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RESUMO

Nos Ultimos anos, os esportes de ultrarresisténcia se tornaram eventos populares com
muitos participantes, ao mesmo tempo em que tém surgido evidéncias epidemioldgicas
de que o exercicio fisico muito intenso ou prolongado pode ndo ser tao benéfico
quanto atividades mais moderadas. Tém sido constatado que marcadores bioldgicos
de dano miocardico e de disfungao ventricular, como as troponinas e os peptideos
natriuréticos, podem se elevar consideravelmente apds eventos esportivos exaustivos,
particularmente nas modalidades de ultrarresisténcia. Diante disso, alguns autores
tém sugerido que os exercicios extremamente intensos ou prolongados poderiam ser
nocivos a saude dos atletas e que a presenca de niveis elevados de biomarcadores
signifiquem lesdo miocardica ou disfuncéo ventricular. O presente artigo tem como
objetivo revisar e resumir a bibliografia a respeito do tema, descrevendo os mecanismos
que podem explicar como o exercicio fisico associado com outras intercorréncias
podem alterar os valores desses biomarcadores. Também se analisaram os fatores
propostos como responsaveis por tais alteracdes, buscando uma interpretacdo do
fendmeno. Finalmente, foi feito um breve relato da experiéncia do nosso grupo nas
atividades relacionadas ao tema, cujos resultados acreditamos poder contribuir para
acdes preventivas e evitar mas praticas da comunidade médica.

Palavras-chave: Ultrarresisténcia; Ultramaratona; Altitude Elevada; Troponina; BNP;
NT-proBNP.

ABSTRACT

In recent years, ultra-resistance sports have become major events. Its growing
popularity contrasts with epidemiological evidence that suggests that intense or
prolonged physical exercise may not be as beneficial as moderate. On the other hand,
it is known that markers of myocardial damage and ventricular dysfunction, such
as troponins and natriuretic peptides, may rise soon after endurance sports events,
particularly in the ultra-resistance disciplines. As might be expected, some authors
have suggested that extremely intense or prolonged exercise could be harmful to
athletes' health and that the presence of high plasmatic levels of this markers would
meant myocardial injury or ventricular dysfunction. This article aims to review and
summarize the bibliography related to the topic, to describe the proposed mechanisms
that try to explain how the physical exercise associated with other variables can trigger
the values of these biomarkers. The proposed factors responsible for such elevation
were also analyzed and we offer an interpretation of such phenomenon. Also, it is
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briefly commented the experience of our working group on the subject, as we think the
results could help in the understanding of this intriguing phenomenon, which should
be known and recognized by the medical community to avoid clinical mismanagement
against athletes with this laboratory findings.

Keywords: Ultra-resistance; Ultramarathon; High Altitude; Troponin; BNP; NT-proBNP.

INTRODUCAO

H& mais de 120 anos da primeira maratona moderna, as
competicdes de ultrarresisténcia, eventos com mais de
trés horas de duragd@o, se tornaram populares, contando
com grande numero de participantes. Nesse extenso e
heterogéneo grupo de competicdes esportivas devem ser
incluidas as provas combinadas como triatlos, competicoes
de ciclismo de estrada, ultramaratonas e até as maratonas,
que para a grande maioria dos participantes tém mais de trés
horas de durag¢do. Enquanto no passado apenas um pequeno
numero de atletas participava dessas provas, atualmente
existem centenas ou mesmo milhares de participantes em
cada evento, com impressionante crescimento a cada ano.

Algo que atraiu a aten¢do da comunidade médica, causando
inicialmente certa perplexidade, foi a constatacdo da
elevacdo nos marcadores bioquimicos de dano miocardico
e de disfungdo ventricular em participantes dessas provas.
Essa particular associagdo entre elevagcdo de marcadores
plasmaticos de doencas cardiovasculares e exercicios
extenuantes fomentou um intenso e renovado debate na
comunidade cientifica sobre um possivel efeito nocivo das
provas de ultrarresisténcia para a saude humana.?

