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Um paciente com história familiar e um episódio de hiper
pirexia maligna foi submelido com sucesso a uma wiestesia 
cervical epidural. A atividade da enzima creatina-fosfo·quina.se 
sérica, .determinada pela reação de Rosalki, foi" de 385-683-I U/ml 
em três ocasiões e o normal é de 0-50 IU/ml para um adulto 
normal do sexo 111asculi110. A atividade da crealina..fosfoquinase 
no material de. biópsia do músc11l-0 peitoral {.oi 1436 IU/ml, 
sendo o 11011mal 362 JU!mg de tecido não desidratado. Na ele
troforése em gel de. amido (starch-gel.elet11ophoresis) de seu 
s6110, a isoenzima musclllnr era pred,vmillante. Seus três filhos 
e outros 5 parentes (2 irmãs, 2 sobri11hos e uma sobrinha) 
tinham atividade da creatina {vsf oqumase ele 95-330 IU/ml, com 
predomi11ância das isue11::imas musculares na elelroforése. A 
aliviclade da dehidro{lcnase lútica e as frações 5 da dehi'droge. 
nase látic.a estavam elevadas sómente no paciente e nos três 
filhos. Estes achados indicam uma labilidade ge11ética da 
creatina{osfoquinase muscular que pode ser correlacionada 
com a alta incidên cia de wwrmalidades músculo-esquelélicas e 
hiperpirexia nesta fwnília. 

A hiperpirexia maligna tem sido o maior enigma em 
anestesiologia nos últimos anos. Os pacientes portadores da 
doença podem desenvolver uma elevação rápida da tempera
tura logo após indução da anestesia . Em alguns casos, a 
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injeção venosa de succinilcolina provocou fasciculações vigo
rosas e contratura de grupos musculares causando grandes 
dificuldades na ocasião da entubação traqueal. (') Em outros 
casos não foi usado relaxante muscular e, no entanto, houve 
rigidez após a indução da anestesia (') . A maioria dos agen
tes anestésicos corretamente usados têm sido implicados na 
patogênese da hiperpirexia maligna, com a passive! exceção 
do bloqueio regional, inova! e anestesia controlada. 

Dois excelentes artigos revisam a sintomatologia e tra, 
tamento ('·') . 

. Apesar de tôdas as medidas terapêuticas para baixar a 
temi:,eratura do paciente e para corrigir as alterações meta
bólicas, a mortalidade permanece exces.sivamente alta. cêrca 
de 70 '? . A não ser que os agentes etiológicos e os mecanis
mos físio-patoJó.,.icos se.iam esclarecidos e aue testes diarnós
ticos nara identificar os indivíduos P,m risco estPiam ao alcan
ce. existe pouca esperanca para reduzir êste índice de morta, 
lida de excessivamente alto. 

Levantamentos Q"enéticos indicam que a hiperpirexia 
maligna é uma tendência dominante. Avaliacão estatística 
entre anormalidade músculo-esouelétic!l e hinerpirexia ma!ig, 
na eliminou uma rPlacão casual. todavia têm sido descritos 
casos bem documentados onde tal correlaçã.o pareceu VPrda
deira. Um artiP-o sóbre anormalidstdes !!eneticstmente deter
minadas em enzimas das mitocorn:lrias. numa miopatia recen
tement.P, definiria chama a atencã.o nara a necP.ssi(lqrlP. de 
determinar o tipo e quantidade de enzimas mitocôndricas, 
em vez de denender sàmente do diagnóstico clínico e macros
cópico das miopatias. 

Sabe-se que as fasciculacões e o trauma muscular nadem 
resultar em lesão das fibras musculares ('·'). que por sua vez 
liberam ahrumac:;:. enzirn:::i.--: na rircul?ci:io. como l}('!r Pxemu1o 
creatino fosfoquinase (CPK) (7). aldolase e dehidrogenase 
láct.i~H (LPH). J?p]axant.A~ mn..::,.,,1,;:ir 0 ~ P ag-Pnt.pc:;:. :::inp,,;;;tf .. ,i_,,,1s 

também podem alterar a permeabilidade das membranas (11), 

nermitindo que constituintes CP!ulares entrPm no Phtsma (12). 

