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RESUMO

O treinamento e a nutricdo adequada sdo fundamentais no alcance de altos niveis de
desempenho fisico militar, porém quando a atividade fisica é praticada em excesso, leva ao
rompimento das fibras musculares, liberando componentes intracelulares para corrente
sanguinea. Tais componentes sdo utilizados como marcadores indiretos de lesdo da
musculatura esquelética lisa. Diversos sdo os fatores que podem influenciar no dano muscular
e no desempenho fisico de qualquer atleta e entende-se que alguns polimorfismos também
podem estar envolvidos na melhora ou no menor desgaste fisico. O objetivo deste estudo foi
avaliar as alteracdes bioquimicas e perfil molecular de militares do Exército Brasileiro,
participantes do Curso de Operacgdes na Selva - COS. Foram avaliados 233 militares do sexo
masculino e alunos do COS no ano de 2013. Cada curso teve duracdo de trés meses, onde
foram realizadas, no decorrer do curso, doze coletas de sangue venoso de cada militar. Foram
realizadas dosagens de CK-MM, CK-MB e correlacionadas com polimorfismos dos genes
ACTN3 (C1747T), GDF8 (C2T), MLC (C49T), AMPD1 (C34T), FKRP (A19G), MYH9
(A22G), GSTP1 (A341G), GSTP1-1 (C16T). O SNP MLCK néo foi encontrado na populacao
estudada. Os SNPs nos genes ACTN3, GDF8, GSTP1 foram frequentes e quando
correlacionados com a creatino quinase, fracbes-MM e MB, apresentaram significancia
estatistica (p<0,001). Todos os militares portadores do SNP R577X tiveram niveis de CK
elevados, sugerindo que os portadores deste polimorfismo possuem melhor desempenho
fisico e degradacdo de CK mais rapida, diferente dos portadores dos SNPs FKRP-A19G e
MYH9-A22G, que desenvolveram desempenho fisico inferior. Foi demonstrado neste estudo
que os genotipos para ACTN3, GSTP1 e GSTP1/1 corroboram com dados da literatura,
apresentando frequéncias elevadas. Os portadores do SNP GDF8-C2T apresentaram niveis de
CK-MM e CK-MB dentro de limites basais ap0s exercicios fisicos de alta intensidade,
enquanto portadores do SNP ACTN3-R577X demonstraram niveis elevados. Durante este
estudo um unico caso de rabdomidlise ocorreu em um militar, mas por consumo de cocaina,
com niveis séricos de creatina quinase fracdo MM 99.500 U/L e fracdo MB 6.500 U/L. Foram
observados niveis de sddio 1.730 mmol/L, potéssio 42.1 mmol/L, fésforo 48.3 mg/dl, cloro
1.243 mmol/L e magnésio 36.1 mg/dl; alteragBes renais, como uréia 302.6 mg/dl e creatinina
11.1 mg/dl. Exames qualitativos, troponina e mioglobina, apresentaram resultados positivos.
Conclui-se que os polimorfismos genéticos podem influenciar no aumento ou diminuigéo de
danos musculares e no desempenho fisico de militares expostos a treinamentos fisicos
extenuantes.

Palavras-Chave: Creatino quinase, Polimorfirmo genético, Treinamento militar, Operagdes
na selva, Rabdomiolise.



ABSTRACT

Training and proper nutrition are important things to achieving high levels of military
physical performance, but when physical activity is practiced in excess, leads to disruption of
muscle fibers, releasing intracellular components to the bloodstream. Those components are
used as surrogate markers of smooth skeletal muscle injury. There are several factors that may
influence muscle damage and physical performance of any athlete and it is understood that
some polymorphisms may also be involved in the improvement or less physical wear. The
aim of this study was to evaluate the biochemical and molecular profile of military of
Brazilian Army, participants of Operations Course in the Jungle - OCJ. 233 military men and
OCJ students were assessed in 2013. Each course lasted three months, during this time 12
blood samples were taken from each military. Were measured levels CK-MM, CK-MB and
correlated with polymorphisms of ACTN3 (C1747T), GDF8 (C2T), MLC (C49T), AMPD1
(C34T), FKRP (A19G) MYH9 (A22G), GSTP1 (A341G), GSTP1-1 (C16T). The SNP
MLCK was not found in the studied population. SNPs in ACTN3, GDF8, GSTP1 were
frequent and when correlated with creatine kinase, fractions and MM-MB, statistically
significant (p <0.001). All military carriers of R577X SNP had elevated CK levels, suggesting
that carriers of this polymorphism have better physical performance and CK degradation
faster, unlike the holders of the SNPs FKRP-A19G and MYH9-A22G, who developed lower
physical performance. In this study was demonstrated that the genotypes for ACTN3, GSTM1
and GSTP1/1 corroborate literature data, with high frequencies. Holders of the SNP GDF8-
C2T showed levels of CK-MM and CK-MB within baseline limits after high intensity
exercise, while carrying the SNP ACTN3-R577X demonstrated high levels. During this study
a single case of rhabdomyolysis occurred in a military, but due to cocaine use, with serum
levels of creatine kinase MM fraction 99,500 U/L and MB fraction 6,500 U/L. Sodium levels
were observed at 1.730 mmol/L, potassium 42.1 mmol/L, phosphorus 48.3 mg/dl, chloro
1.243 mmol/L, magnesium and 36.1 mg/dl; renal disorders, such as urea 302.6 mg/dl and
creatinine 11.1 mg/dl. Quality tests, troponin and myoglobin, showed positive results. It is
concluded that genetic polymorphisms may influence the increase or decrease in muscle
damage and physical performance of military personnel exposed to strenuous physical
training.

Keywords: Creatine kinase, Genetic polymorphism, Military training, Operations in the
jungle, Rhabdomyolysis .
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1 INTRODUCAO

A Rabdomidlise - RBM (palavra originada do esloveno "Rhabdos"”, que significa
bastonete, estria, "mio" que vem a ser musculo e "lise" que denota quebra ou desintegracdo)
tem como conceito global ser a destruicdo das células musculares esqueléticas, liberando
substancias intracelulares para a circulacdo sanguinea (MONTERO et al., 2009).

Historicamente, os sintomas da RBM foram descritos primeiramente no Velho
Testamento, no Livro de Numeros, onde € relatado que os Israelitas ficaram doentes e
morreram apds comer codornizes ou codornas, as quais, provavelmente, tinham se alimentado
de sementes de cicuta, durante o éxodo para o Egito, apds longos dias de caminhada,
apresentando fadiga, lesdo muscular, infeccdes e inflamagbes (R1ZZI et al., 1991; SU et al.,
2009; AMINI et al., 2010).

Apo6s a Primeira Guerra Mundial, no ano de 1941, a RBM foi descrita pela literatura
médica, como causa de insuficiéncia renal e lesGes traumaticas decorrente da compreensdo
pos trauma, sobretudo de lesdo de reperfusdo em vitimas de acidentes de aviacdo ou grandes
catastrofes naturais como, por exemplo, os terremotos (EFSTRATIADIS et al., 2007; AMINI
etal., 2010).

Desde entdo inimeras causas da doenca tem sido descritas, sendo as mais comuns
acometidas pelo uso indevido do alcool, excesso de atividade fisica e principalmente por uso
indevido de drogas ilicitas ou ndo (CERVELLIN et al., 2010; DESJARDINS & STRANGE,
2012).

Diversas drogas como estatinas, fibratos, salicilatos, corticosterdides, antidepressivos
triciclicos, anti-histaminicos, alcool, heroina e cocaina ja foram descritos como
desencadeadores da RBM (FARKASH et al., 2009).

Nance et al. (2015) relatam que exames clinicos, laboratoriais e genéticos séo
ferramentas importantes para diagndstico da rabdomiodlise, reassaltando que doencas
hereditarias, distarbios eletroliticos, miopatias, infeccGes virais e bacteriana sdo causas
frequentes de RBM.

Os alunos do Curso de Operacdes na Selva permanecem na selva por periodos de dez
a quinze dias, ininterruptos, com atividade fisica extenuante durante o dia e a noite, dormindo

em media quatro horas por dia. O cansaco, sono, fadiga, desgaste fisico e temperaturas



elevadas estdo sempre presentes, o que favorece o desenvolvimento de doencas decorrentes de
do desgaste fisico como a RBM.

Por ser uma doenca grave decorrente de lesdo muscular, direta ou indireta, dados
bioquimicos e moleculares mais precisos podem ajudar no diagndstico exato e rapido, uma
melhor remocao dos fatores precipitantes, eficacia de tratamento e melhora das complicagdes
causadas pela RBM (DAEJIN et al., 2015).

No entanto até 0 momento ndo existe um marcador molecular que possa ser utilizado
como um possivel candidato envolvido na predisposicdo a RBM ou seus quadros mais graves,
como insuficiéncia renal e arritmias cardiacas.

Como as variagdes do rendimento fisico podem ser fortemente influenciadas por
fatores genéticos (cerca de 20% a 80%), é de grande relevancia elucidar as alteracdes
bioquimicas e correlacionar com os polimorfismos genéticos AMPD1 (C34T), ACTN3
(C1747T), FKRP (A19G), MLCK (C49T), MYH9 (A22G), GDF-8 (C2T), GSTP1 (A34G) e
GSTP1-1 (C16T) envolvidos no desempenho muscular e nas fungdes renais.

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1.1 ASPECTOS GERAIS DA RABDOMIOLISE

A RBM pode ser definida como uma doenca clinico-laboratorial que decorre da
destruicdo de células musculares esqueléticas (miolise), com liberacdo de substancias
intracelulares para a circulacdo sanguinea provocando danos em alguns 6rgdos do corpo,
principalmente nos rins. Esta doenca pode ser causada por diversos fatores, principalmente
por traumas, excessivo consumo de alcool e atividade fisica intensa em condic¢Ges climéticas
desfavoraveis, como no caso de treinamentos militares (AIZAWA et al.,1995; LAYNE et al.,
2004).

A RBM é uma doenca comum, de etiologia multifatorial, e ocorre normalmente em
individuos saudaveis ap6s traumatismos, atividade fisica excessiva, crises convulsivas,
consumo exacerbado de alcool, maconha, cocaina, ou infeccbes virais e bacterianas
(AIZAWA et al.,1995; LAYNE et al., 2004).



Segundo Allison (2003), a RBM se apresenta com as seguintes formas clinicas:
mialgia em intensidade variavel, mioglobinUria com urina escura, elevagdo nos niveis sericos
da creatino quinase fracbes MM e MB, hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia e
insuficiéncia renal aguda com elevacGes nas concentracdes séricas de ureia e creatinina.

Pacientes com RBM apresentam sensibilidade ou amolecimento muscular, fraqueza,
necrose aguda do musculo, mialgia que pode estar acompanhada por urina escura indicando
mioglobinuria, inchago e quadros febris (NANCE et al., 2015).

Em praticantes de esportes como beisebol, futebol e lutas tém sido relatados varios
casos de RBM, no entanto, seu acomentimento maior é em atletas de provas de resisténcia
(maratonistas), em que sua clinica varia amplamente, indo de elevagdo assintomética de
enzimas musculares para complicacfes potencialmente mortais da insuficiencia renal aguda
(RONALD et al., 2003; DEUSTER et al., 2013).

O diagnostico de RBM depende do reconhecimento dos sintomas de dor muscular e
fraqueza, de detectar a presenca ou o histérico de urina variando de vermelho a marrom
(mioglobinaria) e encontrar elevacdes de curto prazo da CK-MM e MB que ndo sejam
atribuiveis ao infarto do miocardio ou a miopatias inflamatorias (GLYNE et al., 2002;
RONALD et al., 2003; SOLTANI et al., 2008). Por ser uma doenca multifatorial e de dificil
diagndstico, seus sintomas se confundem com outras doengas, sendo de extrema importancia
que se conhegcam as causas da RBM para o correto e preciso diagnostico.

A RBM associada ao excesso de atividade fisica, normalmente é relatada apos
maratonas e frequentemente relacionada a membros inferiores. Geralmente a insuficiéncia
renal aguda ndo € relatada em pacientes pds-atividade fisica (GUNAL et al., 2004). Todavia,
se 0 paciente concomitantemente apresentar deplecdo de volume de &gua, a de insuficiéncia
renal aguda (IRA) passa a ser frequente. Além disso, a pratica excessiva de exercicios fisicos
pode provocar necrose muscular e levar a RBM (UCHOA et al., 2003; GUNAL et al., 2004).

Defeitos Enzimaticos Hereditarios também sdo associados a RBM, destacando-se a
doenca de McArdle (glicogenose tipo V), miopatia metabolica com sintomas de intolerancia
ao exercicio, causados pela deficiéncia da enzima miofosforilase (ANTUNES et al., 2013;
TERRONE et al., 2014).

As variacOes extremas de temperatura (hipotermia e hipertermia) sdo sintomas

caracteristicos da RBM, sendo que quadros de hipertermia ocorrem com maior frequéncia em



ambientes quentes e Umidos, devido ao corpo nédo ter capacidade de manter a temperatura
corporea adequada (WAPPLER et al., 2001; SEVER et al., 2002).

Frequentemente sdo relatados casos de RBM apds intensa exposi¢do ao sol ou ao
calor, que levam a forte desidratacdo e causam hipertermia, porém casos de hipotermia
também foram relatados em pacientes com RBM, afetando mecanismos celulares, como a
difusdo e a osmose, principalmente em temperaturas entre 4° C e 5° C, produzindo edema
celular e ruptura das membranas celulares (FERNANDEZ et al., 2014; GANH et al., 2014).

Miopatias metabdlicas sdo relatas com menor frequéncia associadas a RBM,
geralmente a causa é a deficiéncia das enzimas metabdlicas dos glicidios, lipideos ou
nucleotideos que impedem a producdo suficiente de Trifosfato de Adenosina (ATP) para a
acao dos midcitos. Normalmente estas miopatias ocorrem na infancia e levam a dor, fraqueza
muscular e mioglobindria (MRKOBRADA et al., 2014; MUSUMECI et al., 2014).

O consumo de substdncias farmacoldgicas como anfetaminas, anfotericina B,
antimalaricos, colchicina, corticosterdides, depressores do Sistema Nervoso Central,
diuréticos, estatinas, fibratos, heroina, isoniazida, laxantes e monoxido de carbono sdo
frequentemente associadas a RBM, sendo que as estatinas sdo os principais farmacos
causadores (MARKING et al., 2014; PANCHANGAMYV, 2014; PAPASOTIRIOU et al.,
2014).

Diversos estudos demonstraram que o alcool inibe o acimulo de célcio no reticulo
sarcoplasmatico muscular, agredindo a membrana celular, levando a inibicdo da bomba Na-K-
ATPase. Como esta é a que mantém a integridade celular, ocorre compressao muscular
prolongada por diminuicdo do nivel de consciéncia, efeito miotdxico direto e alteracdes
eletroliticas. (CHAKRABORTI & ANTOON, 2012; SANTORO et al., 2013; SU et al.,
2013).

AlteracGes eletroliticas sdo comuns na RBM, o acumulo de sédio no citoplasma leva a
um aumento na concentracdo intracelular de céalcio, o qual é normalmente muito baixo em
relacdo a concentracao extracelular, interagindo com as proteinas contrateis actina e miosina,
esta interacdo culmina na diminuicdo das reservas energéticas de ATP e necrose das fibras do
musculo esquelético (ROSA, 2005; BOUTAUD & ROBERTS, 2011).

A mais de 40 anos as infecgdes ja sdo associadas a RBM, podem ser desencadeadas

por infeccBes virais, bacterianas, parasitarias ou fungicas. As infec¢fes produzidas por meio



de miotoxinas e dos virus Influenza A e B destroem os midcitos apds infeccdo do tecido
muscular (FADILA et al., 2015; HLAVACOVA et al., 2015).

