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PADRAO ANORMAL DA ISOENZIMA CREATINO-FOSFO­
QUINASE (CPK) MUSCULAR E SERICA NUMA FAMlLIA 

COM HIPERPIREXIA MALIGNA 

DI(. ELE)IÊR li. ZSIG3IOND (' ''') 

DR. \\'ILLL-\.~I H. STARK\\'EATHER, B.S. ( ***) 

Foram encontrados no plasma de um paciente a atfoi­
dade elevada CPK e padrões pred01ninantes de isoenzima BB 
que tinsa hiperpirexia rnaligna, e também. no sôro de setis 
parentes. 

A. atiuidade da CPK eleuada sérica. em associação, com 
mna isoenzima BB predominante no, sôro, pode identificar 
os individuo,ç afetados. Portanto, êste procedimento deueria ser 
rotineirmnenle efetuado como mn teste de papel antes da 
anestesia . 

• --1 identilicação elelroforética de uma iz-oenzima BB pre_ 
dominante em músculo biopsiado, p.ode ser útil em, indiuiduos 
com atiuidade CPK sérica baixa ou normal para c<,nfirnwção da 
LJnormalidade. 

O padrão da isoenzima fetal com relação BB: MB aumen­
tada, observada na fa111ília afetada, deve ser usullndo de uma 
rev·e·rsão do CPK muS'cular paJ'a a forma embrionária a medida 
']Ue a doença progride ou simplesmente nma insuficiência do 
tipo adulto do padrão da isoenzirna no Cl-'K mllscular com a 
relr!çllo JtJ.M: MB 1w1·11wl. 

Os indivíduos qne apresentam uma predomi,1lâ1icia da iso­
en::ima BB em seus sóros e/0ll ern seus músculos esqueléticos, sem 
evidência de doença~ do S.VC ou neuropatins perif'éricas, devem, 
receber mn cartão de identificação, indicando a anorrna:lídade . 

. Anestesia regional com agentes anestés'icos locais, demons­
trou ser segura no paciente relatado. 

A rigidez muscular é um aspecto clínico preponderante 
em pacientes com hiperpirexia maligna (1 ) Baseados numa 
revisão· estatística recente, Br:tt e col, narram sua ocorrência 
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em cerca de dois tercos de casos bem documentados (') . Em­
bora o estudo de uma das maiores famílias com hiperpirexia 
maligna (família de Wisconsin) não indicasse correlação entre 
o aparecimento da h·perpirexia maligna e a incidência de 
anormalidades músculo-Esqueléticas tais como estrabismo, 
ptose, cifoscoliose ('), vários investigadores ("-'·') chamaram 
a atenção para esta correlação. 

Já em 1910 foram relatadas hipertermia e câimbras mus­
culares em um pac'ente, como sinais clínicos proeminentes 
de mioglobinúria idiopática paroxistica por Meyer-Betz (º). 
Wissler (7

) estudou a família de um caso idêntico, que foi 
relatado por Meyer-Betz e encontrou distrofia muscular pro­
gressiva em muitos de seus parentes. A sintomatologia carac­
terística desta anormalidade era: tumefação dolorosa dos 

. músculos esqueléticos, câimbras musculares espontâneas, febre 
alta, taquicardia, hiperventilação, hematúria (mioglobinúria), 
acidose, insuficiência renal e morte. Certos indivíduos afeta­
dos tinham desenvolvido espontaneamente, sob a influência 
de infecção, uma síndrome semelhante em alguns aspectos â 
hiperpirexia maligna. Um relato recente de Rothauwe (8 ) 

confirmou a presença de uma miopatia latente em um indiví­
duo com rabdomólise parcxística idiopática com elevação ní­
tida de atividade da creatino-fosfoquinase (CPK), precedente 
â sua morte. 

São também relatadas miopatias em parentes de pac· en­
tes que morreram de hiperpirexia maligna (4•9•10 ) • Além disto, 
Satnick (ll) observou que, em um paciente que apresentou 
hiperpirexia durante a administração de anestesia não havia 
rigidez muscular em uma extremidade garroteada, na qual 
o fluxo sanguíneo estava completamente ocluído, durante 
o aparecimento de rigidez muscular no restante do corpo. 
Após o despreendimento do garrote, esta extremidade também 
tornou-se rígida. Foram feitas também observações seme­
lhantes em porcos, suceptíveis de estresse psíquico ou físico, 
por vários pesquisadores (1'·"). 