Na distrofia m11scular de Duchenne. portadores dPsta doenc2 
~nrP.sent.am valôrPs :::innrrn!'.lif! d:::i_ iso?n,zim~ rlehidroO'en:::i~e 
làtica sérica; isto é atribuído à uma alteração nas caracte
rístkas d!'.l membrana. oermitinrl'o :::i. en7,im~ Pntrar no ula~
ma. /13). Portanto. a determimacão da atividade elas enzimas 
m11sculares em pacjentes com hinernirexia fulminante e pus .. 
teriormente nos narentes dos indivíduos nortadores. nareceu 
um~. medi.dR racional e nromi~sora. para destacar ~e; anorma
lic'~des enzimáticas, rrenétic-B:.,;; ou jnduzidac::. nor droO'aS oue, 
podem ser relacionadas à etiopatogenia da hiperpirexia ma-
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lígna. A função da atividade normal da creatina fosfoqui
nase era de interêsse primário porque sua integridade é 
essencial para a manutenção das reservas de ATP no mús
culo normal (14). A conversão de ADP para ATP é uma 
reação reversível. Se a reversibilidade desta reação é indu
zida por um agente anestésico. a depleção de ATP muscular 
resultará em rigor cadavérico (14-15 ) • 

Função enzimática da CPK: 

1 - Na síntese da ATP: 
CPK 

ADP + Fosfocreatina -------' ATP + Creatina 
2 + 

Mg 

2 - Na sfntese de fosfocreatina: 

CPK 
ATP + Creatina -------> 

2 + 
Mg 

ADP + Fosfocreatina 

A primeira suspeita de uma possível relação entre ativi
dade anormal de creatina fosfoquinase e hiperpirexia malig
na surgiu auando um paciente com um episódio anterior de 
hinertemia, foi encaminhado ao nosso serviço para ser anes
tesiado. A história anestésica revelou aue dois d-, seus filhos 
tinharn falecido dP hinertermia anós administracão de anes
tesia. Esta pessoa tinha altos níveis séricos de creatina fosfo
ouina~e, Êste trabalho de.•creve os resultados de e.studns bio
auímicos no sôro e músculo do paciente e no sôro de seus 
parentes. 

RELATO DO CASO 

S. C .. idade 36 anos. masculino. musculoso. bem desen
volvido. anti<!'~ ioQ'ador de futebol americano. foi admitido 
no Instituto Simnson Memorial para avaliação e diagnóstico 
de um nos.sível Jinfoma, Êle nos foi encaminhado no dia 
14 de dezembro de 1969 nara consulta devidn à história de 
hinerPirexia dnrante a administracão de um aQ"ente anesté
sico desconhecido, ouando tinha a idade de 5 /cinco) anos. 
As tentativas para obter informações mais detalhadas foram 
mal sucedidas. 

História Clínica - Sintomas de fraaueza muscular, fadi
ga, mal-estar, perda de pêso, edema nos tornnzelos e dispnéia 
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com exercícios leves; gânglios linfáticos dolorosos no pescoço, 
axilas e regiões ingüinais há um ano. 

FIGURA 1 

CPK Si!:RICO ANORMALMENTE ELEVADO E óBITOS DE 
HIPEBPIREXIA NA FAMlLIA DE S.C. 

