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SUSCEPTIBILIDADE A HIPERTERMIA MALIGNA EM ,TRES
PACIENTES COM SINDROME MALIGNA POR NEUROLEPTICOS

HELGA C. A. SILVA*, VALERIA S. BAHIA** ROGERIO A. A. OLIVEIRA***,
PAULO E. MARCHIORI**** MILBERTO SCAFF***** ANA MARIA C. TSANACLIS******

RESUMO - A hipertermia maligna caracteriza-se por hipertermia, rigidez muscular, rabdomidlise, acidose e
insuficiéncia de multiplos 6rgdos. A hipertermia maligna anestésica decorre da exposi¢do a halogenados e/ou
relaxantes musculares despolarizantes. O método padréo para diagnosticar a suscetibilidade a hipertermia maligna
€ o teste da contratura muscufevitro em resposta ao halotano e a cafeina. A sindrome maligna por neurolépticos
caracteriza-se por hipertermia, sindrome extrapiramidal, acidose, instabilidade neurovegetativa e alteragdes
neuroldgicas. Descrevemos trés pacientes com sindrome maligna por neurolépticos e testes de contratura musculal
positivos. Esse achado demonstra que ocasionalmente o musculo de pacientes com sindrome maligna por
neurolépticos pode mostrar as alteragdes encontradas na hipertermia maligna anestésica.

PALAVRAS-CHAVE: doengas musculares, hipertermia maligna, sindrome maligna por neurolépticos.

Malignant hyperthermia susceptibility in three patients with malignant neuroleptic syndrome

ABSTRACT - Hyperthermia, skeletal muscle rigidity, rhabdomyolysis, acidosis and multiple system insufficiency
characterize malignant hyperthermia. Anaesthetic malignant hyperthermia follows halogenated volatile agents
and/or depolarizing muscle relaxants utilization. Diagnosis is basedsitro muscle contracture in response to
halothane and/or caffeine exposure. Neuroleptic malignant syndrome affects patients taking neuroleptic drugs;
clinical findings include hyperthermia, extrapyramidal rigidity, acidosis, neurovegetative instability and
neurological signs. We report three neuroleptic malignant syndrome patients with positive muscle contracture
tests which shows that muscle from neuroleptic malignant syndrome patients may in some instances show
alterations similar to those of anaesthetic malignant hyperthermia.

KEY WORDS: malignant hyperthermia, neuroleptic malignant syndrome, muscle disease.

A hipertermia maligna (HM) é sindrome clinica hipermetabdlica e grave, que apresenta
evolucéo rapida para o 6bito e se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, rabdomidlise, acidose
e insuficiéncia de multiplos érgdofNa HM anestésica ocorre suscetibilidade geneticamente
determinada a indugdo anestésica com halotano ou outros agentes volateis hidrocarbonados e 3
exposicao a relaxantes musculares despolarizantes, como a succifaflcAlimezidéncia da HM
anestésica varia, segundo a regido, de 1 em 14 000 até de 1 em 40 000 anidétesiaggenes que
podem albergar mutagdes relacionadas a suscetibilidade a hipertermia maligna anestésica: MHS1
(cromossomo 19, gene do receptor rianodina), MHS2 (cromossomo 17, gene do canal de sédio do
mausculo esquelético adulto), MHS3 (cromossomo 7, gene da subunigdddo receptor di-

Departamento de Patologia: (*Doutora; ******Professora Associada) e Disciplina de Neurologia Clinica
do Departamento de Neurologia (**Médica Preceptora, ***Médico Residente, ****Professor Associado,
wxProfessor Titular) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP), S&o Paulo - Brasil.
Auxilio financeiro: FAPESP (96-2222-3, 95-9924-0). Aceite: 8-maio-2000.

Dra. Ana Maria C. Tsanaclis - Laboratorio de Neuropatologia Experimental, Departamento de Patologia da
FMUSP - Av. Dr. Arnaldo 455 sala 1121 - 01246-903. S&o Paulo SP - Brasil.