Sabe-se há muito tempo que os relaxantes musculares 
despolarizantes podem produzir contração em vez de rela­
xamento, em pacientes com lesões nervosas periféricas (") . 
Conseqüentemente, as fasciculações espontâneas que acom­
panham com freqüência a administração venosa de succinil­
colina, no homem, aumentam quando o neurônio motor pe­
riférico é destruído tanto na medula espinal, ou distalmente 
e ela (1 7•18). Também é bem conhecido que a administração 
de relaxantes musculares despolarizantes pode produzir con­
trações na musculatura esquelética de aves e anfíbios, ao 
invés do relaxamento. visto nos mamíferos superiores. A in-
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jeção rápida de succinilcolina pode produzir fasciculações 
sincrônicas e intensas e contraturas no homem, resultando 
em dor muscular pós-operatória, rigidez, e algumas altera­
ções degenerativas na musculatura esquelética após o episó­
dio. Ocasionalmente, são também observados movimentos 
motores involuntários de todas as extremidades após a admi­
nistração de succínilcolina em doses que ultrap:;,.ssam as reco­
mendadas por Foldes e col, ("'), a saber - O. 6 a O. 8 mg/kg 
para entubação traqueal. Paton (') sugeriu que a estimu­
iação das fibras à (delta) poderia ativar os fusos musculares 
resultando em contrações contínuas da musculatura esque­
lética. Ele sugeriu também que as contrações vigorosas de 
músculos agonistas e antagonistas, induzidos por succinilco­
lina• sem possibilidade de contração da extremidade em uma 
seqüência alternada, como ocorre durante a atividade mus­
cular normal, pode produzir rutura e lesão da fibra. Na ver­
dade, Tammisto e Airaksinem relataram a elevação do nível 
sérico de CPK (") antes da succinilcolina, o que foi confir­
mado por vários autores ("'•·"). Foi igualmente relatada in­
suficiência renal com mioglobinúria causando a morte após 
fasciculações vigorosas e dano muscular causado pela succi­
nilcolina (") . 

A distribuição etária dos casos de morte decorrente de 
hiperpirexia maligna, relatada em uma excelente rev·são de 
Britt e col, (') e da morte observada em pacientes com mio­
patia, têm características semelhantes. A idade média de hi­
perpirexia maligna relatada por Wilson (") foi de 12 anos em 
40 cams com mortalidade de 73 './, . além disso, vários casos de 
hiperpirexia maligna foram também relatados em pacientes 
cem miopatias bem conhecidas tais como a miolonia con­
gênita e(i.~•). 

Casamento consangü'neo de primos de 2.0 grau foram 
relatados em várias pesquisas feitas em grandes familias com 
hiperpirexia maligna, observadas durante a administracão de 
anestesia (') . No porco, criado especificamente para produção 
de carne de alta qualidade, casamentos consangüíneos resul­
taram em musculatura esquelética anormal, que os tornava 
suceptíveis a morte após "estresse", anestesia e cirurgia ('"·"). 
Estes achados chamaram a atenção para a possibilidade de 
má-formações genéticas da musculatura esquelética ou no 
sistema enzimático muscular nas famílias afetadas. 

Um estado hipermetabólico de origem extratiroidiana foi 
relatado por Luft e ccl, (") em uma miopatia recentemente 
descoberta, associada com enzimas musculares anormais. Fo­
ram também relatadas anormalidades genético-enzimáticas 
na util'zação de glicose em numerosas outras miopatias 
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('"·'°""). Isaacs e Barlow (") e James (") relataram ativida­
des séricas · anormais de CPK em pacientes que tinham hiper­
pirexia maligna e em seus parentes. Denborough e col ("") 
encontraram um nível elevado de atividade sérica de CPK e 
de outras atividades enz'máticas durante a evolução da hiper­
perexia maligna, causando a morte. Também foram relata­
das atividades aumentadas de CPK na família de um paciente 
que faleceu de hiperpirexia maligna. Nesta família, uma alta 
incidência de miopatia foi igualmente confirmada por ele­
tromiografia. 