Nesse contexto, também se tornam a cada dia mais populares
as ultramaratonas desenvolvidas em elevadas altitudes,
quando o estresse fisico e psiquico decorrente da atividade
fisica realizada em elevadas altitudes se soma as grandes
dificuldades das provas de ultrarresisténcia, sendo provas
extremamente exigentes.* As escassas publicagcoes sobre
€ssas provas representam uma lacuna na literatura médica,
tornando-as um ambiente atraente de pesquisa.

ATIVIDADE FiSICA E SAUDE CARDIOVASCULAR

Vale ressaltar que a atividade fisica regular € uma das
melhores estratégias para melhorar a qualidade de vida, a
saude cardiovascular e prolongar a expectativa de vida das

pessoas. Portanto, a possibilidade de que o exercicio sob
certas condicdes, como nas atividades desenvolvidas em
elevados volumes associados a altas intensidades, possa
ser prejudicial,> ndo contradiz a esmagadora evidéncia
que apoia os efeitos benéficos do exercicio fisico na
prevencdo e tratamento de doencgas cardiovasculares, algo
consistentemente demonstrado e amplamente reconhecido.

Entretanto, um crescente nimero de evidéncias sugere que as
caracteristicas do exercicio fisico ideal para melhorar a saude
cardiovascular e a longevidade sejam diferentes daquelas
necessarias para atingir a capacidade cardiorrespiratéria de
um atleta de resisténcia. A reconhecida recomendacgéo de 30
minutos de atividade fisica moderada na maioria dos dias da
semana seria suficiente para melhorar a saude e 0 bem-estar
da populagdo em geral,® relacionando-se com a redugéo de
eventos cardiovasculares e mortalidade total. Mas, existem
evidéncias epidemioldgicas de que o treinamento com altas
intensidades ou grandes volumes podem causar perda, ao
menos parcialmente, dos efeitos saudaveis do exercicio
moderado® e alguns autores até sugeriram que as doses
extremas de trabalho fisico necessarias para treinar e competir
em provas de ultrarresisténcia poderiam ter consequéncias
patoldgicas.”

TROPONINAS: MARCADORES DE LESAO DO
MIOCARDIO E SUA RELACAO COM O EXERCICIO

As troponinas cardiacas sdo consideradas marcadores
altamente especificos de dano miocérdico e desempenham
um papel central no diagndstico das sindromes coronarias
agudas, sendo que mesmo pequenas elevacdes de seus
valores plasmaticos representam o método de escolha para o
diagndstico e estratificacdo progndstica de dano miocérdico.®
No entanto, esses marcadores também podem aumentar
apds atividades esportivas, conforme demonstram resultados
observados logo apos varios estimulos fisicos, podendo,
ou nao, estarem associados a uma disfungdo miocardica
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transitéria denominada por alguns autores como “fadiga
cardiaca”.® Apesar de sua reconhecida precisdo no contexto
clinico, a interpretacdo de sua elevagdo apds diferentes
testes atléticos ainda é motivo de controvérsia,’® ' gerando
confusdo, pois marcadores elevados em relagdo a esportes
extremos podem fazer com que atletas descompensados
no campo sejam desnecessariamente submetidos a
procedimentos invasivos. '

