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RESUMO

O exercicio fisico altera a homeostase, pois requer rapida mobilizagdo de
fontes metabdlicas. Neste estudo, analisamos a resposta dos niveis séricos
de testosterona (T) e cortisol (C) e das enzimas de desgaste muscular CK,
CKMB e LDH, em 20 atletas masculinos sadios (25 a 40 anos), participantes
de uma maratona (42,2 km). Coletas de sangue venoso foram feitas em 3
periodos: (i) pela manh3a, 48 h antes da maratona (controle), (ii) logo apds
o término da corrida (final) e (i) na manha seguinte, 20 h apds a realiza-
cao da prova (recuperacdo). Ao final, T estava significantemente mais
baixa (de 673 para 303 ng/dl) e C mais elevado (de 20,3 para 42,5 pg/dl)
que no periodo controle. Na recuperagcdo, ambos praticamente
retornaram aos niveis basais. CK, CKMB e LDH estavam significantemente
mais elevadas ao final da corrida e mais ainda na recuperagao (exceto a
CKMB), caracterizando o desgaste muscular. Enquanto CK e LDH apre-
sentaram significante correlacédo negativa com aT (-0,412 e -0,546, respec-
tivamente), CKMB correlacionou-se positivamente com o C (0,4521). Con-
cluimos que a correlacao inversa entre T e C, e 0 comportamento das en-
zimas CK, CKMB e LDH, permite comprovar que uma corrida de maratona
causa intenso stress fisico, provocando desequilibrio hormonal e leséo celu-
lar severa. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1082-1087)

Descritores: Maratona; Testosterona; Cortisol; Enzimas musculares;
Catabolismo glicoprotéico; Energia

ABSTRACT

Divergent Responses of Serum Testosterone and Cortisol in Athlete Men
after a Marathon Race.

Physical exercise alters homeostasis, as it requires prompt mobilization of
metabolic sources. In this study, we measured serum testosterone (T) and
cortisol (C) levels and the muscle-wastage enzymes CK, CKMB and LDH
in 20 healthy male athletes (ages 25 to 40 years) in response to a
marathon race (42.2 km). Venous blood samples were drawn in 3 differ-
ent periods: (i) in the morning, 48 h before the competition (control), (ii)
at the end of the race (end), and (iii) in the next morning, 20 h after the
race (recovery). At the end, T was significantly lower (from 673 to 303
ng/dl) and C higher (from 20.3 to 42.5 ug/dl) as compared to the control
period. At recovery, both were virtually identical to control levels. CK,
CKMB and LDH were significantly higher at the end of the competition
and even higher in the recovering period (except for CKMB), character-
izing muscle wastage. CK and LDH disclosed a significant negative cor-
relation with T (-0.412 and -0.546, respectively), whereas CKMB correlat-
ed positively with C (0.4521). We conclude that the inverse correlation
observed between T and C levels, and the pattern of CK, CKMB and LDH
increase, allow us to confirm that a marathon race may cause a marked
physical stress, resulting in a distinct hormonal imbalance and severe cel-
lular damage. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1082-1087)

Keywords: Marathon; Testosterone; Cortisol; Muscle enzymes; Glycopro-
tein catabolism; Energy
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STUDOS REVELAM QUE 0s NiVEIS de testosterona

(T) e cortisol (C) sdo alterados conforme a inten-
sidade e a duracdo do exercicio (1,2). Exercicios de
curta duragdo e alta intensidade ou trabalho de forca
causam aumento nos niveis de T. Fry e cols. (3) obser-
varam um aumento de T imediatamente apés exercicio
intenso, seguido de reducdo horas apds. Hakkinen e
cols. (4) observaram aumento da T em individuos que
se submetiam a um trabalho de forga muscular, acre-
ditando que este aumento resultasse das adaptagdes
musculares devido a programas intensivos de sobrecar-
ga muscular. Em exercicios de longa duracdo (acima
de 2 h), observa-se queda da T e aumento do C, cujas
normaliza¢gdes podem demorar de 18 a 24 h (5).