□ NORMAL, VIVO 
1----;I NORMAL, FALECIDO 
■ ELEVAÇÃO DE CPK 
T FALECIDO DE HIPERPIREXIA MALIGNA 
S ANORMALIDADES MúSCULO-ESQUELÉTICAS 
• UNIDADES INTERNACIONAIS 
? AINDA NAO ESTUDADO 

História Familiar - O paciente teve sete filhos (Fig. 1) . 
Atualmente 3 estão vivos e 4 faleceram. Dos quatro falecidos, 
três faleceram após cirurgia e anestesia. Dêstes três, sómente 
foi obtida uma história detalhada de S. C. 11:ste menino de 
13 anos foi operado para corrigir uma catarata traumática. 
A anestesia e a operação duraram 45 minutos. A anestesia 
foi induzida com 200 mg de tiamilal (Surital) e 40 mg de 
succinilcolina foram administrados para entubação traqueal. 
Fasciculações musculares violentas e rigidez surgiram ime
diatamente após a injeção de succinilcolina. Várias tentati
vas de entubação foram realizadas após repetidas doses de 
succinilcolina. Ventilação espontânea retornou logo após a 
última dose de succinilcolina. 

Dez minutos após a indução, a temperatura do paciente 
se elevou. Em vinte minutos, a temperatura alcançara 
43. 3ºC. O paciente foi colocado num cobertor frio e sacos 
de gêlo foram aplicados. 11:le foi mantido com ventilação 
artificial. O paciente passou a apresentar tremores, desen
volveu acentuada rigidez e convulsões tônico-clônicas. O ele
trocardiograma revelou ondas T ponteagudas, logo após ter 
sido colocado no cobertor frio. Um catéter foi introduzido na 
bexiga, a urina era de coloração âmbar escuro. A acidose 
(pH 7 .19) foi corrigida com hidratação endovenosa. Durante 
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êste período o pC02 se elevou para 80 mmHg, na presença de 
p02 normal. O paciente nunca recuperou a consciência e 
faleceu trinta horas após. Durante dois dias, o paciente de
senvolveu uma coagulopatia consumptiva. A necrópsia reve
lou como único achado relevante hemorragia gástrica maciça. 

ANESTESIA DO PACIENTE S.C. 

Primeira admissão: Para a biópsia dos gânglios axilares 
e músculo peitoral para estudo das enzimas musculares foi 
empregada anestesia local com 1 % de lidocaína, sem adrena
lina. A cirurgia decorreu sem complicações e o paciente teve 
alta. Os achados laboratoriais estão resumidos na Tabela I. 
O hemograma, exame de urina, Raios X de tórax e eletrocar
ruograma foram norma.is. 

TABELAI 

ACHADOS LABORATORIAIS PERTINENTES A S.C. 

Admissões 

Bilirrubina 
.Fosfatase alcalina 
B.S.P. 
-Colesterol 
SGOT 
.SGPT 
LDH 
Dehidrogena.se isocitrica 
a'K 
Aldolase 
LDH Isoenzima.s 

pCHE 

Primeira em 14/12/69 

0.5 mg% total 
6.6 U 

71 U 
39 U 
82 U 

350 U 
10 U 

D. N. = 74 
97 µmoles/lhr./lml. 

Segunda em 4/S/69 

0.3 mg% total 
6.7 U 

3.5% Retenção 
157 mg% 

92 U 
50 U 

127 U 
84 U 

358 U 

Elevação em 
frações , 3 e 5 

Segunda admissão: No dia 2 de março de 1970, o paciente 
foi readmitido para investigação complementar, que incluía 
novos estudos hematológicos e repetição de biópsias que indi
earam melanoma maligno. Como orientação terapêutica foi 
indicada resseção dos linfáticos da axila. Em vista da histó
ria, foi realizada uma anestesia cervical epidural. A aneste
sia e cirurgia decorreram sem complicações. A temperatura 
durante as primeiras 24 horas após a intervenção, oscnou 
entre 36,3-37,6ºC. Os achados laboratoriais estão resumidos 
na Tabela I. 
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MATERIAIS E MltTODOS 

Determinações da dehidrogenase láctica no sôro e mús
culo foram realizadas segundo o método descrito por Starkw
eather et ai. (16 ) • Isoenzimas da dehidrogenase lática foram 
separadas em agar gel e medidas quantitativamente ( 10). 

