Alteractes Hormonais da Mulher Atleta
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RESUMO

O propodsito desta revisdo € focalizar o exercicio como modulador da
reproducao humana, resumir e integrar os dados atuais referentes ao eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal na mulher atleta. A prevaléncia de dis-
funcdo menstrual, tal como fase lutea deficiente, oligomenorréia,
amenorréia e retardo puberal, € maior entre o grupo de mulheres atletas
quando comparado a populagao geral. Varios fatores podem predispor
e contribuir para o desenvolvimento das irregularidades menstruais
durante o programa de atividade fisica, sendo considerados fatores de
risco, entre eles, baixo peso, teor de gordura corporal e estados hipo-
estrogénicos. O hipoestrogenismo pode afetar o pico de massa 6ssea na
puberdade e acarretar perda 6ssea prematura irreversivel. O artigo revisa
os efeitos fisiolégicos do treinamento fisico nos varios sistemas enddcrinos
e aborda informacdes clinicas a respeito dos distirbios hormonais especi-
ficos da mulher atleta. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:343-351)

Unitermos: Exercicio fisico; Amenorréia; Osteoporose; Desordem alimen-
tar; Alteragcdo hormonal.

ABSTRACT

The purpose of this review is to focus the exercise as a modulator of human
reproduction and to summarize and integrate current data concerning the
hypothalamus-pituitary-gonadal axis in exercising women. The prevalence
of menstrual dysfunctions, as the luteal phase deficiency, oligomenorrhea,
amenorrhea and menarcheal delay are greater among athletes than in
the general population. Many factors undergo changes during the course
of an athletic training program and any or all of these may contribute to dis-
turbances in menstrual cyclicity. A number of risk factors have been identi-
fied as predisposing women to the development of menstrual irregularities,
such as low body weight, body fat and hypoestrogenic status. Hypoestro-
genism may affect peak bone mass in the puberty and lead to irreversible
premature bone loss. This paper reviews the physiologic effects of fitness
training on various endocrine systems and provides clinical information
about specific endocrine disturbances in athlete women. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/4:343-351)

Keywords: Fitness training; Amenorrhea; Osteoporosis; Eating disorders;
Endocrine disturbances.

ALTERACOES HORMONAIS DA MULHER ATLETA

A participagdo em competi¢des esportivas e programas de atividade fisica tem
adquirido importancia crescente na vida da maior parte das criangas e ado-
lescentes. Nos Ultimos 20 anos o namero de mulheres atletas, em particular,
tem aumentado consideravelmente. A participacdo feminina cresceu cerca de
600% abrangendo um total de mais de 1,9 milhdes de mulheres atletas (1).
Uma conseqliéncia inevitavel e talvez lamentavel desse fendmeno tem sido a
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énfase dada as competicOes e a pressdo por parte dos
treinadores, patrocinadores e familiares na busca de me-
Ihores resultados, acarretando stress fisico e mental. Este
artigo revisa os efeitos fisiolégicos do treinamento fisico
no sistema enddcrino feminino e fornece informagdes
clinicas acerca dos disturbios enddcrinos especificos da
mulher atleta.

EFEITOS DO EXERCICIO NA REPRODUCAO

A prética de exercicios extenuantes, particularmente
corridas de longa distancia, tem sido associada com
varios disturbios do ciclo menstrual, incluindo retardo
puberal, defeitos na fase IUtea, anovulagdo e amenorréia.
A chave para compreendermos as alteraces reproduti-
vas e no ciclo menstrual que ocorrem durante o treina-
mento fisico parece residir no hipotalamo.

