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ANORMALIDADE GENETICA DA CREATINO-FOSFOQUI-
NASE MUSCULAR EM UMA FAMILIA COM
HIPERPIREXIA MALIGNA
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Um paciente com histéria familiar e um episédio de hiper-
pirexia maligna foi submelido com sucesso a uma anestesia
cervical epidural, A atividade da enzima creatina-fosfoquinase
sérica, delerminada pela reagio de Rosalki, foi de 385-683-1U/ml
em trés ocasides e o normal é de 0-50 1U/ml para um adulto
normal do sexo masculino, A atividade da crealina-fosfoquinase
no material de bidpsia do miusculo peitoral foi 1436 1U/ml,
sendo o normal 362 IU/mg de tecido ndo desidratado. Na ele-
troforése em gel de amido (starch-gel.eletrophoresis) de seu
soro, a isoenzima muscular era predominante. Seus trés [ilhos
e outros 5 parentes (2 irmdas, 2 sobrinhos e uma sobrinha)
tinham atividade da creatina fosfoquinase de 95-330 IU/ml, com
predomindnciq das isoenzimas musculares na elelroforése. A
atividade da dehidrogenase lilica e as fragdoes 5 da dehidroge-
nase ldtica estavam elevadas somente no paciente e nos trés
filhos. Estes achados indicam uma labilidade genética da
creatinafosfoquinase muscular que pode ser correlacionada
com a alla incidéncia de anormalidades musculo-esqueléticas e
hiperpirexia nesta familia,

A hiperpirexia maligna tem sido o maior enigma em
anestesiologia nos ultimos anos. Os pacientes portadores da
doenca podem desenvolver uma elevacdo rapida da tempera-
tura logo apods induc@o da anestesia. Em alguns casos, a
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injecdo venosa de succinilcolina provocou fasciculacdes vigo-
rosas e contratura de grupos musculares causando grandes
dificuldades na ocasido da entubacio tragueal. (*) Em outros
casos ndo foi usado relaxante muscular e, no entanto, houve
rigidez apds a inducao da anestesia (*). A maioria dos agen-
tes anestésicos corretamente usados tém sido implicados na
patogénese da hiperpirexia maligna, com a possivel excecio
do bloqueio regional, inoval e anestesia controlada,

Dois excelentes artigos revisam a sintomatologia e tra-
tamento (*°).

_Apesar de todas as medidas terapéuticas para baixar a
temperatura do paciente e para corrigir as alteractes meta-
bdlicas. a moertalidade permanece excessivamente alta. cérea
de 70% . A nio ser gue os agentes etiologicos e os mecanis-
mos fisio-patoloricos sejam esclarecidos e que testes diagnds-
ticos para identificar os individuos em risco esteiam ao alcan-
ce. existe pouca esperanca para reduzir éste indice de morta-
lidade excessivamente alto.

Levantamentos genéticos indicam que a hiperpirexia
maligna é uma tendéncia dominante. Avaliacio estatistica
entre anormalidade miisculo-esouelética e hinerpirexia malig-
na eliminou uma relscao casual. todavia tém sido descritos
casos bem documentados onde tal correlacio pareceu verda-
deira. Um artiro sébre anormalidades genéticamente deter-
minadas em enzimas das mitocondrias, numa miopatia recen-
temente definida chama a atencdo nara a neressidade de
determinar o tipo e guantidade de enzimas mitocéndricas,
em vez de devender somente do diaghostico clinico e macros-
cépico das miopatias,