Recentemente Kalow e Britt (34 ) estudaram a muscula­
tura esquelética de 3 pacientes que se recuperaram de h1pcr­
pirexia maligna e e encontraram uma resposta aumentada 
por administração de cafeína em 2 indivíduos com uma va-

. ri.edade rígida enquanto que o com a variedade sem rigidez 
respondeu normalmente. Este aumento foi potencializado pelo 
halotano. Uma redução na captação de cálcio pelo retículo 
sarcoplasmático foi também observado em dois pacientes com 
variedade ri gida. Estes achados indicam que há duas formas, 
rígidas e não rígida, de hiperpirexia maligna podem coexistir. 
Recentemente Baskin e Deamer e··) provaram que somente 
1 '.,; do total de atividade da CPK da musculatura esqueléti­
ca no homem adulto normal está presente no retículo sarco­
plasmático fragmentado. Entretanto pequena porção de CPK 
é considerada essencial por estes autores para o processo de 
trasporte de cálcio durante o relaxamento muscular. É pro­
vável que o trauma muscular causado pelas fasciculações e 
ccntrações produzidas pela succinilcol'na danificando tam­
bém o retículo sarcoplasmático, possa causar incapacidade de 
relaxamento muscular. Já em 1943· Szent-Gyorgyi e col (";) 
mostraram que ocorreria inevitavelmente rigidez muscular 
quando fosse esgotada a ATP muscular. Kaldor e col ('") 
verificaram que embora a exata estrutura química do cha­
mado fator relaxante não é conhecida até agora, ela é 
vital para o relaxamento normal da musculatura esquelética. 
Por conseguinte, após a contração, é aconselhável começar a 
pesquisar anormalidade no reticulo sarcoplasmático nas fa­
mílias de indivíduos com hiperperexia maligna. 

Tcdos os dados acima focalizam nossa atencão na mus­
culatura esquelética para o estudo da patogenia de hiper­
pirexia. 

Em dezembro de 1969, fomos chamados para administrar 
anestesia para um caucasiano de 36 anos (S. e.) musculoso, 
antigo jogador de futebol que apresentava uma melanoma 
maligno de início recente, que iria realizar uma ressecção de 
nódulo axilar. A história patológica pregressa indicava hiper-
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pirexia maligna na idade de 5 anos. Este paciente perdeu 4 
filhos antes que chegassem aos J 3 anos; 3 outras crianças 
estão vivas e passando bem. Dois meninos faleceram de hi­
perpirexia maligna; um deles recebeu anestesia com tiamilai 
-N,O- halotano e succinilcolina como relaxante muscular. 
A história da anestesia foi incompleta para outra crian­
ça. Este paciente (S. C.) foi submetido a biopsia muscular 
antes da cirurg'a sob anestesia local que decorreu sem anor­
malidades. Posteriormente, ele recebeu anestesia peridural 
com lidocaína 1 . 5 % com adrenalina 1 : 200. 000 e 3' ; de clo­
roprocaína. Foram estudadas as atividades plasmáticas e 
musculares deste paciente e de outros 13 de seus familiares. 

MATERIAL E MÉTODOS 

A atividade sérica da CPK foi determinada em várias con­
d'ções nas mesmas amostras de soro destes indivíduos, estu­
dada por 3 métodos: Conjunto de Calbiochen utilizando o 
método de Rosalki ("). Conjunto de sigma, utilizando o mé­
todo de Bergermeyer (30 ) e pela análise de bioluminiscênc·a 
de Beutler ('"). Contrastando com os dados de Craig e cal (41 ), 

