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RESUMO 

 

O treinamento e a nutrição adequada são fundamentais no alcance de altos níveis de 

desempenho físico militar, porém quando a atividade física é praticada em excesso, leva ao 

rompimento das fibras musculares, liberando componentes intracelulares para corrente 

sanguínea. Tais componentes são utilizados como marcadores indiretos de lesão da 

musculatura esquelética lisa. Diversos são os fatores que podem influenciar no dano muscular 

e no desempenho físico de qualquer atleta e entende-se que alguns polimorfismos também 

podem estar envolvidos na melhora ou no menor desgaste físico. O objetivo deste estudo foi 

avaliar as alterações bioquímicas e perfil molecular de militares do Exército Brasileiro, 

participantes do Curso de Operações na Selva - COS. Foram avaliados 233 militares do sexo 

masculino e alunos do COS no ano de 2013. Cada curso teve duração de três 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 não foi encontrado na população 

estudada. Os SNPs nos genes ACTN3, GDF8, GSTP1 foram frequentes e quando 

correlacionados com a creatino quinase, frações-MM e MB, apresentaram significância 

estatística (p<0,001). Todos os militares portadores do SNP R577X tiveram níveis de CK 

elevados, sugerindo que os portadores deste polimorfismo possuem melhor desempenho 

físico e degradação de CK mais rápida, diferente dos portadores dos SNPs FKRP-A19G e 

MYH9-A22G, que desenvolveram desempenho físico inferior. Foi demonstrado neste estudo 

que os genótipos para ACTN3, GSTP1 e GSTP1/1 corroboram com dados da literatura, 

apresentando frequências elevadas. Os portadores do SNP GDF8-C2T apresentaram níveis de 

CK-MM e CK-MB dentro de limites basais após exercícios físicos de alta intensidade, 

enquanto portadores do SNP ACTN3-R577X demonstraram níveis elevados. Durante este 

estudo um único caso de rabdomiólise ocorreu em um militar, mas por consumo de cocaína, 

com níveis séricos de creatina quinase fração MM 99.500 U/L e fração MB 6.500 U/L. Foram 

observados níveis de sódio 1.730 mmol/L, potássio 42.1 mmol/L, fósforo 48.3 mg/dl, cloro 

1.243 mmol/L e magnésio 36.1 mg/dl; alterações 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 diminuição de 

danos musculares e no desempenho físico de militares expostos a treinamentos físicos 

extenuantes. 

 

Palavras-Chave: Creatino quinase, Polimorfirmo genético, Treinamento militar, Operações 

na selva, Rabdomiólise. 

  



 

 

 

 

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 INTRODUÇÃO 

 

A Rabdomiólise - RBM (palavra originada do esloveno ''Rhábdos'', que significa 

bastonete, estria, ''mio'' que vem a ser músculo e ''lise'' que denota quebra ou desintegração) 

tem como conceito global ser a destruição das células musculares esqueléticas, liberando 

substâncias intracelulares para a circulação sanguínea (MONTERO et al., 2009).  

Historicamente, os sintomas da RBM foram descritos primeiramente no Velho 

Testamento, no Livro de Números, onde é relatado que os Israelitas ficaram doentes e 

morreram após comer codornizes ou codornas, as quais, provavelmente, tinham se alimentado 

de sementes de cicuta, durante o êxodo para o Egito, após longos dias de caminhada, 

apresentando fadiga, lesão muscular, infecções e inflamações (RIZZI et al., 1991; SU et al., 

2009; AMINI et al., 2010). 

Após a Primeira Guerra Mundial, no ano de 1941, a RBM foi descrita pela literatura 

médica, como causa de insuficiência renal e lesões traumáticas decorrente da compreensão 

pós trauma, sobretudo de lesão de reperfusão em vítimas de acidentes de aviação ou grandes 

catástrofes naturais como, por exemplo, os terremotos (EFSTRATIADIS et al., 2007; AMINI 

et al., 2010).  

Desde então inúmeras causas da doença tem sido descritas, sendo as mais comuns 

acometidas pelo uso indevido do álcool, excesso de atividade física e principalmente por uso 

indevido de drogas ilícitas ou não (CERVELLIN et al., 2010; DESJARDINS & STRANGE, 

2012). 

Diversas drogas como estatinas, fibratos, salicilatos, corticosteróides, antidepressivos 

tricíclicos, anti-histamínicos, álcool, heroína e cocaína já foram descritos como 

desencadeadores da RBM (FARKASH et al., 2009). 

 Nance et al. (2015) relatam que exames clínicos, laboratoriais e genéticos são 

ferramentas importantes para diagnóstico da rabdomiólise, reassaltando que doenças 

hereditárias, distúrbios eletrolíticos, miopatias, infecções virais e bacteriana são causas 

frequentes de RBM. 

 Os alunos do Curso de Operações na Selva permanecem na selva por períodos de dez 

a quinze dias, ininterruptos, com atividade física extenuante durante o dia e a noite, dormindo 

em média quatro horas por dia. O cansaço, sono, fadiga, desgaste físico e temperaturas 
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elevadas estão sempre presentes, o que favorece o desenvolvimento de doenças decorrentes de 

do desgaste físico como a RBM. 

Por ser uma doença grave decorrente de lesão muscular, direta ou indireta, dados 

bioquímicos e moleculares mais precisos podem ajudar no diagnóstico exato e rápido, uma 

melhor remoção dos fatores precipitantes, eficácia de tratamento e melhora das complicações 

causadas pela RBM (DAEJIN et al., 2015). 

No entanto até o momento não existe um marcador molecular que possa ser utilizado 

como um possível candidato envolvido na predisposição à RBM ou seus quadros mais graves, 

como insuficiência renal e arritmias cardíacas.  

Como as variações do rendimento físico podem ser fortemente influenciadas por 

fatores genéticos (cerca de 20% a 80%), é de grande relevância elucidar as alterações 

bioquímicas 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 funções renais.  

 

1.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1.1 ASPECTOS GERAIS DA RABDOMIÓLISE 

 

 A RBM pode ser definida como uma doença clínico-laboratorial que decorre da 

destruição de células musculares esqueléticas (miólise), com liberação de substâncias 

intracelulares para a circulação sanguínea provocando danos em alguns órgãos do corpo, 

principalmente nos rins. Esta doença pode ser causada por diversos fatores, principalmente 

por traumas, excessivo consumo de álcool e atividade física intensa em condições climáticas 

desfavoráveis, como no caso de treinamentos militares (AIZAWA et al.,1995; LAYNE et al., 

2004). 

A RBM é uma doença comum, de etiologia multifatorial, e ocorre normalmente em 

indivíduos saudáveis após traumatismos, atividade física excessiva, crises convulsivas, 

consumo exacerbado de álcool, maconha, cocaína, ou infecções virais e bacterianas 

(AIZAWA et al.,1995; LAYNE et al., 2004).  
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 Segundo Allison (2003), a RBM se apresenta com as seguintes formas clínicas: 

mialgia em intensidade variável, mioglobinúria com urina escura, elevação nos níveis séricos 

da creatino quinase frações MM e MB, hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia e 

insuficiência renal aguda com elevações nas concentrações séricas de ureia e creatinina. 

 Pacientes com RBM apresentam sensibilidade ou amolecimento muscular, fraqueza, 

necrose aguda do músculo, mialgia que pode estar acompanhada por urina escura indicando 

mioglobinúria, inchaço e quadros febris (NANCE et al., 2015). 

 Em praticantes de esportes como beisebol, futebol e lutas têm sido relatados vários 

casos de RBM, no entanto, seu acomentimento maior é em atletas de provas de resistência 

(maratonistas), em que sua clínica varia amplamente, indo de elevação assintomática de 

enzimas musculares para complicações potencialmente mortais da insuficiencia renal aguda 

(RONALD et al., 2003; DEUSTER et al., 2013). 

 O diagnóstico de RBM depende do reconhecimento dos sintomas de dor muscular e 

fraqueza, de detectar a presença ou o histórico de urina variando de vermelho a marrom 

(mioglobinúria) e encontrar elevações de curto prazo da CK-MM e MB que não sejam 

atribuíveis ao infarto do miocárdio ou à miopatias inflamatórias (GLYNE et al., 2002; 

RONALD et al., 2003; SOLTANI et al., 2008). Por ser uma doença multifatorial e de difícil 

diagnóstico, seus sintomas se confundem com outras doenças, sendo de extrema importância 

que se conheçam as causas da RBM para o correto e preciso diagnóstico. 

 A RBM associada ao excesso de atividade física, normalmente é relatada após 

maratonas e frequentemente relacionada a membros inferiores. Geralmente a insuficiência 

renal aguda não é relatada em pacientes pós-atividade física (GUNAL et al., 2004). Todavia, 

se o paciente concomitantemente apresentar depleção de volume de água, a de insuficiência 

renal aguda (IRA) passa a ser frequente. Além disso, a prática excessiva de exercícios físicos 

pode provocar necrose muscular e levar a RBM (UCHOA et al., 2003; GUNAL et al., 2004). 

 Defeitos Enzimáticos Hereditários também são associados à RBM, destacando-se a 

doença de McArdle (glicogenose tipo V), miopatia metabólica com sintomas de intolerância 

ao exercício, causados pela deficiência da enzima miofosforilase (ANTUNES et al., 2013; 

TERRONE et al., 2014). 

 As variações extremas de temperatura (hipotermia e hipertermia) são sintomas 

característicos da RBM, sendo que quadros de hipertermia ocorrem com maior frequência em 
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ambientes quentes e úmidos, devido ao corpo não ter capacidade de manter a temperatura 

corpórea adequada (WAPPLER et al., 2001; SEVER et al., 2002).  

 Frequentemente são relatados casos de RBM após intensa exposição ao sol ou ao 

calor, que levam a forte desidratação e causam hipertermia, porém casos de hipotermia 

também foram relatados em pacientes com RBM, afetando mecanismos celulares, como a 

difusão 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 metabólicas são relatas com menor frequência associadas à RBM, 

geralmente a causa é a deficiência das enzimas metabólicas dos glicídios, lipídeos ou 

nucleotídeos que impedem a produção suficiente de Trifosfato de Adenosina (ATP) para a 

ação dos miócitos. Normalmente estas miopatias ocorrem na infância e levam à dor, fraqueza 

muscular e mioglobinúria (MRKOBRADA et al., 2014; MUSUMECI et al., 2014). 

 O consumo de substâncias farmacológicas como anfetaminas, anfotericina B, 

antimaláricos, colchicina, corticosteróides, depressores do Sistema Nervoso Central, 

diuréticos, estatinas, fibratos, heroína, isoniazida, laxantes e monóxido de carbono são 

frequentemente associadas a RBM, sendo que as estatinas são os principais fármacos 

causadores (MARKING et al., 2014; PANCHANGAMV, 2014; PAPASOTIRIOU et al., 

2014). 

 Diversos estudos demonstraram que o álcool inibe o acúmulo de cálcio no retículo 

sarcoplasmático muscular, agredindo a membrana celular, levando a inibição da bomba Na-K-

ATPase. Como esta é a que mantém a integridade celular, ocorre compressão muscular 

prolongada por diminuição do nível de consciência, efeito miotóxico direto e alterações 

eletrolíticas. (CHAKRABORTI & ANTOON, 2012; SANTORO et al., 2013; SU et al., 

2013). 

 Alterações eletrolíticas são comuns na RBM, o acúmulo de sódio no citoplasma leva a 

um aumento na concentração intracelular de cálcio, o qual é normalmente muito baixo em 

relação à concentração extracelular, interagindo com as proteínas contráteis actina e miosina, 

esta interação culmina na diminuição das reservas energéticas de ATP e necrose das fibras do 

músculo esquelético (ROSA, 2005; BOUTAUD & ROBERTS, 2011). 

 A mais de 40 anos as infecções já são associadas à RBM, podem ser desencadeadas 

por infecções virais, bacterianas, parasitárias ou fúngicas. As infecções produzidas por meio 
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de miotoxinas e dos vírus Influenza A e B destroem os miócitos após infecção do tecido 

muscular (FADILA et al., 2015; HLAVÁČOVÁ et al., 2015). 