O cortisol estimula o fracionamento das protei-
nas para 0s componentes aminoacidos em todas as
células do corpo, exceto no figado. Os aminoéacidos
liberados sdo conduzidos ao figado, onde participam
na sintese de glicose, através da gliconeogénese. O C
também acelera a mobilizacdo e a utilizacdo das gor-
duras para obtenc¢do de energia, através da lip6lise. Os
adipécitos sdo especializados na sintese e armazena-
mento de triglicerideos; sua molécula é clivada no
processo da hidrélise em glicerol e trés moléculas de
acidos graxos. Ap6s difusdo na corrente sanguinea, 0s
acidos graxos sdo entregues aos tecidos ativos, onde
sdo metabolizados para a producdo de energia. Esta
reacdo de desintegracdo das gorduras (lipdlise) é cata-
lisada pela enzima lipase; sua ativagdo e as subse-
glentes lipdlises e mobilizagdo dos &cidos graxos livres
sdo exacerbadas pelo cortisol (6). Além disso, o C
impede a ruptura dos lisossomos, impedindo a lise adi-
cional dos tecidos.

A testosterona é um esterdide anabdlico por
exceléncia, que participa de varios processos metaboli-
cos, aumentando a sintese de proteinas (e da massa
muscular) e a deposicdo de glicogénio nos musculos, e
possuindo ainda um efeito antag6nico a acdo prote-
olitica dos glicocorticéides (7). O cortisol, ao con-
trario, tem atividade predominantemente catabdlica,
induzindo protedlise e lipdlise, com aumento da glico-
neogénese hepética e elevacéo da glicemia. Por ser tipi-
camente um “horménio do stress”, os niveis de C cos-
tumam estar elevados durante exercicios de qualquer
intensidade.

Como a T é um esterdide de atividade tecidual
anabdlica, enquanto o C tem atividade essencialmente
catabdlica, a relacdo entre seus niveis séricos de
repouso serve como indicador do balan¢o entre o
metabolismo anabdlico e catabdlico. Uma Unica série
de exercicios é suficiente para induzir alteracdes tran-
sitrias neste balanco (5). Além disso, alteraces nas
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concentracdes de T e C também sdo utilizadas para
observacdo do tempo de recuperacdo de atletas apés o
exercicio (3). J& o “supertreinamento” pode causar
distUrbios persistentes neste equilibrio. Nesta situacao,
os niveis de repouso de T estdo reduzidos e os de C,
elevados (2,3). Porém, em situacBes de “supertreina-
mento” prolongado (meses), estas alteracdes se mani-
festam como reducdo crbnica da performance, acom-
panhada de um ou mais sintomas fisicos, como ele-
vacdo da freqiiéncia cardiaca de repouso, perda de
peso, diminuicdo da libido, alteracdes no sono etc.

A CK (creatina-quinase) é uma enzima magné-
sio-ativada da classe das transferases, que catalisa a fos-
forilacdo da creatina pelo ATP para formar fosfocreati-
na. A reacdo armazena eficientemente a energia do ATP
como fosfocreatina no tecido muscular e cerebral, e
mantém a concentracdo muscular de ATP praticamente
constante durante o inicio de exercicios. Ela ocorre na
forma de trés isoenzimas, cada uma possuindo dois
componentes na forma das sub-unidades M (muscle) e
B (brain): CK1 (ou CKBB) é encontrada primaria-
mente no tecido cerebral e CK2 (MB) primariamente
no mausculo esquelético. A creatina é um aminoéacido
formado pela metilacdo do &cido quanidinoacético que
ocorre em tecidos de vertebrados, particularmente no
musculo. A creatina fosforilada (ou fosfocreatina) € uma
forma importante de armazenamento de fosfato de alta
energia, e a fonte de energia para a contracdo muscular.