a diluição da amostra de soro de 1: 30 para 1: 600. 000 v 1v 
a O. 05 m do tampão "Tris" a um pH 7. 2, não resultou na 
elevação da atividade de CPK tanto com as técnicas de Ro­
salki e Bergermeyer, de acordo com os achados de Spikesman 
e Brock ("). Estes achados confirmaram ainda mais a va­
lidade dos resultados obVdos com a técnica de biolumines­
cência, na qual foi empregada a diluição final de 1: 300. 000. 
A atividade da desidrogenase lática (LDH) no soro foi deter­
minada pelo método descrito por Starkweather e col ("). A 
determinação sérica de isoenzima LDH foi idêntica aquela já 
publ'cada por Starkweather ("). A solução usada para a de­
tecção histoquímica da isoenzima CPK era composta de fos­
fato de creatino a 15mMolar, glicose 30 mMolar, heroqui­
nase 2 UI/ml, NADP 3 mMolar, tetranitro-azul de tetrazólio, 
O. 5 mg 1ml, methosulfato de fenazina 6 mg/ml e AMP 15 
mMolar nas concentrações finais no sistema. Após a eletro­
forese, os gels foram incubados neste meio durante 1 hora a 
37°c em ambiente escuro. Os gels foram então t:xados e se­
cados como está descrito para a determinação da isoenzima 
LDH. por Starkweather e cal ("). 

Soros com níveis de atividades de CPK normais ou dim,­
nuídas foram concentrados pela ultrafiltração, usando uma 
membrana de Amicon (*) Pm-10. As unidades da atividade 
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da CPK foram idênticas as descritas por Rosalki (38 ) • As 
unidades de atividade da LDH foi expressa em 10 ml que é 
igual a de moles/min/ml soro. 

Método de Biopsia - Uma biopsia a céu aberto foi rea­
lizada sob anestesia empregando lidocaína 1 % do músculo 
grande peitoral por dissecção direta. As amostras musculares 
foram imediatamente congeladas, a - 30oC, homogeinizada 
foram imediatamente congeladas - a 30ºC, -homogeinizadas 
no gelo e foi determinada a atividade de CPK a 37ºC ime­
diatamente após a descongelação. 

Método de autopsia - foram removidas cerca de 500 mg 
de tecido muscular da parte lateral do músculo grande pei­
toral num espaço de tempo inferior a 4 horas após a morte 
e descrito em uma publicação anterior (43 ) • A atividade mé­
, dia de 12 músculos autopsiados serviram como valor controle 
normal para comparação conforme está na tabela I. 

TABELAI 

ATl\"IllADJ<:S DA CPK NO SõRO E MOSCrLO E DA LDH NUl\IA FA}ULIA 

C03[ HIPERPIREXIA !\-IALIGNA 

CPK LDH 

·-----

Sôro"' l\lúsculo ** Sôro * Músculo n 

1 683 51 0.48 39 
2 333 47 0.37 43 
3 159 43 0.39 41 
4 95 46 0.42 46 
5 171 52 0,38 45 
6 22 47 0.29 40 

Normal (0-45) ( 41-55) (0.14-0.40) (36-50) 

" U.I. - por ml de sôro 
*"' U. I. - por mg de proteina 

(1) - S.C. - O paciente; (2), (3), (4) - Filhos de S.'C. afetados; (5) - irmã. 
de S.C. afetada; (6) - cônjuge de S.C. não afetada 

Coleta das amostras de soro - As amostras de soro foram 
sempre tomadas de pacientes em jejum e repouso sem apli­
cação prolongada de torniquete, nos tubos de teste contendo 
1 mg/ml de cisteína, sendo medidas imediatamente. Ativi­
dade normal do CPK do soro representa a média de muitas 
centenas de testes laboratoriais, em pacientes sem doenças 
sistêmicas cardíacas, nervosos ou musculares. 



40 REYIST A B RASILEIRA DE ANESTESI OL OGI A 

RESULTADOS 

A figura 1 mostra a linhagem da família de s. C . F :>i 
observado nesta família alta incidência de escoliose, estra­
bismo e anormalidades musculo-esqueléticas . Cinco indiví­
duos morreram repentinamente após cirurgia e anestesia. 
Em 2 casos, o aparecimento e evolução da hiperpirexia malig­
na foi bem documentada . Houveram nesta família casamen­
tos consangüíneos como mostra a figura 1 . A atividade ele-­
vada da CPK no soro sugere uma herança autossômica do­
mínante. '. .i! 
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FIGU RA 1 

.\nor e Genea lógica de S.C. 