 A patogênese da rabdomiólise associada à dengue não foi bem elucidada. Os danos 

do músculo podem ser causados pela invasão viral direta ou mediada por citocinas 

miotóxicas, como o factor de necrose tumoral (OLIVEIRA et al., 2015) 

 As infecções por Legionella, Streptococcus, Salmonella e Francisella tularensis 

podem provocar necrose muscular por infecção direta, produção de toxinas ou resposta 

imunológica à infecção. Importante salientar que, devido ao processo infeccioso, ocorre 

diminuição da perfusão sanguínea, o que contribui para o desenvolvimento de lesão muscular, 

favorecendo a disseminação bacteriana e evolução para septicemia (AL SHAMKHANI et al., 

2015; RAVRY et al., 2015) 

 Por ser uma doença multifatorial e nos últimos anos ter aumentando os relatos de 

RBM em militares, o Exército Brasileiro aprovou as portarias de nº.129 - 11 de março de 

2010 e nº.092-DGP - de 2 de julho de 2012 (EB30N-20.001), regulamenta as diretrizes para 

implantação do Programa de Prevenção da RBM induzida por esforço físico e pelo calor em 

militares brasileiros e estrangeiros que atuem no Brasil.  

 A exata incidência de RBM é difícil estabelecer, pois definições diferentes são 

utilizadas para seu diagnóstico, as instituições de saúde utilizam critérios diferentes 

estabelecer o diagnóstico, não havendo dados epidemiológicos fidedignos no Brasil.  

 Órgãos governamentais americanos como “National Institutes of Health” (NIH) e 

“Food and Drug Administration” (FDA), relatam que para ser considerado quadro de RBM é 

necessário o individuo apresentar nível sérico de CK acima de 10.000 U/L juntamente com 

lesão em algum órgão.  

 Nos EUA foram registrados 26 mil casos de RBM nos anos 90. O risco torna-se maior 

se estas possuírem histórico de uso de drogas ilícitas ou consumo elevado de álcool quando 

comparado com doenças musculares, e é particularmente elevado se vários fatores que 

contribuem ocorrem em conjunto. A RBM é responsável por 7-10% de todos os casos de 

lesão 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
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1.1.2 PRINCIPAIS EXAMES LABORATORIAIS  

 

 O teste mais confiável para o diagnóstico e acompanhamento ainda é o nível de CK 

sérico. Esta enzima é liberada pela célula muscular danificada e pode indicar a RBM quando 

apresentar níveis acima de cinco vezes o limite superior da normalidade (SAFARI et al., 

2016). 

 Danos nos miócitos fazem com que conteúdos intracelulares extravasem para a 

corrente sanguínea, tais como mioglobina, creatinina, ureia, potássio, CK e outras enzimas 

musculares, incluindo aminotransferases, aldolase, lactase desidrogenase, e hidroxibutirato 

desidrogenase. Muitos casos de RBM são subclínicos e detectados somente por meio do nível 

de CK-MM sérica (VANHOLDER et al., 2000; SAFARI et al., 2016 ). 

 Não existem regras definidas sobre a solicitação de exames laboratoriais devido à 

enorme variedade de condições clínicas que podem surgir em decorrência da RBM. Segundo 

Rosa (2005), devem-se levar em consideração os diversos fatores que causam RBM quando 

se solicita exame laboratorial. 

 A principal alteração bioquímica baseia-se principalmente na dosagem da enzima CK-

MM sérica. A dosagem da mioglobina urinária ou sérica, quando disponível, é mais 

específica, sendo útil nas fases iniciais da doença e para identificar um subgrupo de pacientes 

com menor lesão do músculo esquelético. O acompanhamento do paciente é fundamental e 

deve ser focado na prevenção de consequências negativas, que muitas vezes incluem a doença 

renal e coagulopatia (LANDAU et al., 2012). 

 A apresentação clínica da RBM é extremamente variável, sendo que em pacientes 

conscientes a queixa principal pode ser de sensibilidade muscular, dor, rigidez e câimbras 

acompanhadas de debilidade. Entretanto, a mialgia pode estar ausente ou em pequena 

intensidade. O exame físico pode revelar edemas musculares que podem melhorar depois de 

reidratação parenteral (LEE, 2014).  
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1.1.3 DIAGNÓSTICO 

 

 Na RBM, destaca Dawley (2016), que ocorre modificação da coloração da urina, esta 

ficando na cor avermelhada a marrom, isto ocorre devido à presença de heme acompanhada 

por hematúria. 

 Devido sua grande complexidade, o diagnóstico definitivo da RBM deve ser realizado 

através de diversos marcadores laboratoriais, sendo os mais importantes: CK sérica, 

mioglobina sérica e urinária, TGO, TGP e LDH total. Além disso, deve-se verificar presença 

de hipercalcemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia (ZANINOTTO, 1999; DAWLEY, 2016).  

 Após a lesão extensa na muscular, o nível de mioglobina no soro aumenta nas 

primeiras 3 horas, alcançando seu nível máximo em até 12 horas, para depois degradar e se 

normalizar em 24 horas. Assim, a detecção de mioglobina no sangue ou na urina pode ser 

específica para diagnóstico de RBM, principalmente na sua forma precoce dentro das 

primeiras 24 horas (GENG et al., 2015; DAWLEY, 2016).  

 Após as 24h a enzima creatino quinase (CK-MM) é um marcador mais confiável que a 

mioglobina no diagnóstico de dano muscular, permanecendo em níveis elevados por um 

período mais longo em comparação com a mioglobina no soro (MELLI et al., 2005). 

 Cecil et al. (2008) cita que durante a ruptura das células musculares, componentes 

fosfóricos orgânicos e inorgânicos são dissolvidos e uma grande quantidade de fósforo 

inorgânico é libertada para o plasma, levando a hiperfosfatemia. As complicações precoces de 

RBM podem incluir níveis muito elevados de potássio no sangue, cerca de 25% desenvolvem 

problemas hepáticos e 15% insuficiência renal.  

 Testes laboratoriais adicionais são necessários para determinar os fatores precipitantes 

e complicações resultantes de RBM. Um painel metabólico que inclua eletrólitos como 

potássio, cálcio, fósforo, assim como avaliação da função renal devem ser obtidos de modo 

rotineiro (ZIMMERMAN et al., 2013). 
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1.1.4 FATORES GENÉTICOS 

 

Nos últimos anos, fatores genéticos têm sido atribuídos ao ótimo desempenho físico de 

atletas. A expressão das proteínas pode ser influenciada pelas sequências diferenciadas nos 

genes e modificar características que alteram o desempenho físico. Alguns estudos 

demonstraram que certos polimorfismos de DNA podem possuir relação com o rendimento 

físico (RUIZ et al., 2009; MATSUSUE et al., 2012). Dessa forma, este estudo avaliou os 

seguintes genes: 

Miosina-quinase de cadeia leve (MLCK), gene encontrado no músculo cardíaco e 

esquelético, bem como em células não musculares de mamíferos. As proteínas codificadas 

pelo MLCK têm a função de fosforilar a Miosina Reguladora de Cadeia Leve (RLC), assim 

produzindo a contratilidade muscular (MARTINSEN et al., 2014).  

Embora a ligação de íons cálcio para a tropomiosina-troponina seja o principal 

regulador da contração do músculo esquelético, a cadeia leve reguladora de miosina 

desempenha papel modulador importante no desenvolvimento da força. No entanto, a RLC 

não é prontamente fosforilada em fibras tipo I e, portanto, atua predominantemente em fibras 

tipo 2 (MARTINSEN et al., 2014). 

 É possível que o polimorfismo C49T do gene MLCK altere a capacidade de fosforilar 

RLC em fibras tipo 2, diminuindo assim a capacidade de suportar o esforço muscular. O SNP 

tem sido associado ao aumento de lise muscular, quadros de RBM e insuficiência renal aguda 

(LANDAU et al., 2012; MARTINSEN et al., 2014). 

 A Miosina de Cadeia Pesada 9 (MYH9) possui polimorfismo associado com o risco de 

Doença Renal. Predominante em descendentes negros, o polimorfismo do gene MHY9 

poderia explicar parcialmente o excesso de risco de doenças renais associadas com 

ascendência 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 doenças renais. Como pacientes 

portadores de RBM geralmente possuem a clínica favorável para IRA, entendemos que o 

estudo deste polimorfismo pode exercer papel importante, na avaliação do risco de militares 

portadores. (COLARES et al., 2014).  

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

codificada pelo gene FKRP(fukutina). Esta proteína esta presente na membrana celular, no 
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complexo distroglicano, é particularmente abundante no músculo esquelético, cérebro e 

coração (MATHEWS et al., 2011; LINDBERG et al., 2012).  

 A fukutina modifica quimicamente outra proteína conhecida como alfa-distroglicana 

(A-DG), estando relacionada a diferentes distrofias musculares e sua característica principal é 

a degeneração progressiva dos músculos, em especial os esqueléticos (MATHEWS et al., 

2011; LINDBERG et al., 2012).  

 Recentemente, verificou-se que mutações no gene FKRP causam duas formas 

clinicamente distintas de distúrbios na musculatura esquelética, a forma grave de distrofia 

muscular congênita, bem como a distrofia muscular das cinturas, ambos os padrões de 

herança autossômica recessiva (KRASNIANSKI et al., 2004, YAMAMOTO et al., 2008; 

HONG et al., 2011).  

 Duas mutações foram descritas como risco para distúrbios na musculatura esquelética, 

POMT1 e POMT2, levando a mudança na glicosilação, e deficiências secundárias de diversas 

outras proteínas musculares (HAFNER et al., 2014; STEHLÍKOVÁ et al., 2014). 

 O gene FKRP está localizado no cromossomo 19q13.3, tem 1488 pb sendo composto 

por quatro éxons que codificam uma proteína de 495 aminoácidos. Este é expresso em 

diversos tecidos humanos com níveis elevados nos músculos esqueléticos e cardíacos 

(YAMAMOTO et al., 2008).  

 O gene ACTN3 codifica a síntese de α-actinina-3, proteína sarcomérica de ligação de 

actina que desempenha um papel fundamental na manutenção e regulação do citoesqueleto. 

Junto com a α-actinina-2, a α-actinina-3 é uma proteína miofibrilar estrutural na linha Z que 

forma uma estrutura cristalina capaz de ancorar junto aos filamentos contendo actina. A α-

actinina-3 esta presente nas fibras dos músculos que os torna mais fortes para exercícios 

extremos (ANTUNES et al., 2013; DEUSTER et al., 2013). 

 O genótipo α-actinina-3 deficiente apresenta frequência de 25% em populações 

asiáticas e menos de 1% em população Africana; a frequência nos europeus é 18%. Isto 

levanta a possibilidade de que ACTN3 genótipo confere aptidão diferencial em seres humanos, 

sob certas condições ambientais (DEUSTER et al., 2013). 

 A Miostatina, proteína presente no músculo esquelético e conhecida como GDF-8 

(Fator 8 de crescimento e diferenciação), é um membro da família das Supercitocinas do Fator 

de diferenciação do crescimento beta- TGF-β (ANTUNES et al., 2013; LAHORIA et al., 

2014). 
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 A função da miostatina consiste em regular a proliferação dos mioblastos durante o 

período embrionário e ajustar o crescimento da musculatura esquelética, sendo responsável 

pela sua homeostasia muscular. O papel de inibidor do crescimento muscular exercido pela 

miostatina foi demonstrado na década de 1990, quando se verificou que mutações no gene que 

codifica esta proteína eram capazes de promover um ganho extraordinário de massa muscular 

em bovinos. (LAHORIA et al., 2014; MUSUMECI et al., 2014). 

 Haidet et al. (2008) relatam que o fator 8 de  diferenciação e crescimento (miostatina) 

localiza-se no cromossomo 2q32.2 e tem o papel de limitar o crescimento da musculatura 

esquelética controlando o número de miofibras do músculo em desenvolvimento na fase pré-

natal e regulando o processo hipertrófico em células pós-mitóticas.  

 O GDF na sua forma ativa induz a expressão de inibidores do ciclo celular e inibe a 

expressão de fatores regulatórios miogênicos, os quais codificam fatores transcricionais de 

regulação na diferenciação muscular (LAHORIA et al,, 2014; MUSUMECI et al., 2014).  