As contribuicdes de Laslett sdo de fundamental importancia
na histdria deste tépico. Em 1996, esse autor constatou em
cinco atletas elevag¢6es dos niveis de troponina T de primeira
geracgao, algo que relacionou a comprometimento miocardico.
Porém, em uma publicagdo posterior, mudou de opinido,
dizendo que tais resultados poderiam ser causados pelo
fato de que a primeira geracao de troponina T apresentava
reacdo cruzada com a troponina T de origem esquelética.”
Na mesma competicdo no ano seguinte, usando elementos
de diagndstico de segunda geracdo, 0 que minimizou a
reatividade cruzada acima mencionada, avaliou 23 atletas
que completaram as 160 milhas de corrida, constatando
que 21 deles elevaram os valores da troponina T de primeira
geracdo, mas nenhum dos corredores apresentou alteragao
nos testes mais especificos (troponina T de segunda
geracdo)." Estes trabalhos sdo exemplos das mudangas
que frequentemente se veem na interpretacdo destes
fendbmenos. Assim, inumeras explicagcdes foram propostas
na tentativa de justificar a elevagdo dos marcadores de dano
miocardico apds estimulos fisicos,''® mas ainda hoje existem
evidéncias limitadas para apoiar definitivamente qualquer um
dos mecanismos propostos. Atualmente, ja foi praticamente
descartada a possibilidade de que a necrose miocitica seja
o fator etioldgico que justifique esses achados em atletas,
mas diante da incerteza em relagdo ao mecanismo intimo
que provoca a elevacdo de troponinas nos atletas, tém
sido propostos alguns modelos tedricos. Nesse contexto,
€ necessario mencionar que, além da troponina que faz
parte da estrutura muscular cardiaca, existe uma pequena
porgao citoplasmatica livre, sendo aceito que uma atividade
fisica intensa e/ou prolongada provocaria um aumento da
permeabilidade sarcolémica, o que facilitaria a liberagao dessa
porcao livre de troponina citosdlica por difuséo passiva do
compartimento intracelular para extracelular. Esse fenémeno
poderia ser desencadeado pela agressao de radicais livres
ao sarcolema, pela estimulagdo de integrinas relacionadas ao
alongamento mecénico ou pela formagao de microbolhas na
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membrana sarcolémica induzida por isquemia transitoria, ou
poderia até mesmo ser devido ao aumento na permeabilidade
de membrana produzido por alteragdes no Ph."

Embora esse Ultimo mecanismo seja a teoria mais aceita
atualmente, o fendmeno também pode ser o resultado
do aumento do estresse mecénico nos cardiomidcitos.
Processos semelhantes a este ultimo foram descritos nos
musculos esqueléticos em exercicio e hoje sdo considerados
fisiologicos. Hoje, é aceito que esse mecanismo, nao
patoldgico, desempenha um papel importante no
desenvolvimento da hipertrofia adaptativa no musculo
esquelético e a mesma situagdo também poderia explicar o
que ocorre no miocérdio. Estimulos mecénicos provocariam
interrupcdes transitorias na membrana sarcolémica - “feridas
celulares" - sendo provavel que, como afirmam Middleton
e Koller®, a elevagdo das troponinas reflita a ativacao das
respostas celulares que resultariam em hipertrofia cardiaca
adaptativa. E necessario insistir que, embora o mecanismo
preciso de sua producdo ainda seja desconhecido, o fugaz
do fendbmeno, a auséncia de manifestagbes clinicas, ou o
bom progndstico a longo prazo, sdo aspectos importantes
para justificar que a elevacdo dos niveis plasmaticos de
troponina seja uma eventual resposta adaptativa a esses
estimulos atléticos extremos. Trabalhos posteriores aos de
Laslett, como os de Scott®® e Salvagno?', também reportaram
a elevacdo de troponinas em ultramaratona, mas com
metodologia mais moderna. Como foi explicado, o significado
clinico desse achado mudou, e atualmente é postulado,
sem que esta proposta seja considerada definitiva, que
esta resposta poderia representar um exemplo da fisiologia
adaptativa diante do estresse fisico e, portanto, poderia até
ser algo benéfico para os atletas, facilitando suas adaptagoes
cardiovasculares no longo prazo.'