A tabela 1, que resume a atividade da CPK e da LDH no 
soro e na biopsia do músculo peitoral, dos membros afetados 
da família S . e . , indica uma atividade elevada da CPK no 
soro de todos os parentes de S. C., exceto em uma sobrinha 
com atividade normal da CPK em seu soro. A esposa do pa­
ciente, conforme foi observado, também t inha atividade nor­
mal da CPK em seu soro. Não foi desvio da atividade da CPK 
muscular/ mg proteína do normal observado em S. e. e em 
sua família. Nos membros afetados da família, foram encon­
trados atividades da LDH normais no soro e na musculatura. 

A figura 2 demonstra a isoenzima, a CPK, a normal, a 
adulta e a madura, no cérebro, músculo cardíaco e tecidos do 
músculo grande peitoral obt :dos por autopsia ou por biopsia. 
Como se observa na tabela II, o cérebro contém principal­
men te isoenzima BB . O músculo cardíaco e a musculatul'a 
esquelética mostram uma predom:nância de isoenzima MM 
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TABELA II 

DISTRIBl11('.i0 DA JSOEXZil\lA crK E PORCENTAGEM DE SUB UNIDADES 
M e n, NOS TECIDOS NORMAIS 

r o R e E X TA G E J\I 
---··~---

TECIDOS BB MB .li )1 B li[ 

Cérebro 64 32 4 80 "" Coração 19 36 45 37 63 
Músculo ; 23 70 18 82 

e.squelético 

TABELA III 

POR('ENTAGEl\l DE SliB UNIDADES CPK CONTIDAS NO SôRO E M()SCULO 
DE UMA FA:.\ULIA COM HIPERPIREXIA l\1AL1GNA 

SôBO 
1 

~rnscrto 
____ I ---

B M B M 

65 35 68 32 
3 53 47 63 37 

63 37 57 43 
4 51 49 71 29 
5 42 58 56 44 
6 95 14 86 
normal ,, 

98 11 89 

" cônjuge de SC não afetada 

(11 - S.C., o portador; (2), (3), (4) - Filhos de S.C, afetados; (5) - Irmã 
S.C. afetada; (6) - Cônjuge S.C. não afetado 

com uma quantidade menor de MB e atividade não detectável 
da atividade do isoenzima BB. A figura 3 mostra os padrões 
das isoenzimas LDH e CPK no soro do ser humano adulto 
normal. O soro era çoncentrado 10 vezes anteriormente à 
determinação do padrão de isoenzima, desde que a atividade 
do soro do adulto normal é tão pequena para demonstrar 
claramento o padrão de isoenzima que mostra a fração pre­
dominante da isoenzima MM. 

A figura 4 demonstra o padrão da LDH no soro da fa­
mília afetada. Não foi observado desvio além do normal com 
excessão da discreta elevação da fração isoenzima LDH que 
é explicada pela presença do melanoma maligno. 
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Como mostra a figura 5, em ambos soro e músculo dos 
membros afetados da família de S . C. foi encontrada, uma 
predominância de isoenzima BB ao contrário do normal, do 
tipo de soro de adulto e músculo com isoenzima MM pre­
dominante como mostram as figuras 2 e 3. O músculo da 
esposa do paciente demonstrou uma predominância de isoen­
zima CPK, normal, adulto e maduro. Como está demons­
trado na tabela III, a porcentagem de distribuição do isoen ­
·zima CPK no soro e músculos dos membros afetados da 
família S. C. revelou uma predominância da isoenzima BB . 

+ 
bb mm 

2 

3 

FIGURA. 2 

Padrõe.s da Isoenzima CP K em (1) cér ebro n or mal : (2) mCtscuJo cardiaco no1n1a\ : 
(3) músculo g rand e peitoral normal. 

DISCUSSÃO 

Ao contrário da predominância de iosenzima MM visto 
no soro e grande peitoral da família afetada. O tipo da isoen­
zima no soro e músculo da esposa do paciente era normal. 
Foi relatado por diversos investigadores o achado constante 
no músculo fetal da predominância da isoenzima BB {45·47 ) • 
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FIGURA 3 

P adrões da LDH normal no sôro; (A-2) Aspecto normal de LDH muscular normal; 
( B-1) Aspecto da CPK normal do sõro determinada em amostra concentrada IOX; 

(B-2) As pecto n ormal da CPK muscular. 