O Monofosfato de Adenosina Deaminase 1 (AMPD1) encontra-se nos músculos 

usados para movimentar-se, possui um importante papel no processo de produção de energia 

no interior das células do músculo 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 exercício, atua no ciclo das purinas, na produção de ATP, convertendo 

AMP em monofosfato de inosina (IMP).  

 O gene AMPD1 auxilia na recuperação moléculas de adenosina e ajudar a regular os 

níveis de IMP, AMP, difosfato de adenosina (ADP) e trifosfato de adenosina (ATP) nos 

músculos esqueléticos durante o exercício (REBECCA et al. 2015).  

 A substituição de um nucleótido T por um C na posição 34 resulta numa mutação no 

qual uma glutamina é convertida para um codon de parada, resultando numa proteína truncada 

não funcional, e, por conseguinte, resultando em AMPD1-deficiênte (REBECCA et al., 

2015).  

 A falta de enzima AMPD1 tem sido associada com um aumento da frequência das 

formas leves de miopatia pós-exercício, causando fadiga e dores musculares. O alelo R é, 

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

2015).  

 As Glutationas S-transferase (GST) são uma superfamília de enzimas de fase II que 

atuam na detoxificação catalisando a conjugação de compostos hidrofóbicos e eletrofílicos à 

glutationa reduzida, se concentra abundantemente no citossol podendo ser encontrada também 

em organelas como mitocôndrias, matriz nuclear e peroxissomo.(YE & SONG., 2005). 

A GST está envolvida em diversas atividades celulares como na eliminação de radicais 

livres e outras espécies reativas de oxigênio; metabólitos fisiológicos eletrofílicos; conjugação 

do óxido nítrico, sendo ambos importantes para a atividade hepática, indicando seu papel na 

regulação de lipídios, glicose e utilização de aminoácidos. A GST apresenta função 

regulatória e metabólica, sendo que a sua deficiência contribui para o estresse oxidativo, 

apresentando papel importante na patogênese de muitas doenças (WU et al., 2004). 

 Há 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) está localizado no cromossomo 11q13 e sua 

expressão tem sido descrita como de herança autossômica dominante. Este polimorfismo está 

envolvido na detoxificação de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos e outros mutágenos, e 

20% a 50% dos indivíduos não expressam a enzima, devido deleção completa (ROSSINI et 

al., 2002). 

O polimorfismo da GSTP1 foi descrito pela primeira vez no cromossomo 11q13, e 

constataram uma transição do nucleotídeo 313 (A → G) no éxon 5 e outra no nucleotídeo 341 

(G → T) no éxon 6, envolvendo a substituição de dois aminoácidos no sítio 28 de atividade da 

enzima (Ile → Val). Essa variação alélica parece reduzir a atividade de GSTP1 em muitos 

tecidos, assim como a capacidade de inativar compostos mutagênicos, indicando o 

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

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Analisar as alterações bioquímicas e interpretar o perfil molecular de marcadores 

indicativos de RBM em militares que participaram do Curso de Operações na Selva - COS 

ministrado pelo Centro de Instrução Guerra na Selva – CIGS. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Determinar as alterações bioquímicas (CK-MM e CK MB) nos alunos durante todo o 

curso; 

 Confirmar a frequência dos polimorfismos nos genes AMPD1 (34 C/T), ACTN3 (1747 

C/T), FKRP (19 A/G), MLCK (49 C/T), MYH9 (22 A/G), GDF-8 (2 C/T), GSTP1(341 

A/G) e GSTP1-1 (16C/T) nos militares; 

 Descrever associações dos polimorfismos como os dados bioquímicos (CK-MM e CK 

MB). 
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3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entrevista aos 

Militares participantes 

do COS 

 

Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido 

 

1 Coleta de sangue  total com 

EDTA e 12 coletas de soro de 

cada militar durante o COS . 

Análises  Bioquímica 

(LACCIGS) 

Análise Molecular 
(UFAM/FHEMOAM) 

Análises Estatísticas 

 (UFAM) 

Legenda: 

CIGS: Centro de Instrução de Guerra na Selva 

COS: Curso de Operações na Selva 

FHEMOAM: Fundação de Hematologia e 

Hemoterapia do Amazonas 

UFAM: Universidade Federal do Amazonas 

LACCIGS: Laboratório de Análises Clínicas do 

Centro de Instrução 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 à atividade física intensa e que foram observados durante 3 meses com o intuito 

de analisarmos a sua evolução. 

As amostras foram coletadas durante o Curso de Operações na Selva ministrado pelo 

Centro de Instrução de Guerra na Selva – CIGS e foram submetidos exames bioquímicos no 

Laboratório de Análises Clínica do CIGS - LACCIGS. 

As técnicas de extração de DNA foram realizadas no Laboratório de Análises 

Especializadas em Biologia Molecular (LAEBM) da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da 

Universidade Federal do Amazonas – UFAM e genotipagem no Laboratório de Genômica da 

Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM). 

 

4.2 POPULAÇÃO REFERÊNCIA 

 

Foram incluídas no presente estudo alunos, do sexo masculino, com faixa etária entre 

20 e 45 anos, que participaram do Curso de Operações na Selva ministrado pelo Centro de 

Instrução Guerra na Selva (CIGS) no ano de 2013, após concordarem com a participação no 

estudo, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  

Durante o ano de 2013 ocorrem três 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 questão e aplicado o Termo de Consentimento. 

Desta forma, o militar possuiu livre arbítrio para participar ou não do Projeto. 
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4.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Foram eleitos todos os militares que realizaram avaliação médica no Hospital Militar 

de Área de Manaus sendo considerados aptos a participarem do Curso de Operações na Selva 

e concordarem com a participação no estudo, mediante assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Foram ilegíveis militares que apresentaram qualquer tipo de doença cardíaca, renal, 

sorologia positiva para HTLV, Hepatites Virais B e C, HIV ou que fossem usuários de 

substâncias que favoreçam o desenvolvimento clínico da RBM: anabolizantes, drogas ilícitas, 

bebidas alcoólicas e estatinas. Totalizando assim um N amostra de 233 militares participantes 

deste projeto. 

 

4.4 INFORMAÇÕES ÉTICAS E FINANCIAMENTO 

 

As amostras utilizadas no estudo foram obtidas por meio do projeto 

“RABDOMIÓLISE: CARACTERIZAÇÃO HEMATOLÓGICA, BIOQUÍMICA E 

MOLECULAR PARA PREVENÇÃO E ACOMPANHAMENTO DE MILITARES 

SUBMETIDOS À INTENSA ATIVIDADE FÍSICA.”, e o mesmo submetido ao Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amazonas, sendo aprovado com o 

número de CAAE: 36325414.9.0000.5020. 

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

dos projetos ao qual este Programa de Pós-Graduação se inclui. 

 

4.5 AMOSTRAS 

 

As amostras de sangue foram coletadas por profissionais habilitados, após 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 (ácido etileno de 

aminotetracético di-sódico), na concentração de 1,5mg/mL, para as análises moleculares e 10 

ml de soro, em tubo contendo gel separador, para as análises bioquímicas. 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 Ciências 

Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas para extração de DNA, análises 

moleculares e armazenamento para estudos posteriores, o tubo de soro foi encaminhado ao 

Laboratório de Análises Clínicas do Centro de Instrução de Guerra na Selva - LACCIGS para 

realização de exames bioquímicos. 

 

4.6 ENSAIOS BIOQUÍMICOS  

4.6.1 PARÂMETROS BIOQUÍMICOS  

 

Foi utilizado o aparelho Vitros 250 Johnson & Johnson para dosar os parâmetros 

bioquímicos, tecnologia de ponta que fornece resultados precisos, usando a metodologia da 

bioquímica seca, com qualidade expressiva. O aparelho foi calibrado diariamente pelos 

profissionais do LACGIGS, conforme protocolo do fabricante. 

 

Tabela 01 – Parâmetros bioquímicos dosados nas 12 coletas realizadas nos militares 

participantes do COS. 

PARÂMETROS BIOQUÍMICOS 

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

 

4.7 ENSAIOS MOLECULARES 

4.7.1 EXTRAÇÃO DE ÁCIDOS NUCLÉICOS 

 

O DNA genômico foi extraído a partir de 300µL de sangue, utilizando o kit comercial 

Wizard® Genomic DNA Purification Kit, conforme instruções do fabricante. 

Após a extração, o DNA foi armazenado a -70 °C para as posteriores análises 

moleculares. 
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4.7.2 GENOTIPAGEM 

 

A determinação dos SNPs foi realizada pela técnica PCR em tempo real, sendo 

realizada com o sistema TaqMan® e analisadas através da plataforma StepOnePlus™ v. 2.0 

(Applied Biosystems). 

. A reação de amplificação foi realizada para um volume final de 10uL/reação, 

contendo 5uL de 2x TaqMan Universal Master Mix, 0,200uL de 20x SNP Genotyping Assay, 

2,800uL de água esterilizada, com 2 uL de DNA da amostra. 

A tecnologia se baseia na medição da fluorescência durante as ciclagens, emitidas 

através de sondas específicas para cada genótipo. A quantidade de fluorescência emitida é 

proporcional à quantidade do produto da PCR e permite a monitorização da reação. A curva 

de PCR resultante é usada para definir a fase exponencial da reação, que é condição prévia 

para o cálculo do número de cópias 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)  rs 1871042  

GSTP1-1 (C16T)   rs 1695  
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4.8 METODOLOGIAS DE ANÁLISE DE DADOS 

4.8.1 DISTRIBUIÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

A análise de normalidade da distribuição das variáveis foi realizada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. A partir desta informação utilizamos os testes paramétricos ANOVA 

ou não paramétrico de Kruskal-Wallis.  

O teste paramétrico ANOVA foi utilizado para a análise da distribuição de médias de 

variáveis quantitativas ou numéricas, com distribuição normal dentro de categorias. Além 

disso, verificando se é provável haver uma diferença entre as médias dos valores, buscar-se-á 

dentre as médias apresentadas diferenças significativas conduzidas de múltiplas comparações 

de médias através do teste de Bonferroni (ou post-hoc). O teste não paramétrico Kruskal-

Wallis foi utilizado para as distribuições fora do normal. 
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4.9 ANÁLISES DE VARIÁVEIS QUALITATIVAS OU CATEGÓRICAS 

 

A análise de variáveis qualitativas ou categóricas de três ou mais grupos foi realizada 

pelo teste não paramétrico do Qui-quadrado (2), devidamente corrigido pelos testes de 

Mantel-Haenszel e Yates. Nas análises de valores inferiores a 4, estas foram realizadas pelo 

teste exato de Fisher. Os intervalos de confiança em 95% e a razão de prevalência foram 

calculados para essas variáveis.  

Os testes de Mann-Whitney e o teste T independente foram utilizados para a análise de 

duas variáveis numéricas, na comparação de dois grupos de valores dentro de uma mesma 

variável, levando-se em consideração a distribuição de cada variável. 

A estatística descritiva foi aplicada para analisar as principais características clínicas e 

demográficas da amostra avaliada.  

A partir dos resultados de genotipagem dos SNPs investigados, as frequências alélicas 

e genotípicas dos SNPs observados foram calculadas por contagem direta e analisados pelo 

Teste χ
2
 para análise de associação das variáveis.  A razão de chances (OR) foi calculada para 

estimar o risco, e o intervalo de confiança adotado será de 95%. Valores de OR<1 

determinarão proteção, enquanto que valores OR>1 determinaram risco associado. Valores de 

P<0,05 foi considerados estatisticamente significativos.  