Os níveis de creatina fosfoquinase no sôro e músculo foram 
determinadas pela técnica de Rosalski (17 ) • Os diversos tipos 
desta enzima foram separados usando eletroforése em agar 
gel. As isoenzimas da creatina fosfoquinase foram reveladas 
cobrindo o gel para eletroforése com três mi. de agar lique
feito contendo ADP. fosfocreatina. glicose. hexoauinase. gli
cose-6-fosfato-dehidrogenase e NADP. Anós solidificação dêste 
gel. os dois géis combinados (eletroforético e substrato\ foram 
observados num espectrofotômetro Beckman DU modificado 
a 340 nM. Após uma hora a leitura foi repetida. As áreas 
de atividade enzimática anarecPram como discretos picos 
causados pela formação de NADPH. 

RESULTADOS 

Como a Tabela I indica, a creatina fosfoauinase sérica 
estava acentuadamente elevada na primeira hospitalização 
do paciente S. e., auando comparada com os valôres normais 
de O - 50 IU 1m1. Na segunda adm.issão foi notada novamen
te uma acentuada elevacão da creatina fosfoauinase sérica 
na ausência de aldolase elevada e na presença de dehidroge
nase lática discretamente elevada. 

TABELA Ili 

CORRELAÇÃO DA crx SÉRICA"' E ATIVIDADE DE SLDH + COM 
ENFERMIDADES MPSCCLOESQEEL"f:TICAS NA FAl\ULIA DE S.C. 

Caso 1 G<au de Parnntesco 1 Idade CPK* LDH+ 

s. e. Paciente 38 683 130 
Sra. s. e. Espôsa 28 22 72 
Scott s. Filho 10 95 96 
Stracey S. Filho 9 330 96 
Sandra s. Filha 13 159 96 

Variaç:ão Normal o 50 IU/ml 

+ Variação Normal 38 80 HJ/ml 
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Devido à excessiva elevação da creatino fosfoquinase a 
família do paciente S . e. foi estudada mais detalhadamente. 
Com exceção de sua espôsa, todos os filhos tinham atividade 
da creatina fosfoquinase elevada, em presença de dehidroge
nase lática discretamente elevada, como mostra a T~bela II. 

FIGURA 2 

PORCENTAGE )I DA FilAÇõES DAS JSOENZDTAS DO LDH s e n1c o 
NA FAiUJ.LlA DE S .C. 
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FIGURA 3 
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001\ll'ARACAO DA ATIVIDADE DA CPK E LDH DO MCSCULO DO 
J>ACIENTE S . C . COM .lll()SCULO NORMAL 
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LDH I.U:l' 
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Ath•idade em Unidades Internacionais/ mg de músculo (~so nãb des secado). ' 
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Os estudoo eletroforéticos confirmaram que a fonte da crea
tina fosfoquinase era o músculo, pois sómente a isoenzima 
muscular da creatina fosfoquinase era responsável pela ati
vidade aumentada. A fração 5 (MH) da dehidrogenase lática 
também etsava elevada com se vê na Figura 2. Esta isoen
zima é predominante na maioria dos músculos humanos. 
Estudo do espécime da biópsia muscular do paciente S. C. 
realizado no dia 14 de dezembro de 1969 também demonstrou 
urna atividade de CPK, por rng de tecido, acentuadamente 
elevada, na presença de urna atividade de dehidrogenase láti
ca normal, como se vê na Figura 3. 

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

TABELA III 

CPK Sl.:BICO E ATIVIDADE DE LDH NA FAMILIA DE S.C. 

caso Idade Grau de parentes<:o CPK LDH 

P. A. 45 Irmã 171 73 

M. s. 43 Irmã 151 59 

e. A. 19 Sobrinha 23 51 

M. A. 16 Sobrinho 248 58 

G. s. 20 Sobrinho 299 66 

A. s. 18 Sobrinha 191 63 

• Variação normal - O - 50 IU./ml. 

+ Variação normal = 32 - 80 IU./ml. 