A patogénese da rabdomiolise associada a dengue ndo foi bem elucidada. Os danos
do musculo podem ser causados pela invasdo viral direta ou mediada por citocinas
miotdxicas, como o factor de necrose tumoral (OLIVEIRA et al., 2015)

As infecgbes por Legionella, Streptococcus, Salmonella e Francisella tularensis
podem provocar necrose muscular por infeccdo direta, producdo de toxinas ou resposta
imunoldgica a infeccdo. Importante salientar que, devido ao processo infeccioso, ocorre
diminuicdo da perfusdo sanguinea, o que contribui para o desenvolvimento de lesdo muscular,
favorecendo a disseminacédo bacteriana e evolucdo para septicemia (AL SHAMKHANI et al.,
2015; RAVRY et al., 2015)

Por ser uma doenca multifatorial e nos ultimos anos ter aumentando os relatos de
RBM em militares, o Exército Brasileiro aprovou as portarias de n°.129 - 11 de margo de
2010 e n°.092-DGP - de 2 de julho de 2012 (EB30N-20.001), regulamenta as diretrizes para
implantacdo do Programa de Prevencdo da RBM induzida por esforco fisico e pelo calor em
militares brasileiros e estrangeiros que atuem no Brasil.

A exata incidéncia de RBM ¢ dificil estabelecer, pois definicdes diferentes sao
utilizadas para seu diagndstico, as instituicbes de salde utilizam critérios diferentes
estabelecer o diagndstico, ndo havendo dados epidemioldgicos fidedignos no Brasil.

Orgdos governamentais americanos como “National Institutes of Health” (NIH) e
“Food and Drug Administration” (FDA), relatam que para ser considerado quadro de RBM ¢
necessario o individuo apresentar nivel sérico de CK acima de 10.000 U/L juntamente com
lesdo em algum 6rgéo.

Nos EUA foram registrados 26 mil casos de RBM nos anos 90. O risco torna-se maior
se estas possuirem histérico de uso de drogas ilicitas ou consumo elevado de alcool quando
comparado com doengas musculares, e € particularmente elevado se varios fatores que
contribuem ocorrem em conjunto. A RBM é responsavel por 7-10% de todos os casos de
lesdo renal aguda nos EUA (BOSCH et al., 2009; ELSAYED & REILLY, 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hlav%C3%A1%C4%8Dov%C3%A1%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiAiemRvJnLAhWJbB4KHRI1C1QQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.nih.gov%2F&usg=AFQjCNFXdfYYsjGYZ-zkAvIN3qpbZ1-VVw

1.1.2 PRINCIPAIS EXAMES LABORATORIAIS

O teste mais confiavel para o diagnostico e acompanhamento ainda é o nivel de CK
sérico. Esta enzima é liberada pela célula muscular danificada e pode indicar a RBM quando
apresentar niveis acima de cinco vezes o limite superior da normalidade (SAFARI et al.,
2016).

Danos nos midcitos fazem com que contetdos intracelulares extravasem para a
corrente sanguinea, tais como mioglobina, creatinina, ureia, potassio, CK e outras enzimas
musculares, incluindo aminotransferases, aldolase, lactase desidrogenase, e hidroxibutirato
desidrogenase. Muitos casos de RBM séo subclinicos e detectados somente por meio do nivel
de CK-MM sérica (VANHOLDER et al., 2000; SAFARI et al., 2016 ).

N&o existem regras definidas sobre a solicitacdo de exames laboratoriais devido a
enorme variedade de condi¢des clinicas que podem surgir em decorréncia da RBM. Segundo
Rosa (2005), devem-se levar em considerag@o os diversos fatores que causam RBM quando
se solicita exame laboratorial.

A principal alteracdo bioquimica baseia-se principalmente na dosagem da enzima CK-
MM sérica. A dosagem da mioglobina urinaria ou sérica, quando disponivel, é mais
especifica, sendo util nas fases iniciais da doenca e para identificar um subgrupo de pacientes
com menor lesdo do musculo esquelético. O acompanhamento do paciente é fundamental e
deve ser focado na prevencdo de consequéncias negativas, que muitas vezes incluem a doenca
renal e coagulopatia (LANDAU et al., 2012).

A apresentacdo clinica da RBM ¢é extremamente varidvel, sendo que em pacientes
conscientes a queixa principal pode ser de sensibilidade muscular, dor, rigidez e caimbras
acompanhadas de debilidade. Entretanto, a mialgia pode estar ausente ou em pequena
intensidade. O exame fisico pode revelar edemas musculares que podem melhorar depois de

reidratagdo parenteral (LEE, 2014).



1.1.3 DIAGNOSTICO

Na RBM, destaca Dawley (2016), que ocorre modificacdo da coloracdo da urina, esta
ficando na cor avermelhada a marrom, isto ocorre devido a presenca de heme acompanhada
por hematuria.

Devido sua grande complexidade, o diagnostico definitivo da RBM deve ser realizado
através de diversos marcadores laboratoriais, sendo os mais importantes: CK sérica,
mioglobina sérica e urinaria, TGO, TGP e LDH total. Além disso, deve-se verificar presenca
de hipercalcemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia (ZANINOTTO, 1999; DAWLEY, 2016).

Ap6s a lesdo extensa na muscular, o nivel de mioglobina no soro aumenta nas
primeiras 3 horas, alcancando seu nivel maximo em até 12 horas, para depois degradar e se
normalizar em 24 horas. Assim, a detec¢do de mioglobina no sangue ou na urina pode ser
especifica para diagnostico de RBM, principalmente na sua forma precoce dentro das
primeiras 24 horas (GENG et al., 2015; DAWLEY, 2016).

Ap0s as 24h a enzima creatino quinase (CK-MM) é um marcador mais confiavel que a
mioglobina no diagndstico de dano muscular, permanecendo em niveis elevados por um
periodo mais longo em comparacdo com a mioglobina no soro (MELLI et al., 2005).

Cecil et al. (2008) cita que durante a ruptura das células musculares, componentes
fosféricos organicos e inorganicos sdo dissolvidos e uma grande quantidade de fésforo
inorganico é libertada para o plasma, levando a hiperfosfatemia. As complicaces precoces de
RBM podem incluir niveis muito elevados de potéssio no sangue, cerca de 25% desenvolvem
problemas hepaticos e 15% insuficiéncia renal.

Testes laboratoriais adicionais sdo necessarios para determinar os fatores precipitantes
e complicagdes resultantes de RBM. Um painel metabolico que inclua eletrélitos como
potéssio, célcio, fésforo, assim como avaliagdo da funcéo renal devem ser obtidos de modo
rotineiro (ZIMMERMAN et al., 2013).



1.1.4 FATORES GENETICOS

Nos ultimos anos, fatores genéticos tém sido atribuidos ao 6timo desempenho fisico de
atletas. A expressdo das proteinas pode ser influenciada pelas sequéncias diferenciadas nos
genes e modificar caracteristicas que alteram o desempenho fisico. Alguns estudos
demonstraram que certos polimorfismos de DNA podem possuir relagdo com o rendimento
fisico (RUIZ et al., 2009; MATSUSUE et al., 2012). Dessa forma, este estudo avaliou 0s
seguintes genes:

Miosina-quinase de cadeia leve (MLCK), gene encontrado no musculo cardiaco e
esquelético, bem como em células ndo musculares de mamiferos. As proteinas codificadas
pelo MLCK tém a funcdo de fosforilar a Miosina Reguladora de Cadeia Leve (RLC), assim
produzindo a contratilidade muscular (MARTINSEN et al., 2014).

Embora a ligacdo de ions célcio para a tropomiosina-troponina seja o principal
regulador da contracdo do musculo esquelético, a cadeia leve reguladora de miosina
desempenha papel modulador importante no desenvolvimento da forga. No entanto, a RLC
ndo é prontamente fosforilada em fibras tipo | e, portanto, atua predominantemente em fibras
tipo 2 (MARTINSEN et al., 2014).

E possivel que o polimorfismo C49T do gene MLCK altere a capacidade de fosforilar
RLC em fibras tipo 2, diminuindo assim a capacidade de suportar o esfor¢o muscular. O SNP
tem sido associado ao aumento de lise muscular, quadros de RBM e insuficiéncia renal aguda
(LANDAU et al., 2012; MARTINSEN et al., 2014).

A Miosina de Cadeia Pesada 9 (MYH9) possui polimorfismo associado com o risco de
Doenca Renal. Predominante em descendentes negros, o polimorfismo do gene MHY9
poderia explicar parcialmente o excesso de risco de doencas renais associadas com
ascendéncia africana (COLARES et al., 2014; RUCHI et al., 2015).

No entanto, dados recentes sugerem que o gene da APOL1 congrega com MYH9, e
pode ser o gene verdadeiramente associado com o risco de doencas renais. Como pacientes
portadores de RBM geralmente possuem a clinica favoravel para IRA, entendemos que o
estudo deste polimorfismo pode exercer papel importante, na avaliagdo do risco de militares
portadores. (COLARES et al., 2014).

Muitos tecidos do corpo humano possuem a Proteina Relacionada a Fukutina e esta é

codificada pelo gene FKRP(fukutina). Esta proteina esta presente na membrana celular, no



complexo distroglicano, é particularmente abundante no mdusculo esquelético, cérebro e
coracdo (MATHEWS et al., 2011; LINDBERG et al., 2012).

A fukutina modifica quimicamente outra proteina conhecida como alfa-distroglicana
(A-DG), estando relacionada a diferentes distrofias musculares e sua caracteristica principal é
a degeneracdo progressiva dos musculos, em especial os esqueléticos (MATHEWS et al.,
2011; LINDBERG et al., 2012).

Recentemente, verificou-se que mutacdes no gene FKRP causam duas formas
clinicamente distintas de distarbios na musculatura esquelética, a forma grave de distrofia
muscular congénita, bem como a distrofia muscular das cinturas, ambos os padrdes de
heranga autossomica recessiva (KRASNIANSKI et al., 2004, YAMAMOTO et al., 2008;
HONG et al., 2011).

Duas muta¢6es foram descritas como risco para distarbios na musculatura esquelética,
POMT1 e POMT2, levando a mudanca na glicosilacdo, e deficiéncias secundarias de diversas
outras proteinas musculares (HAFNER et al., 2014; STEHLIKOVA et al., 2014).

O gene FKRP esta localizado no cromossomo 19913.3, tem 1488 pb sendo composto
por quatro éxons que codificam uma proteina de 495 aminoacidos. Este é expresso em
diversos tecidos humanos com niveis elevados nos musculos esqueléticos e cardiacos
(YAMAMOTO et al., 2008).

O gene ACTNS3 codifica a sintese de a-actinina-3, proteina sarcomérica de ligacdo de
actina que desempenha um papel fundamental na manutencao e regulacdo do citoesqueleto.
Junto com a a-actinina-2, a a-actinina-3 é uma proteina miofibrilar estrutural na linha Z que
forma uma estrutura cristalina capaz de ancorar junto aos filamentos contendo actina. A a-
actinina-3 esta presente nas fibras dos musculos que os torna mais fortes para exercicios
extremos (ANTUNES et al., 2013; DEUSTER et al., 2013).

O genodtipo a-actinina-3 deficiente apresenta frequéncia de 25% em populacoes
asiaticas e menos de 1% em populacdo Africana; a frequéncia nos europeus € 18%. Isto
levanta a possibilidade de que ACTN3 genotipo confere aptidao diferencial em seres humanos,
sob certas condigdes ambientais (DEUSTER et al., 2013).

A Miostatina, proteina presente no musculo esquelético e conhecida como GDF-8
(Fator 8 de crescimento e diferenciacdo), € um membro da familia das Supercitocinas do Fator
de diferenciacdo do crescimento beta- TGF-B (ANTUNES et al., 2013; LAHORIA et al.,
2014).
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A funcdo da miostatina consiste em regular a proliferacdo dos mioblastos durante o
periodo embrionério e ajustar o crescimento da musculatura esquelética, sendo responsavel
pela sua homeostasia muscular. O papel de inibidor do crescimento muscular exercido pela
miostatina foi demonstrado na década de 1990, quando se verificou que mutagdes no gene que
codifica esta proteina eram capazes de promover um ganho extraordinario de massa muscular
em bovinos. (LAHORIA et al., 2014; MUSUMECI et al., 2014).

Haidet et al. (2008) relatam que o fator 8 de diferenciacdo e crescimento (miostatina)
localiza-se no cromossomo 2g32.2 e tem o papel de limitar o crescimento da musculatura
esquelética controlando o nimero de miofibras do masculo em desenvolvimento na fase pré-
natal e regulando o processo hipertrofico em células pos-mitoticas.

O GDF na sua forma ativa induz a expressao de inibidores do ciclo celular e inibe a
expressao de fatores regulatérios miogénicos, os quais codificam fatores transcricionais de
regulacdo na diferenciagdo muscular (LAHORIA et al,, 2014; MUSUMECI et al., 2014).

O Monofosfato de Adenosina Deaminase 1 (AMPD1) encontra-se nos musculos
usados para movimentar-se, possui um importante papel no processo de producdo de energia
no interior das células do musculo e atua como catalisador no ciclo das purinas. (VAN ADEL
BA & TARNOPOLSKY, 2009; DEUSTER et al., 2013).

Valentina et al, 2014 ressaltam a importamcia de estudo do SNP do gene AMPD em
atletas de elite, uma vez que este gene é um regulador importante do metabolismo da energia
muscular durante o exercicio, atua no ciclo das purinas, na producao de ATP, convertendo
AMP em monofosfato de inosina (IMP).

O gene AMPD1 auxilia na recuperacao moléculas de adenosina e ajudar a regular os
niveis de IMP, AMP, difosfato de adenosina (ADP) e trifosfato de adenosina (ATP) nos
musculos esqueléticos durante o exercicio (REBECCA et al. 2015).

A substituicdo de um nucleotido T por um C na posigdo 34 resulta numa mutagéo no
qual uma glutamina é convertida para um codon de parada, resultando numa proteina truncada
ndo funcional, e, por conseguinte, resultando em AMPD1-deficiénte (REBECCA et al.,
2015).

A falta de enzima AMPD1 tem sido associada com um aumento da frequéncia das
formas leves de miopatia pds-exercicio, causando fadiga e dores musculares. O alelo R é,

portanto, associada a uma vantagem para a performance de resisténcia, enquanto portadores
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do alelo X podem ser prejudicados pelo acimulo precoce AMP e fadiga (REBECCA et al.,
2015).

As Glutationas S-transferase (GST) sdo uma superfamilia de enzimas de fase Il que
atuam na detoxificacdo catalisando a conjugacao de compostos hidrofobicos e eletrofilicos a
glutationa reduzida, se concentra abundantemente no citossol podendo ser encontrada também
em organelas como mitocondrias, matriz nuclear e peroxissomo.(YE & SONG., 2005).

A GST esté envolvida em diversas atividades celulares como na eliminacdo de radicais
livres e outras espécies reativas de oxigénio; metabolitos fisioldgicos eletrofilicos; conjugacédo
do oOxido nitrico, sendo ambos importantes para a atividade hepética, indicando seu papel na
regulacdo de lipidios, glicose e utilizacdo de aminoécidos. A GST apresenta fungdo
regulatéria e metabolica, sendo que a sua deficiéncia contribui para o estresse oxidativo,
apresentando papel importante na patogénese de muitas doencas (WU et al., 2004).

Ha diferentes genes como Alpha (A), mu (M), pi (P) e theta (T) que podem expressar
diferentes isoformas da molécula de glutationa (BOLUFER, 2007; VICARI, 2007).

A Glutationas S-transferase pi (GSTP1) esta localizado no cromossomo 11913 e sua
expressao tem sido descrita como de heranca autossdmica dominante. Este polimorfismo esta
envolvido na detoxificacdo de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e outros mutagenos, e
20% a 50% dos individuos ndo expressam a enzima, devido dele¢do completa (ROSSINI et
al., 2002).