A análise de regressão logística binária múltipla foi aplicada para avaliar a associação 

entre a presença ou ausência de RBM (variável dependente), com as variáveis demográficas e 

genéticas, ajustando diferenças observadas entre pacientes e controles.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES  

 
 

 

 

Os resultados e discussão da presente dissertação foram compilados na forma de 

dois artigos intitulados: 

 

“Polimorfismos genéticos e marcadores bioquímicos em militares do 

Exército Brasileiro expostos a atividade física intensa''. 
A ser enviado para: ACSM | Medicine & Science in Sports & Exercise   

 

 

“Rabdomiólise após consumo de cocaína - relato de caso''. 
A ser enviado para: AMSUS | Military Medicine 
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Resumo 13 

Alguns treinamentos militares causam desgaste físico intenso, levando ao rompimento das 14 

fibras musculares e liberando componentes intracelulares para corrente sanguínea. Diversos 15 

são os fatores que influenciam no desempenho físico militar, e entendemos que alguns 16 

polimorfismos também podem estar envolvidos na melhora ou no menor desgaste físico. O 17 

objetivo deste trabalho foi correlacionar os níveis séricos de CK-MM, CK-MB com 18 

polimorfismos nos gene ACTN3 (C1747T), GDF8 (C2T), MLC (C49T), AMPD1 (C34T), 19 

FKRP (A19G), MYH9 (A22G), GSTP1 (A341G), GSTP1-1 (C16T) em 233 militares 20 

participantes do Curso de Guerra na Selva (COS), Manaus, Amazonas. Durante o curso 21 

foram realizadas 12 coletas de sangue venoso, utilizando-se metodologia de química seca 22 

para dosagens bioquímicas e PCR em Tempo Real para genotipagem dos polimorfismos 23 

(SNP). Os níveis séricos de Creatino Quinase frações MM e MB apresentaram níveis sempre 24 



22 

 

 

 

elevados em todos militares do curso, com alguns casos 88 vezes superior ao valor máximo 25 

de referência e com média de 12 vezes superior aos limites aceitáveis. Os SNPs nos genes 26 

ACTN3, GDF8, GSTP1 foram frequentes e quando correlacionados com a Creatino Quinase 27 

frações MM e MB apresentaram significância estatística (p<0,001). Todos militares 28 

portadores do SNP ACTN3 (C1747T) apresentaram níveis de CK elevados, diferentemente 29 

do SNP GDF8-C2T, no qual portadores em homozigose e heterozigose apresentaram níveis 30 

de CK-MM e CK-MB menores após exercícios físicos intensos. Concluímos que os 31 

polimorfismos genéticos podem influenciar no dano muscular e no desempenho físico de 32 

militares expostos a treinamentos físicos extenuantes.  33 

 34 

Palavras Chave: Creatino Quinase, polimorfirmo genético, treinamento militar. 35 

 36 

Introdução 37 

 38 

 O Centro de Instrução de Guerra na Selva - CIGS é responsável por ministrar o Curso 39 

de Operações na Selva – COS, curso com alto nível de exigência física. As dificuldades são 40 

constantes e durante todo o curso é exigido do aluno o extremo de suas capacidades física, 41 

cognitiva e afetiva.  42 

 Neste sentido, o Exército Brasileiro vem realizando pesquisas, tanto para preservar a 43 

higidez e melhor desempenho físico do militar, como também, para garantir que o combate 44 

na selva seja feito dentro dos padrões coerentes e o mais próximo da realidade que o militar 45 

irá encontrar em exercícios simulados ou no emprego real.  46 
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 Visando atender as necessidades diárias de treinamento para manutenção do 47 

desempenho físico satisfatório, os militares efetuam treinamentos moderados diários, assim 48 

como participam de provas de alto desempenho a fim de obter condicionamento físico para as 49 

atividades de rotina e de combate.  50 

 O desgaste físico dos militares participantes do COS é intenso, e para ter um bom 51 

desempenho durante o curso precisam possuir condições físicas favoráveis para desempenhar 52 

provas longas de resistência, visto o continuo exercício praticado por eles. 53 

 Os alunos do COS permanecem na selva durante três meses, realizando atividade 54 

física extenuante durante o dia e a noite, dormindo em média quatro horas por dia. O cansaço, 55 

sono, fadiga, desgaste físico e temperaturas elevadas estão sempre presentes, o que podem 56 

causar danos na musculatura esquelética liberando componentes intracelulares para corrente 57 

sanguínea. 58 

 Marcadores indiretos são utilizados como indicativo de dano muscular, em função da 59 

facilidade de coleta e, sobretudo, pelo baixo custo quando comparado aos métodos diretos 60 

(24). 61 

 Concentrações plasmáticas de Creatino Quinase (CK) frações MM e MB, Lactato 62 

desidrogenase (LDH), Transaminase Glutâmico Pirúvica (TGP), Transaminase Glutâmico 63 

Oxalacética (TGO) e Gama Glutamil-Transferase (GGT) são importantes parâmetros 64 

indicadores do estresse imposto à musculatura esquelética decorrente da atividade física. 65 

Quanto mais intenso e duradouro for o exercício, maiores os micro traumas musculares que 66 

permitem o extravasamento desta enzima para o meio extracelular (21,31,38).  67 

 Enzimas representativas de dano no tecido muscular, quando dosadas após intensa 68 

atividade física apresentam níveis séricos extremamente elevados, níveis de CK podem 69 

chegar acima de 100.000 U/L e causar insuficiência renal aguda, clínica mais grave da 70 

rabdomiólise (16). 71 
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 Nos últimos anos, fatores genéticos têm sido atribuídos ao ótimo desempenho físico 72 

de atletas. A expressão de proteínas pode ser influenciada pelas sequências diferenciadas nos 73 

genes e modificar características que alteram o desempenho físico (12). 74 

 O gene Miosina Quinase de Cadeia Leve (MLCK), possui a função de fosforilar a 75 

Miosina de Cadeia Leve Reguladora, seu polimorfismo (heterozigose-RX e homizigoze-XX) 76 

foi associado ao aumento dos níveis de creatino quinase após atividade física intensa e 77 

diminuição da contração muscular (7,41).  78 

 O gene Miosina de Cadeia Pesada de 9 (MYH9), codifica a proteína de cadeia pesada 79 

da miosina IIA não muscular, a qual é expressa em várias células, sendo mais expressa nos 80 

tecidos renais, e seu polimorfismo esta relacionado a lesões renais oriundas de doenças 81 

primarias (3,8). 82 

 O gene Fukutina (FKRP) fornece instruções para produção da proteína Fukutina 83 

(Fukutin-Related Protein). Esta proteína está presente em muitos tecidos do corpo, 84 

principalmente na musculatura esquelética. Mutações FKRP levam à produção de proteinas 85 

deficientes não funcionais causando danos nas fibras durante a contração muscular (25,28).  86 

 O gene ACTN3 codifica a síntese de alfa-actinina-3, uma proteína sarcomérica de 87 

ligação de actina que desempenha um papel fundamental na manutenção e regulação do 88 

citoesqueleto. A capacidade de geração de força nas fibras musculares do tipo 2, a 89 

velocidade, o tempo de movimentos e a capacidade do indivíduo para se adaptar ao exercício 90 

físico são todos fortemente influenciados geneticamente por este gene (10,19,27). 91 

 A miostatina, proteína presente no músculo esquelético e conhecida como Fator 8 de 92 

Diferenciação e Crescimento - GDF-8, possui ação na regulação e proliferação dos 93 

mioblastos durante o período embrionário, ajustando o crescimento da musculatura 94 

esquelética, sendo responsável pela sua homeostasia muscular (23,32). 95 
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 O Monofosfato de Adenosina Deaminase 1 (AMPD1) possui importante papel de 96 

catalizador da mioadenilato deaminase no ciclo das purinas, importante  processo na  97 

produção de energia no interior das células musculares. Deficiência de mioadenilato 98 

deaminase é uma condição frequente associada com alterações no metabolismo da energia 99 

muscular esquelética (10,47). 100 

 Lopes e Costa (2013) encontraram que a liberação das enzimas indicadoras de dano 101 

tecidual pode estar relacionada com a depleção dos níveis intracelulares de Glutationa (GSH), 102 

uma vez que este tripeptideo está relacionado à metabolização de xenobióticos, 103 

principalmente para excreção. Sendo necessário manter níveis estáveis para o organismo a 104 

fim de atender os órgãos periféricos, visando não sobrecarregar o fígado, que é o local de 105 

produção das Glutationas.  106 

 A GSTP1 é expressa em grande quantidade em todos os tecidos. Este gene atua na 107 

detoxicação de xenobióticos e na inativação de compostos mutagênicos, indicando o 108 

envolvimento dessa enzima na suscetibilidade para cânceres (40,48). Não existe até o 109 

momento envolvimento destes SNPs relacionados ao desempenho físico de atletas de elite. 110 

Todavia, devido a menor detoxicação de xenobióticos, acreditamos que seja importante na 111 

diminuição de força muscular e produção e ATP na musculatura esquelética. 112 

 113 

Métodos  114 

 115 

Modelo estudo 116 

 Nosso projeto baseou-se num modelo de estudo de coorte prospectivos onde militares 117 

compartilham uma característica ou experiência comum, sendo acompanhado por um período 118 

significativo de tempo.  119 

 120 
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Amostragem 121 

 122 

 As amostras foram coletadas durante o Curso de Operações na Selva-COS, ministrado 123 

pelo Centro de Instrução de Guerra na Selva–CIGS (Manaus, Amazonas, Brasil), no qual 124 

simulam situações de conflitos dentro da floresta duração de três meses. Todos militares são 125 

submetidos a atividade física excessiva, temperatura média acima dos 35°C, típico da 126 

Amazônia, além de alimentação e hidratação controlada. 127 

 Participaram do estudo, militares do sexo masculino, com faixa etária de idade entre 128 

20 e 45 anos, que realizaram o curso no ano de 2013. O Curso possuiu duração de 12 129 

semanas e ocorre três vezes ao ano, são inscritos 100 militares por curso, totalizando 300 130 

participantes ao final do ano. Sobre os critérios de elegibilidade, foram inclusos todos os 131 

militares considerados aptos após avaliação médica no Hospital Militar de Área de Manaus, 132 

que concordassem em participar mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e 133 

Esclarecido (TCLE). 134 

 Foram excluídos os militares que não passaram no teste físico inicial, que 135 

apresentaram qualquer tipo de doença cardíaca, renal, sorologia positiva para HTLV, 136 

Hepatites Virais B e C, HIV ou usuários de substâncias que favorecem o desenvolvimento 137 

clínico da RBM, obtendo-se o tamanho total da amostra de 233 indivíduos.  138 

 139 

Coleta de amostra sanguínea 140 

 141 

 Foram coletados dez mililitros de soro em tubo a vácuo com gel separador e ativador 142 

de coagulo nas 12 coletas, para as dosagens dos parâmetros bioquímicos e cinco mililitros de 143 

sangue venoso em tubo a vácuo contendo EDTA (ácido etileno de aminotetracético di-144 
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sódico), na concentração de 1,5mg/mL, na primeira coleta, para a realização das análises 145 

moleculares.  146 

 147 

Análises bioquímicas 148 

 149 

 Foram dosados os níveis séricos de CK-MM (creatino quinase fração MM), CK-MB 150 

(creatino quinase fração MB) de todos participantes do Curso de Operações na Selva. 151 

 As análises foram realizadas no Laboratório de Análises Clínicas do Centro de 152 

Instrução de Guerra na Selva - LACCIGS em Manaus-AM, utilizando aparelho Vitros 250 153 

Johnson & Johnson, com metodologia de bioquímica seca. O aparelho foi calibrado 154 

diariamente conforme orientação do fabricante (Ortho Clinical Diagnostics®). 155 

 156 

Extração DNA 157 

 O DNA genômico foi extraído a partir de 300µL de sangue, utilizando o kit comercial 158 

Wizard® Genomic DNA Purification Kit, conforme instruções do fabricante. 159 

 Após a extração, o DNA foi armazenado a -70 °C para as posteriores análises 160 

moleculares. 161 

 162 

Genotipagem  163 

 Para realização das análises moleculares foi empregada a PCR em Tempo Real no 164 

equipamento Step One Plus (Life Technologies, Foster City, CA) utilizando-se a tecnologia 165 

TaqMan (1,19). Todas as análises relativas à PCR em tempo real foram realizadas no 166 

Laboratório de Genômica da Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do 167 

Amazonas (FHEMOAM). A Tabela 1 demonstra os genes escolhidos, seu respectivo SNP e 168 

sua identidade genética. 169 
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 170 

Estatística 171 

 As análises estatísticas foram realizadas programas estatísticos GraphPad Prism 6.0 172 

(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) e IBM SPSS estatísticas 19,0 (CDC, Atlanta, 173 

Geórgia). O p-value menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  174 

 175 

Informações éticas  176 

 O estudo foi desenvolvido seguindo as normas éticas do projeto “Rabdomiólise: 177 