DISCUSSÃO 

É sabido que a energia qmm1ca para a contração mus
cular é armazenada sob a forma de ATP e creatina fos
fato. A contração muscular depende primáriamente do arma
zenamento de ATP já que a adenosinotrifosfatase, ativada 
pelo cálcio das miofibrilas cinde o ATP durante a contração. 
Sómente, 20% da creatina está sob a forma de creatina-fosfato 
no músculo normal em repouso. Os grupos fosfato da crea
tina-fosfato, entretanto, podem ser prontamente transferidos 
pela CPK para ADP quando há urna demanda de ATP. Um 
excesso de fosfato também pode ser convertido em creatina
fosfato pela CPK e armazenado no músculo. Além disso, a 
integridade destas reações é também essencial para o relaxa
mento dos músculos esqueléticos e portanto a CPK é consi-



REVISTA_ BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 273 

derada como um dos "fatôres de relaxamento". Fasciculação 
vigorosa ou contratura da musculatura esquelética requer 
um aumento na utilização de ATP. Produção ulterior de ATP 
requer reações catalizadas pela CPK. Portanto, a perda da 
CPK da musculatura esquelética resultará não sómente em 
resíntese deficiente de ATP. mas também numa falta do 
assim chamado "fator de relaxamento". Conseqüentemente 
surgirá "rigor mortis" . 

A poss.ível função da produção de CPK geneticamente 
anormal na patogénese da hiperpirexia maligna é sugerida 
ainda mais por alguns achados interessantes. Recentemente 
foi demonstrado que porcos Landrace desenvolviam hiper
pirexia maligna depois de expostos a halotano e succinilcoli
na ("') . Uma depleção rápida e espontânea do conteúdo de 
ATP no músculo dêstes porcos, incubado em Krebs-Ringer 
bicarbonato "in vitro" por 30 minutos a 38ºC. foi observada 
em contraste à falta de depleção em porcos normais. Após 
exposição a halotano uma depleção ulterior de ATP muscular 
ocorreu nos porcos susceptíveis. Além disso, Satnick (") 
observou que quando um torniquete era aplicado numa extre
midade dum paciente que desenvolvera hiperpirexia maligna, 
não havia aparecimento de rigidez. Sua observação apóia 
ainda mais a suposição que tanto a succinilcolina, como o 
halotano ou a combinação dos dois, em indivíduos genetica
mente anormais pode induzir rigidez muscular com trauma, 
microscópico ao sarcolema e liberação de enzimas. Estas por 
sua vez, podem superpor-se ao metabolismo do fígado, hemá
cias e sistema nervoso central. Foi descrito recentemente um 
síndrome hipermetabólico de origem extratireoideía em pa
cientes com anormalidade das enzimas respiratórias das mito
côndrias da musculatura esquelética (19) . Além disso, várias 
outras formas de miopatias foram associadas com hiperativi
dade das enzimas mitocôndricas (6) • Em vista destas corre
lações, é razoável assumir que os níveis elevados de CPK 
encontrados no paciente aqui descrito e em membros de sua 
família podem estar envolvidas na patogénese da hiperpirexia 
maligna. 

Baseado na discussão acima e nos resultados laborato
riais, um possível mecanismo patogênico para hiperpirexia 
maligna pode ser proposto: Em indivíduos genêticamente
anormais, o microtrauma do músculo pode resultar na libe
racão de enzimas lábeis, como CPK, para o interior da cor
rente sanguínea. Microtrauma do músculo pode ser causado 
por fasciculações induzida pela succinilcolina, por contrações 
involuntárias de grandes grupos musculares ou hipóxia mus
cular causada por hipoxemia, hipocapnia e hipotensão du-
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rante anestesia. CPK é uma enzima chave na manutenção de 
reservas altas de energia sob a forma de hsfato nos músculos 
esqueléticos. Conseqüentemente, a perda de CPK na sua 
forma combinada, no músculo, resulta na depleção de ATP e 
relaxamento inadequada, em último caso levando ao "rip:or 
mortis". Alterações na função hepática e na membrana das 
hemácias pode resultar em alterações no mecanismo de coa
gulação ('°) e hemólise espontânea ("). Recentemente foi 
publicado que o aproveitamento de creatina pelos eritrócitos 
está associado com a disponibilidade de 2,3-difosfoglicerato 
das hemácias. Foi demonstrado que a creatina se origina da 
defosforilacão da creatina-fosfato muscular da CPK. A de
pleção de êreatina plasmática pela reação de fosforilação na 
hiperpirexia maligna poderia resultar em decréscimo de 
2,3-DPG dos eritrócitos e concomitante perda de ATP, assim 
explicando a hemólise observada nas fases finais da hiperpi
rexia ("). A mioglobinúria que acompanha a lesão muscular, 
em combinação com hemoblobinúria e proteinúria ('·7·'·'"), 