O LDH (lactato-desidrogenase) é uma enzima
da classe das oxidorreductases que catalisa a reducdo
do piruvato para o lactato, usando o NADH como
doador de elétrons. A reacdo é o passo final na glicolise
(fibras brancas). A reacdo reversa € 0 primeiro passo na
combustdo do lactato (coracdo, fibras vermelhas), ou
sua conversdo para glicose (figado). A enzima ocorre
no citoplasma de praticamente todas as células, existin-
do varias isoformas.

Um problema preocupante em treinamento de
atletas é a falta da necessaria recuperacdo apés ativi-
dade fisica intensa (maior do que 2 h). Assim, para que
haja um equilibrio na relacdo testosterona/cortisol, é
importante sua analise e comparacdo em trés periodos
(antes, ao término e na recuperacdo), a fim de se ava-
liar a duracdo deste desbalanco hormonal, e a existén-
cia de alguma associacdo destas alteracBes com as enzi-
mas de desgaste muscular: creatina-quinase (CK3, lo-
calizada primariamente no musculo esquelético), CK-
MB (CK2, encontrada no musculo cardiaco) e desi-
drogenase lactica (LDH).

Desta maneira, propusemo-nos a verificar o
comportamento dos niveis séricos de testosterona e
cortisol em atletas masculinos sadios, durante uma cor-
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rida de maratona e no periodo de recuperacéo, e a pos-
sivel associacdo de alteracBes destes hormdnios com as
enzimas de desgaste muscular, CK, CKMB e LDH.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 20 atletas sadios do sexo masculi-
no, com idades variando entre 25 e 40 anos, que apre-
sentavam peso de 63,2 £ 5,6 kg (média = DP) e estatu-
rade 170,0 + 5,4 cm. Todos eram corredores de mara-
tona, com participacdo em pelo menos uma corrida
nos Ultimos dois anos, e com frequéncia de treina-
mento minima de cinco vezes por semana. Nenhum
estava fazendo uso de qualquer medicamento que
potencialmente pudesse alterar os niveis séricos de cor-
tisol e testosterona, nem interferir nos respectivos
ensaios para sua determinagdo. Como todos os atletas
pertenciam a um mesmo grupo de corredores, seguin-
do, portanto, as orientacbes de um mesmo técnico, a
triagem e selecdo foram feitas pelo proprio treinador,
com base nos critérios indicados.

O protocolo do estudo foi previamente sub-
metido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo / Escola Paulista
de Medicina. Todos os atletas arrolados assinaram um
termo de consentimento formal ap6s terem sido infor-
mados dos objetivos e possiveis riscos do estudo.

Os atletas selecionados foram previamente
entrevistados e examinados, tendo-se verificado seu
peso corporal e estatura em balanca mecénica. Durante
a anamnese, excluiu-se a presenca de problemas atuais
de salide e uso de medica¢Bes, tendo-se aferido a dis-
tancia semanal média percorrida e o uso de vitaminas e
complementos alimentares.

Os testes deste projeto foram realizados durante
a VIl Maratona Internacional de Sdo Paulo, com um
percurso de 42,2 km, e para a participacdo nesta corri-
da foram obedecidos regulamentos da comissdo orga-
nizadora da prova.

Foram realizadas trés coletas de sangue: a
primeira foi obtida no CEMAFE (Centro de Medicina
da Atividade Fisica e do Esporte) 48 h antes da prova,
entre 7:30 e 8:30 da manhd, apds 30 min de repouso,
com os atletas em jejum de 12 h (controle); a segunda
foi obtida no dia da maratona, logo apds o término da
corrida (por volta das 12:00) (final); e a terceira foi rea-
lizada no CEMAFE no dia seguinte, 20 h ap6s o térmi-
no da prova, obedecendo-se aos mesmos proce-
dimentos da primeira coleta (recuperacdo). Para a
segunda coleta, os atletas foram orientados a se dirigir,
imediatamente ao término da corrida, a um local previa-
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mente combinado, onde uma equipe composta pela
responsavel do projeto, um médico, um técnico em
coleta e um ajudante, fizeram as devidas coletas. Neste
momento, foi também aplicado um questionéario para
investigar a alimentacdo feita antes e durante a prova. O
sangue coletado foi acondicionado em tubos de plastico
e transportado em caixa térmica, sendo o soro separado
e conservado a -4°C em geladeira até a analise.