Caracterização Hematológica, Bioquímica e Molecular para Prevenção e Acompanhamento 178 

de Militares Submetidos á Intensa Atividade Física.”, aprovado pelo Comitê de Ética em 179 

Pesquisa (CEP) CONEP com o número de CAAE: 36325414.9.0000.5020. 180 

 181 

Resultados e Discussão 182 

 Devido ao grande desgaste físico que ocorre no curso do COS, comparamos estes 183 

militares com atletas de elite de alta intensidade física como maratonistas, participantes de 184 

provas de triathlon e pentathlon. Tais modalidades, onde há intenso desgaste das fibras 185 

musculares, podem ocasionar lise celular e consequentemente liberação de seus componentes 186 

(45). 187 

 Observa-se na Tabela 2 a distribuição da frequência dos polimorfismos, divididos em 188 

selvagens e portadores (RX/XX), dos alunos que iniciaram e finalizaram o curso de 189 

operações na selva, a na tentativa de demonstrar possível papel dos SNPs estudados como 190 

variável dependente para finalizar o curso.  191 

 Diversos estudos sugerem que polimorfismos e/ou mutações nestes genes tenham 192 

envolvimento com o desempenho físico (11,12). 193 
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 Destaca-se que para os genes FKRP e MYH9 nenhum aluno finalizou o curso quando 194 

portador do polimorfismo em heterozigose ou homozigose. Apesar da frequência pequena 195 

encontrada nos mesmos, sugere que estes podem influenciar no menor desempenho físico dos 196 

portadores em homozigose e heterozigose, necessitando-se aumentar o N amostral para 197 

concretizarmos este achado. 198 

 Todavia, a frequência relacionada aos genes ACTN3, GSTP1 e GSTP1/1 aumentou 199 

significativamente, principalmente no ACTN3. Os militares portadores do polimorfismo 200 

(C1747T) do ACTN3, em RX e XX, demonstram um melhor condicionamento físico em 201 

práticas de alta intensidade quando comparados com os outros polimorfismos descritos neste 202 

estudo. 203 

 Nossos resultados demonstraram um possível favorecimento aos militares portadores 204 

dos polimorfismos nos genes GSTP1, GSTP1/1 e principalmente ao ACTN3. Militares 205 

portadores destes polimorfismos demonstraram um excelente desempenho físico, sem 206 

nenhum comprometimento físico e mental, sugerindo que tais polimorfismos podem 207 

favorecer o melhor desempenho físico (12,14,33). 208 

 Ressaltando o polimorfismo ACTN3 (C1747T), destacamos que todos militares 209 

RX/XX, mesmo àqueles que não finalizaram o curso, demonstraram que apesar de 210 

apresentarem maiores níveis de CK-MM e MB após atividade física intensa, possuíam grande 211 

capacidade de recuperação muscular e realizaram suas atividades físicas com maior 212 

resistência do que aqueles RR. Em vista da escassez de estudos relatando grupos militares 213 

com relação a este polimorfismo, foi comparado o desempenho das atividades dos 214 

participantes do COS com a de atletas de elite de endurance e esportes que necessitam de 215 

elevada resistência muscular. 216 

 Yang et al. (2003) relataram que atletas que participam de provas de resistência como 217 

endurance com genótipo XX apresentaram melhor desempenho e uma frequência maior entre 218 
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os finalistas quando comparados com velocistas. No estudo de Ahmetov et. al. (2011) com 219 

patinadores russos, foi demonstrado que o polimorfismo ACTN3 R577X estava associado 220 

com a distância de corrida, e a composição da tipologia da fibra muscular, assim concluíram 221 

que os patinadores que apresentaram maior proporção de fibras lentas (fibras tipo II), 222 

obtiveram sucesso ao realizar provas de longas distâncias. 223 

 Quanto aos portadores dos polimorfismos nos genes FKRP e MYH9, é possível 224 

existir uma influência dos polimorfismos sobre o desempenho físico deste militares levando-225 

os a não concluir o COS, vista a importante participação quanto a geração de energia e 226 

suscetibilidade renal.  227 

 O SNP do gene FKRP está associado a distrofias musculares e degeneração 228 

progressiva dos músculos (46). Enquanto o SNP do gene MYH9 está relacionado à 229 

susceptibilidade de lesões renais, o que pode ser intensificado pela lise muscular e liberação 230 

de conteúdo intracelular e desidratação durante o COS (9). 231 

Os períodos com maior desligamentos ocorreram nas coletas  3, 6 e 9, devido a diversos 232 

fatores, entre esses a deficiencia cognitiva, afetiva, liderança e principalmente desgaste físico 233 

e/ou níveis elevados de marcadores indiretos de danos musculares, destacando-se a CK-MM 234 

e CK-MB.  235 

 Antes da coleta de número 3, os alunos do COS realizaram a prova blutuação na 236 

piscina com fuzil e mochila de 30 quilos nas costas. Na coleta 6, os alunos haviam finalizados 237 

uma caminhada ininterrupta de 28km em terreno argiloso, carregando um mochila com média 238 

de 30 quilos cada e finalizando-a em 12hs. Já anteriormente à coleta 9, os alunos realizaram 239 

atividade de sobrevivencia na selva, durante 3 dias realizando longas caminhas e aprendendo 240 

a sobreviver em ambiente de selva, sendo tais atividades extremamente exaustivas, exigindo 241 

bom desempenho fisíco, cognitivo e afetivo. 242 
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 A Figura 1 demonstra os níveis séricos de CK-MM e MB durante todo o curso, 243 

destacando-se os níveis elevados destes nas coletas 2, 6 e 9, alcançando níveis até de 15 mil 244 

U/L, nível 88 vezes acima do nível basal aceitável. Este dado confirma que o COS realiza 245 

atividades com grande desgaste físico. Dentre estas, relacionamos algumas como provas de 246 

resistência na natação com flutuação, caminhada de 28 km e sobrevivência na selva, onde, 247 

além do esforço físico, os militares são submetidos a controle de água, alimentação e 248 

elevadas temperaturas naturais da nossa região amazônica, com médias acima dos 35ºC.  249 

 Os portadores (RX/XX) do polimorfismo GDF8 apresentaram níveis séricos menores 250 

de CK-MM e MB, em comparação com os normais (Figura 2). Haidet et al. (2008) relatam 251 

que o fator 8 de crescimento e diferenciação (miostatina) limita o crescimento da musculatura 252 

esquelética e exerce diferentes funções como regular a produção miofibrilar da musculatura e 253 

controlar  a hipertrofia muscular. 254 

 Acreditamos que este evento ocorreu devido o polimorfismos do GDF8 intensificar a 255 

hipertrofia muscular, diminuindo assim as lesões musculares e consequentemente os valores 256 

séricos de CK conforme foi relatado por Dias (2011). No entanto, os portadores (RX/XX) 257 

para ACTN3 apresentarem níveis séricos maiores de CK-MM e MB, em comparação com os 258 

normais (Figura 3), sugerindo-nos que a alfa-actinina-2 se rompe mais facilmente quando 259 

comparado com a alfa-actinina 3 (30). 260 

 Ao analisar os dados do gene ACTN3 verificou-se que na literatura indivíduos 261 

homozigotos para o alelo 577RX não expressam a alfa-actinina-3 (27,30). Contudo, a 262 

deficiência da alfa-actinina-3 não resulta em um fenótipo patológico, como distrofia muscular 263 

ou miopatias (43), sugerindo que a isoforma ACTN2 (81% de homologia na sequência de 264 

aminoácidos) poderia compensar a ausência da ACTN3 (30).  265 

 O ACTN3 é o gene que codifica a alfa-actinina-3, uma proteína pertencente ao 266 

componente estrutural do músculo esquelético. Este polimorfismo é comum, estando presente 267 
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em cerca de 18 a 25% da população. Ele resulta na síntese de uma forma truncada e não 268 

funcional de alfa-actinina-3. A deficiência de α-actinina-3 não resulta em nenhum efeito 269 

fenotípico aparente, sugerindo que sua ausência é adequadamente compensada pela alfa-270 

actinina-2 expressa no músculo esquelético (19,49).  271 

 Porém, ainda que a deficiência da α-actinina-3 possa ser suprida pela isoforma-2 da α-272 

actinina, é provável que estas proteínas não desempenhem papéis totalmente compatíveis, 273 

devido à conservação destas durante o processo evolutivo (19,49). Isto pode ser demonstrado 274 

na Figura 1, já que os participantes portadores apresentaram níveis de CK-MM e MB maiores 275 

que os selvagens.  276 

 Scott et al. (2010) já encontraram diferença no desempenho físico entre atletas 277 

finalistas olímpicos de provas de curta distância americanos selvagens e atletas jamaicanos 278 

portadores do polimorfismo ACTN3 , porém, Yang et al. (2007) não encontraram a mesma 279 

relação entre atletas de resistência e populações africanas. Já no presente estudo a população 280 

analisada apresentou diferenças significativas entre selvagens e portadores (RX/XX), 281 

conforme demonstrado na Figura 3. 282 

 O gene ACTN3 está relacionado ao rendimento esportivo e vem sendo muito 283 

estudado nos últimos tempos, mas considerando que já foram catalogados 239 genes 284 

relacionados ao sucesso no esporte na atualidade (6), é preciso observar a combinação entre 285 

genes para se avaliar a expressão fenotípica (37).  286 

 Enfatizamos que os militares que apresentam níveis mais elevados de CK-MM e MB 287 

foram os portadores em heterozigose nos genes ACTN3 e GSTP1, conseguindo retornar seus 288 

níveis de CK a níveis normais ou pouco acima da referência em menos de 24 horas. 289 

 Observa-se na Figura 4 que quando agrupados e comparados, os selvagens para os 290 

genes ACTN3 e GDF8 e portadores para os mesmos, e correlacionados com CK-MM e CK-291 

MB, talvez o sinergismo exercido pela a rápida restauração muscular causada pelo 292 



33 

 

 

 

polimorfismo do GDF8 e o efeitos do polimorfismo do ACTN3 mantém-se a mesma média 293 

dos níveis de CK-MM e MB para selvagens e portadores (RX/XX).  294 

 O polimorfismo AMPD1 (C34T) resulta em um códon de parada levando a 295 

interrupção prematura da síntese desta proteína. Indivíduos homozigotos possuem atividade 296 

enzimática inferior a 1% da encontrada nos indivíduos selvagens (12,39).  297 

 Nos portadores do SNP do gene AMPD1, a ressíntese de ATP muscular para o 298 

perfeito desempenho das fibras musculares fica prejudicada, incluindo as envolvidas na 299 

contração muscular. Uma vez que em contrações musculares, intensas e de curta duração, há 300 

maior necessidade de ATP, fazendo com que exceda a capacidade da célula de ressíntese, 301 

sendo um fator inibidor do processo contrátil, consequentemente componente característico 302 

da fadiga muscular (34). 303 

 No entanto, em nosso trabalho (Figura 5) observou-se não haver diferenças 304 

significativas de CK-MM e CK-MB entre portadores e normais para o gene AMPD1-C34T. 305 

O mesmo ocorreu na resposta para as atividades físicas no COS. Todos militares, 306 

independente da presença ou não do polimorfismo obtiveram bom desempenho na realização 307 

dos exercícios.  308 

 Dias (2011) relata que nem todos os SNPs são reconhecidos como funcionais, logo, 309 

um gene mutante pode não afetar o potencial da expressão de um gene ou a função da 310 

proteína codificada. Sendo assim, dentre as quase 10 milhões de variantes genéticas 311 

existentes, somente algumas delas poderiam influenciar um fenótipo específico. 312 

 A variante C34T do gene da AMP deaminase (AMPD1; cromossomo 1p13-p21) do 313 

tipo nonsense, transição do nucleotídeo C/T na posição 34 do exon 2, resulta em um códon de 314 

parada e, consequentemente, a interrupção prematura da síntese proteica. Indivíduos 315 

homozigotos para o gene mutante (genótipo XX) apresentam atividade da enzima AMPD1 316 

inferior a 1% da encontrada nos indivíduos selvagens (genótipo RR) (11).  317 
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 Pelo fato de este gene estar envolvido na manutenção das necessidades energéticas da 318 

musculatura esquelética durante atividade contrátil, a variante C34T do gene AMPD1 poderia 319 

influenciar o desempenho físico em modalidades esportivas específicas (12,39).  320 