Hans Selye, em 1939 (2), foi o pioneiro num
estudo sistematico que correlacionou o exercicio fisico
com disfungdo menstrual. Observou dois grupos de
ratas: um grupo foi submetido a uma carga de exerci-
cio de alta intensidade de forma abrupta e o outro de
forma gradual, todas foram sacrificadas no final de 3
meses. O primeiro grupo apresentava atrofia completa
do intersticio ovariano; portanto, tornaram-se estéreis,
e 0 segundo grupo estava normal. Concluiu que o
exercicio suprimia a reproducdo e referiu, pela primeira
vez, o que Ihe valeu o prémio Nobel, o fenémeno de
adaptacdo e o papel do exercicio como fator de stress.
Infelizmente Selye ndo estudou o peso nem a gordura
ou niveis hormonais das ratas. Quarenta anos mais
tarde, Shangold e cols (3) publicaram o primeiro estu-
do observacional documentando um encurtamento
gradual do comprimento da fase lGtea em corredoras.

O controle normal do ciclo menstrual reside no
eixo hipotalamo-hipofise—-gonadal (HHG). A secre¢do
pulsatil da gonadorelina hipotalamica (GnRH) esti-
mula a producéo hipofisaria do hormonio luteinizante
(LH) e foliculo estimulante (FSH). Esses hormdnios,
por sua vez, estimulam os ovarios a produzir estrdgeno
e progesterona (4). O ciclo menstrual normal requer a
manutencdo da liberacdo pulsatii de GnRH em fre-
glUéncia e amplitude. A secrecdo de GnRH no nucleo
arqueado é controlada pelo sistema catecolaminérgico:
noradrenalina estimulando e dopamina inibindo, além
de outros neurotransmissores como a serotonina,
melanotonina e as endorfinas.

AMENORREIA

A amenorréia secundaria comumente ocorre associada
a perda de peso e ao treinamento fisico intenso. Esti-
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ma-se a prevaléncia de amenorréia em 30 a 50% nas
bailarinas profissionais, 50% em corredoras competiti-
vas, 25% em corredoras ndo competitivas e 12% em
nadadoras e ciclistas (5).

A amenorréia da mulher atleta ja é reconhecida
como amenorréia de causa hipotalamica. Sob essa cir-
cunstancia a secrecdo pulsatil do GnRH esta alterada,
redundando numa diminui¢do da producdo de LH e
FSH que, por sua vez, acarreta decréscimo dos
esteré6ides ovarianos. A secrecdo de LH e FSH na
adeno-hipofise também é pulsatil, em conseqiiéncia de
descargas ritmicas de GnRH através da circulagdo porta
hipofisaria (6). Marshall e Kelch, em 1986, descreveram
gue as caracteristicas dos pulsos de LH diferiam de
forma significante quanto a freqiiéncia e amplitude
entre as mulheres atletas e sedentarias (7). Observaram,
em amostras coletadas a cada 15 minutos durante 6 ho-
ras, que tanto a freqiiéncia de pulso como a amplitude e
a area sob a curva de LH eram menores em corredoras,
guando comparadas a um grupo controle.

Tém sido descritos varios mecanismos para
explicar esse fendmeno. A descoberta dos opioides
enddgenos em 1975 gerou indmeras pesquisas refe-
rentes aos efeitos do exercicio na liberagdo desses pep-
tideos, particularmente sobre as b-endorfinas (8). As
b-endorfinas sdo consideradas neurotransmissores,
neuro-hormdnios e neuromoduladores. Elas podem
influenciar uma variedade de func¢des hipotalamicas,
incluindo regulacdo da reproducdo, com efeito
inibitorio na liberacdo de GnRH, temperatura, funcéo
cardiovascular e respiratéria, bem como funcdes extra
hipotaldmicas, tais como percepg¢do dolorosa e humor
(9). A producdo de b-endorfinas durante o exercicio
depende da intensidade mais do que da duracdo do
mesmo, existindo uma correlacdo direta com a pro-
ducdo de lactato e acidose. A liberacdo de endorfinas
tem inicio num trabalho em torno de 55-60% da cap-
tacdo maxima de oxigénio, conhecido como limiar
anaerobio, que pode ocorrer ap6s 15 minutos ou 1
hora de exercicio (10) (figura 1). A concentracdo de
lactato e provavelmente de catecolaminas sdo os prin-
cipais fatores envolvidos nessa resposta (10). Conse-
glentemente, exercicios recreacionais de curta
duracdo sdo insuficientes para a producdo do opioide.
Em contraste, atletas de elite podem experimentar
altos niveis de opidides, durante o treinamento e prin-
cipalmente nas competicGes, onde a carga de stress é
maior. Isso explica o distirbio menstrual, a dependén-
cia ao exercicio que ndo infreqlientemente ocasiona
estados depressivos quando interrompido, e uma
menor sensibilidade a dor presente nessas mulheres
(11,12). Os opidides e 0 hormonio adrenocorticotré-
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Figura 1. Liberagcao de b-Endorfina e lactato durante exer-
cicio gradual. (Adap. ref. 10)