BNP E NT-PROBNP: MARCADORES DE DISFUNGCAQ
VENTRICULAR EM ATLETAS

O peptideo natriurético cerebral (BNP) e seu pré-horménio
amino-terminal (NT-proBNP) desempenham papel relevante
nas doengas cardiacas, como sindromes corondrias e
insuficiéncia cardiaca. Essas moléculas sdo produzidas
principalmente nos ventriculos cardiacos pelo alongamento
dos midcitos e, portanto, seus niveis aumentam em situacoes
de sobrecarga ventricular de volume ou de pressdo. Suas
principais acdes sdo, entre outras: vasodilatacdo e aumento
da diurese. Essas moléculas exercem efeitos contra-
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reguladores e inibidores simpaticos, impedindo a hipertrofia
dos midcitos cultivados e estimulando a sintese de colageno
pelos fibroblastos cardiacos. A por¢do amino-terminal,
biologicamente inativa, apresenta vantagens diagnosticas em
relag@o ao préprio BNP, devido & meia-vida prolongada e os
seus niveis plasmaticos mais estaveis, sendo atualmente o
biomarcador mais frequentemente escolhido na avaliagdo da
disfuncéo ventricular.?

Ao aumentar a atividade cardiovascular e, assim, aumentar
0s volumes e as pressdes nas cavidades ventriculares,
espera-se que, mesmo desde o ponto de vista fisioldgico,
0s peptideos natriuréticos elevem seus niveis plasmaticos
diante do grande esforco fisico que envolve percorrer
longas distancias. De fato, esse fenémeno foi relatado ha
mais de 10 anos, ¢ ja foi considerado como uma resposta
"parafisiolégica’.?® No entanto, a grande disparidade nos
resultados dos estudos posteriores dificultou a interpretagcéo
desse fendmeno. Assim, alguns autores constataram em
todos os atletas avaliados, valores acima do ponto de corte
diagnostico para insuficiéncia cardiaca,® enquanto outros,
pelo contrario, relataram que nenhum atleta tinha excedido
esses valores. Essa disparidade nos resultados de diferentes
pesquisas estd evidente numa revisdo sistematica sobre o
comportamento dos peptideos natriuréticos em corredores,
em que mais de um terco dos atletas incluidos apresentaram
aumento nos niveis de NT-proBNP.#

A elevada altitude destaca-se entre os fatores que favorecem
a elevacdo de peptideos natriuréticos nos esportistas.
Scharhag et al*® encontraram elevagdo dos niveis de NT-
proBNP em 77% dos avaliados em estudo que incluiu trés
diferentes esportes de ultrarresisténcia. Por outro lado, Banfi
e colaboradores avaliaram 15 maratonistas da montanha,
antes e depois de concluir um teste alpino com uma soma de
ascensos/descensos de 6.000 metros, e apenas dois atletas
superaram o limiar diagndstico de insuficiéncia cardiaca.?
A mesma situagcdo seria esperada nas ultramaratonas,
mas os trabalhos que estudaram estes biomarcadores séo
escassos. Na revisdo sistemética acima mencionada, Vilela et
al relatam que, entre os 1.708 atletas de sua revisao, 35,9%
deles apresentaram um aumento nos valores do NT-proBNP.
No entanto, nessa populacdo havia apenas 42 corredores
de ultramaratona.® Scott et al estudaram 25 corredores
antes e depois de uma prova de 160 km, com 5.500 metros
de ascenso acumulado encontrando aumento nos niveis de
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NT-proBNP em todos os participantes, e apenas em 20%
aumento de troponina.?®

Outros autores avaliaram ultramaratonas, mas sem altitude
importante. Hew Butler et al. estudaram sete ultramaratonistas
que participaram de uma corrida de 56 km. A populacao era
composta por atletas experientes, ocorrendo um aumento
nos valores do NT-proBNP quatro vezes acima dos valores
iniciais.”” Salvagno,?' que avaliou 18 ultramaratonistas em
corrida de 60 km, refere que todos os atletas aumentaram os
niveis de NT-proBNP, com 28% excedendo o limiar diagndstico
para insuficiéncia cardiaca. Tchou? avaliou ultramaratonistas
do Spartathlon, famosa corrida de quase 200 km, constatando
que 0 aumento dos peptideos natriuréticos foi 34 vezes acima
dos valores iniciais. Em todos estes estudos, os valores de
NT-proBNP voltaram aos valores normais apds 24h.