 No trabalho de Grealy et al. (2015), relatam a avaliação do perfil genético de genes 321 

envolvidos com os fenótipos atléticos de endurance e triatletas, onde o AMPD1 foi o que 322 

mais se destacou em estar presente nos atletas de elite durante a pesquisa. Isto sugere que este 323 

gene pode promover um melhor desempenho esportivo.  324 

 Na Figura 6 observa-se a correlação do genótipo da GSTP1 (A341G no exon) com a 325 

diminuição dos níveis de CK-MB, porém não apresentou a mesma correlação para CK-MM. 326 

Uma vez que a CK-MB está mais correlacionada com a musculatura cardíaca, podemos 327 

imaginar que este SNP possa influenciar em exercícios nos quais mantenha funcionamento 328 

cardíaco intenso, principalmente de explosão física e não de longo tempo. Entendemos que 329 

para esta confirmação temos que aumentar o N amostral, além de compararmos com 330 

diferentes exercícios, fato que não tivemos no curso. No Figura 7 o genótipo da GSTP1-1 331 

(C16T no íntrons) não apresentou correlação com CK-MM e MB.  332 

 Devido a pequenos traumas, níveis de algumas enzimas podem se apresentar 333 

alteradas, as quais são reveladas pelo aumento de seus níveis no sangue. A CK é uma dessas 334 

enzimas reveladas na injúria muscular, elevando-se nas primeiras 4 horas e permanecendo até 335 

72 horas após a lesão (9,29).  336 

 Por outro lado, a CK-MB é uma isoforma da creatino quinase, presente especialmente 337 

no infarto do miocárdio (5). Pode então apresentar aumentos discretos de CK-MB durante 338 

exercícios intensos, trauma, rabdomiólise, distrofia muscular e miocítica nas 4 a 6 primeiras 339 

horas após o trauma, permanecendo em níveis elevados por até 24 horas (21). Há dados que 340 

demonstram que exercícios de elevada resistência contribuem mais para o aumento no nível 341 

de CK-MM que outros exercícios (4,29). 342 
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 Suzuki et al. (2002) demonstraram que os atletas que participaram de uma corrida de 343 

resistência apresentaram níveis elevados de CK-MM após 24 horas, degradando em 48 horas, 344 

enquanto os não atletas tiveram variação que refletiu em diferentes mudanças 345 

histopatológicas, maiores danos musculares e apresentaram reparo e regeneração muscular 346 

mais lenta. Com isso observou-se que os primeiros colocados em uma maratona mostraram 347 

níveis menores antes e incrementaram menos a atividade da CK após a prova que os demais 348 

participantes. Isto pode justificar os níveis encontrados de CK-MM nos participantes que não 349 

concluíram o curso, indicando que talvez tais participantes não apresentassem desempenho 350 

físico necessário para chegar ao termino do curso. 351 

 As concentrações séricas de CK, LDH, MHC, troponina-I e mioglobina são 352 

comumente utilizados como indicativo de dano na membrana muscular, no entanto a CK é 353 

frequentemente descrita como melhor marcador indireto, sobretudo após o exercício de força 354 

ou outros exercícios que exijam ações predominantemente excêntricas (7,35).  355 

 Variações na atividade da CK diferem de acordo com as condições de realização do 356 

exercício, carga de esforço, intensidade, duração, bem como do histórico de treinamento dos 357 

atletas e de características físicas individuais. O dano muscular causado pelo exercício é 358 

caracterizado pela diminuição na produção de força muscular, aumento da atividade sérica da 359 

CK, rompimento de fibras musculares, inflamação e aumento na atividade de enzimas 360 

proteolíticas (13).  361 

 Se a carga de exercício for repetida ao longo do tempo, o dano muscular é reduzido e 362 

o atleta desenvolve uma adaptação dos músculos esqueléticos, caracterizada por uma redução 363 

na liberação de CK para a corrente circulatória (13). 364 

 Além de condições como treinamento e dieta adequada, indivíduos que praticam 365 

atividades profissionais de alta intensidade devem apresentar perfil genético favorável às 366 
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características associadas à sua modalidade, dentre estes, pode-se considerar atletas de elites, 367 

maratonistas e, também, participantes militares do Curso de Operação na Selva.  368 

 Consequentemente, a análise de fatores genéticos, principalmente a análise de 369 

polimorfismos de DNA, tem sido utilizada como uma nova abordagem para o entendimento 370 

do rendimento esportivo, isto porque sequências diferenciadas nos genes podem influenciar a 371 

expressão de proteínas e modificar características que alteram o desempenho esportivo 372 

(36,41).  373 

 Alguns estudos demonstraram que certos polimorfismos de DNA podem possuir 374 

relação com o rendimento esportivo, tanto em modalidades de curta duração e com elevada 375 

demanda da força muscular, quanto em provas de longa duração, dependentes 376 

primordialmente do metabolismo aeróbio (36,41,50).  377 

 Ao tratar do treinamento militar no Brasil, há escassez em trabalhos publicados 378 

estudando esta população. Tais treinamentos possuem duras rotinas de exercícios associada a 379 

condições desfavoráveis a praticá-los, com isso faz-se necessária a comparação do grupo 380 

estudado com outros parecidos.  381 

 Trabalhos que relatam atletas de elite em provas de resistência e maratonas foram 382 

utilizados nesta comparação, pois também possuem duras rotinas de exercício associado ao 383 

bom desempenho esportivo. No entanto, quando comparado os participantes do COS como os 384 

atletas de endurance, observa-se nos dois que em decorrência da indução do aumento da 385 

densidade mitocondrial e capilar, dos níveis de mioglobina intramuscular, de enzimas e da 386 

cadeia de transporte de elétrons, assim como da capacidade máxima aeróbica, existe 387 

diminuição de fibras musculares, impactando negativamente na força e potência muscular 388 

(15).  389 

  390 

 391 
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Conclusão 392 

Todos os marcadores indicadores de lesão muscular aumentaram significativamente após o 393 

exercício (p < 0,01). Os níveis de CK- MM e MB foram 88 % e  12%, respectivamente, 394 

acima dos valores basais nas coletas 2,6 e 9. O polimosrfismo ACTN3-R577X esteve 395 

associado ao aumento dos níveis de CK-MM e CK-MB nos militares após exercícios físicos 396 

de alta intensidade enquanto o polimorfismo GDF8-C2T esteve associado à diminuição dos 397 

níveis de CK-MM e CK. Diferenças estatisticamente significante (p < 0,01) entre as 398 

concentrações de CK-MB foram demonstradas em militares portadores do SNP GSTP1-399 

A341G. Não houve aumentos significativos nas enzimas ureia e creatinina, marcadores da 400 

função renal. 401 

 402 
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Tabelas e Figuras 547 

 548 

Tabela 1: Polimorfismos avaliados em militares participantes do COS. 549 

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) 

 550 

Tabela 2: Frequência dos polimorfismos, divididos em selvagens e portadores 551 

(heterozigose/homozigose), dos alunos que iniciaram e finalizaram o Curso de Operações na 552 

Selva. 553 
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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) 

GSTP1/1- C16T  127 (54,5) 106 (45,5) 48 (48,48) 51 (51,52) 

 554 
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Figura 1: A) Médias ± Desvio Padrão, por coleta, dos níveis de CK-MM dos alunos 558 

participantes do Curso de Operações na Selva. B) Médias ± Desvio Padrão, por coleta, dos 559 

níveis de CK-MB dos alunos participantes do Curso de Operações na Selva. 560 

 561 

 562 

2 6 9 2 6 9

0

5000

10000

15000

Selvagem PortadorA)

p<0,0001

coletas

C
K

-M
M

 U
/L

2 6 9 2 6 9

0

50

100

150

200
Selvagem Portador

B)

p<0,0001

coletas

C
K

-M
B

 U
/L

 563 

Figura 2: A) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 564 

SNP do gene GDF8(C2T) com os níveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação dos 565 

militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene GDF8(C2T) 566 

com os níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 567 

 568 
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Figura 3: A) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 570 

SNP do gene ACTN3(C1747T) com os níveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação 571 

dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene 572 

ACTN3(C1747T) com os níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 573 
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Figura 4: A) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 575 

SNP dos genes GDF8(C2T)/ACTN3(C1747T) concomitantemente,  com os níveis de CK-576 

MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / 577 

homozigose) do SNP dos genes GDF8(C2T) / ACTN3(C1747T), concomitantemente, com os 578 

níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 579 

 580 
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Figura 5: A) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 582 

SNP do gene AMPD1(C34T) com os níveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação dos 583 

militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene 584 

AMPD1(C34T) com os níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 585 
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Figura 6: A) Correlação dos militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 589 

SNP do gene GSTP1(A341G) com os níveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação dos 590 

militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene 591 

GSTP1(A341G) com os níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 592 
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Figura 7: A) Correlação dos militares elvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do 594 

SNP do gene GSTP1-1(C16T) com os níveis de CK-MM nas coletas 2,6,9.B) Correlação dos 595 

militares selvagens e portadores (heterozigose / homozigose) do SNP do gene GSTP1(C16T) 596 

com os níveis de CK-MB nas coletas 2,6,9. 597 

 598 

 599 

 600 



49 

 

 

 

RABDOMIÓLISE APÓS CONSUMO DE COCAÍNA - RELATO DE CASO 

 

 

Resumo 

 

Avaliação clínica e dosagens bioquímicas foram realizadas em um soldado do Exército 

Brasileiro após ter sido atendido no setor de emergência do Hospital Militar de Área de 

Manaus – HMAM. O referido militar havia consumido aproximadamente seis gramas 

de cocaína. Quando dosados no soro, marcadores indiretos de lise muscular 

apresentaram aumento significativo, o nível sérico de creatina quinase fração MM (CK) 

elevou-se a 99.500 U/L e o de creatina quinase fração MB (CK-MB) a 6.500 U/L. 

Foram observadas, também, alterações eletrolíticas, como aumento de sódio (1.730 

mmol/L), potássio ( 42.1 mmol/L), fósforo ( 48.3 mg/dl), cloro (1.243 mmol/L) e 

magnésio (36.1 mg/dl); alterações nas funções 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/dl) 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 - UTI. O consumo de cocaína causou 

desequilíbrio eletrolítico e lise muscular levando a síndrome Rabdomiólise, após 

tratamento adequado o militar apresentou ótima melhora clinica obtendo alta no quinto 

dia.   

 

 

 

 

Palavras Chave: rabdomiólise, cocaína, 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 / l), 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 / l). 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. 
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Introdução 

 

A rabdomiólise é uma síndrome clínica decorrente da lesão do músculo esquelético e da 

liberação de substâncias potencialmente tóxicas na circulação sanguínea. A gravidade 

da rabdomiólise varia amplamente, podendo causar alterações eletrolíticas, elevação 

assintomática de enzimas musculares e até complicações potencialmente mortais, como 

a insuficiência renal aguda (Montero, Lovesio, Godoy & Ruiz, 2009). 

 

A etiologia da rabdomiólise é multifatorial, podendo ser causada por substâncias 

tóxicas; trauma ou lesão direta; atividade muscular excessiva; defeitos de enzimas 

musculares hereditárias ou por outras causas médicas menos óbvias (Cervellin, Comelli 

& Lippi et al., 2010; Desjardins & Strange, 2012). 

 

Apesar do fato da etiologia da rabdomiólise ser numerosa, a via patogenética final é 

comum, caracterizada por um aumento de eletrólitos livre no citoplasma. O aumento 

destes eletrólitos inicia uma reação em cadeia, que leva à destruição das células 

musculares. O principal objetivo terapêutico é reconhecer e tratar as complicações o 

mais rápido possível, resguardando as funções renais (Giannoglou et al., 2007; Ronald, 

Allison, & Bedsole, 2003;). 

 

O diagnóstico de rabdomiólise depende do reconhecimento de sintomas, como dor 

muscular, fraqueza, presença ou o histórico de urina vermelho a marrom 

(mioglobinúria), elevações de curto prazo da creatinoquinase, que não sejam atribuíveis 

ao infarto do miocárdio, ou à miopatias inflamatórias (Mrkobrada, & Gnanakumar, 

2014; Musumeci et al., 2014). 