714 Arg Neuropsiquiatr 2000;58(3-A)

hidropiridina), MHS4 (cromossomo 3, gene ainda néo identificado), MHS5 (cromossomo 1, gene

da subunidadel do receptor di-hidropiridina) e MHS6 (cromossomo 5, gene ainda néo identificado)

O diagnostico genético é dificil devido ao grande nimero de mutagdes encontradas. Ja foram descritas
dezenove mutacgdes ligadas ao gene do receptor rianodina segundo C. Miller em 1999 relatou no
Annual Meeting of the European Malignant Hyperthermia GrdiMarseille, Franca). As mutagbes
relacionadas aos seis genes citados correpondem a cerca de 50% das familias pesquisadas; nas
familias restantes o gene envolvido ainda é desconfecido

O receptor rianodina é o canal de célcio lento do reticulo sarcoplasmético; quando ha mutagéo,
o receptor rianodina da fibra muscular esquelética apresenta aumento da sensibilidade aos agentes
gue estimulam a sua abertura, além de diminuicdo da resposta aos agentes que inibem o seu
funcionamentt A funcéo alterada do receptor rianodina leva a liberagdo excessiva e continua de
calcio, do reticulo endoplasmético da fibra muscular para o ¢it@sekcesso de célcio intracelular
inicia uma cascata de eventos bioquimicos que incluem desacoplamento da fosforilagdo oxidativa,
com producgédo excessiva de calor e faléncia dos estoques de ATP; gliclise anaerdbia, com acidose
lactica; interagdo actina-miosina, com contragdo muscular; dano a membrana celular e consequiente
morte da fibra musculat A ativagdo do metabolismo € evidente durante a crise de hipertermia
maligna anestésica, mas provavelmente ocorre em menor grau durante toda a vida do paciente
suscetivel, acarretando altera¢des subclinicas da fisiologia e morfologia da fibra muscular esquelética

O teste-padrdo para a determinacdo da presenca de suscetibilidade a hipertermia maligna
anestésica €, nos centros de pesquisa da Europa e América do Norte, o estudo da contratura do
musculo esquelétida vitro em resposta ao halotano e a cafeina; ha positividade a pelo menos uma
dessas duas substancias em praticamente 100% dos sobreviventes de um episédio de HManestésica
Estudos cooperativanostraram que esse teste tem sensibilidade de 99% e especificidade de 93%
guando se utiliza o protocolo europeesse teste, um fragmento de biépsia muscular é conectado
a um transdutor que afere o grau de contragcdo muscular; o musculo &, entdo, exposto a dose Unica ou
crescente de cafeina e/ou halotaAddiferencga entre a resposta do musculo de individuos normais
e dos pacientes suscetiveis esta no grau de contracédo alcangado e na sua sensibilidade as diferentes
concentracdes de cafeina e de haldtano

A elevacéo da creatinofosfocinase sérica, encontrada em 50% dos familiares de pacientes
com hipertermia maligna anestésica, ndo tem valor predi@udras técnicas ndo invasivas, como
determinacéo da concentracéo de célcio livre no citosol de linfocitos e espectroscopia com ressonancia
magnética para fésforo no musculo, apesar de promissoras, ndo podem ainda ser usadas para
discriminar os suscetiveis na populacéo ¢éral

A sindrome maligna por neurolépticos (SMN) acomete 0,5 a 1% dos pacientes expostos ao
uso de neurolépticos; o pico de incidéncia ocorre aos 40 anos e ha predominio do sexo masculino,
na proporgao de %12 A instalagdo do quadro clinico é lenta, desenvolvendo-se progressivamente
hipertermia severa, alteracdes do nivel de consciéncia, sindrome extrapiramidal, e alteragdes
neurovegetativas (sialorréia, sudorese, taquicardia e instabilidade hemodinamica), seguidas por
rabdomidlise e acidoseA mortalidade oscila entre 16 e 40% e o tratamento baseia-se no uso de
agonistas dopaminérgidaé& Classicamente acreditava-se na existéncia de dois mecanismos basicos
implicados na ocorréncia da SMN: a administragdo de drogas que blogueiam os receptores de
dopamina no sistema nervoso central e a retirada de agonistas dopaminérgicos em pacientes com
parkinsonismo idiopétiéé!?1% Entretanto, essa visdo tem sido questionada, em vista de vérios fatos
gue sugerem a participagdo de mecanismos periféricos na ocorréncia da sindrome, pelo menos em
alguns dos casos de SMN. Entre esses fatos, pode-se citar 1) a semelhanc¢a entre o quadro clinico da
SMN e da hipertermia maligna anestésica; 2) a ocorréncia de rabdomidlise apés anestesia em pacientes
com histéria prévia de SMN; 3) a eficacia do dantrolene (bloqueador dos canais de célcio da fibra
muscular) no tratamento da SMN; 4) a positividade do teste de contratura muscular em alguns
pacientes isolados com SMN; 5) e a associacéo entre SMN e doengas musculares, como a miopatia
tipo central coree a sindrome de Satoyd$hti2 Além disso, reforcando a hip6tese de influéncia
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de mecanismos periféricos na SMN, Acharya e’Rabopez e Parfadescreveram agédo direta e
dose-dependente da clorpromazina no musculo esquelético de réds: baixas doses tém acéo anti-
colinérgica, doses intermediarias potenciam contrag6es induzidas pela acetilcolina e doses elevadas
provocam espasmos musculares.

