Insuficiéncia Hepatica Fulminante por
Intermacao Induzida por Exercicio

Fulminant Hepatic Failure (FHF) by Exercise-Induced

Exertional Heatstroke

Mbnica Beatriz Parolin

Julio Cezar Uili Coelho

Gustavo Rodrigues Alves Castro
Alexandre Coutinho Teixeira de
Freitas

Servico de Transplante Hepatico do
Hospital Nossa Senhora das Gragas
Curitiba, Parana.

Endereco para correspondéncia:
Dra. Ménica Beatriz Parolin

Rua Lamenha Lins, 2.280
80220-080 - Curitiba, PR

Tel./fax: (41) 3242-2734

E-mail: mbparolin@hotmail.com

Submetido em 29/05/2008
Verséo final recebida em 09/11/2008
Aceito em 08/01/2009

RESUMO

Intermacédo induzida por exercicio é uma condicdo potencialmente fatal causada pela elevacdo ex-
trema da temperatura corporal central. Envolvimento hepatico leve a moderado afeta todos os pacientes
e manifesta-se pela elevacdo das enzimas hepéticas. A ocorréncia de faléncia hepatica no curso da in-
termacao por exercicio é rara e tem prognéstico reservado. Relata-se um caso de insuficiéncia hepética
fulminante em um homem de 36 anos apds correr 8km em corrida de rua (corrida rustica) na cidade de
Manaus (AM). O paciente desenvolveu insuficiéncia renal aguda, rabdomidlise e achados compativeis
com insuficiéncia hepdtica fulminante (elevagdo importante das aminotransferases, coagulopatia, letargia
e episddios de confusdo). As funcdes hepdticas e renais apresentaram melhora gradual e espontanea sem
necessidade de didlise. Trés meses apds o paciente encontrava-se bem, com enzimas hepéticas normais
e com retorno gradual a pratica de esportes. Embora rara, a faléncia hepética aguda deve ser incluida nas
complicacdes da intermacao induzida por exercicio, a qual pode ter resolucdo espontanea com medidas
conservadoras.
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ABSTRACT

Exercise-induced exertional heatstroke (EHS) is a potentially fatal disorder caused by extreme eleva-
tion of the core body temperature. Mild to moderate liver involvement affects nearly all patients and it is
manifested by increase of the serum liver enzymes. Liver failure occurring as a component of exertional
heatstroke is rare and carries a poor prognosis. A case of acute liver failure in a healthy 36 year-old man af-
ter participation in an 8-km race in Manaus, located near the Amazon Tropical Forest in Brazil, is reported
here. The patient presented renal failure, severe rhabdomyolysis and findings of fulminant hepatic failure
(very high aminotransferases levels, elevated international normalized ratio (INR), lethargy and episodes
of confusion). Hepatic and renal functions improved spontaneously with conservative measures and he
was discharged within eight days. Three months later he was completely asymptomatic and gradually
running again. Although rare, acute liver failure should be included in the complications associated with
exertional heatstroke. Conservative management may be effective in some patients with this kind of
acute liver failure.
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INTRODUCAO

efeitos citotdxicos do calor e da ativacdo da resposta inflamatoéria e da

Intermacao induzida por exercicio (exertional heat stroke) ¢ uma
condicéo potencialmente fatal que ocorre quando o calor gerado por
exercicio muscular intenso excede os mecanismos fisiolégicos de dis-
sipacao do calor. Clinicamente, a intermacao é definida pela elevacao
da temperatura corporal central (aferida por via retal) acima de 40°C,
sendo acompanhada de alteracdes no sistema nervoso central que in-
cluem desorientacdo, confusédo mental, delirio, convulsdes e até coma.
Pesquisas recentes indicam que a intermacéo é consequéncia da falha
nos mecanismos termorreguladores associada a resposta da fase aguda
exagerada e alteracao na expresséo das proteinas de choque térmico”.
O quadro resultante é de disfuncdo de multiplos 6rgdos devido aos
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cascata de coagulagdo no individuo afetado!”.

Aintermacéo associada ao exercicio geralmente acomete individu-
0s jovens e previamente saudaveis que realizam atividade fisica extenu-
ante em ambientes com temperatura e umidade elevadas, condicoes
que dificultam a evaporacao. As pessoas mais comumente afetadas séo
atletas, militares e trabalhadores da construcéo civil. Essa complicacao
pode ser favorecida nos casos de falta de condicionamento fisico ou
aclimatacao inadequada®.