 

Relato Clínico 

 

Homem, soldado, 19 anos de idade, atendido no setor de emergência do Hospital Militar 

de Área de Manaus - HMAM, Manaus, Amazonas, no mês de agosto de 2014. O militar 

relatou sintomas de confusão mental, náuseas, taquicardia, sudorese, fadiga, anúria e 

dormência nos membros inferiores; ao ser indagado pelo médico, informou que havia 

consumido aproximadamente 6 gramas de cocaína nas ultimas 12 horas. 

 

O médico solicitou a realização dos seguintes exames: creatinoquinase fração MM, 

creatinoquinase fração MB, lactato desidrogenase, uréia, creatinina, sódio, potássio, 

magnésio, fósforo, cloro, albumina, troponina, mioglobina e eletrocardiograma. 

 

Como medida preventiva foi administrado 500ml de soro fisiológico 0,9% enquanto 

eram realizados os exames, após aproximadamente 20 minutos do atendimento médico, 

o soldado desmaiou e então foi encaminhado à Unidade Intensiva de Tratamento (UTI), 

onde permaneceu durante 5 dias. 

 

O resultado do eletrocardiograma apresentou parâmetros dentro da normalidade, 

descartando qualquer problema cardíaco. Após o soldado recuperar os sentidos, o 

médico intensivista aferiu sua pressão arterial que estava 160-12 mmHg, o pulso 

103/mn, observou palidez na pele e mucosas, lingua seca e na aulcustação cardíaca 

apresentou arritmia. Ao avaliar o resultado dos exames (Figura 1 e Tabela 1), 

preescreveu os seguintes medicamentos: 
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Iniciou-se o tratamento (tabela 2) com soro fisiológico a 0,9% para hidratação e Manitol 

para aumentar a diurese, o que consequentemente aumentou o fluxo sanguíneo renal da 

filtração glomerular e diminuiu a formação de cilindros oclusivos. 

 

Logo após administrou-se Diazepam 0,5mg para deprimir o sistema nervoso central, 

aliviando condições musculoesqueléticas agudas e dolorosas e diminuindo espasmos 

musculares. Cloridrato de Verapamil foi administrado para diminuir a pressão arterial e 

melhorar a oxigenação e relaxamento do músculo cardíaco. 

 

A Metoclopramida foi utilizada para diminuir náuseas e evitar vômitos. Com o intuito 

de amenizar a dor foi administrada dipirona sódica, por ser um potente analgésico e 

antipirético que possui propriedade antiespasmódica. 

 

O soldado negou atividade física intensa nos últimos dias, traumas e uso de 

medicamentos. Apesar de ter utilizado drogas anteriormente, negou ter sentido estes 

sintomas relatados. 

 

Discussão  

 

A nomenclatura cocaína refere-se aos sais de cocaína que são pertencentes à classe dos 

alcaloides, obtidos a partir das folhas da planta Erythroxylum coca (Lyra, 2014). Dentre 

seus produtos o cloridrato de cocaína e o sulfato de cocaína são os dois produtos mais 

puros do processo de refinação da coca Os sais de cocaína são termorresistentes, pouco 

voláteis e seu ponto de fusão é de 190°C. São conhecidos popularmente como “pó”, 

“talco”, “neve”, “farinha”, “branquinha” (Martins-Costa et al., 2013; Siqueira, Fabri & 

Fabri, 2011). 

 

Dependendo da forma como se encontra a cocaína processada, esta pode ser utilizada de 

acordo suas propriedades físicas. Características como seu baixo ponto de combustão e 

alta solubilidade em água indica alta taxa de absorção em áreas de mucosa a exemplo 

pelas vias intranasal e endovenosa, estas se referem à forma de sais de cocaína, já a 

substância de base livre, que corresponde ao crack, possui alto ponto de combustão e 

baixa solubilidade em água, assim sendo utilizado geralmente pela via inalatória 

(Martins-Costa et al., 2013). 

 

As maiorias das vias de administração absorvem bem a cocaína, logo, essas vias 

determinam a velocidade com que se produz o começo de sua ação, sua concentração 

sanguínea e a duração do efeito de euforia da droga. Os efeitos psicoativos têm início 

mais rápido quando esta é administrada por via intravenosa e inalatória, comparado à 

administração oral e intranasal. Os sais de cocaína são muito difusíveis em água e 

termolábeis, permitindo sua fácil absorção pela mucosa nasal (Conceição, et al., 2014; 

Crespo-Fernández & Rodríguez, 2007). 

 

O início dos efeitos psicoativos produzidos pela cocaína demora entre oito segundos e 

30 minutos e permanecem por cinco a 90 minutos, a duração do efeito da cocaína via 

intravenosa e fumada é menor, o que implica que o consumidor tem que administrar 

várias doses para alcançar um estado intenso de euforia. A injeção intravenosa e a 

inalação de cocaína produzem níveis máximos de concentração no plasma depois de três 
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a cinco e um a três minutos da administração, respectivamente (Crespo-Fernández & 

Rodríguez, 2007; Brasil, 2012). 

 

A meia vida de seus metabólitos duram entre 4 e 6 horas e é maior do que a da cocaína 

livre, que é de aproximadamente 60 minutos (Corrêa et al., 2014). A concentração 

encontrada no sangue corresponde fielmente à quantidade exposta aos receptores. 

Exames de sangue, cabelo e urina podem ser realizados para verificar o uso de cocaína. 

O teste toxicológico urinário detecta de 4 a 48 horas após a o consumo da cocaína 

(Corrêa, Oliveira, Assis, & Barros, 2014; Guollo, Narciso-Schiavon, Barotto, Zannin & 

Schiavon, 2015). 

 

Conforme demonstrado neste relato o consumo de cocaína provoca necrose das células 

do músculo esquelético, liberando constituintes celulares na circulação podendo causar 

rabdomiólise. As alterações laboratoriais e manifestações clínicas vão desde casos 

assintomáticos ou elevações das enzimas musculares, sem repercussões clínicas 

significativas, até episódios complicados de insuficiência renal grave ou, mesmo, de 

arritmias ventriculares devido a alterações metabólicas e hidroeletrolíticas (Carvalho, 

Raposo, João, & Namora, 2002; Clark, Manini, Can, 2016). 

 

Amaral (2015) descreve que o estiramento muscular ou o esforço excessivo levam à 

entrada de sódio para o interior da célula e, secundariamente, tem-se o edema e à morte 

desta. Por outro lado, dá-se um influxo de cálcio para o seu interior, devido a troca com 

o sódio, o que provoca uma contração muscular persistente com consequente perda de 

energia e morte celular. 

 

O excessivo edema celular, sobretudo durante a reperfusão de zonas traumatizadas, 

condiciona grandes aumentos de volume muscular de desidrogenase láctica (DHL) e 

creatino quinase (CK). O aparecimento de mioglobina elevada e de mioglobinúria, 

conjugado com a acidose metabólica, que surge em consequência da liberação de ácidos 

orgânicos das células necrosadas e de ácido lático durante a hipoxia celular, vai 

determinar a precipitação dos cristais de ácido úrico e de mioglobina nos túbulos renais 

(Carvalho et al., 2002; Amaral, 2015). 

 

Para o diagnóstico da rabdomiólise, são dosados marcadores indiretos de danos 

musculares devido ao baixo custo. As enzimas creatina quinase (CK), lactato 

desidrogenase (LDH), troponina e mioglobina são frequentemente utilizadas como 

marcadores de dano muscular, isso porque essas moléculas são citoplasmáticas e não 

têm a capacidade de atravessar a barreira da membrana sarcoplasmática (Bulle et al., 

2015). 

 

Dentre essas enzimas, a CK é frequentemente descrita como melhor marcador indireto 

de dano ao tecido muscular, sobretudo para diagnóstico tardio da rabdomiólise. Além 

disso, deve-se verificar a presença de hipercalcemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia. 

(Scalco et al., 2015). O principal objetivo terapêutico é reconhecer e tratar as 

complicações o mais rápido possível, especialmente em distúrbios eletrolíticos e na 

insuficiência renal aguda (Bulle et al., 2015). 

 

Conforme descrito neste caso clínico, o paciente apresentou um quadro de rabdomiólise 

após consumo de grande quantidade de cocaína. Ao ser avaliado pelo médico 
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plantonista, o mesmo relatou sintomas caracteristicos de Rabdomiólise e para que 

pudesse confirmar e avaliar o quadro clínico, o médico solicitou diversos exames. 

Conforme apresentado acima, níveis extremamente altos de CK, CK-MB e LDH são 

estabelecidos como marcadores de lise muscular, que em um quadro de rabdomiólise 

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 óbito, por ser 

uma síndrome multifatorial, pela ausência de um marcador específico para lise muscular 

e por vezes ser confundindo com doenças cardiológicas, fazendo com que o diagnóstico 

seja mais difícil. 

 

Devido à sua grande complexidade, ainda são utilizados marcadores indiretos para 

diagnóstico não havendo marcador genético ou bioquímico específico que caracterize a 

rabdomiólise. Com o avanço da ciência, pesquisas estão sendo realizadas para 

identificar marcadores diretos de lise muscular, a fim de se ter um recurso mais eficaz 

na sua identificação. 
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Figura 1. Resultados das dosagens bioquímicas realizadas no militar durante os 5 dias 

de internação no HMAM. 
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Tabelas 

 

 

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

5 dias de internação. 

Exames 1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia Valores de Referências  

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 permanência na 

UTI. 

MEDICAMENTOS 

1° dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia 

Diazepam                          

5mg                                 

(via oral) 

Diazepam                          

5mg                                 

(via oral) 

- - - 

Verapamil                          

5mg/2ml                  

(intravenoso) 

- - - - 

Metroclopramida             

10mg/2ml              

(intravenoso) 

Metroclopramida             

10mg/2ml              

(intravenoso) 

- - - 

Dipirona Sódica            

500mg/ml          

(intravenoso)  

Dipirona Sódica            

500mg/ml          

(intravenoso)  

Dipirona 

Sódica            

500mg/ml          

(intravenoso)  

Dipirona 

Sódica            

500mg/ml          

(intravenoso)  

Dipirona 

Sódica            

500mg/ml          

(intravenoso)  

Manitol                            

10%              

(intravenoso) 

Manitol                            

10%              

(intravenoso) 

Manitol                            

10%              

(intravenoso) 

- - 

Soro fisiológico                 

0,9% 

Soro fisiológico                 

0,9% 

Soro 

fisiológico                 

0,9% 

Soro 

fisiológico                 

0,9% 

Soro 

fisiológico                 

0,9% 
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6. CONCLUSÃO 

 Todos militares do COS apresentaram niveis de CK-MM e CK-MB acima dos 

valores basais de normalidade, sendo a principal alteração bioquímica; 

 Nosso estudo demonstrou que não há significância estatística entre alterações 

hematológicas e polimorfismos estudados. 

 Não foi detectada portadores do polimorfismo do gene MLCK - C49T; 

 As frequências genotípicas 80,2%, 60,9% e 45,5% para os SNPs ACTN3 

R577X, GSTP1-ala105val e GSTP1/1-C16T, respectivamente, corroboram com 

dados da literatura, onde apresentam frequências elevadas em atletas de elite e 

na população Brasileira; 

 As frequências para os SNPs GDF8-C2T, FKRP-A19G, AMPD1-C34T e 

MYH9-A22G foram demonstradas pela primeira vez em Militares do Exército 

Brasileiro, corroborando com a literatura Mundial; 

 O SNP GDF8-C2T esteve associado à diminuição dos níveis de CK-MM e CK-

MB nos militares após exercícios físicos de alta intensidade; 

 O ACTN3-R577X esteve associado ao aumento dos níveis de CK-MM e CK-

MB nos militares após exercícios físicos de alta intensidade; 

 Nosso estudo não encontrou diferenças estatisticamente significantes entre as 

concentrações de CK-MM e CK-MB em militares portadores SNPs ACTN3-

C1747T e GDF8-C2T quando concomitantemente; 

 Diferenças estatisticamente significante entre as concentrações de CK-MB 

foram demonstradas em militares portadores do SNP GSTP1-A341G; 
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8. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado para participar da pesquisa “RABDOMIÓLISE: 

ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS, HEMATOLÓGICAS E PERFIL 

MOLECULAR DE MILITARES SUBMETIDOS À INTENSA ATIVIDADE 

FÍSICA.’’  

