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A hipertermia maligna classica ¢ uma desordem farmacogenética rara, grave, de herancga
autossdmica dominante, que ocorre em individuos predispostos geneticamente quando em
contato com anestésicos inalatorios halogenados e/ou succinilcolina. A base fisiopatologica da
HM esté centrada, predominantemente, em alteragdes no receptor de rianodina tipo 1 (RYRI),
localizado no reticulo sarcoplasmatico, responsavel pela liberagdo de célcio durante o
acoplamento excitagdo-contragdo. Contudo, evidéncias recentes ampliam a compreensao dessa
via ao demonstrar que a ativagdo do RYR1 nao se restringe a agentes anestésicos. Este trabalho
busca ampliar o que se sabe em relagdo a ativagdo do gene RYRI1 em pacientes predispostos a
apresentarem sinais e sintomas da Hipertermia Maligna classica e MH-Like Syndrome, uma
condi¢do igualmente importante na medicina. A presente revisao foi conduzida por meio de
busca na base de dados PubMed, utilizando os descritores (“RYR1” OR “Ryanodine Receptor
1”) AND (“Malignant Hyperthermia” OR “Malignant Hyperthermia Susceptibility”) AND
(“Exercise” OR “Heat” OR “Heat Stroke” OR “Exertional Hyperthermia”). Foram incluidos
estudos publicados nos ultimos 10 anos, com texto completo gratuito, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, abrangendo ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados,
revisdes e revisdes sistematicas. Foram excluidas publicagdes duplicadas e artigos que nao
abordassem a hipertermia maligna para além de sua apresentagdo classica. Ao todo, foram

obtidos cinco trabalhos académicos, dos quais todos foram incluidos na presente revisdo. A
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andlise dos estudos selecionados evidenciou que o aumento da temperatura corporal,
particularmente em contextos de exercicio fisico intenso ou exposicdo a ambientes quentes,
pode induzir diretamente a liberagao de calcio por meio de um mecanismo denominado heat-
induced calcium release (HICR). Nesse cenario, o calor atua como modulador da atividade do
RYRI, promovendo influxo adicional de célcio no mioplasma. Esse processo estabelece um
ciclo de retroalimentagdo positiva, no qual o aumento do célcio intracelular intensifica o
metabolismo muscular e a produgdo de calor, que, por sua vez, perpetua a liberagao adicional
de calcio. Essa via alternativa explica a ocorréncia de quadros clinicos semelhantes a HM
classica na auséncia de agentes anestésicos, frequentemente descritos como “MH-like
syndrome”. Tais manifestacdes incluem hipertermia, hipercapnia, rigidez muscular e
rabdomiolise, sendo frequentemente observadas em condi¢cdes como golpe de calor por esfor¢o
e rabdomiolise induzida por exercicio. Dessa forma, a via da hipertermia maligna pode ser
compreendida como um processo dindmico de desregulagdo do célcio intracelular, no qual
diferentes estimulos — farmacoldgicos ou térmicos — convergem para a ativagdo de um
mesmo eixo patologico. Essa perspectiva amplia o conceito cldssico da doenca e reforca a
importancia de reconhecer fatores ndo anestésicos como potenciais desencadeadores em
individuos suscetiveis, com implica¢des relevantes para diagndstico, prevencao € manejo

clinico.
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