Os mecanismos intimos e o significado clinico do aumento
dos niveis de NT-proBNP no plasma dos atletas de
ultrarresisténcia ainda séo discutidos, mas dependeria de
varios fatores, como nivel de treinamento, experiéncia na
modalidade, sexo, indice de massa corporal, entre outros,
acreditando-se que o achado poderia estar relacionado
principalmente a uma resposta compensatdria a sobrecarga
de volume e pressao? o que justificaria que as provas mais
extensas favore¢cam o achado.

RELAGCAO ENTRE A ELEVACAO DE TROPONINAE A
DOS PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Embora a maioria das pesquisas ndo tenha encontrado
correlacdo nas alteragcbes de troponinas e NT-proBNP,
sugerindo que seriam diferentes os mecanismos relacionados
a liberacdo dessas moléculas,” ainda persistem
as divergéncias, particularmente em alguns relatos de
ultramaratona. Ohba em 2001, por exemplo, relatou uma
correlagdo positiva ao avaliar 10 ultramaratonistas apos
completar uma corrida de 100 km, utilizando troponina T de
primeira geracdo, peptideo natriurético atrial (ANP) e BNP,
com nove dos 10 corredores tendo apresentado niveis de
troponina acima do limite de referéncia, e os valores médios
de BNP tendo aumentado em todos os competidores, com
média 5,6 vezes maior que a inicial. Dos 10 atletas, oito
elevaram os niveis de BNP acima do limite de referéncia,
apresentando correlagdo positiva significativa com os niveis
de troponina T. Por esse motivo, ao associar elevagoes entre
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troponinas e peptideos natriuréticos, os autores consideraram
que esses achados poderiam ser parcialmente atribuidos ao
dano miocardico.*

Mais recentemente, Sahlén®' e Salvagno também relataram
correlagdo entre os marcadores. Este Ultimo autor avaliou 18
atletas em ultramaratona de 60 km, constatando aumento de
trés vezes na troponina | e de 3,5 vezes do NT-proBNP, com
28% deles excedendo o limiar diagndstico para insuficiéncia
cardiaca de 125 pgrs / mL5.%!

ULTRAMARATONA DE MONTANHA

As corridas de ultramaratona séo provas unicas e apresentam
caracteristicas especificas que as posicionam entre as mais
exigentes do atletismo. A altitude é a maior das demandas
agregadas, principalmente quando os atletas ndo estdo
acostumados a ela. Acima dos 1.500 metros, 0s exercicios
provocam uma série de respostas adaptativas (pulmonar,
cardiocirculatéria, sanguinea, metabdlica, entre outras),
visando compensar a diminuicdo da concentracdo de
oxigénio nos pulmdes e a consequente hipoxemia. Ocorre
constricdo reativa na artéria pulmonar, com a consequente
resposta hipertensiva, principalmente a partir de 3.000
metros de altitude, aumentando o estresse parietal, em
especial do ventriculo direito.*? Essa situagcdo de grande
estrese fisiologico, somada as condi¢des inerentes as
provas de ultrarresisténcia, favorecem a elevacao dos niveis
plasmaticos dos peptideos natriuréticos e de troponina. Outro
aspecto particular dessa especialidade esportiva é que estes
corredores geralmente tém um bom nivel competitivo na faixa
etaria de 45 a 49 anos ou mesmo depois dos 50 anos, tendo
sido relatado recentemente que a melhor idade para correr
uma ultramaratona parece estar acima de dos 35 anos.*

Nao sdo muitos os trabalhos referidos a ultramaratona na
altitude. Davila-Roman e colaboradores publicaram em 1997
uma pesquisa na qual avaliaram 14 corredores de uma
ultramaratona de montanha de 163 km. Foram determinados
CKMB, troponina | e a fun¢do cardiaca foi avaliada por
ecocardiografia. Apesar das limitacbes decorrentes dos
métodos utilizados ha 20 anos, o estudo demonstrou que em
atletas bem treinados, esse tipo de estimulo extremamente
intenso e prolongado n&o produziu disfung@o ventricular
esquerda ou elevagdo dos niveis de troponina. No entanto,
no final da corrida, mais de um terco dos corredores
apresentavam sibilos pulmonares, sinais de hipertensao
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pulmonar no doppler e claras evidéncias ecocardiograficas
de dilatacéo e disfun¢do do ventriculo direito.**

