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Introducao

A rabdomiélise exercional (RE), diagnosticada pela
presenga de dor muscular intensa e elevacao stibita dos niveis
séricos totais da enzima creatina quinase (CK), com ou sem
mioglobindria,’ estd intimamente relacionada com a fadiga
aguda, durante o exercicio,> bem como com o risco associado
de lesdo renal aguda, coagulagdo intravascular disseminada,
arritmias cardiacas, e disttrbios eletroliticos.?

A RE é altamente prevalente no treinamento militar,
especialmente quando realizado em condigoes climaticas adversas,
e muitos casos progridem rapidamente para insuficiéncia renal
aguda e fatal. Além disso, estima-se que aproximadamente um tergo
dos casos de RE envolva homens jovens afrodescendentes, com
baixo condicionamento fisico, e desidratacao extrema, ocorrendo
durante o treinamento militar de verdo.* Nesse contexto, jovens
clinicamente saudaveis sdo submetidos a rotinas de exercicios
extenuantes realizados com uniformes e quipamentos de guerra
e sem possibilidade de hidratagao adequada.*

A avaliagdo da reatividade microvascular endotelial sistémica
é comprovadamente essencial para o estudo da patofisiologia
das doencas cardiovasculares e metabélicas.” Adicionalmente, a
microcirculacdo cutinea é considerada um leito vascular
acessivel e representativo na avaliagao da reatividade e
densidade microvascular sistémicas.” Considerando que aRE ja
mostrou estar realcionada com a diminuicao da vasodilatacdo
dependente do endotélio na circulagao sistémica no contexto
experimental,® é razoavel especular que a RE também esteja
associada a significativa disfungao sistémica microcirculatéria.
Além disso, ndo ha descrigao na literatura especializada sobre
a associacdo da RE com a fungdo endotelial microvascular em
humanos. Até onde sabemos, este é o primeiro relato dos efeitos
prejudiciais da RE sobre a reatividade microvascular sistémica
dependente do endotélio em seres humanos.
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Relato de Caso

Este relato de caso é parte de uma pesquisa observacional,
sem qualquer intervengdo, que investiga o impacto dos cursos
de treinamento militar especial no perfil de citocinas e na
reatividade microvascular, bem como o risco de desenvolvimento
de RE por membros da Forga Aérea Brasileira que concluirem
totalmente um periodo de treinamento de cinco semanas.
O relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Instituto Nacional de Cardiologia do Ministério da
Satide, Rio de Janeiro, Brasil, sob o ntimero de protocolo CAAE
49792515.6.0000.5272. Todos os sujeitos leram e assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo
CRI. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estao de
acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada em
2013. O paciente foi incentivado a compartilhar sua percepgao
acerca do evento clinico ocorrido durante o treinamento militar
especial com seus colegas.

O paciente era um homem afrodescendente de 21 anos de
idade, em boa forma fisica, Aspirante da Forga Aérea Brasileira,
que se candidatou voluntariamente para o treinamento militar
de controle de disttrbios. O militar demonstrou excelente
capacidade aerdbica para sua faixa etaria (20-29 anos) no
teste de corrida de Cooper (VO, méx de 54,66 ml/kg/min).
O paciente nao forneceu informagdes significativas sobre o
histérico médico pessoal ou familiar, inclusive em relacao a RE,
e ndo fez uso de nenhuma medicacao ou suplementagao oral
durante o periodo de treinamento militar. O sangue do paciente
foi testado através da eletroforese de hemoglobina, que
mostrou auséncia de hemoglobina S. Dessa forma, foi possivel
considerar que o paciente nao era portador de trago falciforme.
Ele foi diagnosticado com RE no segundo dia de treinamento
militar. Ele havia feito exercicio de corrida, usando uniforme de
combate e transportando um kit de 15 Kg, incluindo escudo e
arma, com ingestdo limitada de dgua, e apds ter sido exposto
a gases de pimenta e lacrimogéneo durante 45 minutos.
Um dia antes, ele havia corrido 2.400 metros em 12 minutos e,
em ambas as ocasides, os exercicios de corrida foram realizados
em condigdes de calor (32°C) e umidade (86% umidade
relativa) tipicas do verao do Rio de Janeiro, Brasil.