fico hipofisario (ACTH) sdo derivados da mesma
molécula precursora, a proopiomelanocortina (PMO)
no lobo anterior da hipdfise, e a secrecdo de ambos é
estimulada pelo fator liberador de corticotropina
(CRF) (13). O CRF, a semelhanca dos opidides,
exerce efeito inibitério no eixo hipotalamo-hip6-
fise—ovario (14). Em situagGes de stress ambos seriam
estimulados. Além do stress, a gordura corporal é uma
influéncia critica para o desenvolvimento de amenor-
réia na mulher atleta. Estima-se em torno de 22% a
quantidade de gordura corporal necessaria para
manutencdo do ciclo menstrual e 17% seria a quanti-
dade minima de gordura para desencadear a menarca.
Uma perda de peso na ordem de 10-15% do peso
normal para a estatura representa uma perda de cerca
de um terco da gordura corporal, a qual resultara
numa queda abaixo da linha dos 22% resultando em
amenorréia, principalmente se a perda for abrupta, ndo
existindo o fenbmeno de adaptacdo (2,15).

RETARDO PUBERAL

Varios estudos tém demonstrado que o inicio da ativi-
dade fisica antes da puberdade pode retarda-la, em
decorréncia da supressio do eixo hipotalamo-
hipofisario, que ainda esta imaturo (16). Observa-se
atraso puberal em bailarinas, ginastas de elite, nadado-
ras e tenistas, podendo chegar a um atraso de até 4-5
anos, considerando-se a idade normal para menarca na
populacdo geral em torno de 12,6 anos de idade
(17,18). O inicio da puberdade é individual e é influ-
enciado principalmente por fatores genéticos e nutri-
cionais. Baxter e cols (18) correlacionaram a idade
materna da menarca em meninas esportistas e a con-
sideraram o melhor preditor para a idade da menarca.
Por outro lado Warren e cols (17) verificaram que o
atraso na menarca de bailarinas correlacionou-se mais
com o peso das meninas do que com a predisposi¢do
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genética. A puberdade normal tem inicio com a ati-
vacdo dos pulsos de GnRH. Com a pratica de exerci-
cio extenuante, associada a perda de peso, a secrecao
pulsatil de GnRH é suprimida, secundéria a alteraces
de sinais neuronais localizados no nucleo arqueado.

Diversos pesquisadores sugerem a existéncia de
um percentual critico de gordura corporal necessario
para desencadear a puberdade e mostram uma associ-
acAo entre maturagdo tardia e ma nutricéo (16). E con-
senso também que sdo necessarios 22% de gordura cor-
poral para manutencdo do ciclo menstrual normal (19).
Mais recentemente, com a descoberta da leptina, o
papel do peso e da gordura corporal no desencadea-
mento da puberdade ganhou destaque. A leptina é uma
proteina, produto do gene ob, secretada pelo tecido adi-
poso, que parece ser a ligacdo entre o tecido gorduroso
periférico e o controle central da puberdade (18). Estu-
dos em ratos portadores de mutacdo do gene ob
mostraram que a deficiéncia de leptina acarreta dimi-
nuicdo da taxa metabdlica, aumento do apetite, obesi-
dade e infertilidade. Essas anormalidades podem ser
revertidas administrando-se leptina (20). O mecanismo
pelo qual a leptina regula o peso corporal e integra a adi-
posidade com o0s eixos neuroenddcrinos permanece
incognito. A leptina pode ser um dos fatores através do
qual o exercicio fisico e a redugdo da massa gordurosa
afetaria esses eixos (21). Tem sido hipotetizado que a
leptina seria um possivel trigger para o desencadear da
puberdade porgue sua concentracdo sérica duplica antes
do incremento puberal da testosterona em meninos e
antes da ativacdo do eixo HHG em meninas (22).
Diversos estudos avaliaram o efeito do exercicio na con-
centracdo de leptina em humanos. Hickey e Pasman
(23,24) encontraram que o treinamento fisico diminui a
concentracdo de leptina sérica, independente de alte-
racdo na massa gordurosa, principalmente em mulheres.
Kopp e cols (25) reportaram que um nivel critico de lep-
tina também é necesséario para manter a fungdo mens-
trual normal, atribuindo-lhe um papel na amenorréia da
mulher atleta.