Além do mais, Goto e cal (4 •) observaram este aspecto· no 
músculo esquelético de 7 em 12 pacientes com miotonia dis­
trófica. O padrão de isoenzima anormal com relações MB: MM 
foram também achadas em várias formas de miopatias em 
uma pesquisa de 1.730 biopsias musculares de Demos e cal (48) 

tal como no tipo Duchene, tipo Becker e miopatias fascioes­
ca,puloumerais, e na doença de Kugelberg-Walander. Além 
disso, eles relataram uma reação inversa das isoenzimas 
(BB > MM) em algumas miopatias e sugeriram que a on­
togênese para os tipos normal (MM > BB) · maduro, fica 
retardada. Em recém-nascidos, especialmente em prematu­
ros cm) a relação padrão é normal. Até a idade de 4 anos, 
o padrão adulto normal está sempre presente com uma pre­
dominância de isoenzima MM ou uma relação MM > BB 
normal . 

Estes dados sugerem que o músculo dos indivíduos atin­
gidos pode ter um desenvolvimento normal com relação a 
CPK -como parece ser o caso nas outras miopatias d;scutidas. 
A outra explica~ão alternativa é que a isoenzima BB obser-
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vado na CPK encontrada é continuamente liberada pelas 
fibras nervosas existentes na musculatura esquelética. Os 
estudos neurofisiológicos e neuropatológicos de La Cour e 
col (4

) são a favor desta última suposição . Foi evidenciado 
por eletromiografia a hiperexcitabilidade das fibras muscula­
res . Isto pode ser devido a denervação contínua confirmada 
por estudos histológicos. Biópsias musculares mostraram de­
generação e regeneração das fibras nervosas .intramusculares• 
onde havia aumento no número de placas terminais e pro­
nunciadas renovações . A degeneração era gradualmente 
substituída por um regeneração aumentada. Estes achados 
eliminam certa dúvida sobre a suposição que a isoenzima BB 
é originada no músculo esquelético (5º) . 

W<- --------~ -~ v' .:-0 

FIGURA 4 

Padrões da isoenzima LDH no sôro. Da familia de S . C. (1) S .C. aCetadas ; 
(2), (3) e (4) filhos de S.C. afe tados; (5) Aspecto normal. 

A falta de uma isoenzima LDH5 elevada no soro dos in­
divíduos afetado com aumento da atividade da CPK do soro 
e o padrão normal da isoenzima LDH sugere duas possi­
bilidades : 

1. O músculo pode ser mais capaz de liberar CPK do 
que LDH . Sem dúvida, antes da homogenização dos espéci-
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mes musculares, no meio de encubação foi observada ativi­
dade méd)a alta de CPK tanto nos músculos esqueléticos 
afetados como nos normais, ao contrário da atividade não 
mensurável da LDH. 

8 
bb ll'll!l 

FIGURA 5 

Padrões da Isoenzima CPK: Sõro (A) e t ecidos (B) - (1) S.C. - pai; (2. 3. 4) 
filhos afetados ; 5 (A) cér ebro normal, 5 (B) cérebro homogenlzado adicionado ao 

sõro normal; (6) mãe não atingida. 

2. A outra possibilidade é de que a isoenzima BB da 
CPK pode ter origem no tecido nervoso que pode estar pre­
sente em concentrações mais altas que as normais no mús­
culo esquelético dos indivíduos afetados. Ainda que seja pro­
vável que a isoenzima BB do soro possa se originar do mús­
culo esquelético ou da junção neuromuscular, a possibilidade 
que ele possa ser liberada do SNC para o plasma sangüíneo 
não pode ser inteiramente de.sprezado . 