Porém o estudo de grandes séries de pacientes com SMN ndo mostrou aumento da incidéncia
de crises de hipertermia maligna anestésica nem mutacdes do gene do canalfignbdineesma
forma, a realizacéo sistematica do teste de contratura mugctites mostra resultados normais na
maioria dos pacient&gs27.28

O presente artigo descreve trés pacientes com antecedentes de SMN que tiveram resultados
positivos no teste de contratura muscular em resposta ao halotano e a cafeina, demonstrando se
também suscetiveis a hipertermia maligna.

METODO

Pacientes

Paciente 1 - 23 anos, feminina, branca. Paciente sem antecedentes patologicos, admitida com queixa de
alteracdo do comportamento ha dois dias, caracterizada por agitagdo psicomotora, discurso desconexo, idéias
persecutorias, hiperfagia e insdnia. Na admisséo, apresentava-se pueril e confusa, com logorréia e ecolalia. Foi
medicada com haloperidol 10 mg/dia. No primeiro dia de tratamento apresentou distonia aguda, com disfagia,
sendo associados o cloridrato de prometazina e o cloridrato de biperideno. No segundo dia, comecou a cursar
com febre continua (38 °C). NoIfa, a paciente entrou em coma e apresentou pico de temperatura de 39,4°C
e rigidez muscular generalizada. Os niveis séricos de creatinofosfocinase estavam aumentados(CPK - 324 Ui;
normal até 90 Ui). A tomografia computadorizada de cranio (TC) e o liquido cefalorraquidiano (LCR) foram
normais. Foi feito o diagndstico de SMN, sendo suspenso o haloperidol e introduzidos levodopa (500 mg/dia),
bromocriptina (7,5 mg/dia) e diazepam (40 mg/dia). No primeiro dia de terapia houve regressao total da febre e
rigidez muscular, com melhora do nivel de consciéncia. O quadro psiquiatrico catatonico regrediu apés 10 sessdes
de eletroconvulsoterapia. O transtorno bipolar maniforme foi tratado por um ano com carbolitium e clonazepam.

A paciente foi reavaliada ao término do tratamento psiquiatrico; o exame fisico geral ndo mostrava anormalidades,
ndo havia deformidade musculo-esquelética ou qualquer alteragao do exame neuroldgico. Nao havia antecedente
pessoal ou familiar de complicacdes anestésicas. Apds dois anos a paciente foi submetida a biépsia muscular.

Paciente 2 - 23 anos, masculino, branco. Paciente sem antecedentes patologicos, internado com historia
de alteragéo do comportamento hd um més (ins6nia, alheamento, dificuldade de raciocinio, inquietagéo quanto a
morte) e, ha 15 dias, agressividade e alucinag@es visuais e auditivas. Ap6s o inicio dos sintomas foi medicado em
outro pronto-socorro com benzodiazepinicos e clorpromazina; trés dias depois comecou a apresentar febre continua,
hipertonia muscular difusa e crises convulsivas tdnico-clénicas generalizadas. Na admisséo, o paciente estava
febril (39°C), agressivo e confuso, com déficit de atencéo, sinais de frontalizacdo e rigidez muscular generalizada.
Havia aumento dos niveis séricos de creatinofosfocinase (CPK - 4405 Ui; normal até 90 Ui). A TC mostrou
edema cerebral difuso e extravasamento de contraste para o parénquima. O LCR mostrou hipercelularidade
linfomonocitaria (20 células); a proteinorraquia e a glicorraquia foram normais (30 e 60 mg/100ml,
respectivamente). O eletrencefalograma mostrou lentifica¢éo difusa da atividade elétrica cerebral, mais importante
no hemisfério cerebral direito, além de ondas teta, sugerindo sofrimento cerebral difuso. Em vista desses dados,
foi feita a suspeita diagndstica de meningoencefalite viral, sendo iniciado aciclovir. Como néo houve regressédo
do quadro, foi levantada a possibilidade de SMN e introduziu-se dantrolene (10 mg/kg/dia) e bromocriptina (10
mg/dia). No segundo dia de terapia houve regressao total do quadro clinico. O paciente foi reavaliado apos a alta
hospitalar; o exame fisico geral ndo mostrava anormalidades, ndo havia deformidade musculo-esquelética ou
gualquer alteragao do exame neuroldgico. N&o havia antecedente pessoal ou familiar de complica¢des anestésicas
Apds nove meses o paciente foi submetido a biépsia muscular.