Estamos realizando uma pesquisa com o objetivo de conhecer melhor o 

diagnóstico hematológico, bioquímico e molecular da síndrome RBM. 

 O termo RBM refere-se a desintegração do músculo estriado resultando na 

liberação de componentes celulares musculares para o fluido extracelular e circulação, 

sendo esta uma condição potencialmente ameaçadora para a vida. A síndrome RBM é 

comum e muitas vezes causada por diversos fatores, o que chamamos de etiologia 

multifatorial. Há muitas causas possíveis para RBM, incluindo lesões por esmagamento, 

atividade muscular excessiva, medicamentos e infecções. 

 Caso você concorde em participar deste estudo é necessário que você responda 

um questionário com dados clínico-epidemiológicos e forneça uma amostra de seu 

sangue (10mL), que será realizado por uma equipe Farmacêutica e Médica profissional 

e capacitada do Curso de Operações na Selva pelo Centro de Instrução Guerra na Selva 

– CIGS. 

 É de grande importância que você entenda os princípios gerais que se seguem e 

que serão aplicados a todos os participantes do nosso estudo: 

 A) Sua participação é totalmente voluntária; 

 B)  Você poderá interromper sua participação antes ou em qualquer 

momento do estudo. Sua recusa em participar não envolverá punições ou perda de seus 

direitos constituídos; 

 C)  Depois de lidas as explicações, você pode fazer qualquer pergunta 

necessária ao seu entendimento. 

 

EXPLICAÇÃO BREVE SOBRE O PROJETO 

 

 Se você quiser participar, será colhida uma amostra de sangue da veia do braço 

(mais ou menos uma colher de chá) com seringa e agulha. Durante a coleta de sangue 
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você poderá sentir leve dor ou apresentar pequenas manchas roxas no local da picada 

após a coleta. Para amenizar estes possíveis desconfortos a coleta de sangue será 

realizada por pessoal bastante treinado. 

 O tempo previsto para a realização do nosso estudo será de aproximadamente 

dois (02) anos. Se o resultado for positivo, talvez seja necessária uma nova coleta de 

sangue para confirmar o resultado.  

 

BENEFÍCIOS 

 

 A participação neste projeto proporcionará benefícios aos indivíduos portadores 

de marcadores de dano muscular, uma vez que possibilitará a realização do 

acompanhamento clínico, laboratorial e aconselhamento genético. Além disso, sua 

participação neste estudo será uma importante contribuição para o conhecimento 

científico na área da saúde de militares em fase de exercícios extremos. 

 

Polegar 

Direito ou 

Rubrica 

Rubrica 
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QUESTIONÁRIO E DURAÇÃO DA SUA PARTICIPAÇÃO 

 O questionário contém perguntas de caráter pessoal, o que pode lhe causar 

algum constrangimento ao respondê-las, portanto estas perguntas serão feitas de modo 

particular. Mesmo participando do estudo, você poderá recusar fornecer algumas 

informações solicitadas. Ou seja, você responderá apenas às questões que se sentir à 

vontade. Você levará em torno de 15 minutos para responder as perguntas do 

questionário. 

 O tempo previsto para a realização do nosso estudo será de aproximadamente 02 

(dois) anos. Entretanto, caso diagnostique nos exames relacionados acima possíveis 

fatores que levem a dano muscular, você será assistido pela equipe médica do CIGS e 

dos Farmacêuticos da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da UFAM para 

acompanhamento clínico e aconselhamento genético. 

 

COMPROMISSO COM A CONFIDENCIALIDADE DA IDENTIDADE DO 

VOLUNTÁRIO 

 Todas as informações coletadas serão mantidas confidencialmente. Os seus 

dados serão armazenados em um computador e seu nome não aparecerá em nenhuma 

publicação, apresentação ou documento. Deste modo você tem garantia de que este 

estudo está sendo realizado sob rigorosos princípios científicos e éticos. Os registros da 

sua participação no estudo serão mantidos confidencialmente, sendo do conhecimento 

dos participantes do projeto e do médico que o acompanha. 

 

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS 

 

 O material coletado (amostra de sangue) será armazenado por até 10 anos 

somente se o Sr(a) autorizar. Sua amostra poderá ser utilizada em estudos posteriores 

desde que autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 

Amazonas ou, caso necessário, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa e pelo 

responsável por esta pesquisa atual.  

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

da sua amostra de sangue em estudos posteriores. 
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(    ) Não, a minha amostra não deverá ser armazenada. 

(  ) Sim, concordo que a minha amostra seja armazenada e utilizada em estudos 

posteriores. Se concordar com o 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: 

(  ) Não quero ser consultado, mesmo sabendo que assim não terei os possíveis 

benefícios 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 o armazenamento da sua amostra de 

sangue, e não exigir ser consultado em estudos posteriores é possível ainda que sua 

identidade seja desvinculada dos seus dados e da amostra de sangue, sendo substituídos 

por códigos, o que aumentaria a segurança de seu anonimato. Porém, a decisão de 

desvincular a sua identidade da amostra significa que em todos os estudos posteriores 

onde a sua amostra será utilizada não será possível relacionar os resultados à sua pessoa 

e assim o Sr.(a) não teria os possíveis benefícios dos resultados do novo projeto de 

pesquisa.  

 Assim, pedimos que se manifeste sobre a desvinculação de sua identidade da 

amostra de sangue e dados: 

(  ) Não, a minha identidade não pode ser desvinculada da amostra e dados 

(  )  Sim, concordo que minha identidade seja desvinculada da amostra e dados, 

mesmo sabendo que assim não terei os possíveis benefícios dos resultados do novo 

projeto de pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 O pesquisador responsável por este estudo, Prof. Dr. JOSÉ PEREIRA DE 

MOURA NETO, está à sua disposição e com ele você pode esclarecer qualquer dúvida 

Polegar 

Direito ou 

Rubrica 

Rubrica 
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que surja sobre o referido estudo, mantendo contato pessoal, na Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas, rua Alexandre Amorim, 330, 

Aparecida ou pelo telefone (92)3305-5000. Também pode entrar em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas (CEPUFAM) Rua 

Teresina, 4950, Adrianópolis, Fone: 3305-5130, CEP: 69057-070. Manaus-AM.  

 Você receberá uma cópia deste TCLE, que será assinada pela pesquisadora e 

pelo Sr(a) em todas as páginas. 

 

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

maiores esclarecimentos. 

 

 Dr. José Pereira de Moura Neto - Coordenador do projeto - Laboratório de 

Análises Especializadas em Biologia Molecular - Contato: (92) 3305-000 – (92) 

98187-0920 

 Dr. Thiago de Jesus Bacha - Farmacêutico – Mestrando em Ciências 

Farmacêuticas - Laboratório do CIGS Centro de Instrução de Guerra na Selva. 

Contato: (92) 98128-6860 

 

 Caso você não tenha entendido alguma parte deste documento/explicação, 

pergunte ao investigador antes de assinar. 

 

Eu __________________________________________________________ aceito 

participar da pesquisa “RABDOMIÓLISE: CARACTERIZAÇÃO 

HEMATOLÓGICA, BIOQUÍMICA E MOLECULAR PARA PREVENÇÃO, 

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 “não” e desistir que 

ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com 

os meus responsáveis. 

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

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

Local,       Data (dia/mês/ano) 

 

_______________________________________________________________ 

Assinatura do participante do Estudo 

 

_______________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador(a) 

 

 

Impressão Datiloscópica:      

 

 

 

 

 

 

 

Nome do Coordenador da pesquisa: José Pereira de Moura Neto 

 

_______________________________________ 

Assinatura do Coordenador da pesquisa: 
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9. QUESTIONÁRIO RABDOMIÓLISE 

 

1 - Nome: _____________________________________________________________ 

___________________________________________ Idade: _____ Nasc.: ___/___/___ 

2 - Numero Exército: ______ Telefone:( ) _____________ Registro: _______________ 

3 - Filiação:  Pai: ________________________________________________________ 

 Mae: _______________________________________________________ 

4 - Endereço: ___________________________________________________________ 

5 - Raça: (  ) Branca (  ) Negra (  ) Parda (  ) Mulata 

6 - Escolaridade:   (  ) Alfabetizado   (  ) 2º Grau completo   (  ) Graduação 

  (  ) Mestrado  (  ) Doutorado 

7 - Número de irmãos: (  ) 0 (  ) 1 (  ) 2 (  ) 3 (  ) 4 (  ) 5 

ou + 

8 - Familiares com alguma alteração: (  ) Sim (  ) Não 

Se sim, quem? (  ) Pai (  ) Mãe  (  ) Irmão  

Qual alteração? (  ) Coração (  ) Rim (  ) Fígado (  ) Anemia 

(  ) Outro:_________________ 

9 - Um médico já disse que você tinha alguns dos problemas que se seguem? (S/N) 

(  ) Doença cardíaca coronariana (  ) Ataque cardíaco       (  ) Doença cardíaca 

reumática 

(  ) Derrame cerebral (  ) Doença cardíaca congênita  (  ) Batimentos cardíacos 

irregulares 

(  ) Diabetes (  ) Epilepsia     (  ) Câncer         (  ) Problemas nas válvulas 

cardíacas  (  ) Hipertensão (  ) Murmúrios cardíacos           (  ) Angina             (  

) Rabdomiólise 

Por favor, explique: ______________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

10 - Você tem algum dos sintomas abaixo? (S/N) 

(  ) Dor nas costas (  ) Dor nas articulações, tendões ou músculo 

(  ) Doença pulmonar (asma, enfisema, outra)  

Por favor, explique: ______________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 
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11 - Já teve Infecções: (  ) Sim  (  ) Não 

Quais?  (  ) Rinite    (  ) Sinusite    (  ) Otite    (  ) Faringite    (  )Amigdalite 

(  ) Outros: ________________________ 

12 - Faz uso de alguma medicação? (  ) Sim  (  ) Não   

13 - Se Sim, fez uso de profilaxia antibiótica? (  ) Sim   (  ) Não 

14 - Liste os medicamentos que você está tomando (nome e motivo) 

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

15 - Manipula alguma substância química? (  ) Sim  (  ) Não 

Qual? __________________________ Frequência? __________________ 

Manipula diretamente esta substância? (  ) Sim  (  ) Não 

16 - Pratica esportes? (  ) Sim     (  ) Não 

17 - Faz uso de bebida alcoólica? (  ) Sim  (  ) Não 

Se Sim, que frequência? __________________________________ 

18 - Você fuma? ( ) Sim ( ) Não. 

Se sim: ____ cigarros por dia 

____ charutos por dia 

____ cachimbos por dia 

19 -  Faz uso de alguma droga? (  ) Sim  (  ) Não 

 Em caso de SIM, que frequência? __________________________________ 

20 - Você tem sorologia positiva para algum vírus? (  ) Sim  (  ) Não 

 Sim, qual?  ______________ 

21 - Qual seu Grupo Sanguíneo: __________  RH: ___________ 

22 - Atualmente você tem se exercitado pelo menos 2 vezes por semana, por pelo menos 

20 minutos? 

(  ) Sim (  ) Não 

Se sim, por favor, especifique: (  ) corrida (  ) esporte de raquete  (  ) caminhada 

vigorosa 

(  ) pilates (  ) bicicleta (  ) levantamento de peso    (  ) aeróbica   (  ) natação 

(  ) outro (especifique) _______________________________ 

23 - Você mediu sua taxa de colesterol no ano passado? 
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(  ) não  (  ) sim – acima de 200 (Níveis perigosos) (  ) sim – abaixo de 200 (Níveis 

desejáveis) 

(  ) sim – não sabe o valor 

24 - Verifique a descrição que melhor representa a quantidade de estresse que você tem 

durante um dia normal: 

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

(  ) estresse elevado frequente (  ) estresse elevado constante 

25 - Você conhece a síndrome Rabdomiólise? (  ) Sim    (  ) Não 

26 - Alguém na família já desenvolveu Rabdomiólise? (  ) Sim    (  ) Não 

 

 