Dosagens de testosterona, cortisol e das
enzimas musculares
Todas as dosagens foram realizadas no Laboratério
Delboni-Auriemo (Diagnésticos da América). Testos-
terona e cortisol foram dosados por ensaios especificos
de quimioluminescéncia (kits Gamma Coat, Steroids
Lab, EUA), utilizados na rotina daquele laboratério.

Para a dosagem das enzimas musculares CK,
CKMB e LDH foi utilizado um método cinético — UV
(kit Advia, Bayer, EUA).

A relacdo cortisol (pg/dL):testosterona
(ng/dL) foi empregada como um indice de catabolis-
mo ou de disponibilizacdo de energia.

Estatistica

Foram determinadas as médias (+ DP) do peso corpo-
ral, estatura, niveis séricos de testosterona, cortisol,
relacdo cortisol:testosterona e das enzimas CK, CKMB
e LDH. Eventuais diferencas foram pesquisadas por
analise de variancia com medidas repetidas. O teste de
correlacdo de Spearman foi utilizado para se avaliar a
associacdo entre os niveis hormonais e as enzimas mus-
culares.

RESULTADOS

As médias (+ DP) de peso e estatura dos 20 atletas sele-
cionados foram de 63,2 + 5,6 kg e 170,0 + 5,4 cm,
respectivamente. Todos se encontravam em excelentes
condicBes de saude e livres do uso de produtos que
pudessem interferir nas dosagens hormonais ou nas en-
zimas musculares. Dos 20, seis estavam fazendo uso de
suplementos vitaminicos e dois de complemento de car-
boidrato (maltodextrina). A distancia média percorrida
semanalmente pelos atletas variou de 90 a 150 km.

A tabela 1 e a figura 1 mostram os resultados da
testosterona e do cortisol, obtidos 48 h antes, ao final
e 20 h ap6s a maratona. Em comparacdo aos valores
controle, os niveis de testosterona ao final da corrida
reduziram-se, enquanto os de cortisol elevaram-se sig-
nificantemente (p< 0,05), produzindo um aumento de
5 vezes na relacdo cortisol:testosterona (tabela 1 e
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Tabela 1. Valores médios (+ DP e amplitude de variag&o) Testosterona Cortisol
dos niveis séricos de cortisol, testosterona, relagao o)
cortisol:testosterona e das enzimas CK, LDH e CKMB em 20 woo-{ & 70
atletas masculinos 48 h antes, ao final e 20 h ap6s uma ng/dL—} o - pg/dL
maratona. o ® o]
- ~ 800 & - 56
Antes Final Apos | _rg_ o N
Cortisol 20,3+4,2 42,5+12,8 * 178 +4,4 © %
(Hg/dL) [12,5-27,71  [20,1-73,9] [7,3-24,3] 600 oo _@_ - 42
Testosterona 673 +224 303 + 148 * 528 + 197 — c% P o -
(ng/dL) [332-1.023] [81-741] [227-854] a0 B = | og
Relag&o 342+153 1642+704*  402+216 | &8 & e 2 %— i
Cortisol:Testo  [12,5-65,2] [61,9-264,2] [9,7-95,2] o
CK 183,2+47,6 415,1+97,9* 459,5+87,3* 200 @; &P - 14
(mg/dL) [108-308] [307-704] [335-667] - o o -
LDH 301,3+41,8 452,8+659* 458,7+82,4*
(mg/dL) [207-371] [331-585] [244-608] Antes Final Apos Antes Final Apds
CKMB 105+25 146 £3,2 * 12,6 £2,7
(mg/dL) [6,8-16,7] [10,1-23,6] [8,5-20,2] Figura 1. Niveis séricos de testosterona e cortisol em 20 atle-