Paciente 3 - 43 anos, masculino, mulato. Paciente sem antecedentes patoldgicos, admitido com histéria
de traumatismo cranio-encefalico hé 10 dias, apds o que passou a apresentar cefaléia intensa. Antes da admissa
foi medicado em outro pronto-socorro com clorpromazina e evoluiu com quadro progressivo de dores musculares
generalizadas; dois dias antes da admissé&o, houve diminui¢do da diurese e surgimento de confusdo mental. Na
momento da internacé@o estava desorientado, com dor e rigidez muscular generalizadas, mais acentuadas nos
membros inferiores. Os exames revelaram aumento dos niveis séricos de creatinofosfocinase (CPK 7550 Ui;
normal até 90 Ui) e insuficiéncia renal (uréia 400 mg%, creatinina 1,2 mg %). A TC mostrou hemorragia meningea
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perimesencefalica e silviana. A ultra-sonografia de membros inferiores foi compativel com sindrome de
compartimentos. Foram feitos os diagnésticos de hemorragia meningea pos-traumatica e SMN, com insuficiéncia
renal aguda associada a rabdomiolise. O paciente foi submetido a didlise peritoneal durante um més, havendo
regressao progressiva dos sintomas. Posteriormente, a ressonancia magnética de encéfalo identificou maltiplos
focos de gliose sequelar bifrontal e malformagéo de Chiari tipo I; a angiografia cerebral foi normal. O paciente
foi reavaliado apds receber alta hospitalar; o exame fisico geral ndo mostrava anormalidades, nédo havia deformidade
musculo-esquelética ou qualquer alteracdo do exame neurolégico. Nao havia antecedente pessoal ou familiar de
complicacBes anestésicas. Apos seis meses o paciente foi submetido a bidpsia muscular.

Métodos

Em todos os trés pacientes a biépsia muscular foi realizada sob raquianestesia, com sedacéo utilizando
benzodiazepinicés Deve-se evitar a utilizagédo de anestesia local quando a biépsia muscular tem por objetivo a
pesquisa da suscetibilidade a hipertermia maligna; nesses casosio té@stepode sofrer interferéncia do
anestésico que se infiltra no misculo. A bidpsia foi feita no masculo vasto lateral e dois dos fragmentos foram
imediatamente colocados em solugéo de Krebs carbogenada e transportados para o laboratorio. Esses fragmentos
foram posteriormente dissecados e utilizados para o teste de contratura musittdam resposta ao halotano
e cafeina, segundo metodologia do Grupo Europeu de Hipertermia Mabgieaceiro fragmento foi dividido
em trés partes e colocado em formol a 10 %, glutaraldeido a 2% e isopentano resfriado em nitrogénio liquido;
esse material foi processado respectivamente para coloragdo de rotina (hematoxilina e eosina), microscopia
eletrdnica e coloracdes e reacdes histoquimicas (tricrémico de Gomori, acido periédico de Schiff, Sudanblack B,
ATPase 9.4, ATPase 4.3, Cox, NADH, SDH, AMP desaminase, alfa glicerofosfato-desidrogenase, fosfatase
acida e alcalina).

RESULTADOS

Paciente 1 - O teste de contratura muscular foi negativo em resposta ao halotano e positivo
para a cafeina (contratura de 0,2 g a 2 mMol), sendo a paciente classificada como suscetivel a
hipertermia maligna. O estudo anatomopatolégico do musculo revelou intensa variagéo de calibre
das fibras musculares esqueléticas, com algumas fibras fendidas ou em necrose, além de aumento
da média da area transversa de fibras tipo I.