O polimorfismo da GSTP1 foi descrito pela primeira vez no cromossomo 11q13, e
constataram uma transi¢ao do nucleotideo 313 (A — G) no éxon 5 e outra no nucleotideo 341
(G — T) no éxon 6, envolvendo a substitui¢ao de dois aminoacidos no sitio 28 de atividade da
enzima (Ile — Val). Essa variacdo alélica parece reduzir a atividade de GSTP1 em muitos
tecidos, assim como a capacidade de inativar compostos mutagénicos, indicando o

envolvimento dessa enzima na suscetibilidade para canceres (SPURDLE et al., 2001).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as alteracBes bioquimicas e interpretar o perfil molecular de marcadores
indicativos de RBM em militares que participaram do Curso de Operacdes na Selva - COS

ministrado pelo Centro de Instrucdo Guerra na Selva — CIGS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar as alteragdes bioguimicas (CK-MM e CK MB) nos alunos durante todo o
Curso;

e Confirmar a frequéncia dos polimorfismos nos genes AMPDL1 (34 C/T), ACTN3 (1747
CIT), FKRP (19 A/G), MLCK (49 C/T), MYH9 (22 A/G), GDF-8 (2 CIT), GSTP1(341
A/G) e GSTP1-1 (16C/T) nos militares;

e Descrever associacGes dos polimorfismos como os dados bioquimicos (CK-MM e CK
MB).
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3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

!

I

-
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Legenda:
CIGS: Centro de Instrucdo de Guerra na Selva
COS: Curso de Operagdes na Selva

FHEMOAM: Fundagdo de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas

UFAM: Universidade Federal do Amazonas

LACCIGS: Laboratério de Analises Clinicas do
Centro de Instrugdo de Guerra na Selva
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo coorte prospectivo, avaliamos um grupo de militares que foram
submetidos a atividade fisica intensa e que foram observados durante 3 meses com o intuito
de analisarmos a sua evolucao.

As amostras foram coletadas durante o Curso de Operacdes na Selva ministrado pelo
Centro de Instrugdo de Guerra na Selva — CIGS e foram submetidos exames bioquimicos no
Laboratdrio de Analises Clinica do CIGS - LACCIGS.

As técnicas de extracdo de DNA foram realizadas no Laboratorio de Analises
Especializadas em Biologia Molecular (LAEBM) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal do Amazonas — UFAM e genotipagem no Laboratério de Gendmica da

Fundacao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM).
4.2 POPULA(}AO REFERENCIA

Foram incluidas no presente estudo alunos, do sexo masculino, com faixa etaria entre
20 e 45 anos, que participaram do Curso de Operagdes na Selva ministrado pelo Centro de
Instrucdo Guerra na Selva (CIGS) no ano de 2013, ap6s concordarem com a participacdo no
estudo, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Durante 0 ano de 2013 ocorrem trés COS, totalizando 300 militares inscritos. A
abordagem aos militares ocorreu durante a entrevista dos inscritos realizada no CIGS e
juntamente a esta foi explicitada o projeto em questéo e aplicado o Termo de Consentimento.

Desta forma, o militar possuiu livre arbitrio para participar ou ndo do Projeto.
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4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram eleitos todos os militares que realizaram avaliacdo médica no Hospital Militar
de Area de Manaus sendo considerados aptos a participarem do Curso de Operagdes na Selva
e concordarem com a participagdo no estudo, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram ilegiveis militares que apresentaram qualquer tipo de doenca cardiaca, renal,
sorologia positiva para HTLV, Hepatites Virais B e C, HIV ou que fossem usuarios de
substancias que favorecam o desenvolvimento clinico da RBM: anabolizantes, drogas ilicitas,
bebidas alcoolicas e estatinas. Totalizando assim um N amostra de 233 militares participantes

deste projeto.

4.4 INFORMACOES ETICAS E FINANCIAMENTO

As amostras utilizadas no estudo foram obtidas por meio do projeto
“RABDOMIOLISE: CARACTERIZACAO HEMATOLOGICA, BIOQUIMICA E
MOLECULAR PARA PREVENC}AO E ACOMPANHAMENTO DE MILITARES
SUBMETIDOS A INTENSA ATIVIDADE FiSICA.”, e 0 mesmo submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amazonas, sendo aprovado com o
namero de CAAE: 36325414.9.0000.5020.

Este projeto recebeu recursos do Exército Brasileiro, assim como recursos proprios e

dos projetos ao qual este Programa de P6s-Graduacéo se inclui.

4.5 AMOSTRAS

As amostras de sangue foram coletadas por profissionais habilitados, apds assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram coletados de cada militar, na
primeira coleta, 5 ml de sangue venoso em tubo contendo EDTA (acido etileno de
aminotetracético di-sddico), na concentracdo de 1,5mg/mL, para as analises moleculares e 10

ml de soro, em tubo contendo gel separador, para as analises bioquimicas. Foram realizadas
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mais 11 coletas de soro de cada militar, durante as principais fases do curso, totalizando 12
coletas por COS.

O tubo contendo sangue total com EDTA foi encaminhado a Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazonas para extracdo de DNA, analises
moleculares e armazenamento para estudos posteriores, o tubo de soro foi encaminhado ao
Laboratorio de Analises Clinicas do Centro de Instrucdo de Guerra na Selva - LACCIGS para

realizacéo de exames bioquimicos.

4.6 ENSAIOS BIOQUIMICOS

4.6.1 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Foi utilizado o aparelho Vitros 250 Johnson & Johnson para dosar os parametros
bioguimicos, tecnologia de ponta que fornece resultados precisos, usando a metodologia da
bioquimica seca, com qualidade expressiva. O aparelho foi calibrado diariamente pelos

profissionais do LACGIGS, conforme protocolo do fabricante.

Tabela 01 — Parametros bioquimicos dosados nas 12 coletas realizadas nos militares
participantes do COS.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

CK-MM (U/L) CK-MB (U/L)

4.7 ENSAIOS MOLECULARES

4.7.1 EXTRACAO DE ACIDOS NUCLEICOS

O DNA gendmico foi extraido a partir de 300uL de sangue, utilizando o kit comercial
Wizard® Genomic DNA Purification Kit, conforme instrugdes do fabricante.
ApoOs a extracdo, o DNA foi armazenado a -70 °C para as posteriores analises

moleculares.
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4.7.2 GENOTIPAGEM

A determinagdo dos SNPs foi realizada pela técnica PCR em tempo real, sendo
realizada com o sistema TagMan® e analisadas através da plataforma StepOnePlus™ v. 2.0
(Applied Biosystems).

. A reacdo de amplificagdo foi realizada para um volume final de 10ul/reacdo,
contendo 5uL de 2x TagMan Universal Master Mix, 0,200uL de 20x SNP Genotyping Assay,
2,800uL de &gua esterilizada, com 2 uL de DNA da amostra.

A tecnologia se baseia na medicdo da fluorescéncia durante as ciclagens, emitidas
através de sondas especificas para cada gendtipo. A quantidade de fluorescéncia emitida é
proporcional a quantidade do produto da PCR e permite a monitorizacdo da reagdo. A curva
de PCR resultante é usada para definir a fase exponencial da reacéo, que é condicdo prévia

para o calculo do numero de copias produzidas (KLEIN, 2002).

Tabela 02 — Polimorfismos avaliados nos militares participantes do COS.

GENES SNP

ACTN3 (C1747T) rs 1815739

GDF8 (C2T) rs 1805086
MLC (C49T) rs 146346546
AMPD1 (C34T) rs 17602729
FKRP (A19G) rs 114491682
MYH9 (A22G) rs 113698937

GSTP1 (A341G) s 1871042
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4.8 METODOLOGIAS DE ANALISE DE DADOS

4.8.1 DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS

A andlise de normalidade da distribuicdo das variaveis foi realizada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A partir desta informag&o utilizamos os testes paramétricos ANOVA
ou ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

O teste paramétrico ANOVA foi utilizado para a analise da distribuicdo de médias de
variaveis quantitativas ou numeéricas, com distribuicdo normal dentro de categorias. Além
disso, verificando se é provavel haver uma diferenca entre as médias dos valores, buscar-se-4
dentre as médias apresentadas diferencas significativas conduzidas de multiplas comparacdes
de médias através do teste de Bonferroni (ou post-hoc). O teste ndo paramétrico Kruskal-

Wallis foi utilizado para as distribui¢des fora do normal.
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4.9 ANALISES DE VARIAVEIS QUALITATIVAS OU CATEGORICAS

A analise de variaveis qualitativas ou categoricas de trés ou mais grupos foi realizada
pelo teste ndo paramétrico do Qui-quadrado (y2), devidamente corrigido pelos testes de
Mantel-Haenszel e Yates. Nas analises de valores inferiores a 4, estas foram realizadas pelo
teste exato de Fisher. Os intervalos de confiangca em 95% e a razdo de prevaléncia foram
calculados para essas variaveis.

Os testes de Mann-Whitney e o teste T independente foram utilizados para a analise de
duas variaveis numeéricas, na comparacdo de dois grupos de valores dentro de uma mesma
variavel, levando-se em consideracao a distribui¢do de cada variavel.

A estatistica descritiva foi aplicada para analisar as principais caracteristicas clinicas e
demogréaficas da amostra avaliada.

A partir dos resultados de genotipagem dos SNPs investigados, as frequéncias alélicas
e genotipicas dos SNPs observados foram calculadas por contagem direta e analisados pelo
Teste y° para analise de associagdo das variaveis. A razdo de chances (OR) foi calculada para
estimar o risco, e o intervalo de confianca adotado sera de 95%. Valores de OR<1
determinardo protecdo, enquanto que valores OR>1 determinaram risco associado. Valores de
P<0,05 foi considerados estatisticamente significativos.

A analise de regressdo logistica binaria maltipla foi aplicada para avaliar a associa¢do
entre a presenca ou auséncia de RBM (variavel dependente), com as variaveis demogréficas e

genéticas, ajustando diferencas observadas entre pacientes e controles.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados e discussédo da presente dissertacdo foram compilados na forma de
dois artigos intitulados:

“Polimorfismos genéticos e marcadores bioquimicos em militares do

Exeército Brasileiro expostos a atividade fisica intensa™.
A ser enviado para: ACSM | Medicine & Science in Sports & Exercise

“Rabdomiolise apds consumo de cocaina - relato de caso™.
A ser enviado para: AMSUS | Military Medicine
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Polimorfismos genéticos e marcadores bioquimicos em militares do Exército Brasileiro

expostos a atividade fisica intensa

Thiago de Jesus Bacha™®,
Marco Aurélio Almeida de OIiveiral,
Janaina Santana Carneiro?,

José Pereira de Moura Neto®.

1-Universidade Federal do Amazonas — UFAM
2-Fundacéo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas —- HEMOAM

3-Centro de Instrucdo de Guerra na Selva — CIGS

Resumo

Alguns treinamentos militares causam desgaste fisico intenso, levando ao rompimento das
fibras musculares e liberando componentes intracelulares para corrente sanguinea. Diversos
sdo os fatores que influenciam no desempenho fisico militar, e entendemos que alguns
polimorfismos também podem estar envolvidos na melhora ou no menor desgaste fisico. O
objetivo deste trabalho foi correlacionar os niveis séricos de CK-MM, CK-MB com
polimorfismos nos gene ACTN3 (C1747T), GDF8 (C2T), MLC (C49T), AMPD1 (C34T),
FKRP (A19G), MYH9 (A22G), GSTP1 (A341G), GSTP1-1 (C16T) em 233 militares
participantes do Curso de Guerra na Selva (COS), Manaus, Amazonas. Durante 0 curso
foram realizadas 12 coletas de sangue venoso, utilizando-se metodologia de quimica seca
para dosagens bioguimicas e PCR em Tempo Real para genotipagem dos polimorfismos

(SNP). Os niveis séricos de Creatino Quinase fragbes MM e MB apresentaram niveis sempre
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elevados em todos militares do curso, com alguns casos 88 vezes superior ao valor maximo
de referéncia e com média de 12 vezes superior aos limites aceitaveis. Os SNPs nos genes
ACTNS3, GDF8, GSTP1 foram frequentes e quando correlacionados com a Creatino Quinase
fracbes MM e MB apresentaram significancia estatistica (p<0,001). Todos militares
portadores do SNP ACTN3 (C1747T) apresentaram niveis de CK elevados, diferentemente
do SNP GDF8-C2T, no qual portadores em homozigose e heterozigose apresentaram niveis
de CK-MM e CK-MB menores ap06s exercicios fisicos intensos. Concluimos que 0s
polimorfismos genéticos podem influenciar no dano muscular e no desempenho fisico de

militares expostos a treinamentos fisicos extenuantes.

Palavras Chave: Creatino Quinase, polimorfirmo genético, treinamento militar.

Introducao

O Centro de Instrucdo de Guerra na Selva - CIGS é responsavel por ministrar o Curso
de Operages na Selva — COS, curso com alto nivel de exigéncia fisica. As dificuldades séo
constantes e durante todo o curso é exigido do aluno o extremo de suas capacidades fisica,
cognitiva e afetiva.

Neste sentido, o Exercito Brasileiro vem realizando pesquisas, tanto para preservar a
higidez e melhor desempenho fisico do militar, como também, para garantir que o combate
na selva seja feito dentro dos padrdes coerentes e 0 mais proximo da realidade que o militar

ird encontrar em exercicios simulados ou no emprego real.
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Visando atender as necessidades diarias de treinamento para manutencdo do
desempenho fisico satisfatorio, os militares efetuam treinamentos moderados diérios, assim
como participam de provas de alto desempenho a fim de obter condicionamento fisico para as
atividades de rotina e de combate.

O desgaste fisico dos militares participantes do COS é intenso, e para ter um bom
desempenho durante o curso precisam possuir condi¢des fisicas favoraveis para desempenhar
provas longas de resisténcia, visto o continuo exercicio praticado por eles.

Os alunos do COS permanecem na selva durante trés meses, realizando atividade
fisica extenuante durante o dia e a noite, dormindo em média quatro horas por dia. O cansaco,
sono, fadiga, desgaste fisico e temperaturas elevadas estdo sempre presentes, o que podem
causar danos na musculatura esquelética liberando componentes intracelulares para corrente
sanguinea.

Marcadores indiretos sdo utilizados como indicativo de dano muscular, em funcéo da
facilidade de coleta e, sobretudo, pelo baixo custo quando comparado aos métodos diretos
(24).

Concentracbes plasmaticas de Creatino Quinase (CK) fragdes MM e MB, Lactato
desidrogenase (LDH), Transaminase Glutamico Piravica (TGP), Transaminase Glutamico
Oxalacética (TGO) e Gama Glutamil-Transferase (GGT) sdo importantes parametros
indicadores do estresse imposto a musculatura esquelética decorrente da atividade fisica.
Quanto mais intenso e duradouro for o exercicio, maiores 0s micro traumas musculares que
permitem o extravasamento desta enzima para o meio extracelular (21,31,38).

Enzimas representativas de dano no tecido muscular, quando dosadas apés intensa
atividade fisica apresentam niveis séricos extremamente elevados, niveis de CK podem
chegar acima de 100.000 U/L e causar insuficiéncia renal aguda, clinica mais grave da

rabdomidlise (16).
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Nos ultimos anos, fatores genéticos tém sido atribuidos ao 6timo desempenho fisico
de atletas. A expressdo de proteinas pode ser influenciada pelas sequéncias diferenciadas nos
genes e modificar caracteristicas que alteram o desempenho fisico (12).

O gene Miosina Quinase de Cadeia Leve (MLCK), possui a funcdo de fosforilar a
Miosina de Cadeia Leve Reguladora, seu polimorfismo (heterozigose-RX e homizigoze-XX)
foi associado ao aumento dos niveis de creatino quinase apos atividade fisica intensa e
diminuicdo da contragdo muscular (7,41).

O gene Miosina de Cadeia Pesada de 9 (MYH?9), codifica a proteina de cadeia pesada
da miosina I1A ndo muscular, a qual é expressa em Vvarias células, sendo mais expressa nos
tecidos renais, e seu polimorfismo esta relacionado a lesbes renais oriundas de doengas
primarias (3,8).

O gene Fukutina (FKRP) fornece instru¢bes para producdo da proteina Fukutina
(Fukutin-Related Protein). Esta proteina estd presente em muitos tecidos do corpo,
principalmente na musculatura esquelética. Mutacdes FKRP levam a producdo de proteinas
deficientes ndo funcionais causando danos nas fibras durante a contracdo muscular (25,28).