p0de causar dano tubular e conseqüentemente insuficiência 
renal. 

Ainda que o papel etiológico da atividade anormalmente 
elevada da CPK na síndrome clínica da hiperpirexia maligna 
não tenha sido definitivamente provada neste trabalho, uma 
correlação parece mais do que coincidência. Outros estudos 
sôbre a especificidade do substrato, afinidade inibidora, pro
priedades eletroforéticas e atividade específica da CPK extraí
da da biópsia muscular dêste paciente e seus parentes estão 
sendo realizados. Para estabelecer uma relação causa-efeito 
definitiva, a determinação de níveis enzimáticos durante epi
sódios hipertérmicos, em pacientes comprometidos, é man
datária. 

CONCLUSÕES 

1 - Uma anomalia da CPK como possível fator etiológico 
da hiperpirexia maligna, é sugerida com base na ativi
dade anormalmente elevada de CPK no sôro e músculo 
de um paciente com um episódio anterior de hiperpi
rexia maligna em combinação com uma discreta eleva
ção da fração muscular da LDH. A atividade da aldo
lase era normal. 

2 - Uma anomalia enzimática geneticamente determinada, 
com transmissão dominante, foi corroborada pela CPK 
acentuadamente elevada e pela discreta elevação da 
izoenzima muscular do LDH no sôro 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 episó
dio hipertérmico, para estabelecer uma relação causa-

4 A determinação de CPK antes da anestesia pode servir 
como teste seletivo para identificar os pacientes susce
tíveis e portanto, deveria ser manda tório. 

5 - Se uma elevação rápida da temperatura ocorre durante 
anestesia, com uma concomitante elevação da CPK, a 
anestesia deverá ser imediatamente suspensa para pre
venir sequelas fatais. 

ADENDO 

Durante a preparação dêste trabalho para publicação, 
.Tones. E. M., Burnap, T. K., Nelson, T. E., Anderson, I. L. 
e Kerr, D. D. apresentaram uma conferência entitulada 
"Estudos Preliminares da Hiperpirexia Fulminante em uma 
Família de Suínos", na Reunião Anual da Sociedade Ameri
cana de Anestesiologistas, em 19 de outubro de 1971 em 
Nova Iorque, Nova Iorque, Estados Unidos. Aquêle trabalho 
confirma nossos achados, de que a atividade excessivamente 
elevada de CPK, está associada com o aparecimento da hiper
pirexia maligna em pessoas geneticamente predispostas. 

SUMMARY 

A GENETIC ABNORMALITY OF MUSCULAR t'REATINEPHOSPHOKINASE IN 
A FAMILY WITH A CLINICAL HISTORY OF MALIGNANT HYPERTHERMIA 

A 36 year old patient had a familiai and a pa.st history of malignant hyper
thennia. He was submitted to surgery using cervical epidural anesthesia. Ris 
creatinephosphokinase was à-etermined three times and value-s over 385 unit8 were 
always observed (normal in rnale adult less than fi() units). Also his muscle 
biopsy specimen showed an increased amount of creatin-e phosphokinase. Three 
sons, two sisters and 3 nephews showed the sarne serie creatinephosphokinase 
abnonnality, Three of his 4 children who died, succumb€d shorly after anesthesia 

.and surgery. 
The ethyology of mallgnant hyperthermia in th(> light of tlwse abnormal 

enzyme value in a family are discussed, 
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