Paciente 2 - O teste de contratura muscular foi positivo em resposta ao halotano (contraturas
de 044 gal%e0,3gal%) e negativo para a cafeina, sendo o paciente classificado como
suscetivel & hipertermia maligna. O estudo anatomopatolégico evidenciou discreta variagdo de calibre,
algumas fibras fendidas ou atréficas, aumento do colageno endomisial, agrupamento de fibras tipo
I, além de falhas nas reagdes oxidativas com aspecto de saca-bocados em fibras tipo | (“moth-
eaten”). O estudo submicroscopico mostrou alteragéo das cristas mitocondriais, aumento e proliferagao
das triades e acumulo focal de lipides.

Paciente 3 - O teste de contratura muscular foi positivo em resposta ao halotano (contraturas
de 0,52 ga2%e0,36gal %) e negativo para a cafeina, sendo o paciente classificado como
suscetivel & hipertermia maligna. O estudo anatomopatolégico mostrou moderada variagdo de calibre,
fibras fendidas ou em necrose, aumento da média da area transversa de fibras tipo I, falhas nas
reagBes oxidativas com aspecto de saca-bocados em fibras tipo | (“moth-eaten”). O estudo
submicroscépico mostrou acumulo focal de lipides.

DISCUSSAQ

A SMN possui apresentacéo extremamente pleomorfica, que dificulta e retarda o diagndstico
e o tratamento, como demonstrado pela evolugao dos trés pacientes desséreiagnostico de
SMN foi mais dificil nos Pacientes 2 e 3, devido a coexisténcia de outros diagnésticos, no caso
meningite viral e hemorragia meningea, respectivamente. No Paciente 2, nem a meningite viral nem
a SMN isoladamente justificam todas as alteragdes encontradas. Considerando esse paciente, por
um lado, ndo houve melhora clinica apdés o uso de aciclovir; por outro lado, ndo ha descricdo de
SMN com altera¢Bes do LCR, da TC e do eletrencefalograma, se bem que, teoricamente, essas
altera¢des poderiam ser decorrentes das crises convulsivas. Os problemas no manejo da SMN néo
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se limitam apenas ao diagndstico clinico, pois sua fisiopatologia tem sido motivo de contfovérsia
1518 Apesar da participagdo do sistema dopaminérgico central ser hoje indiscutivel, ainda ndo se
sabe o motivo pelo qual apenas alguns individuos apresentam a SMN, dentro do universo de pacientes
gue usam neurolépticos ou que interrompem o uso de dopaminérgicos. Os estudos realizados no
musculo esquelético dos trés pacientes desse relato revelaram alteragfes da fisiologia (teste de
contratura musculan vitro) e da morfologia (microscopia de luz e eletrénica), quando os pacientes
ndo estavam em uso de neurolépticos e muito tempo ap6s o episédio de rabdomidlise. E possivel
gue esses pacientes sejam portadores de alteragbes do metabolismo muscular completamente
subclinicas, mas que se tornam evidentes durante estimulos, como o uso clinico de neurolépticos ou
testes in vitro com cafeina e/ou halotano.

O estudo da contratura do musculo esqueléticgtro em resposta ao halotano e a cafeina
mostrou-se alterado nos trés pacientes, mas cada paciente respondeu apenas a uma das drog:
utilizadas (cafeina na Paciente 1 e halotano nos Pacientes 2 e 3). Esse teste, segundo o0 protocolc
europeu, tem trés padrdes de resposta: auséncia de contratura (Mhiignant hyperthermia
negative, contratura em resposta as duas drogas, halotano e cafeina (Midi®joant hyperthermia
susceptiblge contratura em resposta a apenas uma das drogas (Mid&ignant hyperthermia
equivoca)’. A resposta tipo MHE, encontrada no estudo do musculo dos trés pacientes deste relato,
€ considerada do ponto de vista pratico como positiva, mas esses pacientes podem ser portadores d
outras alteragBes genéticas que néo as classicamente relacionadas a HM e aguardam o progresso d«
estudos genéticos para melhor classificétakcredita-se que o emprego de outras drogas, como
rianodina e cloro-cresol, possa permitir classificar melhor os pacientes MHE e aumentar a
especificidade do testdNo momento, o teste de contratura musadnleaitro em resposta ao halotano
e a cafeina é considerado o padréo para o diagnéstico da suscetibilidade a HM anestésica, mas comc
todo teste bioldgico tem limitagdes. No caso, os pontos de corte estabelecidos para separar 0s normais
dos suscetiveis, quando da analise da contratura muscular, foram estabelecidos de forma a obtel
elevada sensibilidade (99%%)Assim, o risco de falso-negativos é minimo, fato importante quando
se trabalha com uma doenca fatal como a HM. Por outro lado, a especificidade é menor (93%), o que
poderia dar margem a resultados falso-positildesse sentido, alguns autores defendem que nédo
ha relacdo entre a HM anestésica e a SMN, e os relatos de testes de contratura positivos ness:
populacéo correspondem a falso-positi¥8$¢ Mas ha outros grupos que atribuem a contratura
anormal do musculo desses pacientes a defeitos musculares que os tornaram também mais propensc
a SMNll,13,14,1§