O gene ACTNS3 codifica a sintese de alfa-actinina-3, uma proteina sarcomérica de
ligacdo de actina que desempenha um papel fundamental na manutencdo e regulacdo do
citoesqueleto. A capacidade de geracdo de forca nas fibras musculares do tipo 2, a
velocidade, o tempo de movimentos e a capacidade do individuo para se adaptar ao exercicio
fisico sdo todos fortemente influenciados geneticamente por este gene (10,19,27).

A miostatina, proteina presente no musculo esquelético e conhecida como Fator 8 de
Diferenciacdo e Crescimento - GDF-8, possui acdo na regulacdo e proliferacdo dos
mioblastos durante o periodo embrionario, ajustando o crescimento da musculatura

esquelética, sendo responsavel pela sua homeostasia muscular (23,32).
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O Monofosfato de Adenosina Deaminase 1 (AMPD1) possui importante papel de
catalizador da mioadenilato deaminase no ciclo das purinas, importante processo na
producdo de energia no interior das células musculares. Deficiéncia de mioadenilato
deaminase é uma condicdo frequente associada com alteracfes no metabolismo da energia
muscular esquelética (10,47).

Lopes e Costa (2013) encontraram que a liberagdo das enzimas indicadoras de dano
tecidual pode estar relacionada com a deplecdo dos niveis intracelulares de Glutationa (GSH),
uma vez que este tripeptideo estd relacionado a metabolizagdo de xenobidticos,
principalmente para excrecdo. Sendo necessario manter niveis estaveis para o organismo a
fim de atender os 6rgdos periféricos, visando ndo sobrecarregar o figado, que é o local de
producdo das Glutationas.

A GSTP1 é expressa em grande quantidade em todos os tecidos. Este gene atua na
detoxicacdo de xenobidticos e na inativacdo de compostos mutagénicos, indicando o
envolvimento dessa enzima na suscetibilidade para canceres (40,48). Ndo existe até o
momento envolvimento destes SNPs relacionados ao desempenho fisico de atletas de elite.
Todavia, devido a menor detoxicacdo de xenobidticos, acreditamos que seja importante na

diminuicdo de forca muscular e producdo e ATP na musculatura esquelética.

Métodos

Modelo estudo
Nosso projeto baseou-se num modelo de estudo de coorte prospectivos onde militares
compartilham uma caracteristica ou experiéncia comum, sendo acompanhado por um periodo

significativo de tempo.
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Amostragem

As amostras foram coletadas durante o Curso de Operagdes na Selva-COS, ministrado
pelo Centro de Instrugdo de Guerra na Selva—CIGS (Manaus, Amazonas, Brasil), no qual
simulam situagOes de conflitos dentro da floresta duragéo de trés meses. Todos militares sdo
submetidos a atividade fisica excessiva, temperatura média acima dos 35°C, tipico da
Amazodnia, além de alimentacdo e hidratacdo controlada.

Participaram do estudo, militares do sexo masculino, com faixa etéria de idade entre
20 e 45 anos, que realizaram o curso no ano de 2013. O Curso possuiu duracdo de 12
semanas e ocorre trés vezes ao ano, sao inscritos 100 militares por curso, totalizando 300
participantes ao final do ano. Sobre os critérios de elegibilidade, foram inclusos todos 0s
militares considerados aptos apds avaliacdo médica no Hospital Militar de Area de Manaus,
que concordassem em participar mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos os militares que ndo passaram no teste fisico inicial, que
apresentaram qualquer tipo de doenca cardiaca, renal, sorologia positiva para HTLV,
Hepatites Virais B e C, HIV ou usuarios de substancias que favorecem o desenvolvimento

clinico da RBM, obtendo-se o tamanho total da amostra de 233 individuos.

Coleta de amostra sanguinea

Foram coletados dez mililitros de soro em tubo a vacuo com gel separador e ativador

de coagulo nas 12 coletas, para as dosagens dos parametros bioquimicos e cinco mililitros de

sangue venoso em tubo a vacuo contendo EDTA (&cido etileno de aminotetracético di-
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sodico), na concentracdo de 1,5mg/mL, na primeira coleta, para a realizagcdo das anlises

moleculares.

Anaélises bioquimicas

Foram dosados os niveis séricos de CK-MM (creatino quinase fracdo MM), CK-MB
(creatino quinase fragdo MB) de todos participantes do Curso de Operagfes na Selva.

As anadlises foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas do Centro de
Instrucdo de Guerra na Selva - LACCIGS em Manaus-AM, utilizando aparelho Vitros 250
Johnson & Johnson, com metodologia de bioguimica seca. O aparelho foi calibrado

diariamente conforme orientacao do fabricante (Ortho Clinical Diagnostics®).

Extracdo DNA

O DNA gendmico foi extraido a partir de 300uL de sangue, utilizando o kit comercial
Wizard® Genomic DNA Purification Kit, conforme instrucdes do fabricante.

Apds a extracdo, o DNA foi armazenado a -70 °C para as posteriores analises

moleculares.

Genotipagem

Para realizagdo das andlises moleculares foi empregada a PCR em Tempo Real no
equipamento Step One Plus (Life Technologies, Foster City, CA) utilizando-se a tecnologia
TagMan (1,19). Todas as andlises relativas a PCR em tempo real foram realizadas no
Laboratério de Gendmica da Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (FHEMOAM). A Tabela 1 demonstra os genes escolhidos, seu respectivo SNP e

sua identidade genética.
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Estatistica
As analises estatisticas foram realizadas programas estatisticos GraphPad Prism 6.0
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) e IBM SPSS estatisticas 19,0 (CDC, Atlanta,

Georgia). O p-value menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Informacdes éticas

O estudo foi desenvolvido seguindo as normas éticas do projeto “Rabdomidlise:
Caracterizacdo Hematoldgica, Bioguimica e Molecular para Prevencdo e Acompanhamento
de Militares Submetidos 4 Intensa Atividade Fisica.”, aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) CONEP com o nimero de CAAE: 36325414.9.0000.5020.

Resultados e Discussao

Devido ao grande desgaste fisico que ocorre no curso do COS, comparamos estes
militares com atletas de elite de alta intensidade fisica como maratonistas, participantes de
provas de triathlon e pentathlon. Tais modalidades, onde ha intenso desgaste das fibras
musculares, podem ocasionar lise celular e consequentemente liberacdo de seus componentes
(45).

Observa-se na Tabela 2 a distribui¢do da frequéncia dos polimorfismos, divididos em
selvagens e portadores (RX/XX), dos alunos que iniciaram e finalizaram o curso de
operacdes na selva, a na tentativa de demonstrar possivel papel dos SNPs estudados como
variavel dependente para finalizar o curso.

Diversos estudos sugerem que polimorfismos e/ou mutacGes nestes genes tenham

envolvimento com o desempenho fisico (11,12).
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Destaca-se que para os genes FKRP e MYH9 nenhum aluno finalizou o curso quando
portador do polimorfismo em heterozigose ou homozigose. Apesar da frequéncia pequena
encontrada nos mesmos, sugere que estes podem influenciar no menor desempenho fisico dos
portadores em homozigose e heterozigose, necessitando-se aumentar o N amostral para
concretizarmos este achado.

Todavia, a frequéncia relacionada aos genes ACTN3, GSTP1 e GSTP1/1 aumentou
significativamente, principalmente no ACTN3. Os militares portadores do polimorfismo
(C1747T) do ACTNS3, em RX e XX, demonstram um melhor condicionamento fisico em
praticas de alta intensidade quando comparados com os outros polimorfismos descritos neste
estudo.

Nossos resultados demonstraram um possivel favorecimento aos militares portadores
dos polimorfismos nos genes GSTP1, GSTP1/1 e principalmente ao ACTN3. Militares
portadores destes polimorfismos demonstraram um excelente desempenho fisico, sem
nenhum comprometimento fisico e mental, sugerindo que tais polimorfismos podem
favorecer o melhor desempenho fisico (12,14,33).

Ressaltando o polimorfismo ACTN3 (C1747T), destacamos que todos militares
RX/XX, mesmo aqueles que nao finalizaram o curso, demonstraram que apesar de
apresentarem maiores niveis de CK-MM e MB apés atividade fisica intensa, possuiam grande
capacidade de recuperacdo muscular e realizaram suas atividades fisicas com maior
resisténcia do que aqueles RR. Em vista da escassez de estudos relatando grupos militares
com relacdo a este polimorfismo, foi comparado o desempenho das atividades dos
participantes do COS com a de atletas de elite de endurance e esportes que necessitam de
elevada resisténcia muscular.

Yang et al. (2003) relataram que atletas que participam de provas de resisténcia como

endurance com genoétipo XX apresentaram melhor desempenho e uma frequéncia maior entre
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os finalistas quando comparados com velocistas. No estudo de Ahmetov et. al. (2011) com
patinadores russos, foi demonstrado que o polimorfismo ACTN3 R577X estava associado
com a distancia de corrida, e a composi¢do da tipologia da fibra muscular, assim concluiram
que os patinadores que apresentaram maior proporcdo de fibras lentas (fibras tipo II),
obtiveram sucesso ao realizar provas de longas distancias.

Quanto aos portadores dos polimorfismos nos genes FKRP e MYH9, é possivel
existir uma influéncia dos polimorfismos sobre o desempenho fisico deste militares levando-
0s a ndo concluir o COS, vista a importante participacdo quanto a geracdo de energia e
suscetibilidade renal.

O SNP do gene FKRP esta associado a distrofias musculares e degeneracéo
progressiva dos masculos (46). Enquanto o SNP do gene MYH9 estd relacionado a
susceptibilidade de lesdes renais, o que pode ser intensificado pela lise muscular e liberacédo
de conteudo intracelular e desidratacdo durante o COS (9).

Os periodos com maior desligamentos ocorreram nas coletas 3, 6 € 9, devido a diversos
fatores, entre esses a deficiencia cognitiva, afetiva, lideranca e principalmente desgaste fisico
e/ou niveis elevados de marcadores indiretos de danos musculares, destacando-se a CK-MM
e CK-MB.

Antes da coleta de numero 3, os alunos do COS realizaram a prova blutuacdo na
piscina com fuzil e mochila de 30 quilos nas costas. Na coleta 6, os alunos haviam finalizados
uma caminhada ininterrupta de 28km em terreno argiloso, carregando um mochila com média
de 30 quilos cada e finalizando-a em 12hs. J& anteriormente a coleta 9, os alunos realizaram
atividade de sobrevivencia na selva, durante 3 dias realizando longas caminhas e aprendendo
a sobreviver em ambiente de selva, sendo tais atividades extremamente exaustivas, exigindo

bom desempenho fisico, cognitivo e afetivo.
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A Figura 1 demonstra os niveis séricos de CK-MM e MB durante todo o curso,
destacando-se 0s niveis elevados destes nas coletas 2, 6 e 9, alcancando niveis até de 15 mil
U/L, nivel 88 vezes acima do nivel basal aceitavel. Este dado confirma que o COS realiza
atividades com grande desgaste fisico. Dentre estas, relacionamos algumas como provas de
resisténcia na natacdo com flutuacdo, caminhada de 28 km e sobrevivéncia na selva, onde,
aléem do esforco fisico, os militares sdo submetidos a controle de &gua, alimentacdo e
elevadas temperaturas naturais da nossa regido amazo6nica, com médias acima dos 35°C.

Os portadores (RX/XX) do polimorfismo GDF8 apresentaram niveis séricos menores
de CK-MM e MB, em comparac¢do com os normais (Figura 2). Haidet et al. (2008) relatam
que o fator 8 de crescimento e diferenciacdo (miostatina) limita o crescimento da musculatura
esquelética e exerce diferentes funcGes como regular a producdo miofibrilar da musculatura e
controlar a hipertrofia muscular.

Acreditamos que este evento ocorreu devido o polimorfismos do GDF8 intensificar a
hipertrofia muscular, diminuindo assim as lesbes musculares e consequentemente os valores
séricos de CK conforme foi relatado por Dias (2011). No entanto, os portadores (RX/XX)
para ACTN3 apresentarem niveis séricos maiores de CK-MM e MB, em compara¢do com 0s
normais (Figura 3), sugerindo-nos que a alfa-actinina-2 se rompe mais facilmente quando
comparado com a alfa-actinina 3 (30).

Ao analisar os dados do gene ACTNS3 verificou-se que na literatura individuos
homozigotos para o alelo 577RX nédo expressam a alfa-actinina-3 (27,30). Contudo, a
deficiéncia da alfa-actinina-3 ndo resulta em um fenotipo patologico, como distrofia muscular
ou miopatias (43), sugerindo que a isoforma ACTN2 (81% de homologia na sequéncia de
aminoéacidos) poderia compensar a auséncia da ACTN3 (30).

O ACTNS3 é o gene que codifica a alfa-actinina-3, uma proteina pertencente ao

componente estrutural do musculo esquelético. Este polimorfismo é comum, estando presente
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em cerca de 18 a 25% da populacdo. Ele resulta na sintese de uma forma truncada e ndo
funcional de alfa-actinina-3. A deficiéncia de o-actinina-3 ndo resulta em nenhum efeito
fenotipico aparente, sugerindo que sua auséncia é adequadamente compensada pela alfa-
actinina-2 expressa no musculo esquelético (19,49).

Porém, ainda que a deficiéncia da a-actinina-3 possa ser suprida pela isoforma-2 da a-
actinina, é provavel que estas proteinas ndo desempenhem papéis totalmente compativeis,
devido a conservacao destas durante o processo evolutivo (19,49). Isto pode ser demonstrado
na Figura 1, j& que os participantes portadores apresentaram niveis de CK-MM e MB maiores
que os selvagens.

Scott et al. (2010) ja& encontraram diferenca no desempenho fisico entre atletas
finalistas olimpicos de provas de curta distancia americanos selvagens e atletas jamaicanos
portadores do polimorfismo ACTN3 , porém, Yang et al. (2007) ndo encontraram a mesma
relacdo entre atletas de resisténcia e populacdes africanas. Ja no presente estudo a populacao
analisada apresentou diferencas significativas entre selvagens e portadores (RX/XX),
conforme demonstrado na Figura 3.

O gene ACTNS3 estd relacionado ao rendimento esportivo e vem sendo muito
estudado nos ultimos tempos, mas considerando que ja foram catalogados 239 genes
relacionados ao sucesso no esporte na atualidade (6), é preciso observar a combinacéo entre
genes para se avaliar a expressao fenotipica (37).

Enfatizamos que os militares que apresentam niveis mais elevados de CK-MM e MB
foram os portadores em heterozigose nos genes ACTN3 e GSTP1, conseguindo retornar seus
niveis de CK a niveis normais ou pouco acima da referéncia em menos de 24 horas.

Observa-se na Figura 4 que quando agrupados e comparados, os selvagens para 0s
genes ACTN3 e GDF8 e portadores para os mesmos, e correlacionados com CK-MM e CK-

MB, talvez o sinergismo exercido pela a répida restauragdo muscular causada pelo
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polimorfismo do GDF8 e o efeitos do polimorfismo do ACTN3 mantém-se a mesma média
dos niveis de CK-MM e MB para selvagens e portadores (RX/XX).

O polimorfismo AMPD1 (C34T) resulta em um cdédon de parada levando a
interrupcdo prematura da sintese desta proteina. Individuos homozigotos possuem atividade
enzimatica inferior a 1% da encontrada nos individuos selvagens (12,39).

Nos portadores do SNP do gene AMPD1, a ressintese de ATP muscular para o
perfeito desempenho das fibras musculares fica prejudicada, incluindo as envolvidas na
contracdo muscular. Uma vez que em contragdes musculares, intensas e de curta duracdo, ha
maior necessidade de ATP, fazendo com que exceda a capacidade da célula de ressintese,
sendo um fator inibidor do processo contréatil, consequentemente componente caracteristico
da fadiga muscular (34).

No entanto, em nosso trabalho (Figura 5) observou-se ndo haver diferencas
significativas de CK-MM e CK-MB entre portadores e normais para o gene AMPD1-C34T.
O mesmo ocorreu na resposta para as atividades fisicas no COS. Todos militares,
independente da presenca ou nao do polimorfismo obtiveram bom desempenho na realizacdo
dos exercicios.