* p< 0,05 (Final X Antes); ** p< 0,05 (Ap6s X Antes)

Relacdo Cortisol:Testo  Cortisol (A%) Testo (A%)
Antes Final Apds Antes Final Apc')s Antes Final Apc')s
250 = 120%
— 80%
150 -
B — 40%
100 — —
et 0
-y |_| u
50 I |
i) --40%
4 1 J_ B
0 -80%

Figura 2. Relacdo cortisol:testosterona e variagado per-
centual do cortisol e da testosterona em 20 atletas mas-
culinos 48 h antes, ao final e 20 h apés uma corrida de
maratona. As barras transversais representam a média dos
valores.

figura 2). Os valores de CK, CKMB e LDH (tabela 1,
figura 3) também se encontravam consistentemente
elevados ao final da corrida (p< 0,05).

No periodo de recuperacdo, observou-se uma
tendéncia a normalizagdo tanto dos niveis de testos-
terona como de cortisol (e da relacdo cortisol:testos-
terona), embora as enzimas de desgaste muscular (CK
e LDH) permanecessem ainda significantemente ele-
vadas (p< 0,05).

Os niveis de testosterona correlacionaram-
se inversa e significantemente com os de cortisol
(-0,4245) e com os de CK (-0,4119) e LDH (-0,5461),
enquanto os niveis de cortisol mostraram correlacdo sig-
nificante e positiva com os de CKMB (0,4521).
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tas masculinos 48 h antes, ao final e 20 h apés uma corrida
de maratona. As barras transversais representam a média
dos valores.

CK fma/dL) LDH (mg/dL) CKMB (mg/dL)

500

1 + + i
400 | L.
300 4 L

n —mag/dL
200 —20
- H H H -

0 0

Antes Final Apés  Antes Final Apds  Antes Final Apds

Figura 3. Niveis séricos médios (+ DP) das enzimas de des-
gaste muscular, CK, LDH e CKMB em 20 atletas masculinos
48 h antes, ao final e 20 h ap6s uma corrida de maratona.

DISCUSSAO

Os resultados observados no presente trabalho, em
relacdo as alteracBes do cortisol e da testosterona,
estdo de acordo com dados previamente encontrados
na literatura (5,7-14).

Vérias modalidades de exercicios intensos e de
longa duracdo (> 2 horas) promovem aumento dos
niveis de cortisol e reducdo dos de testosterona, logo
apo6s o término do exercicio (3,7). Hoogeveen e cols.
(5) observaram que a normalizagdo desses niveis hor-
monais pode ocorrer entre 18 e 24 horas.

Enquanto o aumento do cortisol é um fend-
meno esperado, uma vez que este hormdnio induz a
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protedlise e a lipdlise para a obten¢do de energia, des-
conhece-se 0 motivo pelo qual a testosterona diminui
durante e apds um exercicio de longa duragdo. Alguns
autores observaram aumento deste hormoénio em exer-
cicios de curta duracdo, ou exercicios de forca, porém
sem uma justificativa clara (4,7).

No presente estudo, verificamos diferencas signi-
ficantes entre os varios periodos das coletas, conforme
mostrado na tabela 1. Os valores de testosterona e corti-
sol obtidos imediatamente ao final da corrida, em estado
de grande stress fisico e psicolégico, sdo significantemente
diferentes daqueles obtidos 48 h antes da corrida, em
condices basais e de repouso, enquanto aqueles verifica-
dos no periodo de recuperagcdo mostram um retorno aos
valores basais. Os valores das enzimas, entretanto, ele-
vam-se marcadamente ao final da corrida, mas mantém-
se até mais elevadas na recuperacdo, exceto paraa CKMB.

A diferenga entre os resultados obtidos antes
(controle) e 20 horas apds a corrida (recuperagao)
mostra que neste periodo os niveis hormonais (em espe-
cial a relacdo cortisol:testosterona) ainda se encontram
em desequilibrio, evidenciando que uma corrida de
maratona causa ao organismo um stress intenso e um fla-
grante desbalanco entre anabolismo e catabolismo.