A semelhança do padrão da isoenzima achado por Goto 
e cal (57

) em pacientes com miotonia distrófica, ao que se 
observou neste estudo é surpreendente. A este respeito, é im­
portante relembrar que foi demonstrado que pacientes com 
miotonia congênita rspondem ao efeito despolarizantes da suc­
cinilcolina com uma contratura contínua (2º). Embora muitos 
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indivíduos não representam hiperpirexia após o aparecimento 
da rigidez muscular causada pela succinilcolina foi relatada 
hiperpirexia maligna em alguns pacientes com miotonia con­
gênita (") . Uma expressividade variável foi confirmada para 
trabalhos estatísticos (') que indicaram que nem todos os 
indivíduos afetados desenvolvem hiperpirexia maligna da 
mesma gravidade na primeira exposição. Algúns dos pacien­
tes se submetem sem complicações a anestesias repetidas 
onde foi usada succinilcolina, enquanto na exposição subse­
qüente apresentam hiperpirexia maligna. Estes achados po­
dem tardiamente ser reconciliados com diversos fatos: 

1. ll: bem conhecido que quanto mais alta for a dose 
de succinilcolina, mg/kg_/mm, resultará em contratura mus­
cular mais intensa e fasciculações sincrónicas e trauma 
muscular (19·'°) . 2. Com o progredir da miopatia• podem 
ocorrer modificações degenerativas mais severas na muscula­
tura esquelética que pode dimmuir a força muscular e em con­
seqüência as fasciculações visíveis. 3. Desde que foram mos­
trados que o halotano e algum outro agente anestésico, tal 
como o éter ("), aumentam a estimulação muscular induz,i­
da para succini!colina, a indução por halotano pode estimu­
lar fasciculações e por isto agravar os danos musculares. Em 
vi,sta nestas considerações, pode-se conceber a possibilidade 
de que a miotonia congênita e outros pacientes miopáticos 
podem ser mais sensíveis a succinilcolina. Por isto, até que 
pesquisas suplenares desaprovem esta suposição, a succinilco­
lina deve ser abandonada para relaxamento cirúrgico neste 
tipo de paciente em favor de relaxantes musculares não des­
polarizantes. 

Denborough e col (') relataram recentemente uma ati­
vidade elevada da CPK numa família em que ocorreram :i 
mortes durante anestesia geral. Foram encontradas modifi­
cações miopáticas mínimas em eletromiografia na extremi­
dade muscular inferior dos indivíduos afetados. Eles sugeri­
ram que todos os indivíduos, antes da anestesia geral podem 
ser controlados por determinações da CPK, do soro. Ademais­
eles afirmam que a hiperpirexia maligna resulta da injúria 
muscular causada por succinilcolina ou sua associaçãço com 
agentes anestésicos inalatórios. A elevação da CPK precede 
à elevação de outras enzimas durante a hipertermia. Em uma 
apreciação sobre isoenzimas em biópsia de músculos huma­
nos· Magalhães (") recentemente encontrou a presença de 
isoenzima BE em atrofias miogênicas e neurogênicas da mus­
culatura esquelética e também em alguns indivíduos miopá­
ticos confirmando os achados de Goto e col ("). Ambos afir­
maram que a relação de ME para MM é sempre menor que 
O. 31. A atividade usual para MM é respectivamente 90 e 
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10%. A MM portanto é predominante no músculo esquelético 
do adulto normal. Atividade da MB maior que 25% da 
atividade total do ioenz:ma, é considerada por Magalhães 
como patológico. A presença da fração BB está associada 
certamente com anormalidades do músculo esquelético. É 
de grande interesse que ambos autores acham que os músculos 
paravertebrais geralmente contém todos os três isoenzimas 
na eletroforese ao contrário de outros músculos esqueléticos 
estudados. A presença da isoenzima BB nas atrofias neuro­
gênicas e miogênicas do músculo esquelético foi confirmado 
por Schapika ('·1). Conseqüentemente, a isoenzima do mús­
culo humano atrófico é semelhante a do músculo embrio­
nário. No músculo fetal, no feto com menos de seis semanas, 
as três enzimas estão presentes com atividades idênticas. 