O paciente apresentou vomito, hipotensao postural,
mialgia e fraqueza muscular na regiao do quadril e membros
inferiores, sendo rapidamente encaminhado para o hospital
da Forga Aérea. Logo, desenvolveu um quadro de febre
(temperatura axilar: 41°C), urina de coloragao escura, edema
nos membros inferiores e dificuldade de marcha.
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As avaliagbes da reatividade microvascular foram realizadas
um dia antes do inicio do treinamento e um dia apés a alta
hospitalar, na parte da manhg, entre 8h e 12h, ap6s um jejum
de 12 horas. Os testes microcirculatérios foram realizados
ap6s repouso de 20 minutos na posicdo supina e em uma
sala com temperatura controlada (23 = 1°C). A reatividade
microvascular foi avaliada através do sistema de imagem laser
speckle de contraste de imagem (PeriCam PSI-NR, Perimed
AB, Jarfalla, Suécia) em combinagdo com iontoforese da
acetilcolina (ACh) para mensuragao nao invasiva e continua
das alteragoes na perfusao microvascular cutanea (em unidade
de perfusdo arbitraria, APU).” Durante o teste de hiperemia
reativa p6s-oclusiva (HRPO), a oclusao arterial foi realizada com
pressao supra-sistélica, utilizando-se um esfigmomanémetro
por 3 minutos. Apés a liberagdo da pressao, o fluxo maximo
foi medido. A medida do fluxo sanguineo microvascular
cutaneo foi dividida pela pressao arterial média para obter
a condutancia vascular cutanea (CVC) em APU/mmHg.
A densidade capilar, definida como o ntimero de capilares
perfundidos por mm? de pele, foi avaliada através de
microscopia intravital de alta resolucdo em cores (Moritex,
Cambridge, UK). O dorso da segunda falange do dedo médio
da mao nao dominante foi usado para aquisicao de imagem.
As imagens foram adquiridas e armazenadas para posterior
analise off-line através de sistema integrado semi-automatico
(Microvision Instruments, Evry, Franga). A densidade capilar
média foi obtida pelo célculo da média aritmética do nimero
de capilares visiveis (ou seja, perfundidos espontaneamente)
contados em trés campos microscépicos contiguos de T mm?
cada, como descrito anteriormente.?

Os exames laboratoriais do paciente podem ser vistos
na Tabela 1. Os niveis séricos da enzima CK foram mais de
5 vezes maiores do que os valores de referéncia laboratoriais
e, em combinagdo com os sintomas, indicaram o diagnéstico
de RE. O clearance da creatinina, calculada pela férmula
Cockcroft-Gault, foi sensivelmente reduzida. O tratamento
consistiu principalmente de infusao intravenosa de solugao
salina (= 2,5 L/dia) com bicarbonato, para normalizagido
do pH e lavagem da mioglobina® e para manter a produgao
adequada de urina. A tabela 2 mostra a avaliagao de citocinas
séricas, com niveis elevados de IL-18, IL-6, IL-10, IL-1Ra,
mesmo ap6s a alta hospitalar.

E de notar que, um dia ap6s a alta hospitalar, a reatividade
microvascular sistémica dependente do endotélio foi
gravemente prejudicada. Esses resultados podem ser
observados tanto nas respostas vasodilatadoras microvasculares
farmacolégicas (acetilcolina induzida por), quanto fisiolgicas
(induzida por HRPO) (Figura 1). Finalmente, o recrutamento
capilar cutdneo dependente de endotélio também foi
prejudicado (Figura 1).

Ap6s seis dias de hospitalizagao e mais duas semanas de
repouso domiciliar, o paciente estava totalmente recuperado
e apto a retomar suas atividades normais. O prognéstico de RE
é geralmente bom quando o restabelecimento total ocorre.’