Sabe-se que ax fasciculacoes e o trauma muscular nodem
resultar em lesao das fibras musculares (%#), que por sua vez
libetam algumas enzimas na circul2cfo. como vor exemvlo
creatino fosfoquinase (CPK) (7). aldolase e dehidrogenase
tactica (LDH) . Relaxantes musenlares e agentes anestéeirng
também podem alterar a permeabilidade das membranas (1),
nermitindo que constituintes celulares entrem no nlasma (12,
Na distrofia muvscular de Duchénne. portadores de<ta doenca
arresentam valores avormais da isosnzims dehidrooenase
latica sérica; isto é atribuido 4 uma alteracfio nas caracte-
risticas da membrana. vermitindo a enzima entrar no ulas-
ma (%), Portanto. a determinacio da atividade das enzimas
mmusculares emn vacientes com hinervirexia fulminante e pos-
teriormente nos narentes dos individuos vortadores, vareceu
ums, medida racional e nromissora para destacar as anorma-
lidades enzimdticas, genéticas on induzidas nor drocas oue

LY

podem ser relacionadas A etiopatogenia da hiperpirexia ma-
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ligna. A funcdo da atividade normal da creatina fosfoqui-
nase era de interésse primario porque sua integridade é
essencial para a manutengio das reservas de ATP no mus-
culo normal (*). A conversio de ADP para ATP é uma
reacdo reversivel. Se a reversibilidade desta reacdo é indu-
zida por um agente anestésico, a deplecio de ATP muscular
resultara em rigor cadavérico (1*15).

Func¢do enzimdtica da CPK:

1 .—— Na sinfese da ATP:
CPK
ADP + Fosfocreating ——— > ATP + Creatina
2 4
Mg

2 — Na sintese de fosfocreatina:

CPK
ATP + Creatina —————— ADP + Fosfocreatina
2 + :
Mg

A primeira suspeita de uma possivel relacio entre ativi-
dade anormal de creatina fosfoquinase e hiperpirexia malig-
na surgiu guando um paciente com um episédio anterior de
hinertemia fot encaminhadeo ao nosso servigo para ser anes-
tesiado. A histéria anestésica revelou aue dois de seus filhos
tinham falecido de hinertermia ands administracio de anes-
tesia. Esta pessoa tinha altos niveis séricos de creatina fosfo-
ovinase, Este trabalho descreve os resultados de estudos bio-
auimicos no séro e musculo do paciente e no séro de seus
parentes.

RELATO DO CASO

S.C.. idade 36 anos. masculino, musculoso, bem desen-
volvido. antign jorador de futebol americano, foi admitido
no Instituto Simoson Memorial para avaliacio e diagndstico
de um nossivel linfoma. Rle nos foi encaminhado no dia
14 de dezembro de 1969 para consulta devido & histéria de
hinernirexia durante a administracio de um agente anesté-
sico desconhecido, auando tinha a idade de 5 (cinco) anos.
As tentativas para obter informacGes mais detalhadas foram
mal sucedidas.

Historia Clinica — Sintomas de fragueza musecular, fadi-
g2, mal-estar, perda de péso, edema nos tornozelos e dispnéia
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com exercicios leves; ganglios linfaticos dolorosos no pescoco,
axilas e regides ingiliinais ha um ano.

FIGURA 1

CPK SERICO ANORMALMENTE ELEVADO E G6BITOS DE
HIPEEFPIREXIA NA FAMILIA DE S.C.
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Histéria Familiar — O paciente teve sete filhos (Fig. 1).
Atualmente 3 estdo vivos e 4 faleceram. Dos quatro falecidos,
trés faleceram apds cirurgia e anestesia. Déstes trés, somente
foi obtida uma histéria detalhada de S.C. Rste menino de
13 anos foi operado para corrigir uma catarata traumatica.
A anestesia e a operacdo duraram 45 minutos. A anestesia
foi induzida com 200 mg de tiamilal (Surital) e 40 mg de
succinilcolina foram administrados para entubacio traqueal.
Fasciculacdes musculares violentas e rigidez surgiram ime-
diatamente apds a injecao de succinileolina, Varias tentati-
vas de entubacido foram realizadas apds repetidas doses de
succinileolina. Ventilacio espontinea retornou logo apés a
ultima dose de succinilcolina,

