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Miopatia

Definic&o

 Funcao muscular?
— Diminuida
— Ausente

« Alteracao primaria
— Musculo
— Placa mioneural

Musculo esquelético

The motor unit
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Musculo esquelético

* Musculo * Resposta a
| agressao
— Fibras musculares — Atrofia
| — Degeneragao
+ Filamentos contrateis — Regeneragéo
(actina/miosina) (limitada)

Receptor rianodina

Dépolanisatcn / DHP
Catéine \ [ /

__ Halothane Lumiére

(Mg" + Ca") - ATPase

Lumiére
duRS




Receptor Rianodina

+ 3 Isoformas (voltagem ou Ca** dependentes)

— RYR 1: Musculo esquelético
Celulas de Purkinge (cerebelo)

— RYR 2: Musculo cardiaco
Cérebro (cerebelo)

— RYR 3: Musculo esquelético de ndo mamiferos
Corpo estriado / sistema limbico

Outras células (linfécitos)

Hipertermia Maligna

Receptor rianodina - Fisiopatologia

Holmal Myseie Comraction Cycls MH Muscle Conlraction Cycle

Milechandrl

Mitochandria



Hipertermia Maligna

Fisiopatologia
EXERCICIO
> SARCOLEMA ANESTESICOS
MUTAGOES RETICULO DROGAS
SARCOPLASMATICO LESAO
. MITOCONDRIAL

AUMENTO NIVEIS \
CITOF_’LASMATICOS \
DE CALCIO \L ol

CONTRATURA — LipERTERMIA

GLICOLISE ?  ACIDOSE
LATICA

Alteracdes musculares na Hipertermia Maligna
Fisiopatologia

Mutacao do receptor rianodina
v
Anestésicos « Liberagao de calcie> Espontanea e minim

v v v

i Espontanea e intensa Hipertrofia
l muscular

Les&o mitocondrial / Contragao muscular / Ativagdo génica

!

& Atividade Desorganizagao Proliferagao
Metabolica Miofibrilar de triades
v

Fraqueza muscular — Necrose - Atrofia



Hipertermia Maligna

Genética
« MHS1 ( RYR)
— cromossomo 19 + MHS2 (canal Na)
— autossdmica dominante — cromossomo 17
— 60% familias » MHS3 (a.2/6 DHP)

— 101 mutagGes em poucas familias — cfomossomo 7
— 51 polimorfismos * MHS34 (?)

— expressividade variavel — cromossomo 3

A . « MHS5 (a1 DHP)

— penetrancia reduzida CrOMOSSOMmo 1
— IVIutago:es nova ] . MHS6 (?)

— Alteracao da funcéao _ cromossomo 5
— Diminuicao da expressao

Hipertermia Maligna
Discordéancia fenotipo-genotipo
Centro de Estudos do Genoma Humano - IB/USP
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Hipertermia Maligna
Associacdo de duas mutacées

Ambos pais MHS/MHE [i]
(nao T i)
consanguineos) ] e |
— Uma mutacdo RYR atE Rl . ’!L:s
— Duas mutages RYR "l " Iy 1
y l., . m
— Duas mutagdes: RYR- oo Bﬂ\ ‘! u. ? il -1 =
DHP i H {
Homozigotos AW iin
- IETLEE
Heterozigotos JORNRD j
| . -3 m+ 5 4 ﬂ
compostos iidE 4
Duas mutagdes TR T A
— IVCT semelhante
— CPK maior Monnier et al, 200z

Hipertermia Maligna
gene rianodina

Porcado N-terminal e porcdo central
— Porcéo citoplasmatica da proteina

— Sitios ligacao DHP/calmodulina

— “Hot spot” para HM

Porcao carboxi-terminal

— Porcao transmembrana

— “Hot spot” para CCD



Hipertermia Maligna &
Central Core Disease

« CCD incidental na HM

« CCD — Harriman, 1982: 6%
_ Shy & Magee, 1956 — Ranklev et al, 1986: 4,8%
— Figarella-Branger et al,1993:
« MH 16%
— Denborough & — Heytens et al,1997: 0-5,8%
Lovell, 1960 (EMHG)
— ter LaaK 1997: 5,4%
« CCDeHM
- -  IVCT na CCD
B 15;3°r°ug etal, — Shuaib, 1987: 100%
_ ) — Halsall et al,1996: 70%
— Harriman and Ellis, _ Heytens et al 1997
1973 90%(EMHG)

Hipertermia Maligna
Alteracbes musculares
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