Analisando os niveis das enzimas de desgaste
muscular nos trés periodos, observamos que também
existem diferencas que parecem ter relagdo com o
desequilibrio hormonal. As trés enzimas (CK, LDH e
CKMB) tiveram um aumento significativo ao final da
corrida em relacdo aos valores basais; entretanto, en-
quanto as duas primeiras seguiram ainda mais elevadas
no periodo de recuperagdo (20 h apds a corrida), a
CKMB ja estava praticamente normalizada.

Verifica-se, portanto, que a CK eleva-se durante
0 exercicio fisico para manter o ATP muscular durante
a atividade, comprovando que sdo indicativos da des-
truicdo de células musculares em resposta ao grande
stress fisico que também é refletido pelo aumento do
cortisol. Tanto a CK como a LDH estdo localizadas no
citoplasma celular e sdo liberadas na circulacdo quando
ocorre ruptura destas células.

A dor tardia ao exercicio fisico é verificada em
exercicios excéntricos, aqueles causados a partir de um
treinamento isotdnico. Este treinamento consiste de
movimentos que contém contracdes concéntricas e
excéntricas contra uma resisténcia constante.

Como as corridas de longa duragdo tém um
componente excéntrico predominante, as enzimas CK
e LDH séo liberadas ainda com mais intensidade na
circulacdo sanguinea (15).

Ja a CKMB ¢ especifica do musculo cardiaco. O
motivo pelo qual ela se mostra elevada logo apds uma
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corrida de maratona ainda ndo é totalmente conheci-
do, mas acredita-se que seja devido ao intenso traba-
Iho cardiaco que ocorre durante essa atividade. Entre-
tanto, estudos mais especificos sdo ainda necessarios
para se estabelecer alguma relacéo causal entre corridas
de maratona e elevacdo da CKMB.

Vincent e cols. (16) analisaram os efeitos do
treinamento e a resposta da CK, da dor muscular e da
fungdo do musculo em exercicios de resisténcia. Veri-
ficaram que, em exercicios agudos e extenuantes com
peso, ocorre uma reducdo da resposta da CK, porém
sem reducédo da susceptibilidade a dor e com perda da
funcdo muscular.

Gilian e cols. (8) investigaram a associagdo da
relagdo cortisol:testosterona e a a¢do da insulina durante
um treinamento de natacdo, verificando que tanto a
diminuicgdo da testosterona como o aumento do cortisol
nao afetaram a acdo da insulina (por se tratar de um
efeito agudo). Da mesma forma, Hoffman e cols. (9)
associaram as alteracdes da temperatura do meio ambi-
ente com as respostas da testosterona e do cortisol em
exercicios de alta intensidade e intervalados, tendo
observado que esses hormonios comportam-se de ma-
neira semelhante em relagéo as variagdes da temperatu-
ra, ou seja, nas diferentes temperaturas ocorre elevagéo
do cortisol e reducdo da testosterona.

No presente estudo, verificamos que existe uma
associacdo positiva entre as alteracdes do cortisol e das
enzimas musculares CK, CKMB e LDH, uma vez que
tanto aquele esterdide quanto as enzimas encontram-
se elevados em situacBes de stress, diferentemente da
testosterona.

Concluimos, portanto, que a correlacdo entre
cortisol e testosterona e as enzimas de desgaste muscu-
lar permite comprovar que a corrida de maratona causa
um intenso stress fisico, provocando desequilibrio hor-
monal e lesdo celular musculo-esquelética. O aumento
da relacdo cortisol:testosterona obtida ap6s o término
da corrida evidencia um estimulo catabdlico intenso,
gue mesmo ap6s 20 horas de recuperacdo ainda nao
apresenta uma indicacdo metabdlica de supercompen-
sacdo. Diante desses achados, sugerimos que praticantes
de corridas de maratona necessitam de um periodo de
recuperagdo apropriado ap0s sua pratica.
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