Dez minutos apds a inducfo, a temperatura deo paciente
se elevou., Em vinte minutos, a temperatura alcancara
43.3°%C. O paciente foi colocado num cobertor frio e sacos
de gélo foram aplicados. Ele foi mantido com ventilagdo
artificial. O paciente passou a apresentar tremores, desen-
volveu acentuada rigidez e convulsdes ténico-clonicas. O ele-
trocardiograma Trevelou ondas T ponteagudas, loge apés ter
sido colocado no cobertor frio. Um catéter foi introduzido na
bexiga, a urina era de coloracdo Ambar escuro. A acidose
(pH 7.19) foi corrigida com hidratagdo endovenosa. Durante
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éste periodo o pCO; se elevou para 80 mmHg, na presenca de
pO: normal, O paciente nunca recuperou a consciéncia e
faleceu trinta horas apdés. Durante dois dias, o paciente de-
senvolveu uma coagulopatia consumptiva. A necrdpsia reve-
lou como Uinico achado relevante hemorragia gastrica macica.

ANESTESJIA DO PACIENTE S5.C.

Primeira admisgsdo: Para a biopsia dos ganglios axilares
€ musculo peitoral para estudo das enzimas musculares fol
empregada anestesia local com 1% de lidocaina, sem adrena-
lina. A cirurgia decorreu sem complicaces e o paciente teve
alta. Os achados laboratoriais estfo resumidos na Tabela 1.
O hemograma, exame de urina, Raios X de torax e eletrocar-
diograma foram normais.

TABELA 1
ACHADOS LABORATORIALIS PEETINENTES A S.C.

Admissies Primeira em 14/12/69 Segunda em 4/3/69
Bilirrubina 0.5 mg% total 0.3 mg% total
Fosfatage alcalina 6.6 U 6.7 T
B.S.P. - 3.5% Retencgio
Colesterol — 157 mEg%
SGOT nv 92 U
B8GPT /U 50 U
LDH 21T 127 7
Dehidrogenase Isocitrica — u U
CPK 3O U 358 I
Aldolase 10U —_

LDH Isoenzimag _ Elevaciio em
fragdes , 2 e 5
DN =174
PCHE o7 umoles,llhr.llml. —_

Segunda admissdo: No dia 2 de marco de 1970, o paciente
foi readmitide para investigacdo complementar, que incluia
novos estudos hematolégicos e repeticio de bidpsias que indi-
caram melanoma maligno. Como orientacéo terapéutica foi
indicada ressecio dos linfaticos da axila. Em vista da histo-
Tia, foi realizada uma anestesia cervical epidural. A aneste-
sia e cirurgia decorreram sem complicacdes., A temperatura
durante as primeiras 24 horas ap6s a intervencfo, oscilou
entre 36,3-37,60C. Os achados laboratoriais estio resumidos
na Tabela I.
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MATERIAIS E METODOS

Determinacges da dehidrogenase lictica no séro e mus-
culo foram realizadas segundo o método descrito por Starkw-
eather et al. (1%). Iscenzimas da dehidrogenase latica foram
separadas em agar gel e medidas quantitativamente (19).
Os niveis de creatina fosfoquinase no so6ro e musculo foram
determinadas pela técnica de Rosalski (37). Os diversos tipos
desta enzima foram separados usando eletroforése em apgar
gel. Ag isoenzimas da creatina fosfoquinase foram reveladas
cobrindo o gel para eletroforése com trés ml. de agar lique-
‘feito contendo ADP, fosfocreatina. glicose, hexoauinase. gli-
cose-6-fosfato-dehidrogenase e NATDP, Ands solidificacio déste
gel, os dois géis combinados (eletroforético e substratoy foram
observados num espectrofotémetro Beckman DU modificado
a 340 nM. Apds uma hora a leitura foi repetida. As areas
de atividade enzimatica - apareceram como discretos picos
causados pela formacio de NADPH.