Discussao

Este relato de caso demonstra que a RE apds exercicio
fisico extenuante, realizado em condi¢oes ambientais adversas
e com acesso limitado a agua, pode vir acompanhada de
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disfungdo microvascular sistémica persistente, detectavel até
1 semana ap6és o surgimento dos sintomas, até mesmo
depois da normalizacdo das dosagens enziméticas e da
resolugao completa da disfungao renal. De fato, uma redugao
acentuada da reatividade microvascular sistémica dependente
do endotélio, induzida tanto por estimulos farmacoldgicos
(acetilcolina) quanto fisiolégicos (hyperemia reativa pés-
oclusiva, HRPO), foi observada uma semana apés o diagndstico
de RE. Além disso, a funcdo capilar cutdnea, mensurada
como recrutamento capilar pés-isquémico, também foi
significativamente prejudicada, indicando uma perda da reserva
vasodilatadora e da capacidade autorreguladora e a existéncia
de disfuncao endotelial microvascular grave.

E bem estabelecido que os exercicios de treinamento
de intensidade moderada provocam efeitos benéficos
sobre a ocorréncia de doengas cardiovasculares, através da
preservacao da funcao endotelial vascular.’ Por outro lado,
o exercicio extenuante aumenta o metabolismo oxidativo
e produz um ambiente pré-oxidante, e a consequente
disfungdo endotelial,” ao passo que a atividade fisica
regular e moderada promove um estado antioxidante e
preserva a funcao endotelial.’ Dessa forma, o exercicio de
alta intensidade, como o treinamento militar especial, em
individuos sem treinamento prévio, pode ser prejudicial para
a promogao da satde vascular.

As alteragdoes microvasculares descritas anteriormente
ocorreram simultaneamente as alteracoes do perfil de citocinas
séricas. No entanto, certamente ndo é possivel estabelecer
uma ligagao entre ambos os fendmenos no presente relato de
caso, ja que outras mudangas metabélicas também poderiam
estar envolvidas no surgimento da disfungao microvascular.
Sabe-se que a RE esta criticamente associada a produgao
de citocinas pré-inflamatérias.'? Apesar de os niveis séricos
de citocina nao terem sido obtidos no dia da internagao, foi
observado um aumento tanto nas citocinas pré-inflamatdrias
(IL-1B, IL-6), quanto nas anti-inflamatérias (IL-10, IL-1Ra), apds
a alta hospitalar, em relagao aos valores obtidos imediatamente
antes do treinamento militar. Os niveis séricos de IL-6 derivada
do musculo, que é considerada um mediador chave liberado
durante o exercicio extenuante,'® geralmente comecam a
subir dentro da primeira hora de exercicio prolongado, e
continua a aumentar dependendo da duragao do exercicio.™
De fato, é bem estabelecido que o aumento de citocinas
pré-inflamatérias no momento da lesao muscular influencia
a sintese de proteinas de fase aguda e a expressao de
citocinas antiinflamatérias, como uma resposta fisiolégica para
neutralizer uma resposta inflamatéria." Além disso, tem sido
demonstrado repetidamente que ha um aumento nas citocinas
antiinflamatérias IL-1ra e IL-10, apés o exercicio fisico com
mais de 2 horas de duragdo." Apesar disso, os niveis séricos
de TNF-o. ndo aumentaram uma semana ap6s a RE, indicando
que essa citocina tem um perfil cinético diferente, quando
comparada com as citocinas pré-inflamatérias mencionadas
anteriormente. Os niveis séricos de INF-y ndo mostraram
variagbes importantes no presente caso. Na realidade, a
maioria dos estudos na literatura ndo conseguiram demonstrar
um aumento significativo no plasma IFN-y apés o exercicio."

Os pontos fortes e as limitagdes da nossa abordagem
experimental devem ser considerados. O uso de fluxometria
microvascular cutanea por laser, bem como a avaliagdo dos
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Tabela 1 - Exames laboratoriais do paciente antes do treinamento militar, durante a hospitalizagéo (D, dias) e um dia ap6s a alta hospitalar