É interessante relembrar as diferenças de espécie animal 
na observação da ontogênese do músculo esquelético. Scha­
pira e col ("') verificaram que a conversão da isoenzima BB 
para MM, ocorre somente em espécies que tenham as três 
isoenzimas. Conseqüentemente, não há diferença entre os 
padrões de isoenz·_ma fetal, imatura e do adulto em algumas 
outras espécies estudadas, e. g., ratos. Além disso, no mús­
culo esquelético humano atrót'ico, a presença de padrão de 
isoenzima normal fetal tipo LDH foi observada por estes au­
tores. Desde que nós não achamos divergência do padrão de 
LDH do músculo normal na família afetada, atrof"a muscular, 
freqüentemente observada em está~ios tardios de miopatia 
não pode explicar satisfatoriamente o padrão isoenzima 
anormal. 

Ambos Magalhães (") e Demos ('') encontraram uma 
boa correlação entre a severidade das miopatias e o grau da 
elevação da CPK no soro. Além do mais Demos (''·'") relatou, 
a presença de uma enzima ainda não identificada (uma 
amino-difenoloxidase) nas plaquetas de alguns indivíduos 
miopát'cos que cataliza a oxidação dos difenois: 3-4- dihi­
droxifenilamina e adrenalina. Ele percebeu que a microcr­
culação da musculatura esquelética pode também ser alterado 
nestes indivíduos miopáticos visto que a adrenalina pode ser 
rapidamente oxidada, em adrenocromo, que regula normal­
mente. curtocircuitos arteriovenosos na musculatura esquelé­
tica. Para a identificação dos indivíduos miopatas, ele reco­
mendou a determinação do tempo de circulação e eletrofo­
rese em placas para aminodifeniloxidase além da determina­
ção da CPK. Seus achados podem ser úteis na elucidação da 
etiologia da coagulopatia de consumo uma complicação tardia 
no paciente com hiperpirexia maligna. 
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Estudos posteriores para a identificação das caracterís­
ticas da isoenzima BB são observados correntemente nas fa­
mílias afetadas e serão relatadas posteriormente. 
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SUMMARY 

• ABNORMAL SERUM AND MUSCLE CREATINE PHOSPHOKINASE (CPK) 
ISOENZYME PATTERN IN A FAMILY WITH MALIGNANT 

1 - Elevated CPK-activities and predominant BB-isoenzyme patterns were 
found in the serurn of a patient who had malignant hyperpyrexia and in the sera 
of his relà1ives. 

2 - Elevated serurn-CPK acthity in combination with a predominant BB-iso­
enzyme in the serurn may identify the affected indivilduals. Therefore, this pro­
cedure should be routinely performed as a screening-test prior to anesthesia. 

3 - Electrophoretic identification of a predominant BB-isoenzyme in biopsied 
muscle may be helpgul in individuais with lO'W or normal serum--cFK acU.vity\ 
for the confirmation of the abnormality. 

4 - The fetal isoenzyme pattern of increased BB:MB ratio observed in the 
affected family may be the result of a reversion of the muscle-lQPK to the em­
bryonic form as the disease progresses, or simply a failure in the deve1opment 
of adult type CP'.K-muscle isoenzyme pattern with normal MM:MB ratio. 

5 - IndividuaLs having a prdominanc of BB-isoenzyme in their sera and/or 
in their skeletal muscles without evidence of CNS-disease or peripheral neuro­
pathies should be issued an identification tag indicating the abnormality. 

6 - Regional anesthesia with local anesthetic agents, proved to be safe in 
tbe patient reported. 
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XX CONGRESSO BRASILEIRO DE ANESTESIOLOGIA 

4 a 9 DE NOVEMBRO DE 1973 

Local: Palácio de Convenções Anhembí - São Paulo. 

_Programação Cientifica 

1 - Curso com 12 conferências: "Conceitos Atuais em 
Respiração", "Fisiologia" e "Fisioterapia" ministra­
do pelos Profs. . H. Bendixen, J. Severinghaus, T. 
Smith e M. "Rigatto. 

2 Farmacologia - conferência sobre Psicofarmaco­
logia. 

3 Condutas Clínicas: 
a Mesas Redondas, versando sobre aspectos clí-

nicos nas coronariopatias e nas nefropatias; 
b Distúrbios Respiratórios durante anestes'a; 
c - Anestesia e risco profissional; 
d - Psicofarmacologia e anestesia. 

4 - Palestras de Atualização. 