Dias (2011) relata que nem todos os SNPs sdo reconhecidos como funcionais, logo,
um gene mutante pode ndo afetar o potencial da expressdo de um gene ou a funcdo da
proteina codificada. Sendo assim, dentre as quase 10 milhdes de variantes genéticas
existentes, somente algumas delas poderiam influenciar um fenotipo especifico.

A variante C34T do gene da AMP deaminase (AMPD1; cromossomo 1p13-p21) do
tipo nonsense, transi¢ao do nucleotideo C/T na posic¢do 34 do exon 2, resulta em um cédon de
parada e, consequentemente, a interrupgdo prematura da sintese proteica. Individuos
homozigotos para 0 gene mutante (gendtipo XX) apresentam atividade da enzima AMPD1

inferior a 1% da encontrada nos individuos selvagens (genétipo RR) (11).
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Pelo fato de este gene estar envolvido na manutencéo das necessidades energéticas da
musculatura esquelética durante atividade contratil, a variante C34T do gene AMPD1 poderia
influenciar o desempenho fisico em modalidades esportivas especificas (12,39).

No trabalho de Grealy et al. (2015), relatam a avaliagdo do perfil genético de genes
envolvidos com os fendtipos atléticos de endurance e triatletas, onde o AMPD1 foi o que
mais se destacou em estar presente nos atletas de elite durante a pesquisa. Isto sugere que este
gene pode promover um melhor desempenho esportivo.

Na Figura 6 observa-se a correlacdo do genétipo da GSTP1 (A341G no exon) com a
diminuicdo dos niveis de CK-MB, porém ndo apresentou a mesma correlacdo para CK-MM.
Uma vez que a CK-MB esta mais correlacionada com a musculatura cardiaca, podemos
imaginar que este SNP possa influenciar em exercicios nos quais mantenha funcionamento
cardiaco intenso, principalmente de exploséo fisica e ndo de longo tempo. Entendemos que
para esta confirmacdo temos que aumentar o N amostral, além de compararmos com
diferentes exercicios, fato que ndo tivemos no curso. No Figura 7 o genotipo da GSTP1-1
(C16T no introns) ndo apresentou correlacdo com CK-MM e MB.

Devido a pequenos traumas, niveis de algumas enzimas podem se apresentar
alteradas, as quais sdo reveladas pelo aumento de seus niveis no sangue. A CK é uma dessas
enzimas reveladas na injaria muscular, elevando-se nas primeiras 4 horas e permanecendo até
72 horas apo6s a lesdo (9,29).

Por outro lado, a CK-MB é uma isoforma da creatino quinase, presente especialmente
no infarto do miocardio (5). Pode entdo apresentar aumentos discretos de CK-MB durante
exercicios intensos, trauma, rabdomiolise, distrofia muscular e miocitica nas 4 a 6 primeiras
horas ap6s o trauma, permanecendo em niveis elevados por até 24 horas (21). Ha dados que
demonstram que exercicios de elevada resisténcia contribuem mais para 0 aumento no nivel

de CK-MM que outros exercicios (4,29).
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Suzuki et al. (2002) demonstraram que os atletas que participaram de uma corrida de
resisténcia apresentaram niveis elevados de CK-MM apds 24 horas, degradando em 48 horas,
enquanto o0s ndo atletas tiveram variagdo que refletiu em diferentes mudancas
histopatoldgicas, maiores danos musculares e apresentaram reparo e regeneragdo muscular
mais lenta. Com isso observou-se que os primeiros colocados em uma maratona mostraram
niveis menores antes e incrementaram menos a atividade da CK ap6s a prova que 0s demais
participantes. Isto pode justificar os niveis encontrados de CK-MM nos participantes que nao
concluiram o curso, indicando que talvez tais participantes ndo apresentassem desempenho
fisico necessario para chegar ao termino do curso.

As concentracBes séricas de CK, LDH, MHC, troponina-l e mioglobina s&o
comumente utilizados como indicativo de dano na membrana muscular, no entanto a CK é
frequentemente descrita como melhor marcador indireto, sobretudo ap6s o exercicio de forca
ou outros exercicios que exijam acdes predominantemente excéntricas (7,35).

Variagdes na atividade da CK diferem de acordo com as condicdes de realizacdo do
exercicio, carga de esforco, intensidade, duragdo, bem como do historico de treinamento dos
atletas e de caracteristicas fisicas individuais. O dano muscular causado pelo exercicio é
caracterizado pela diminuicdo na producéo de for¢a muscular, aumento da atividade sérica da
CK, rompimento de fibras musculares, inflamacdo e aumento na atividade de enzimas
proteoliticas (13).

Se a carga de exercicio for repetida ao longo do tempo, o dano muscular é reduzido e
0 atleta desenvolve uma adaptagdo dos musculos esqueléticos, caracterizada por uma reducéao
na liberacdo de CK para a corrente circulatoria (13).

Além de condigbes como treinamento e dieta adequada, individuos que praticam

atividades profissionais de alta intensidade devem apresentar perfil genético favoravel as
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caracteristicas associadas a sua modalidade, dentre estes, pode-se considerar atletas de elites,
maratonistas e, também, participantes militares do Curso de Operagéo na Selva.

Consequentemente, a analise de fatores genéticos, principalmente a andlise de
polimorfismos de DNA, tem sido utilizada como uma nova abordagem para o entendimento
do rendimento esportivo, isto porque sequéncias diferenciadas nos genes podem influenciar a
expressdo de proteinas e modificar caracteristicas que alteram o desempenho esportivo
(36,41).

Alguns estudos demonstraram que certos polimorfismos de DNA podem possuir
relacdo com o rendimento esportivo, tanto em modalidades de curta duragdo e com elevada
demanda da forca muscular, quanto em provas de longa duracdo, dependentes
primordialmente do metabolismo aerobio (36,41,50).

Ao tratar do treinamento militar no Brasil, ha escassez em trabalhos publicados
estudando esta populacdo. Tais treinamentos possuem duras rotinas de exercicios associada a
condicdes desfavoraveis a pratica-los, com isso faz-se necessaria a comparagdo do grupo
estudado com outros parecidos.

Trabalhos que relatam atletas de elite em provas de resisténcia e maratonas foram
utilizados nesta comparacdo, pois também possuem duras rotinas de exercicio associado ao
bom desempenho esportivo. No entanto, quando comparado os participantes do COS como 0s
atletas de endurance, observa-se nos dois que em decorréncia da indu¢do do aumento da
densidade mitocondrial e capilar, dos niveis de mioglobina intramuscular, de enzimas e da
cadeia de transporte de elétrons, assim como da capacidade méaxima aerdbica, existe
diminuigdo de fibras musculares, impactando negativamente na forca e poténcia muscular

(15).
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Conclusao

Todos os marcadores indicadores de lesdo muscular aumentaram significativamente ap6s o
exercicio (p < 0,01). Os niveis de CK- MM e MB foram 88 % e 12%, respectivamente,
acima dos valores basais nas coletas 2,6 e 9. O polimosrfismo ACTN3-R577X esteve
associado ao aumento dos niveis de CK-MM e CK-MB nos militares ap0s exercicios fisicos
de alta intensidade enquanto o polimorfismo GDF8-C2T esteve associado a diminui¢do dos
niveis de CK-MM e CK. Diferencas estatisticamente significante (p < 0,01) entre as
concentragdes de CK-MB foram demonstradas em militares portadores do SNP GSTP1-
A341G. N&o houve aumentos significativos nas enzimas ureia e creatinina, marcadores da

fungéo renal.
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Tabelas e Figuras

Tabela 1: Polimorfismos avaliados em militares participantes do COS.

GENES SNP
ACTN3 rs 1815739 (C1747T)
GDF8 rs 1805086 (C2T)

MLC rs 146346546 (C49T)
AMPD1 rs 17602729 (C34T)
FKRP rs 114491682 (A19G)
MYH9 rs 113698937 (A22G)
GSTP1 rs 1871042(A341G)
GSTP1-1 rs 1695 (C16T)

Tabela 2: Frequéncia dos polimorfismos, divididos em selvagens e portadores
(heterozigose/homozigose), dos alunos que iniciaram e finalizaram o Curso de Operagdes na

Selva.
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INICIANTES FINALISTAS
POLIMORFISMO SELVAGEM PORTADOR SELVAGEM PORTADOR
(%) (%) (%) (%)
MLCK - C49T 233 (100) 0(0) 99 (100) -
ACTN3 - C1747T 46 (19,7) 187(80.2) 5(5,06) 94 (94,94)
GDF8 - C2T 201 (86,3) 32(13,7) 86 (86,87) 13 (13,13)
FKRP - A19G 230 (98,7) 3(1,3) 99 (100) -
AMPD1- C34T 191 (82) 42(18) 83 (83,84) 16 (16,16)
MYH9 - A22G 228 (97,9) 5(2,1) 99 (100) -
GSTP1- A341G 91 (39,1) 142(60,9) 31 (31,31) 68 (68,69)
GSTPL/1- C16T 127 (54,5) 106 (45,5) 48 (48,48) 51 (51,52)
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Figura 2: A) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do

SNP do gene GDF8(C2T) com os niveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlagdo dos

militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene GDF8(C2T)

com os niveis de CK-MB nas coletas 2,6,9.
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Figura 3: A) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do
SNP do gene ACTN3(C1747T) com os niveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlacéo
dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene

ACTN3(C1747T) com os niveis de CK-MB nas coletas 2,6,9.
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Figura 4: A) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do
SNP dos genes GDF8(C2T)/ACTN3(C1747T) concomitantemente, com 0s niveis de CK-
MM nas coletas 2,6,9.B) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose /
homozigose) do SNP dos genes GDF8(C2T) / ACTN3(C1747T), concomitantemente, com oS

niveis de CK-MB nas coletas 2,6,9.
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Figura 5: A) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do
SNP do gene AMPD1(C34T) com os niveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlacdo dos
militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene

AMPD1(C34T) com os niveis de CK-MB nas coletas 2,6,9.
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Figura 6: A) Correlacdo dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do
SNP do gene GSTP1(A341G) com os niveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlacdo dos
militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene

GSTP1(A341G) com os niveis de CK-MB nas coletas 2,6,9.
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RABDOMIOLISE APOS CONSUMO DE COCAINA - RELATO DE CASO

Resumo

Avaliacdo clinica e dosagens bioquimicas foram realizadas em um soldado do Exército
Brasileiro apos ter sido atendido no setor de emergéncia do Hospital Militar de Area de
Manaus — HMAM. O referido militar havia consumido aproximadamente seis gramas
de cocaina. Quando dosados no soro, marcadores indiretos de lise muscular
apresentaram aumento significativo, o nivel sérico de creatina quinase fragdo MM (CK)
elevou-se a 99.500 U/L e o de creatina quinase fracdo MB (CK-MB) a 6.500 U/L.
Foram observadas, também, alteracdes eletroliticas, como aumento de sodio (1.730
mmol/L), potéassio ( 42.1 mmol/L), fésforo ( 48.3 mg/dl), cloro (1.243 mmol/L) e
magnésio (36.1 mg/dl); alteragdes nas fungdes renais, como aumento da ureia (302.6
mg/dl) e creatinina (11.1 mg/dl); e ainda apresentou aumento das dosagens de albumina
(33.4 g/dI) e lactato desidrogenase-LDH (22.545 U/L). Exames qualitativos, troponina e
mioglobina, apresentaram resultados positivos. O soldado permaneceu cinco dias
internado na Unidade de Terapia Intensiva - UTL. O consumo de cocaina causou
desequilibrio eletrolitico e lise muscular levando a sindrome Rabdomidlise, apds
tratamento adequado o militar apresentou étima melhora clinica obtendo alta no quinto
dia.

Palavras Chave: rabdomiélise, cocaina, militar.

Abstract

Clinical and biochemical measurements were performed on a Brazilian Army soldier
after being treated at the emergency department of the Military Hospital of Manaus
Area - Hmam, the military said had consumed about six grams of cocaine. When
measured in serum, indirect markers of muscle lysis showed a significant increase, the
level of serum creatine kinase fraction MM (CK) amounted to 99,500 U / L and creatine
kinase MB fraction (CK-MB) to 6,500 U / L . Were observed, also, electrolyte changes,
such as increasing sodium (1.730 mmol / L), potassium (42.1 mmol / I), phosphorus
(48.3 mg / dl), chlorine (1.243 mmol / L) and magnesium (36.1 mg / dl) ; changes in
kidney function such as increased urea (302.6 mg / dl) and creatinine (11.1 mg / dL);
and also presented higher dosages of albumin (33.4 g / dl) and lactate dehydrogenase
LDH (22,545 U / 1). Quality tests, troponin and myoglobin, showed positive results. The
soldier remained five days hospitalized in the Intensive Care Unit - ICU. Cocaine use
has caused electrolyte imbalance and muscle leading to lysis Rhabdomyolysis, after
adequate military treatment showed excellent clinical improvement was discharged on
the fifth day.

Keywords: rhabdomyolysis, cocaine, military.



50

Introdugéo

A rabdomidlise € uma sindrome clinica decorrente da lesdo do musculo esquelético e da
liberacdo de substancias potencialmente toxicas na circulacdo sanguinea. A gravidade
da rabdomidlise varia amplamente, podendo causar alteracdes eletroliticas, elevacdo
assintomatica de enzimas musculares e até complicacdes potencialmente mortais, como
a insuficiéncia renal aguda (Montero, Lovesio, Godoy & Ruiz, 2009).

A etiologia da rabdomidlise é multifatorial, podendo ser causada por substancias
toxicas; trauma ou lesdo direta; atividade muscular excessiva; defeitos de enzimas
musculares hereditarias ou por outras causas medicas menos 6bvias (Cervellin, Comelli
& Lippi et al., 2010; Desjardins & Strange, 2012).

Apesar do fato da etiologia da rabdomidlise ser numerosa, a via patogenética final é
comum, caracterizada por um aumento de eletrélitos livre no citoplasma. O aumento
destes eletrolitos inicia uma reacdo em cadeia, que leva a destruicdo das células
musculares. O principal objetivo terapéutico é reconhecer e tratar as complicagdes o
mais rapido possivel, resguardando as fun¢des renais (Giannoglou et al., 2007; Ronald,
Allison, & Bedsole, 2003;).

O diagnostico de rabdomidlise depende do reconhecimento de sintomas, como dor
muscular, fraqueza, presenca ou o0 histérico de urina vermelho a marrom
(mioglobinaria), elevacdes de curto prazo da creatinoquinase, que ndo sejam atribuiveis
ao infarto do miocérdio, ou a miopatias inflamatdrias (Mrkobrada, & Gnanakumar,
2014; Musumeci et al., 2014).

Relato Clinico

Homem, soldado, 19 anos de idade, atendido no setor de emergéncia do Hospital Militar
de Area de Manaus - HMAM, Manaus, Amazonas, no més de agosto de 2014. O militar
relatou sintomas de confusdo mental, nauseas, taquicardia, sudorese, fadiga, andria e
dorméncia nos membros inferiores; ao ser indagado pelo médico, informou que havia
consumido aproximadamente 6 gramas de cocaina nas ultimas 12 horas.

O médico solicitou a realizacdo dos seguintes exames: creatinoquinase fracdo MM,
creatinoquinase fracdo MB, lactato desidrogenase, uréia, creatinina, sédio, potassio,
magnésio, fosforo, cloro, albumina, troponina, mioglobina e eletrocardiograma.

Como medida preventiva foi administrado 500ml de soro fisiolégico 0,9% enquanto
eram realizados os exames, apos aproximadamente 20 minutos do atendimento médico,
o0 soldado desmaiou e entdo foi encaminhado a Unidade Intensiva de Tratamento (UTI),
onde permaneceu durante 5 dias.