Em 2015, Khodaee estudou 20 corredores de uma
ultramaratona de montanha de 161 km, com uma altitude
foram informados, mas houve significativa elevacdo de
troponina I, com cerca de 30% dos individuos excedendo o
limiar clinico de dano.'® Esse surpreendente achado, uma vez
que por serem provas to extensas costumam ser realizadas
com baixas intensidades relativas de exercicio, difere de
estudos de ultramaratona em baixa altitude.*” Em relagéo aos
peptideos natriuréticos, é preciso lembrar que os trabalhos
baseados em ultrarresisténcia sugerem que seus valores
aumentariam proporcionalmente ao volume do exercicio e
que a intensidade os afetaria em menor extensdo,’® o que
também tem sido encontrado nas ultramaratonas sem altitude
importante.?!27:28

Diante da hipétese de que a alta exigéncia de uma
ultramaratona em altitude, em atletas inexperientes, pouco
aclimatados a altitude e relativamente pouco treinados,
facilitariam uma resposta plasmatica de troponina e NT-
proBNP, em ultramaratona nas montanhas de Tucuman,
(a segunda edicao “Ultra Trail Tucumén en Tafi del Valle")
avaliamos 20 atletas locais (6 mulheres), ndo acostumados
a altitude,® os quais por mais de 10 horas percorreram cerca
de 55 km em subida acumulada de 3.300 metros. Os valores
dos marcadores de dano miocérdico e disfung@o ventricular
aumentaram, respectivamente, 7 e 10 vezes em relagé@o
aos valores iniciais. Praticamente todos os atletas (95%)
apresentaram valores de NT-proBNP acima do ponto de corte
diagnéstico para insuficiéncia cardiaca e todos apresentaram
valores acima do limite superior de referéncia para a troponina
T, com 80% excedendo ao valor de corte para diagndstico
de infarto agudo do miocardio. Houve normalizagdo dos
marcadores bioldgicos 24h apds a finalizagdo da prova.
Acreditamos que a conjungdo entre altitude, ultramaratona
e caracteristicas da populagdo estudada (atletas jovens e
inexperientes, ndo acostumados a elevada altitude, e com
volumes relativamente baixos de treinamento em relagéo a
outros grupos de ultramaratona) tenham contribuido para as
alteragdes. Estas caracteristicas, o perfil das modificaces
plasmaticas dos marcadores, assim como a auséncia de
danos da estrutura miocardica ou fungdo cardiaca, sugerem
fortemente a presencga de mecanismos adaptativos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

. Diante de consistentes evidéncias cientificas, & indiscutivel

que o incremento da atividade fisica deva ser considerado
elemento fundamental na prevengéo e tratamento de um
conjunto de doengas crdnicas nao infecciosas, dentre
as quais se destacam as doencas cardiovasculares.
Entretanto, afirmar em relagdo ao exercicio que “mais
€ melhor” merece questionamentos e estudos mais
aprofundados, diante de achados preocupantes, como 0s
niveis aumentados de marcadores de dano miocardico
e de disfuncdo ventricular, em particular nas provas de
ultrarresisténcia, que estdo se tornando incrivelmente
populares no mundo ocidental.

. Apesar da reconhecida precisdo dos marcadores de dano

miocardico e disfungao miocardica no contexto de decisdes
clinicas no tratamento de cardiopatas, a interpretacéo de
sua elevagc@o em atletas ainda é motivo de controvérsia,
podendo ser causa de procedimentos iatrogénicos, o
que deixa evidente a importancia de que o tema seja de
conhecimento da comunidade médica.
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