Clinicamente, além da disfuncdo do sistema nervoso central, os
pacientes apresentam rabdomidlise, insuficiéncia renal aguda, distur-
bios hidroeletroliticos e leséo hepatocelular®?. Embora leséo hepética
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de intensidade leve ou moderada esteja invariavelmente presente em
todos os pacientes, raramente tal envolvimento pode ser suficiente-
mente grave a ponto de levar a instalacdo de faléncia hepatica, cujo
prognostico é sombrio? 1.,

O presente caso ilustra a ocorréncia de insuficiéncia hepética ful-
minante como complicagado de um quadro de intermacdo ocorrido
em um adulto saudavel durante a realizacdo de uma prova de ma-
ratona de rua, a qual se reverteu espontaneamente com medidas
conservadoras.

RELATO DO CASO

Um homem de 36 anos, previamente higido, residente no Sul do
Brasil (Curitiba, PR), apresentou perda de consciéncia apds percorrer
trajeto de aproximadamente 8km em uma corrida de rua (corrida
ristica) na cidade de Manaus (Amazonas), no final de maio de 2005,
sob condicoes de elevada temperatura ambiente (35°C). O paciente
foi atendido em um servico de emergéncia local, onde recebeu hi-
dratacao parenteral e medidas de resfriamento, recobrando a consci-
éncia. A tomografia computadoriza de cranio ndo mostrou anorma-
lidades, recebendo alta hospitalar e retornando a cidade de Curitiba
(Parana), onde residia. Nos dois dias seguintes passou a sentir-se mais
letargico, com episddios de confuséo, instalacdo de inapeténcia, icte-
ricia cutaneomucosa, coluria e acolia. Ao procurar servico médico 72
horas apds o quadro de hipertermia, realizou exames que revelaram
extenso dano hepatocelular: bilirrubinas totais, 14,4mg/dl; bilirrubina
direta, 548mg/d;, aspartato aminotransferase (AST), 16.361U/L; alani-
na aminotransferase (ALT), 19.212U/L; CPK, 582U/L; foi encaminhado
dois dias apos para avaliacdo por nossa equipe de transplante he-
pético. Diante da suspeita de insuficiéncia hepética fulminante por
hipertermia o paciente foi hospitalizado. Na admissdo queixava-se
de prostracao, inapeténcia, dificuldade de concentragdo. Ao exame
apresentava-se eutrofico, hidratado, corado, orientado, porém letar-
gico, com ictericia cutaneomucosa ++++/4, abdome flacido, plano,
discretamente doloroso em hipocondrio direito, figado palpéavel a
3cm do rebordo costal direito, sem estigmas de doenga hepdtica
cronica, ascite ou edemas.

Os principais achados nos exames na admissao incluiram volume
globular de 41,8%; hemoglobina, 14,8g/dL; leucdcitos totais, 6.600/
mm? plaquetas, 60.000/mm? bilirrubinas totais, 24,9mg/dl; bilirrubina
direta, 16,4mg/dl; AST, 2.330U/L; ALT, 9.260U/L; INR, 2,06; albumina,
3,7g/dl; desidrogenase lactica, 929U/L; creatinina, 4,8mg/dl; ureia,
136mg/dl; sendo compativeis com insuficiéncia hepatica fulminante
(INR > 1,5 e encefalopatia hepética leve), além de insuficiéncia renal
aguda, possivelmente por rabdomidlise. O paciente ndo apresentava
antecedentes pessoais e familiares de hepatopatia e negava exposi-
¢do a medicamentos alopaticos, fitoterdpicos e drogas ilicitas. Outras
causas de insuficiéncia hepdtica fulminante, como hepatites virais,
doencas autoimunes e metabdlicas foram excluidas mediante exames
complementares.