O resultado do eletrocardiograma apresentou parametros dentro da normalidade,
descartando qualquer problema cardiaco. Apds o soldado recuperar os sentidos, o
médico intensivista aferiu sua pressdo arterial que estava 160-12 mmHg, o pulso
103/mn, observou palidez na pele e mucosas, lingua seca e na aulcustacdo cardiaca
apresentou arritmia. Ao avaliar o resultado dos exames (Figura 1 e Tabela 1),
preescreveu 0s seguintes medicamentos:
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Iniciou-se o tratamento (tabela 2) com soro fisioldgico a 0,9% para hidratacdo e Manitol
para aumentar a diurese, 0 que consequentemente aumentou o fluxo sanguineo renal da
filtracdo glomerular e diminuiu a formacéo de cilindros oclusivos.

Logo apo6s administrou-se Diazepam 0,5mg para deprimir o sistema nervoso central,
aliviando condigdes musculoesqueléticas agudas e dolorosas e diminuindo espasmos
musculares. Cloridrato de Verapamil foi administrado para diminuir a pressao arterial e
melhorar a oxigenacéo e relaxamento do musculo cardiaco.

A Metoclopramida foi utilizada para diminuir nduseas e evitar vomitos. Com o intuito
de amenizar a dor foi administrada dipirona sodica, por ser um potente analgésico e
antipirético que possui propriedade antiespasmodica.

O soldado negou atividade fisica intensa nos ultimos dias, traumas e uso de
medicamentos. Apesar de ter utilizado drogas anteriormente, negou ter sentido estes
sintomas relatados.

Discussao

A nomenclatura cocaina refere-se aos sais de cocaina que sao pertencentes a classe dos
alcaloides, obtidos a partir das folhas da planta Erythroxylum coca (Lyra, 2014). Dentre
seus produtos o cloridrato de cocaina e o sulfato de cocaina sdo os dois produtos mais
puros do processo de refinacdo da coca Os sais de cocaina sdo termorresistentes, pouco
volateis e seu ponto de fusdo ¢ de 190°C. Sao conhecidos popularmente como “pd”~,
“talco”, “neve”, “farinha”, “branquinha” (Martins-Costa et al., 2013; Siqueira, Fabri &
Fabri, 2011).

Dependendo da forma como se encontra a cocaina processada, esta pode ser utilizada de
acordo suas propriedades fisicas. Caracteristicas como seu baixo ponto de combustéo e
alta solubilidade em agua indica alta taxa de absorcdo em areas de mucosa a exemplo
pelas vias intranasal e endovenosa, estas se referem a forma de sais de cocaina, j& a
substancia de base livre, que corresponde ao crack, possui alto ponto de combustdo e
baixa solubilidade em &gua, assim sendo utilizado geralmente pela via inalatéria
(Martins-Costa et al., 2013).

As maiorias das vias de administracdo absorvem bem a cocaina, logo, essas vias
determinam a velocidade com que se produz o0 comec¢o de sua acgao, sua concentragdo
sanguinea e a duragdo do efeito de euforia da droga. Os efeitos psicoativos tém inicio
mais rapido quando esta é administrada por via intravenosa e inalatoria, comparado a
administracdo oral e intranasal. Os sais de cocaina sdo muito difusiveis em agua e
termolabeis, permitindo sua facil absorcdo pela mucosa nasal (Conceicdo, et al., 2014;
Crespo-Fernandez & Rodriguez, 2007).

O inicio dos efeitos psicoativos produzidos pela cocaina demora entre oito segundos e
30 minutos e permanecem por cinco a 90 minutos, a duracdo do efeito da cocaina via
intravenosa e fumada é menor, o que implica que o consumidor tem que administrar
varias doses para alcancar um estado intenso de euforia. A injecdo intravenosa e a
inalacdo de cocaina produzem niveis maximos de concentracdo no plasma depois de trés
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a cinco e um a trés minutos da administracdo, respectivamente (Crespo-Fernandez &
Rodriguez, 2007; Brasil, 2012).

A meia vida de seus metabdlitos duram entre 4 e 6 horas e € maior do que a da cocaina
livre, que é de aproximadamente 60 minutos (Corréa et al., 2014). A concentracdo
encontrada no sangue corresponde fielmente a quantidade exposta aos receptores.
Exames de sangue, cabelo e urina podem ser realizados para verificar o uso de cocaina.
O teste toxicoldgico urinario detecta de 4 a 48 horas apds a 0 consumo da cocaina
(Corréa, Oliveira, Assis, & Barros, 2014; Guollo, Narciso-Schiavon, Barotto, Zannin &
Schiavon, 2015).

Conforme demonstrado neste relato o consumo de cocaina provoca necrose das células
do musculo esquelético, liberando constituintes celulares na circulagdo podendo causar
rabdomidlise. As alteracdes laboratoriais e manifestacBes clinicas vao desde casos
assintométicos ou elevacBes das enzimas musculares, sem repercussdes clinicas
significativas, até episodios complicados de insuficiéncia renal grave ou, mesmo, de
arritmias ventriculares devido a altera¢cGes metabdlicas e hidroeletroliticas (Carvalho,
Raposo, Jodo, & Namora, 2002; Clark, Manini, Can, 2016).

Amaral (2015) descreve que o estiramento muscular ou o esforgo excessivo levam a
entrada de sddio para o interior da célula e, secundariamente, tem-se 0 edema e a morte
desta. Por outro lado, da-se um influxo de célcio para o seu interior, devido a troca com
0 sodio, 0 que provoca uma contracdo muscular persistente com consequente perda de
energia e morte celular.

O excessivo edema celular, sobretudo durante a reperfusdo de zonas traumatizadas,
condiciona grandes aumentos de volume muscular de desidrogenase lactica (DHL) e
creatino quinase (CK). O aparecimento de mioglobina elevada e de mioglobindria,
conjugado com a acidose metabdlica, que surge em consequéncia da liberacdo de acidos
orgénicos das células necrosadas e de acido latico durante a hipoxia celular, vai
determinar a precipitacdo dos cristais de acido Urico e de mioglobina nos tabulos renais
(Carvalho et al., 2002; Amaral, 2015).

Para o diagnostico da rabdomidlise, sdo dosados marcadores indiretos de danos
musculares devido ao baixo custo. As enzimas creatina quinase (CK), lactato
desidrogenase (LDH), troponina e mioglobina sdo frequentemente utilizadas como
marcadores de dano muscular, isso porque essas moléculas sdo citoplasmaticas e ndo
tém a capacidade de atravessar a barreira da membrana sarcoplasmatica (Bulle et al.,
2015).

Dentre essas enzimas, a CK é frequentemente descrita como melhor marcador indireto
de dano ao tecido muscular, sobretudo para diagndéstico tardio da rabdomidlise. Além
disso, deve-se verificar a presencga de hipercalcemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia.
(Scalco et al., 2015). O principal objetivo terapéutico € reconhecer e tratar as
complicagdes o mais répido possivel, especialmente em disturbios eletroliticos e na
insuficiéncia renal aguda (Bulle et al., 2015).

Conforme descrito neste caso clinico, o paciente apresentou um quadro de rabdomidlise
apos consumo de grande quantidade de cocaina. Ao ser avaliado pelo médico
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plantonista, 0 mesmo relatou sintomas caracteristicos de Rabdomidlise e para que
pudesse confirmar e avaliar o quadro clinico, o médico solicitou diversos exames.
Conforme apresentado acima, niveis extremamente altos de CK, CK-MB e LDH séo
estabelecidos como marcadores de lise muscular, que em um quadro de rabdomidlise
podem ser detectados no sangue. (Bulle, et al., 2015; Pompermayer, 2015; Scalco, et al.,
2015).

O paciente obteve alta médica no quinto dia, mas muitos casos acabam em 0bito, por ser
uma sindrome multifatorial, pela auséncia de um marcador especifico para lise muscular
e por vezes ser confundindo com doencas cardiologicas, fazendo com que o diagnostico
seja mais dificil.

Devido a sua grande complexidade, ainda sdo utilizados marcadores indiretos para
diagnostico ndo havendo marcador genético ou bioquimico especifico que caracterize a
rabdomidlise. Com o avanco da ciéncia, pesquisas estdo sendo realizadas para
identificar marcadores diretos de lise muscular, a fim de se ter um recurso mais eficaz
na sua identificagéo.
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Figura 1. Resultados das dosagens bioquimicas realizadas no militar durante os 5 dias

de internacdo no HMAM.
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Tabelas

Tabela 1: Exames qualitativos de troponina, mioglobina realizados no militar durante os

5 dias de internacéo.

Exames 1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia Valores de Referéncias
Troponina Positiva Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa
Mioglobina  Positiva Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa

Tabela 2: Medicamentos ministrados ao soldado durante os 5 dias de permanéncia na

UTI.

MEDICAMENTOS

1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
Diazepam Diazepam =
5mg 5mg
(via oral) (via oral)
Verapamil -
5mg/2ml
(intravenoso)
Metroclopramida | Metroclopramida =
10mg/2ml 10mg/2ml
(intravenoso) (intravenoso)
Dipirona Sédica | Dipirona Sédica Dipirona Dipirona Dipirona
500mg/ml 500mg/ml Saédica Saédica Sodica
(intravenoso) (intravenoso) 500mg/ml 500mg/ml 500mg/ml
(intravenoso) (intravenoso) (intravenoso)
Manitol Manitol Manitol -
10% 10% 10%
(intravenoso) (intravenoso) (intravenoso)
Soro fisiologico Soro fisiologico Soro Soro Soro
0,9% 0,9% fisiolégico fisiolégico fisiolégico
0,9% 0,9% 0,9%
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6. CONCLUSAO

Todos militares do COS apresentaram niveis de CK-MM e CK-MB acima dos
valores basais de normalidade, sendo a principal alteragdo bioquimica;

Nosso estudo demonstrou que ndo h& significancia estatistica entre alteracGes
hematoldgicas e polimorfismos estudados.

N&o foi detectada portadores do polimorfismo do gene MLCK - C49T,

As frequéncias genotipicas 80,2%, 60,9% e 45,5% para os SNPs ACTN3
R577X, GSTP1-alal05val e GSTP1/1-C16T, respectivamente, corroboram com
dados da literatura, onde apresentam frequéncias elevadas em atletas de elite e
na populagéo Brasileira;

As frequéncias para os SNPs GDF8-C2T, FKRP-A19G, AMPD1-C34T e
MYH9-A22G foram demonstradas pela primeira vez em Militares do Exeército
Brasileiro, corroborando com a literatura Mundial;

O SNP GDF8-C2T esteve associado a diminuicdo dos niveis de CK-MM e CK-
MB nos militares ap6s exercicios fisicos de alta intensidade;

O ACTN3-R577X esteve associado ao aumento dos niveis de CK-MM e CK-
MB nos militares apés exercicios fisicos de alta intensidade;

Nosso estudo ndo encontrou diferengas estatisticamente significantes entre as
concentracdes de CK-MM e CK-MB em militares portadores SNPs ACTN3-
C1747T e GDF8-C2T quando concomitantemente;

Diferencas estatisticamente significante entre as concentracdes de CK-MB
foram demonstradas em militares portadores do SNP GSTP1-A341G,;



61

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AIZAWA, H.; MORITA, K.; MINAMI, H.; SASAKI, N.; TOBISE, K. Exertional
rhabdomyolysis as a result of strenuous military training. Neurolog. Scienc. J., Japéo,
v.132, p. 239-240, 1995.

AL SHAMKHANI, W.; AJAZ, Y.; SAEED JAFAR, N.; ROY NARAYANAN, S.
Myocarditis and Rhabdomyolysis in a Healthy Young Man Caused by Salmonella
gastroenteritis. Case Rep. Infect. Dis., Dubai, v.2015, p.1-4, 2015. doi:
10.1155/2015/954905.

ALLISON, R.; BEDSOLE, L. The other medical causes of Rhabdomyolysis. Americ.
Journ. Medic. Scien., Alabama, v. 326, n.2, p.79-88, 2003.

AMINI, M.; SHARIFI, A.; NAJAFI, I.; EGHTESADI-ARAGH]I, P.; RASOULI, M. R
Role of dipstick in detection of haeme pigment due to rhabdomyolysis in victims of
Bam earthquake. East Medit. Health J., Tehron, v. 16, n. 9, p. 977-81, 2010

ANTUNES, A.P.; NOGUEIRA, C.; ROCHA, H.; VILARINHO, L.; EVANGELISTA,
T. Intermittent rhabdomyolysis with adult onset associated with a mutation in the
ACADVL gene. J. Clin. Neuromuscul Dis., Lisboa, v. 15, n. 2, p. 72-69, 2013.

BOLUFER, P.; COLLADO, M.; BARRAGAN, E.; CERVERA, J.;: CALASANZ, M. J.;
COLOMER, D.; ROMAN-GOMEZ, J.; SANZ, M. A. The potential effect of gender in
combination with common genetic polymorphisms of drug-metabolizing enzymes on
the risk of developing acute leukemia. Haematologica/The Hematology Journal,
Valéncia, v.92, n.3, p. 208-14, 2007.

BOSCH, X.; POCH, E.; GRAU, J. M. "Rhabdomyolysis and acute kidney injury”. N.
Engd. J. Med., Barcelona, v.361, n.1, p.62—72, 2009. doi: 10.1056/NEJMra0801327

BOUTAUD, O.; ROBERTS, L. J. Mechanism-based therapeutic approaches to
rhabdomyolysis-induced renal failure. Free Radic. Biol. Med., Nashville, v. 51, n. 5, p.
1062-7, 2011.

CECIL, K. M.; BRUBAKER, C. J.; ADLER, C. M.; DIETRICH, K. N.; ALTAYE, M.
EGELHOFF, J. C.; WESSEL, S.; ELANGOVAN, |.; HORNUNG, R.; JARVIS, K,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26124970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26124970

62

LANPHEAR, B. P. Decreased brain volume in adults with childhood lead exposure.
Plos Med., Ohio, v.5, n.5, 2008. doi:10.1371/journal.pmed.0050112.

CERVELLIN, G. COMELLLI, 1.; LIPPI, G. Rhabdomyolysis: historical background,
clinical, diagnostic and therapeutic features. Clin. Chem. Lab. Med., Parma, v.48, n.6,
p.749-56, 2010.

CHAKRABORTI C, ANTOON JW. Incomplete reporting in a case report of
corticosteroids in the treatment of alcohol-induced rhabdomyolysis. Mayo Clin. Proc.,
Nova Orleans, v.87, n.8, p.810, 2012. doi:10.1016/j.mayocp.2012.06.009.

COLARES, V. S,; TITAN, S. M.; PEREIRA ADA C, MALAFRONTE P, CARDENA
MM,SANTOS S, SANTOS PC, FRIDMAN C, BARROS RT, WORONIK V. MYH9
and APOL1 gene polymorphisms and the risk of CKD in patients with lupus nephritis
from an admixture population. Plos One., Londres, v.9, n.3, 2014. doi:
10.1371/journal.pone.0087716.

DAEJIN KIM, M. D.; EUN-JUNG KO, M. D.; HYEJEONG CHO, M. D.; SU HYUNG
PARK, M. D.; SANG HWAN LEE, M. D.; NAM-GIL CHO, M. D.; SO-YOUNG LEE,
M. D.; HYE YUN JEONG, M. D.; DONG HO YANG. Spinning-induced
Rhabdomyolysis: Eleven Case Reports and Review of the Literature. Electrol. Blood
Press., Gyeonngi-do, v.13, n.2, p.58-61, 2015. doi:10.5049/EBP.2015.13.2.58.

DAWLEY, C. Myalgias and Myopathies: Rhabdomyolysis. FP Essent., California,
v.440, p.28-36, 2016.

DESJARDINS,M.; STRANGE, B. Pre-hospital treatment of traumatic rhabdomyolysis.
Emerg. Nurse., Leicester, v.21, n.s, p.33-28, 2013. doi:
10.7748/en2013.12.21.8.28.e1221.