RESULTADOS

Como a Tabela I indica, a creatina fosfoguinase sérica
estava acentuadamente elevada na primeira hospitalizacio
do paciente §.C., auando comparada com os valéres normais
de 0 — 50 TU/ml. Na segunda admissio foi notada novamen-
te uma acentuada elevacBo da creatina fosfoauinase sérica
na auséncia de aldolase elevada e na presenca de dehidroge-
nase latica discretamente elevada.

TABELA II

CORRELACAO DA CPXK SERICA * E ATIVIDADE DE SLDH 4 COM
ENFERMIDADES MUSCULOESQUELETICAS NA FAMILIA DE S.C.

Caso Gran de Parentesco Tdade CPK * LDH +
s, C, Paciente 38 683 130
Sra. 8. C. Esposa 28 22 T2
. Scott 8. Filho 10 95 56
Stracey 8. Filho 9 330 96
Sandra S. Filha 13 159 ( 96

8 — 50 TU/ml

* Variagio Normal — _
38 — 80 IU/ml

+ Variacio Normai
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Devido a excessiva elevaciao da creatino fosfoquinase a
familia do paciente S.C. foi estudada mais detalhadamente.
Com excecdo de sua esposa, todos os filhos tinham atividade
da creatina fosfoquinase elevada, em presenca de dehidroge-
nase latica discretamente elevada, como mostra a Tabela II.

FIGURA 2

PORCENTAGEM DAS FRACOHES DAS ISOENZIMAS DO LDH SERICO
NA FAMILIA DE S.C.
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FIGURA 3
COMPARACAO DA ATIVIDADE DA CPK E LDH DO MOSCULO DO
PACIENTE S.C. COM MUSCULO NORMAL
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Atividade em TUnidades Internacionais/mg de miisculo (p8so ndo dessecado).’
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Os estudos eletroforéticos confirmaram que a fonte da crea-
tina fosfoguinase era o musculo, pois somente a isoenzima
muscular da creatina fosfoquinase era responsavel pela ati-
vidade aumentada. A fracdo 5 (MH) da dehidrogenase iatica
também etsava elevada com se vé na Figura 2, Esta iscen-
zima é predominante na maioria dos musculos humanos.
Estudo do espécime da bidpsia muscular do paciente S.C.
realizado no dia 14 de dezembro de 1969 também demonstrou
uma atividade de CPK, por mg de tecido, acentuadamente
elevada, na presenca de uma atividade de dehidrogenase lati-
ca normal, como se vé na Figura 3.

Estudos de outros parentes do paciente S.C., confirma-
ram mais ainda a elevada atividade da CPK nos membros
desta familia, como pode ser visto na Tabela III.

TABELA III
CPE SARICO E ATIVIDADE DE LDH NA FAMILIA DE S8.C.

Caso ’ Idade Grag de pareatesco CPR LDH
|

P. A, 45 Trma 171 73
M. S. 43 Irméd 151 59
C. A, 19 Sobrinha 23 51
M. A. 16 Sobrinho 248 58
G S 20 Sobrinho 299 66
A S 18 Sobrinha 191 63
* Variacdo mormal =— 0 — 50 IU./ml