Iniciado tratamento suportivo com medicagao sintomatoldgi-
ca, hidratacdo parenteral vigorosa e infusdo de bicarbonato para
alcalinizacdo da urina devido a rabdomidlise. Nos dias seguintes
houve melhora importante do estado geral, com desaparecimento
da letargia e dos episddios de confuséo e resolucédo gradual das
alteracoes na funcdo hepatica e renal, ndo sendo necessario realizar
didlise (figuras 1 e 2). O paciente recebeu alta hospitalar apés oito
dias; trés meses apds o ocorrido, encontrava-se assintomdatico, com
funcdo renal e hepatica adequadas e retorno gradual as atividades
esportivas.
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1 - Evolucao temporal das aminotransferases
(D1 - evento da hipertermia)
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Figura 1. Evolucao temporal das aminotransminases (D1- evento da hipertermia)
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Figura 2. Evolucdo temporal da creatinina(2a), bilirrubina total (2b) e INR (2¢).
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DISCUSSAO

O caso relatado ilustra o quadro clinico classico de intermacéo
induzida por exercicio, a qual afeta individuos habitualmente jo-
vens e higidos expostos a exercicios intensos e/ou de longa dura-
cao, em condicoes climaticas adversas (temperatura elevada e alta
umidade do ar). O espectro da doenca associada ao calor com-
preende uma forma mais branda e mais comum, a exaustéo, e a
forma grave e potencialmente fatal, a intermacao. A exaustéo pelo
calor caracteriza-se por temperatura corporal central (aferida por
via retal) entre 37° e 40°C e sintomas mais brandos, como tonturas,
nauseas, sede, fraqueza, mal-estar. Os pacientes com exaustao nao
apresentam disfuncdo acentuada do SNC e respondem rapida-
mente a pronta hidratacdo e medidas de resfriamento. A interma-
¢ao caracteriza-se pela elevacao da temperatura corporal central
acima de 40°C, associada a disfuncéo de vérios 6rgaos, particular-
mente do SNC, incluindo delirio, convulsdes e até coma, em virtu-
de de quadro de inflamacéo sistémica’'?. No paciente relatado,
embora ndo tenha sido aferida a temperatura retal no momento
do atendimento, o comprometimento do SNC com reducdo dos
sensorios (perda do nivel de consciéncia), aliado ao curso clinico
com disfuncdo de vérios érgdos e tecidos (rabdomidlise, insufici-
éncia renal aguda, insuficiéncia hepdtica, plaquetopenia), permite
inferir o diagnostico de intermacéo induzida pelo exercicio. Como
a apresentacéo inicial do quadro de exaustdo e o da intermacao
podem ser semelhantes, treinadores e socorristas devem estar
alerta sobre possibilidade de intermacédo e aferir rotineiramente
a temperatura retal em atletas sob risco de hipertermia que apre-
sentem exaustdo ou colapso durante a pratica de exercicios!'?.Tal
distingdo é relevante, considerando-se a morbimortalidade asso-
ciada a intermacéao.

Elevacoes inferiores a 1°C na temperatura corporal central ja sdo
capazes de ativar mecanismos hipotalamicos de termorregulagao,
que resultam em vasodilatacdo periférica, aumento da sudorese e
alteracdes cardiacas (taquicardia, aumento do débito cardiaco)™.
Como a troca de calor com o ambiente depende do gradiente de
temperatura e umidade, a medida que a temperatura ambiente e
a umidade aumentam, a eficacia na transferéncia de calor é reduzi-
da. Apds varias semanas exposto a temperatura ambiental elevada,
0 organismo é capaz de se tornar mais eficiente nos mecanismos
de termorregulacéo, um fenémeno de aclimatacao'. A resposta
primdria envolve aumento do desempenho cardiovascular, ativa-
¢ao do eixo renina-angiotensina-aldosterona, conservacao do sal
pelas glandulas sudorfparas e pelos rins, aumento da capacidade
de sudorese, expansao do volume plasmatico, aumento da taxa
de filtracdo glomerular e aumento na habilidade de resistir a rab-
domidlise induzida pelo exercicio'?. As condi¢des climaticas ad-
versas encontradas no caso relatado foram agravadas pela falta de
aclimatacdo, visto que o paciente era oriundo de regiao de clima
temperado e chegara havia poucos dias ao local da maratona, o
que concorreu significativamente para a instalacdo do quadro de
intermacao em individuo higido habituado a prética vigorosa de
exercicios.