O estudo anatomopatoldgico do musculo nos trés pacientes com SMN deste relato mostrou
algumas alteragdes que séo consideradas inespecificas tais como variagdo de calibre, necrose, fibra
fendidas, fibras atréficas, aumento focal do conjuntivo endomisial, agrupamento e hipertrofia de
fibras tipo |. Essas alteragdes poderiam ser explicadas como sequelas do processo de rabdomidlise
ainda que a biopsia tenha sido feita com intervalo minimo de seis meses. Por outro lado, todas essas
alteracdes sdo também comumente descritas nas bidpsias musculares dos pacientes com diagnoéstic
de HM anestésica, apesar de ndo permitirem caracterizar uma miopatia tipica dess&'doenca
Entretanto, no musculo dos trés pacientes do presente relato também foram encontradas alteracde:
gue sugerem miopatia, tais como o aspecto saca bocados nas reag¢Bes oxidativas, alteracbes da
cristas mitocondriais, acumulo de lipides e aumento e proliferagdo das triades. Essas alteragdes sac
freqUientemente encontradas no musculo esquelético na HM anestésica; apesar de isoladamente na
permitirem fazer o diagnoéstico da suscetibilidade a2HMSilva®2 mostrou que o aspecto saca
bocados nas reacdes oxidativas, as alteragfes das cristas mitocondriais e 0 aumento e proliferagac
das triades séo significantemente mais freqlientes no grupo suscetivel a HM.

As alteragfes encontradas no musculo esquelético dos pacientes do presente relato falam a
favor de doenga muscular de base favorecendo a ocorréncia da SMN. A doenga muscular de base
desses trés pacientes € a suscetibilidade a hipertermia maligna. A base fisiopatolégica da crise de
HM anestésica e das alteragdes morfolégicas encontradas no musculo esquelético é o aumento crénicc
dos niveis intracelulares de caféfoMacLennaf? propde que o excesso de célcio leva a modificacbes
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das proteinas contrateis e estruturais, além de provocar exaustéo energética decorrente de sobrecarga
mitocondrial. Essa teoria explicaria as alterag6es morfolégicas que geralmente séo encontradas no
musculo de 25% dos pacientes suscetiveis a HM ane&tésica

As alteracdes fenotipicas relacionadas as mutagdes da HM parecem ocupar um espectro que
vai de resposta alterada a anestésicos até atrofia muscular, passando por um estagio intermediario de
hipertrofia musculdr*% Alguns pacientes apresentariam aumento da liberagdo de célcio apenas
guando da exposi¢do a anestésicos desencaddadaua®s pacientes apresentariam aumento
espontaneo da liberacdo de célcio, de tal forma que ocorreria hipertrofia muscular se o sistema
regulatério conseguisse compensar o excesso de calcio no citoplasma; caso contrario, ocorreria
atrofia e morte da fibra muscufar

A HM é uma sindrome resultante de elevagdo dos niveis intracelulares de calcio; ndo é uma
Unica doenca, pois a mutacdo do gene rianodina € apenas uma entre outras causas passiveis
mesma forma, o teste de contratura muscular € um marcador dessa anormalidade do metabolismo
do calcio intracelular, ndo significando que o paciente tem ou ndo determinada fiuRagaautro
lado, o teste de contratura muscular positivo significa que existe uma anormalidade do funcionamento
da fibra muscular que pode levar, com o tempo, a alteracdes da morfologia da fibra muscular ou até
a uma miopatia clinicamente evidéfite

Certamente, a SMN e a HM s&o doencas diferentes. Entretanto, parece haver um subgrupo de
pacientes com SMN que possui doengas musculares de base que podem predispor as duas
sindrome¥*". Nesse sentido, em 1999 foi descrita pela primeira vez a ocorréncia da SMN em um
paciente que havia sobrevivido a uma crise de HM anestégleasa forma, pacientes com SMN
deveriam ser encaminhados para realizacdo de investigacéo diagnostica da sua suscetibilidade a
HMA e de doengas musculares subclirfitas
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