DEUSTER, P. A.; CONTRERAS-SESVOLD, C. L.; O'CONNOR, F. G.; CAMPBELL,
W. W.; KENNEY, K.; CAPACCHIONE, J.F.; LANDAU, M. E.; MULDOON, S. M.;
RUSHING, E. J.; HELED, Y. Genetic polymorphisms associated with exertional
rhabdomyolysis. Eur. J. Appl. Physiol., Bethesda, v.113, n.8, 2013. doi:
10.1007/s00421-013-2622-y

EFSTRATIADIS, G.; VOULGARIDOU, A.; NIKIFOROU, D.; KYVENTIDIS, A;;
KOURKOUNI, E.; VERGOULAS, G. Rhabdomyolysis updated. Hippokratia, Grécia,
v.11, n. 6, p.129-37, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colares%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Titan%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardena%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardena%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fridman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barros%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woronik%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=COLARES+MYH9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20EJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20Ng%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SY%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20HY%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20DH%5Bauth%5D
http://dx.doi.org/10.5049%2FEBP.2015.13.2.58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dawley%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26734834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26734834

63

ELSAYED, E. F.; REILLY, R. F. Rhabdomyolysis: a review, with emphasis on the
pediatric population. Pediatric Nephrology., Dalas, v.25, n. 1, p.18-7, 2010. doi:
10.1007/s00467-009-1223-9.

FADILA, M. F.; WOOL, K. J. Rhabdomyolysis secondary to influenza A infection: a
case report and review of the literature. N. Am. J. Med. Sci., Estados Unidos, v.7, n.3,
p.122-4, 2015. doi: 10.4103/1947-2714.153926.

FARKASH, U.; SHABSHIN, N.; PRITSCH-PERRY, M. Rhabdomyolysis of the
deltoid muscle in a bodybuilder using anabolic-androgenic steroids: a case report. J.
Athl. Train., Israel, v. 44, n. 1, p. 100-98, 2009. doi: 10.4085/1062-6050-44.1.98.

FERNANDEZ-FUENTE, M.; TERRACCIANO, C. M.; MARTIN-DUQUE, P;
BROWN, S. C.; VASSAUX, G.; PIERCY, R. J. Calcium Homeostasis in Myogenic
Differentiation Factor 1 (MyoD)-Transformed, Virally-Transduced, Skin-Derived
Equine Myotubes. Plos One. Londres, v.9, n.8, 2014.

GENG, X.; WANG, Y.; HONG, Q.; YANG, J.; ZHENG, W.; ZHANG, G.; CAIl, G,;
CHEN, X.; WU, D. Differences in gene expression profiles and signaling pathways in
rhabdomyolysis-induced acute kidney injury. Int. J. Clin. Exp. Pathol., Beijing, v.8,
n.11, p.14087-98, 2015.

GLYNE, P.; ALLEN, A.; PUSEY, C. Acute renal failure in pratice. Imperial College
Press. Chapter, London, v.12, p.296-306, 2002.

GUNAL Al,; CELIKER H.; DOGUKAN A,; OZALP G.; KIRCIMAN E.; SIMSEKLI
H.; GUNAY I.; DEMIRCIN M.; BELHAN O.; YILDIRIM MA.; SEVER MS.. Early
and vigorous fluid resuscitation prevents acute renal failure in the crush victims of
catastrophic earthquakes. J. Am. Soc. Nephro., Istanbul, v.15, n.7, p.1862-7, 2004.

HAFNER P, BONATI U, FISCHMANN A, SCHNEIDER J, FRANK S, MORRIS-
ROSENDAHL DJ, DUMEA A, HEINIMANN K, FISCHER D. Skeletal muscle MRI of
the lower limbs in congenital muscular dystrophy patients with novel POMT1 and
POMT2 mutations. Neuromuscul. Disord., Sui¢a, v.24, n.4. p.321-4, 2014. doi:
10.1016/j.nmd.2014.01.009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fadila%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25839005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wool%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25839005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25839005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hong%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cai%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26823722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gunal%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celiker%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogukan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozalp%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirciman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simsekli%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simsekli%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gunay%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demircin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belhan%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yildirim%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sever%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213274

64

HAIDET, A. M.; RIZO, L.; HANDY, C.; UMAPATHI, P.; EAGLE, A.; SHILLING, C.
Long-term enhancement of skeletal muscle mass and strength by single gene
administration of myostatin inhibitors. Proc. Natl. Acad. Sci., Estados Unidos, v.105,
n.11, p.4318-22, 2008. doi: 10.1073/pnas.0709144105

HLAVACOVA, A., KRBKOVA, L., CAPOVOVA, 1, KLAPACOVA, L,
JIRSENSKA, Z.; RYZIi, M.; BEDNAROVA, J. Benign acute childhood myositis as a
complication of influenza B and its differential diagnosis. Epidemiol. Mikrobiol.
Imunol. Replblica Checa, v.64, n.4, p.236-41. 2015.

HONG, D.; ZHANG, W.; WANG, W.; WANG, Z.; YUAN, Y. Asian patients with limb
girdle muscular dystrophy 21 (LGMD2I). J. Clin. Neurosci, Austrélia, v.18, n.4, p.494-
9, 2011.

KRASNIANSKI, M.; NEUDECKER, S.; DESCHAUER, M.; ZIERZ, S. The clinical
spectrum of limb-girdle muscular dystrophies type 21 in cases of a mutation in the
"fukutin-related- protein"-gene. Nervenarzt, Berlim, v.61, n.2, p.189-99, 2004.

LAHORIA, R.; WINDER, T. L.; LUI, J.; AL-OWAIN, M. A.; MILONE, M. Novel
ANO 5 homozygous microdeletion causing myalgia and unprovoked rhabdomyolysis in
an Arabic man. Muscle Nerve., Estados Unidos, v.50, n.4, p.610-3, 2014.

LANDAU, M. E.; KENNEY, K.; DEUSTE, P. Investigation of the Relationship
Between Serum Creatine Kinase and Genetic Polymorphisms in Military Recruits.
Military Medicine, Estados Unidos, v. 177, n.11, p.1359. 2012.

LAYNE, R. D.; SEHBAY, A. S.; STARK, L. J. Rhabdomyolysis and renal failure
associated with gemfibrozil monotherapy. Ann. Pharmacotherapy, Estados Unidos,
v.38, n.2, p.232-4, 2004.

LEE, G. Exercise-induced rhabdomyolysis. Rl Med. J. Rhode Island (Estados Unidos).
v.97,n.11, p.22-4, Nov .2014.

LINDBERG, C.; SIXT, C.; OLDFORS, A. Episodes of exercise-induced dark urine and
myalgia in LGMD 2I. Acta Neurol. Scand., Escandinavia, v.125, n.4, p.285-7, 2012.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hlav%C3%A1%C4%8Dov%C3%A1%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krbkov%C3%A1%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C4%8Capovov%C3%A1%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klapa%C4%8Dov%C3%A1%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jirsensk%C3%A1%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryz%C3%AD%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bedn%C3%A1%C5%99ov%C3%A1%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26795228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25365815
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25365815

65

MARKING U, DEN BOER M, DAS AK, AHMED EM, ROLLASON V, AHMED BN,
DAVIDSON RN, RITMENER K. Hypokalaemia-induced rhabdomyolysis after
treatment of post-Kala-azar dermal Leishmaniasis (PKDL) with high-dose AmBisome
in Bangladesh-a case report. PLoS Negl. Trop. Dis., California (Estados Unidos), v.8,
n.6, p.e2864, 2014.

MARTINSEN, A DESSY C, MOREL N. Regulation of calcium channels in smooth
muscle: new insights into the role of myosin light chain kinase. Channels (Austin),
Canada, v.8, n.5, p.402-13. 2014. doi: 10.4161/19336950.2014.950537.

MATHEWS, K. D.; STEPHAN, C. M.; LAUBENTHAL, K.; WINDER, T. L,;
MICHELE, D. E.; MOORE, S. A.; CAMPBELL, K. P. Myoglobinuria and muscle pain
are common in patients with limb-girdle muscular dystrophy 21. Neurology, Estados
Unidos, v.76, n.2, p.194-95, 2011.

MATSUSUE, A. An autopsy case of rhabdomyolysis related to vegetamin and genetic
analysis of the rhabdomyolysis-associated genes. Elsevier Ltd and Faculty of Forensic
and Legal Medicine. Journal of Forensic and Legal Medicine, Reino Unido, v. 17, p.
46-49. 2010.

MELLI, G.; CHAUDHRY, V.; CORNBLATH, D.R. Rhabdomyolysis: an evaluation of
475 hospitalized patients. Medicine, Estados Unidos, v.84, n.6, p.377-85. 2005

MONTERGO, J.; LOVESIO, C.; GODOY, M. V.; RUIZ, G. Rabdomidlisis por spinning
en nueve pacientes. Medicina. Argentina. v. 9, n1. 2009

MRKOBRADA, S.; GNANAKUMAR, V. The correlation of dystonia severity and
serum transaminases in a child with a brain injury. Pediatr. Neurol., Estados Unidos,
v.51, n.4, p.573-575, 2014

MUSUMECI, O.; BRADY, S.; RODOLICO, C.; CIRANNI, A.; MONTAGNESE, F.;
AGUENNOUZ, M.; KIRK, R.; ALLEN, E.; GODFREY, R.; ROMEO, S.; MURPHY,
E.; RAHMAN, S.; QUINLIVAN, R.; TOSCANO, A. Recurrent rhabdomyolysis due to
muscle pB-enolase deficiency: very rare or underestimated? J. Neurol., Alemanha, v.261,
n.12, p.2424-8, 2014.

NANCE, JR; MAMMEN, A. L. Diagnostic evaluation of rhabdomyolysis. Muscle
Nerve., Estados Unidos, v.51, n.6, p.793-810, Jun. 2015. doi: 10.1002/mus.24606.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinsen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25483583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dessy%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25483583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morel%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25483583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nance%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25678154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mammen%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25678154

66

OLIVEIRA, J. F.; BURDMANN, E. A. Dengue-associated acute kidney injury. Clin.
Kidney J., Italia, v.8, n.6, p.681-5, Dec. 2015. doi: 10.1093/ckj/sfv106. Epub 2015 Oct
16

PANCHANGAMV. Statin-associated a cute interstitial nephritis and rhabdomyolysis.
Saudi J. Kidney Dis. Transpl., Ardbia Saudita, v.25, n.3, p.659-60, 2014

PAPASOTIRIOU, M.; BETSI, G.; TSIRONI, M.; ASSIMAKOPOULOS, G.
Rhabdomyolysis and acute kidney injury after acupuncture sessions. Saudi J. Kidney
Dis. Transpl., Arébia Saudita, v.25, n.3, p.643-6, 2014.

RAVRY, C.. FEDOU, A. L., DUBOS, M.; DENES, E.. ETCHECOPAR, C.;
BARRAUD, O.; VIGNON, P.; FRANCOIS, B. Severe Rhabdomyolysis Associated
with Staphylococcus aureus Acute Endocarditis Requiring Surgery. Surg. Infect.
(Larchmt)., Nova lorque, v.16, n.6, p.840-2, Dec. 2015. doi: 10.1089/sur.2015.038.
Epub 2015 Aug 12

REBECCA, G.; JASPER, H.; CARL, L. E. S.; DOUG, H.; LUKE, J. H.; LYN, R.
G.Evaluation of a 7-Gene Genetic Profile for Athletic Endurance Phenotype in Ironman
Championship Triathletes. PloS One, Londres, v.10, n.12, p. e0145171, 2015.

R1ZZI, D.; BASILE, C.; DI MAGGIO, A.; SEBASTIO, A.; INTRONA, F. J. R.; RIZZI,
R.; SCATIZZI, A. DE MARCO, S.; SMIALEK, J. E. Clinical spectrum of accidental
hemlock poisoning: neurotoxic manifestations, rhabdomyolysis and acute tubular
necrosis. Nephrol. Dial Transplant, Oxford, v.6. n.12., p.939-43, 1991.

RONALD, C. ALLISON, R. C.; BEDSOLE, D. L. The Other Medical Causes of
Rhabdomyolysis. The American Journal Of The Medical Sciences., Estados Unidos,
v.326. n.2, p.79-88, 2003.

ROSA, N. G. Rabdomidlise. Acta. Méd. Port., Portugual, p.271-282. 2005.

ROSSINI, A.; RAPOZO, D. C.; AMORIM, L. M.; MACEDO, J. M.; MEDINA, R;
NETO, J. F. Frequencies of GSTM1, GSTT1, and GSTP1 polymorphisms in a Brazilian
population. Genet. Mol. Res., Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.233-40, Sep. 2002.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26266811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26266811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grealy%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herruer%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20CL%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiller%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haseler%20LJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20LR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20LR%5Bauth%5D

67

RUIZ, JR; BUXENS, A.; ARTIEDA, M.; ARTETA, D.; SANTIAGO, C,
RODRIGUEZ-ROMO, G. The 174 G/C polymorphism of the IL6 gene is associated
with elite Power performance. J. Sci. Med. Sport, Estocolmo, v.13,n.5, p.549-53. 2009.

SAFARI, S.; YOUSEFIFARD, M.; HASHEMI, B.; BARATLOO, A,
FOROUZANFAR, M. M.; RAHMATI, F.; MOTAMEDI, M.; NAJAFI, I. The value of
serum creatine kinase in predicting the risk of rhabdomyolysis-induced acute kidney
injury: a systematic review and meta-analysis. Clin. Exp Nephrol., Teerd, 2016.

SANTORO, J. D.; BLACK, J. M.; HAMM, L. L. A case of rhabdomyolysis in the
presence of multiple risk factors and dextroamphetamine use. Am. J. Med. Sci.,
Louisiana, v.345, n.6, p. 494-6. 2013. doi: 10.1097/MAJ.0b013e3182798040.

SEVER, M. S.; EREK, E.; VANHOLDER, R.; AKOGLU, E.; YAVUZ, M.; ERGIN,
H.; TURKMEN, F.; KORULAR, D.; YENICESU, M.; ERBILGIN, D.; HOEBEN, H.;
LAMEIRE, N. Clinical findings in the renal victims of a catastrophic disaster: the
Marmara earthquake. Nephrol. Dial Transplant., Estanbul, v.17, n.11, p.1942-9. 2002.

SOLTANI, P.; REZVANFAR, M. R.; PIRASTEH, S. Acute Renal Failure in a Patient
With Sheehan Syndrome and Rhabdomyolysis. Kidney diseases. Iranian Journ.
Kidney Diseases. Iran, v.2, n.1, p. 50-2. 2008.

SPURDLE, A.B.; WEBB, P. M.; PURDIE, D. M.; CHEN, X.; GREEN, A;
CHENEVIX-TRENCH, G. Polymorphisms at the glutathione S-transferase GSTM1,
GSTT1 and GSTP1 loci: risk of ovarian cancer by histological subtype.
Carcinogenesis, Queensland , v.22, p.67—72. 2001.

STEHLIKOVA, K.; SKALOVA, D.; ZIDKOVA, J.; MRAZOVA, L.; VONDRACEK,
P.;, MAZANEC, R.; VOHANKA, S.; HABERLOVA, J.. HERMANOVA, M.;
ZAMECNIK, J.; SOUCEK, O.; OSLEJSKOVA, H.; DVORACKOVA, N;
SOLAROVA, P.; FAJKUSOVA, L. Autosomal recessive limb-girdle muscular
dystrophies in the Czech Republic. BMC Neurol., Republica Checa, v.14, p. 154. 2014.
doi: 10.1186/512883-014-0154-7.

SU, B. H.; QIU, L.; FU, P.; LUO, Y.; TAO, Y.; PENG, Y. L. Ultrasonic appearance of
rhabdomyolysis in patients with crush injury in the Wenchuan earthquake. Chin. Med.
Journ. Sichuan, v. 122, n, 16, p. 1872-6. 2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safari%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yousefifard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashemi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baratloo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forouzanfar%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahmati%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Motamedi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Najafi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26801932

68

SU, M. S;; JIANG, Y.; YAN, X.Y.; ZHAO, Q. H.; LIU, Z. W.; ZHANG, W. Z.; HE, L.
Alcohol abuse-related severe acute pancreatitis with rhabdomyolysis complications.
Exp. Ther. Med., Beijing. v. 5, n. 1, p. 192-189. 2013. doi:10.3892/etm.2012.735.