Além dos achados classicos de hipertermia e disfuncdo em
SNC (desde altera¢bes sutis como comportamento inapropriado
até delirio ou coma), os pacientes com intermacédo por exercicio
podem apresentar disturbios hidroeletroliticos incluindo alcalose
respiratéria e acidose latica. Hipoglicemia é rara, mas pode ocorrer
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em casos que evoluam para faléncia hepética. Ap6s o resfriamento
é comum a instalacéo de hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipercale-
mia e rabdomidlise®'12 As complicagdes mais graves da interma-
¢do, algumas delas observadas no caso relatado, compreendem
sindrome de disfuncao de multiplos 6rgéos, como alteragdes em
SNC, rabdomidlise, insuficiéncia renal aguda, sindrome da angus-
tia respiratoria, lesdo miocardica, arritmias, lesdo hepatocelular,
isquemia ou infarto intestinal, lesdo pancreatica e complicacoes
hemorrégicas, especialmente coagulagdo vascular disseminada,
com plaquetopenia evidente, nao sendo incomum a evolugdo
para o 6bito"". O envolvimento de mdltiplos érgaos e tecidos re-
sulta de inter-relacdo complexa dos efeitos citotéxicos do calor e
da ativacdo da resposta inflamatéria e da cascata de coagulacdo
do hospedeiro™.

A peculiaridade do caso relatado estd na ocorréncia de gra-
ve lesdo hepatocelular com evolucdo para insuficiéncia hepética
fulminante como principal manifestacdo da intermacdo induzida
por exercicio. Embora o envolvimento hepatico sob a forma de
elevacdo das enzimas hepdticas seja um dos achados cardinais
na intermacao, raros sdo 0s casos que evoluem para insuficién-
cia hepatica fulminante®'?. Evidéncia de lesdo hepatocelular em
graus variaveis estd presente em todos os pacientes com interma-
¢do e manifesta-se habitualmente pela elevacdo leve a moderada
das aminotransferases, a qual se instala precocemente cerca de
30 minutos apos inicio do quadro®?. Tal achado € tdo caracteris-
tico que a auséncia dessa “transaminite” levanta duvidas sobre o
diagnostico de intermacao®. Como observado no paciente em
questdo, o pico das aminotransferases e LDH ocorre tipicamente
em torno do 3° ou 4° dia apos a hipertermia e, dependendo da
extensdo da lesdo hepatocelular, pode se acompanhar de eleva-
cdo da fosfatase alcaling, bilirrubinas e prolongamento do tempo
da protrombina.

A hipertermia per se é considerada o principal fator patogéni-
co para lesdo hepaética na intermacao®. Outros mecanismos pa-
togénicos incluem: a) vasodilatacdo cutdnea induzida pela calor
leva a redistribuicdo do sangue da area esplancnica para a pele e
consequente isquemia hepatica; b) aumento das necessidades ex-
tra-hepdticas de oxigénio devido a hipertermia levando a hipdxia
relativa no tecido hepatico; c) alteragdes secundarias a coagulagao
intravascular disseminada; d) sepse e endotoxemia. Os achados
histopatoldgicos no tecido hepético nos quadros de intermacao
compreendem: necrose hepatocelular nas zonas trés e/ou dois do
acino hepdtico, congestdo, esteatose microvesicular, hiperplasia re-
generativa do parénguima remanescente!'>'4.

Estima-se que 5% dos pacientes com intermacao desenvolvem
faléncia hepédtica aguda, condicdo associada a elevada morbimor-
talidade). A insuficiéncia hepatica fulminante foi diagnosticada
no caso relatado com base nos achados de rapida instalacdo de
coagulopatia (INR > 1,5) e encefalopatia (letargia, episédios de
confusao, dificuldade de concentracdo) no curso de lesdo hepa-
tocelular aguda em individuo sem evidéncia de doenca hepatica
prévia. Nosso paciente ndo preenchia os critérios para indicacdo
de transplante hepético na admissao e felizmente apresentou re-
solucdo espontanea do quadro hepatico apenas com medidas
suportivas. Em revisdo publicada por Hadad et al. em 2004, ape-
nas 16 casos de insuficiéncia hepatica fulminante apds intermacao
induzida por exercicios haviam sido publicados até aquela data®”.
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A maioria deles havia sido tratada com medidas conservadoras e
apenas trés foram submetidos a transplante hepatico. Enquanto
a sobrevida no grupo que recebeu tratamento conservador foi de
61,5%, os trés pacientes submetidos a transplante faleceram®>7).
Nesses pacientes, os efeitos téxicos da intermacao, incluindo a
insuficiéncia renal, persistiram apds o transplante, contribuindo
significativamente para a evolucdo desfavoravel. Recentemente,
Takahashi et al. relataram o primeiro transplante hepatico bem-
sucedido em paciente com insuficiéncia hepdtica fulminante por
intermacao induzida por exercicio, com sobrevida superior a um
ano de seguimento!'?,
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