+ Variacio normal = 32 — 80 IU./mlL

DISCUSSAO

E sabido que a energia quimica para a contracio mus-
cular & armazenada scb a forma de ATP e creatina fos-
fato. A contracio muscular depende primariamente do arma-
zenamento de ATP ja que a adenosinotrifosfatase, ativada
pelo caleio das miofibrilas cinde o ATP durante a contracéo.
Somente, 20% da creatina esti sob a forma de creatina-fosfato
no musculo normal em repouso. Os grupos fosfato da crea-
tina-fostato, entretanto, podem ser prontamente transferidos
pela CPK para ADP quando hd uma demanda de ATP. Um
excesso de fosfato também pode ser convertido em creatina-
fosfato pela CPK e armazenado no misculo. Além disso, a
integridade destas reagges é também essencial para o relaxa-
mento dos musculos esqueléticos e portanto a CPK é consi-
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derada como um dos “fatéres de relaxamento”. Fasciculacio
vigorosa ou contratura da musculatura esquelética requer
um aumento na utilizacio de ATP. Producdo ulterior de ATP
requer reacdes catalizadas pela CPK. Portanto, a perda da
CPK da musculatura esquelética resultara niao somente em
resintese deficiente de ATP. mas também numa falta do
assim chamado “fator de relaxamento”. Conseqilentements
surgira “rigor mortis™.

A possivel funcio da producdo de CPK genéticamente
anormal na patogénese da hiperpirexia maligna é sugerida
ainda mais por algung achados interessantes. Recentemente
foi demonstrado que porcos Landrace desenvolviam hiper-
pirexia maligna depois de expostos a halotano e succinilcoli-
na (). Uma deplecio rapida e espontinea do conteudo de
ATP no musculo déstes porcos, incubado em Krebs-Ringer
bicarbonato “in vitro” por 30 minutos a 38°C, foi observada
em contraste & falta de deplecio em porcos normais. Apés
exposicio a halotano uma deplecdo ulterior de ATP muscular
ocorreu nos porcos susceptiveis. Além disso, Satnick (79)
observou que quando um torniquete era aplicado numa extre-
midade dum paciente que desenvolvera hiperpirexia maligna,
nio havia aparecimento de rigidez. Sua observacao apdia
ainda mais a suposicio que tanto a succinilcolina, como o
halotano ou a combinacio dos dois, em individuos genética-
mente anormais pode induzir rigidez muscular com trauma
microscépico ao sarcolema e liberaciio de enzimas. Estas por
sua vez, podem superpor-se ao metabolismo do figado, hema-
cias e sistema nervoso central. Foi descrito recentemente um
sindrome hipermetabélico de origem exfratirecideia em pa-
cientes com anormalidade das enzimas respiratérias das mito-
eondrias da musculatura esquelética (19). Além disso, varias
outras formas de miopatias foram associadas com hiperativi-
dade das enzimas mitoeondricas (¢). Em vista destas corre-
lactes, é razodvel assumir que os niveis elevados de CPK
encontrados no paciente aqui descrito e em membros de sua
familia podem estar envolvidas na patogénese da hiperpirexia
maligna.

Baseado na discussio acima e nos resulfados laborato-
riais, um possivel mecanismo patogénico pora hiperpirexia
maligna pode ser proposto: Em individuos gendticamente
anormais, o microtrauma do musculo pode resultar na libe-
racdo de enzimas labeis, como CPK, para o interior da cotr-
rente sanguinea. Microtrauma do musculo pode ser causado
por fasciculacdes induzida pela succinilcolina, por contracoes
involuntirias de grandes grupos musculares ou hipéxia mus-
cular causada por hipoxemia, hipocapnia e hipotensao du-
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rante anestesia. CPK € uma enzima chave na manutencio de
reservas altas de energia sob a forma de fosfato nos musculos
esqueléticos. Conseqiientementie, a perda de CPK na sua
forma combinada, no musculo, resulta na deplecio de ATP e
relaxamento inadequada, em dltimo caso levando ao “rigor
mortis™. Alteracdes na funcids hepitica e na membrana das
hemacias pode resultar em alteracdes no mecanismo de coa-
gulacdo (**) e hemélise espontinea (*'). Recentemente foi
publicado que o aproveitamento de creatina pelos eritrocitos
estd associado com a disponibilidade de 2,3-difosfoglicerato
das hemécias. Feci demonstrado que a creatina se origina da
defosforilacdo da creatina-fosfato muscular da CPK. A de-
pleciio de creating plasmadtica pela reacio de fosforilacdo na
hiperpirexia maligna poderia resultar em decréscimo de
2.3-DPG dos eritréeitos e concomitante perda de ATP, assim
explicando a hemglise cbservada nas fases finais da hiperpi-
rexia (22), A mioglobindria que acompanha a lesdo muscular,
em combinacio com hemoblobintria e proteiniria (37519),
pode causar dano tubular e conseqiienfemente insuficiéncia
renal.