TERRONE, G.; RUOPPOLO, M.; BRUNETTI-PIERRI, N.; COZZOLINO, C,
SCOLAMIERO, E.; PARENTI, G.; ROMANO, A.; ANDRIA, G.; SALVATORE, F.;
FRISSO, G. Recurrent rhabdomyolysis due to a fatty acid oxidation disorder. J. Chilg.
Neurology., Napoles, v.82, n.1. 2014. doi: 10.1212/01.wnl.0000438217.31437.72.

UCHOA, R. B.; FERNANDES, C. R. Rabdomidlise induzida por exercicios e risco de
hipertemia maligna. Relato de caso. Revista Brasileira de Anestesiologia; Campinas,
v.53, p.63-68. 2003.

VALENTINA, G.; AUDRONE, J.; AIDAS, P.; KAZYS, M.; LINAS, T,. AMPD1
rs17602729 is associated with physical performance of sprint and power in elite
Lithuanian athletes. BMC Genet., Lituania, v.15, p.58. 2014. doi: 10.1186/1471-2156-
15-58

VAN ADEL ,B. A.; TARNOPOLSKY, M. A. Metabolic myopathies: a guide and
update for clinicians. J. Clin. Neuromuscul. Dis., Manchester, v. 20, n. 6, p. 639-47.
2009.

VANHOLDER, R.; SEVER, M. S.; EREK, E.; LAMEIRE. N. Rhabdomyolysis. J. Am.
Soc. Nephrol., Portugal, v. 11, n. 8, p. 1553-61. 2000.

VICARI, P.; DUCH, C. R.; SHIMMOTO, M. M. A; NOGUTI, M. A. E;
FIGUEIREDO, M. S. Genetic polymorphisms of glutathione S-transferase mul and
theta 1 in patients with acquired aplastic anemia: A Brazilian experience. Rev. Bras.
Hematol. hemoter, S&do Jose do Rio Preto, v.29, n.4, p.344-345. 2007.
doi.10.1590/S1516-84842007000400005.

WAPPLER, F.; FIEGE, M.; STEINFATH, M.; AGARWAL, K.; SCHOLZ, J.; SINGH,
S.; MATSCHKE, J.; SCHULTE, A. M.; ESCH, J. Evidence for susceptibility to
malignant hyperthermia in patients with exercise-induced rhabdomyolysis.
Anesthesiology., Hamburgo, v. 94, n. 1, p. 100-95. 2001.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ginevi%26%23x0010d%3Bien%26%23x00117%3B%20V%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakaitien%26%23x00117%3B%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pranculis%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mila%26%23x00161%3Bius%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tubelis%20L%5Bauth%5D
http://dx.doi.org/10.1186%2F1471-2156-15-58
http://dx.doi.org/10.1186%2F1471-2156-15-58

69

WU, G.; FANG, Y.; YANG, S.; LUPTON, J. R.;; TURNER, N. D. Glutathione
Metabolism and Its Implications for Health. The Journal of Nutrition, Estados Unidos,
v. 134, n. 3, p.489-492. 2004

YAMAMOTO, L. U.; VELLOSO, F. J.; LIMA, B. L.; FOGACA, L. L.; DE PAULA,
F.; VIEIRA, N. M.; ZATZ, M.; VAINZOF, M. Muscle protein alterations in LGMD2lI
patients with different mutations in the Fukutin-related protein gene. J. Histochem.
Cytochem., Sdo Paulo, v. 56, n. 11, p. 1001-995. 2008. doi: 10.1369/jhc.2008.951772.

Ye, Z.; SONG, H. Glutathione s-transferase polymorphisms (GSTM1, GSTP1 and
GSTT1) and the risk of acute leukaemia: a systematic review and meta-analysis. Eur. J.
Cancer., Cambridge, v.41, p.980-9. 2004. doi:10.1016/j.ejca.2005.01.014.

ZANINOTTO, M. CK-MB: dalla misura dell’ativita catalitica a quella della
concentrazione proteica. Biochimica clinica, Italia. n.6. 1999.

ZIMMERMAN, J. L.; SHEN, M. C. Rhabdomyolysis.
<www.journal.publications.chestnetorg > Acesso em: 30 maio 2014.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18645206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18645206

70

8. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “RABDOMIOLISE:
ALTERACOES BIOQUIMICAS, HEMATOLOGICAS E PERFIL
MOLECULAR DE MILITARES SUBMETIDOS A INTENSA ATIVIDADE
FISICA.”

Estamos realizando uma pesquisa com o objetivo de conhecer melhor o
diagnostico hematologico, bioquimico e molecular da sindrome RBM.

O termo RBM refere-se a desintegracdo do musculo estriado resultando na
liberagdo de componentes celulares musculares para o fluido extracelular e circulagéo,
sendo esta uma condicdo potencialmente ameacadora para a vida. A sindrome RBM é
comum e muitas vezes causada por diversos fatores, o que chamamos de etiologia
multifatorial. Ha muitas causas possiveis para RBM, incluindo lesdes por esmagamento,
atividade muscular excessiva, medicamentos e infeccoes.

Caso vocé concorde em participar deste estudo é necessario que vocé responda
um questionario com dados clinico-epidemioldgicos e forneca uma amostra de seu
sangue (10mL), que sera realizado por uma equipe Farmacéutica e Médica profissional
e capacitada do Curso de Operacdes na Selva pelo Centro de Instrucdo Guerra na Selva
- CIGS.

E de grande importancia que vocé entenda os principios gerais que se seguem e
que serdo aplicados a todos os participantes do nosso estudo:

A) Sua participacdo é totalmente voluntéria;

B) Vocé poderd interromper sua participacdo antes ou em qualquer
momento do estudo. Sua recusa em participar ndo envolvera puni¢cdes ou perda de seus
direitos constituidos;

C) Depois de lidas as explicacbes, vocé pode fazer qualquer pergunta

necessaria ao seu entendimento.

EXPLICACAO BREVE SOBRE O PROJETO

Se vocé quiser participar, sera colhida uma amostra de sangue da veia do braco

(mais ou menos uma colher de cha) com seringa e agulha. Durante a coleta de sangue
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vocé podera sentir leve dor ou apresentar pequenas manchas roxas no local da picada
apos a coleta. Para amenizar estes possiveis desconfortos a coleta de sangue sera
realizada por pessoal bastante treinado.

O tempo previsto para a realizagcdo do nosso estudo sera de aproximadamente
dois (02) anos. Se o resultado for positivo, talvez seja necessaria uma nova coleta de

sangue para confirmar o resultado.

BENEFICIOS

A participacdo neste projeto proporcionara beneficios aos individuos portadores
de marcadores de dano muscular, uma vez que possibilitard a realizacdo do
acompanhamento clinico, laboratorial e aconselhamento genético. Além disso, sua
participacdo neste estudo serd& uma importante contribuicdo para o conhecimento

cientifico na area da saude de militares em fase de exercicios extremos.

Polegar Rubrica
Direito ou

Rubrica
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QUESTIONARIO E DURAGAO DA SUA PARTICIPAGAO

O questionario contém perguntas de carater pessoal, o que pode lhe causar
algum constrangimento ao respondé-las, portanto estas perguntas serdo feitas de modo
particular. Mesmo participando do estudo, vocé poderd recusar fornecer algumas
informacdes solicitadas. Ou seja, vocé responderd apenas as questdes que se sentir a
vontade. Vocé levard em torno de 15 minutos para responder as perguntas do
questionario.

O tempo previsto para a realizacdo do nosso estudo seré de aproximadamente 02
(dois) anos. Entretanto, caso diagnostique nos exames relacionados acima possiveis
fatores que levem a dano muscular, vocé sera assistido pela equipe médica do CIGS e
dos Farmacéuticos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UFAM para

acompanhamento clinico e aconselhamento genético.

COMPROMISSO COM A CONFIDENCIALIDADE DA IDENTIDADE DO
VOLUNTARIO

Todas as informacdes coletadas serdo mantidas confidencialmente. Os seus
dados serdo armazenados em um computador e seu nome ndo aparecera em nenhuma
publicacdo, apresentacdo ou documento. Deste modo vocé tem garantia de que este
estudo esta sendo realizado sob rigorosos principios cientificos e éticos. Os registros da
sua participacdo no estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo do conhecimento

dos participantes do projeto e do médico que 0 acompanha.

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

O material coletado (amostra de sangue) sera armazenado por até 10 anos
somente se 0 Sr(a) autorizar. Sua amostra podera ser utilizada em estudos posteriores
desde que autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Amazonas ou, caso necessario, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa e pelo
responsavel por esta pesquisa atual.

Por isso, pedimos que o Sr(a). se manifeste abaixo sobre 0o armazenamento e uso

da sua amostra de sangue em estudos posteriores.
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() Né&o, a minha amostra ndo devera ser armazenada.

() Sim, concordo que a minha amostra seja armazenada e utilizada em estudos
posteriores. Se concordar com 0 armazenamento da amostra de sangue, pedimos que se
manifeste abaixo sobre a necessidade de ser consultado para cada nova pesquisa com a
sua amostra e seus dados:

() N&o quero ser consultado, mesmo sabendo que assim ndo terei 0s possiveis
beneficios dos resultados do novo projeto de pesquisa.

( ) Sim, exijo ser consultado para autorizar o uso de minha amostra no novo projeto de
pesquisa.

Também em caso de concordar com o0 armazenamento da sua amostra de
sangue, e ndo exigir ser consultado em estudos posteriores é possivel ainda que sua
identidade seja desvinculada dos seus dados e da amostra de sangue, sendo substituidos
por codigos, 0 que aumentaria a seguranca de seu anonimato. Porém, a decisdo de
desvincular a sua identidade da amostra significa que em todos os estudos posteriores
onde a sua amostra sera utilizada ndo sera possivel relacionar os resultados a sua pessoa
e assim o Sr.(a) ndo teria os possiveis beneficios dos resultados do novo projeto de
pesquisa.

Assim, pedimos que se manifeste sobre a desvinculacdo de sua identidade da
amostra de sangue e dados:

() N&o, a minha identidade n&o pode ser desvinculada da amostra e dados
() Sim, concordo que minha identidade seja desvinculada da amostra e dados,
mesmo sabendo que assim ndo terei 0os possiveis beneficios dos resultados do novo

projeto de pesquisa.

Polegar Rubrica
Direito ou

Rubrica

O pesquisador responsavel por este estudo, Prof. Dr. JOSE PEREIRA DE

MOURA NETO, esta a sua disposicdo e com ele vocé pode esclarecer qualquer duvida
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que surja sobre o referido estudo, mantendo contato pessoal, na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazonas, rua Alexandre Amorim, 330,
Aparecida ou pelo telefone (92)3305-5000. Também pode entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CEPUFAM) Rua
Teresina, 4950, Adriandpolis, Fone: 3305-5130, CEP: 69057-070. Manaus-AM.

Vocé recebera uma copia deste TCLE, que sera assinada pela pesquisadora e

pelo Sr(a) em todas as paginas.

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso VOcé necessite de

maiores esclarecimentos.

e Dr. José Pereira de Moura Neto - Coordenador do projeto - Laboratorio de
Anélises Especializadas em Biologia Molecular - Contato: (92) 3305-000 — (92)
98187-0920

e Dr. Thiago de Jesus Bacha - Farmacéutico — Mestrando em Ciéncias
Farmacéuticas - Laboratério do CIGS Centro de Instrucdo de Guerra na Selva.
Contato: (92) 98128-6860

Caso vocé ndo tenha entendido alguma parte deste documento/explicacéo,

pergunte ao investigador antes de assinar.

Eu aceito
participar da pesquisa “RABDOMIOLISE: CARACTERIZACAO
HEMATOLOGICA, BIOQUIMICA E MOLECULAR PARA PREVENCAO,
ACOMPANHAMENTO E TRATAMENTO”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir que
ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com
0S Meus responsaveis.

Li este termo de assentimento e concordo em participar da pesquisa Assinei duas

vias, uma que vai ficar comigo e outra que serd guardada pelo pesquisador.



Local, Data (dia/més/ano)

Assinatura do participante do Estudo

Assinatura do pesquisador(a)

Impressao Datiloscopica:

Nome do Coordenador da pesquisa: José Pereira de Moura Neto

Assinatura do Coordenador da pesquisa:
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9. QUESTIONARIO RABDOMIOLISE

1 - Nome:
Idade: ~~ Nasc.. [/ [
2 - Numero Exército: _ Telefone:() Registro:
3 - Filiagdo: Pai:
Mae:
4 - Endereco:

5-Raca: ( )Branca ( ) Negra ( )Parda ( ) Mulata
6 - Escolaridade: () Alfabetizado ( ) 2° Grau completo ( ) Graduacéo
( ) Mestrado ( ) Doutorado

7 - NUmero de irmdos: ( )0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
ou +
8 - Familiares com alguma alteracdo: ( ) Sim () N&o

Se sim, quem? () Pai ()YMéae () Irméo

Qual alteracdo? ( ) Coracdo ( ) Rim () Figado ( ) Anemia

( ) Outro:
9 - Um médico ja disse que vocé tinha alguns dos problemas que se seguem? (S/N)

( ) Doenca cardiaca coronariana () Ataque cardiaco  ( ) Doenca cardiaca
reumatica

( ) Derrame cerebral () Doenca cardiaca congénita ( ) Batimentos cardiacos

irregulares
( ) Diabetes ( ) Epilepsia () Céncer ( ) Problemas nas vélvulas
cardiacas ( ) Hipertensdo ( ) Murmdrios cardiacos ( ) Angina (

) Rabdomidlise

Por favor, explique:

10 - Vocé tem algum dos sintomas abaixo? (S/N)
( ) Dor nas costas ( ) Dor nas articulagdes, tenddes ou musculo
( ) Doenca pulmonar (asma, enfisema, outra)

Por favor, explique:
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11 - Ja teve Infecgbes: ( ) Sim ( ) Nao
Quais? ( ) Rinite () Sinusite () Otite () Faringite ( )Amigdalite
( ) Outros:

12 - Faz uso de alguma medicacédo? ( ) Sim ( ) N&o
13 - Se Sim, fez uso de profilaxia antibiotica? ( ) Sim ( ) Néao

14 - Liste os medicamentos que vocé estad tomando (nome e motivo)

15 - Manipula alguma substancia quimica? ( ) Sim ( ) Néo

Qual? Frequéncia?

Manipula diretamente esta substancia? ( ) Sim ( ) Nao
16 - Pratica esportes? ( ) Sim () Néo
17 - Faz uso de bebida alcodlica? ( ) Sim () Néo

Se Sim, que frequéncia?
18 - Vocé fuma? () Sim () Nao.
Sesim:____ cigarros por dia

_____charutos por dia
_____cachimbos por dia
19 - Faz uso de alguma droga? ( ) Sim ( ) Nao
Em caso de SIM, que frequéncia?

20 - Vocé tem sorologia positiva para algum virus? () Sim ( ) Néo
Sim, qual?
21 - Qual seu Grupo Sanguineo: RH:
22 - Atualmente vocé tem se exercitado pelo menos 2 vezes por semana, por pelo menos
20 minutos?
() Sim ( ) Néo

Se sim, por favor, especifique: ( ) corrida () esporte de raquete ( ) caminhada
vigorosa
() pilates ( ) bicicleta ( ) levantamento de peso ( ) aerdbica ( ) natacéo

( ) outro (especifique)

23 - Vocé mediu sua taxa de colesterol no ano passado?



78

( )ndo ( ) sim — acima de 200 (Niveis perigosos) ( ) sim — abaixo de 200 (Niveis
desejaveis)

( ) sim — né&o sabe o valor

24 - Verifique a descrigdo que melhor representa a quantidade de estresse que vocé tem
durante um dia normal:

() sem estresse ( ) estresse leve ocasional () estresse moderado frequente

() estresse elevado frequente( ) estresse elevado constante

25 - Vocé conhece a sindrome Rabdomio6lise? ( ) Sim ( ) Néo

26 - Alguém na familia ja desenvolveu Rabdomiolise? ( ) Sim ( ) Nao