Pardmetros ANTES D1 D2 D3 D4 D5 DEPOIS  Valores de Referéncia
Células vermelhas (10%/uL) 53 58 5,0 4,6 44 49 53 45-6,2
Hemoglobina (g/dL) 15,8 16,9 14,5 135 13,0 15,1 15,4 13,5-18,0
Hematdcrito (%) 47,5 51,5 433 40,5 38,1 432 47,0 40 -54
Contagem de células brancas (L) 9.000 18.600 9.580 7.120 6.470 8.920 9.200 5.000 - 10.000
Contagem de plaquetas (x1000/pL) 278 313 233 201 195 267 269 150 - 450
Uréia (mg/dL) 39 67 47 31 25 27 40 15-40
Creatinina (mg/dL) 1,05 2,1 1,3 1,6 14 1,2 1,03 06-1.2
Clearance da creatinina (mL/min) 121 60 98 80 106 123 120 97 -137
Célcio (mmol/L) 2,34 10,9 9,8 8,7 8,2 9,6 2,72 2,23-2,55
Magnésio (mg/dL) 1,9 23 2,1 18 25 24 2,1 16-26
Sddio (mmollL) 138 140 136 142 155 141 138 137 - 145
Potassio (mmollL) 3,6 42 3,6 37 33 42 4,1 36-50
Creatina quinase (U/L) 370 1.100 2.116 1.496 306 211 158 30-170
TSH (uIlU/mL) 2,10 - - - - - 2,60 0,35-4,94
T3 (ng/ml) 1,13 - - - - - 1,49 0,59 - 1,49
T4 (ng/dI) 1,19 - - - - - 1,16 0,70-1,48

T3: triiodotironina; T4: tiroxina; TSH: horménio estimulante da tireoide.

Tabela 2 - Niveis séricos de citocina (em pg/mL) do paciente antes do treinamento militar e um dia apés a alta hospitalar

Citocinas ANTES DEPOIS
IL-1B 0,29 29,44
IL-6 0,41 0,74
IL-10 0,038 6,089
IL-1Ra 5,86 156,57
TNF-a 19,28 3,75
INF-y 0,88 0,69

IL-1B: Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10; IL-1Ra: receptor antagonista da IL-1; TNFa: fator de necrose tumoral alfa; INF-y: Interferon gama.

niveis séricos de citocinas, ainda nao sao possiveis na pratica
clinica. Um ponto forte importante do presente relato de
caso é a demonstracdo de disfungao microvascular endotelial
sistémica persistente e de reagao inflamatdria sistémica, apds a
regressao clinica e laboratorial da RE. O processo inflamatério
vascular duradouro observado no presente caso clinico
poderia ter implicagbes no prognéstico de pacientes com
RE. Entretanto, nao foi possivel reavaliar esses parametros em
intervalos de tempo mais longos no presente caso.

Conclusao

A RE pode ser acompanhada de disfungao microvascular
sistémica, mesmo apos a cessagao dos sintomas e normalizagao dos
testes laboratoriais convencionais. O disttrbio microcirculatério
ocorre concomitantemente as alteragoes dos niveis séricos
das citocinas pré- e antiinflamatérias. Portanto, a RE deve
ser sempre considerada num quadro clinico de dor e

incapacidade muscular, febre e urina escura apds exercicios
pesados, inclusive aqueles realizados por razoes profissionais.
Além disso, o relato de caso mostra que a RE pode estar associada
com outras condigoes complexas e potencialmente graves,
que sdo a disfungdo microvascular e a inflamagao sistémica.
Esses sao achados recentes que nés gostariamos de acrescentar
ao raciocinio clinico. Se a avaliagdo da fungdo microvascular
estiver clinicamente disponivel, ela pode ser outra avaliagao
potencialmente interessante a ser realizada nos pacientes com
RE. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer a
associacdo entre a disfungao microvascular e a RE, bem como
suas implicagbes clinicas.
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Figura 1 - Efeitos da iontoforese da acetilcolina (ACH) sobre a condutdncia microvascular cuténea (A, expressa em unidade de perfuséo arbitraria, APU, dividida pela
presséo arterial média, em mmHg) antes do treinamento militar (ANTES) e um dia apés a alta hospitalar (DEPOIS). (B) Efeitos da hiperemia reativa pés-oclusiva (HRPO)
do antebrago sobre a condutancia microvascular cutanea. (C) Densidade capilar funcional antes (BASAL) e durante a hiperemia reativa pds-oclusiva (HRPO), antes do
treinamento militar (ANTES) e um dia ap6s a alta hospitalar (DEPOIS). (D) Percentual de aumento das mudangas endotélio-dependentes na densidade capilar apés a
HRPO, antes do treinamento militar (ANTES) e um dia depois da alta hospitalar (DEPOIS).
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