Ainda que o papel eticlogico da atividade anormalmente
elevada da CPK na sindrome clinica da hiperpirexia maligha
nio tenha sido definitivamente provada neste trabalhc, uma
correlacio parece mais do que coincidéncia. Outros estudos
s6bre a especificidade do substrato, afinidade inibidora, pro-
priedades eletroforéticas e atividade especifica da CPK extras-
da da biépsia muscular déste paciente e seus parentes estdo
sendo realizados. Para estabelecer uma relacfo causa-efeito
definitiva, a determinacfio de niveis enziméaticos durante epi-
sodios hipertérmicos, em pacientes comprometidos, ¢ man-
datoria.

CONCLUSOES

1 — Uma anomalia da CPK como possivel fator etiologico
da hiperpirexia maligna, é sugerida com base na ativi-
dade anormalmente elevada de CPK no séro e musculo
de um paciente com um episddio anterior de hiperpi-
rexia maligna em combinacioc com uma discreta eleva-
cdo da fracdo muscular da LDH. A atividade da aldo-
lase era normal. _

2 — Uma anomalia enzimatica genéticamente determinada,
com transmissio dominante, foi corroborada pela CPK
acentuadamente elevada e pela discreta elevacio da
izoenzima muscular do LDH no soro de seus filhos.

3 — Os pacientes que desenvolveram hiperpirexia maligna
deveriam ser investigados procurando-se uma atividade
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excessivamente elevada da CPK e LDH durante o episé-
dio hipertérmico, para estabelecer uma relacio causa-

4 .— A determinac@io de CPK antes da anestesia pode servir
como teste seletivo para identificar os pacientes susce-
tiveis e portanto, deveria ser mandatoério.

5 — Se uma elevacdo ripida da temperatura ocorre durante
anestesia, com uma concomitante elevacide da CPK. a
anestesia devera ser imediatamente suspensa para pre-
venir sequelas fatais,

ADENDO

Durante a preparacio déste trabalho para publicagio,
Jones, E. M., Burnap, T. K., Nelson, T. E., Anderson, I. L.
e Kerr, D. D. apresentaram uma conferéncia entitulada
“@mstudos Preliminares da Hiperpirexia Fulminante em uma
Familia de Suinos”, na Reuniio Anual da Sociedade Ameri-
cana de Anestesiologistas, em 19 de outubro de 1971 em
Nova Torque, Nova Iorque, Estados Unidos. Aquéle trabalho
confirma nossos achados, de que a atividade excessivamente
elevada de CPK, est4 associada com o aparecimento da hiper-
pirexia maligna em pessoas genéticamente predispostas.

SUMMARY

A GENETIC ABNORMALITY OF MUSCULAR UREATINEPHOSPHOKINASE IN
A FAMILY WITH A CLINICAL HISTORY OF MALIGNANT HYPERTHERMIA

A 36 vear old patient had a familial and s past history of malignant hyper-
thermia. He was submitted to surgery using cervical epidural anesthesia, His
creatinephosphokinase was determined three times and values over 385 units were
always observed (normal in male adult less than 50 units). Also his muscle
biopsy specimen showed an increased amount of creatine phosaphokinase. Three
gons, two sisters and 3 nephews showed the same seric creatinephosphokinase
abnormality. Three of his 4 children who died, guccumbed shorly after anesthesia
and surgery.

The ethyology of malignant hyperthermia in the light of these abnormal
enzyme value in a family are discussed,
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