Pico de massa Ossea € o termo usado para
descrever a massa maxima de 0sso atingida no decor-
rer da vida. Estudos recentes demonstram que o pico
de massa 6ssea pode ser um fator mais importante na
determinacdo da densidade Gssea e no risco de fratura
na velhice do que a perda 6ssea decorrente do enve-
Ihecimento. Aproximadamente 80-85% do pico de
massa 6ssea ja foi atingido na época da menarca, cerca
da metade durante o crescimento pré-puberal e o
restante nos proximos 2 a 4 anos poés-puberais (26).
Um atraso no desenvolvimento puberal observado nas
meninas sob treinamento fisico intenso e, principal-
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Figura 2. Eventos desencadeados pela liberagdo de CRF hipotalamico através de estimulos fisicos, emocionais e nutri-

cionais. (Adap. ref. 55)

mente, nas bailarinas, acarreta uma situacdo de hipoe-
strogenismo numa fase critica de aquisicdo de massa
Ossea, afetando o pico de massa 6ssea que, se defi-
ciente, predisp®e as atletas a riscos aumentados de fra-
turas e outras lesdes 6sseas no futuro.

INSUFICIENCIA LUTEA E ANOVULACAO

O ciclo menstrual normal que varia de 23 a 35 dias de
intervalo, com 10 a 13 ciclos por ano, é chamado de
regular ou eumenorreico. Oligomenorréia representa
3 a 6 ciclos por ano com intervalos superiores a 36
dias, e amenorréia sdo menstruacfes com intervalos
superiores a 90 dias (8). O ciclo menstrual pode ser
dividido em 3 fases: fase folicular, essencialmente
estrogénica, ovulacdo e fase IUtea, essencialmente
progestagénica. Para que ocorram todas as fases se faz
necessaria uma integracdo perfeita dos hormonios
hipotalamicos, hipofisarios e ovarianos. Mulheres que
sangram com intervalos menores de 21 dias podem ter
ciclos anovulatérios ou um encurtamento da fase lUtea
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por insuficiéncia da progesterona. Diversos estudos
tém demonstrado insuficiéncia lGtea e anovulacdo em
atletas. O treinamento fisico parece estar associado
com dois tipos de ciclos anovulatérios. O primeiro
tipo seria decorrente de uma insuficiéncia estrogénica,
impedindo o pico de LH no meio do ciclo, impres-
cindivel para a ovulacédo; e, no segundo, o estrégeno é
normal mas haveria uma insensibilidade hipofisaria ao
mesmo, com perda da retroalimentacdo positiva do
estrdgeno, cujo pico ndo seria sucedido pela elevagdo
de LH (27). De qualquer forma, todas as altera¢es no
ciclo menstrual estdo na dependéncia direta da intensi-
dade e duracdo do exercicio, condicionamento e a
perda de peso e gordura corporal durante o treina-
mento. As atletas com insuficiéncia lGtea s6 necessitam
tratamento quando desejam engravidar. Embora tanto
a anovulagdo como o encurtamento da fase IUtea sejam
reversiveis com a parada do treinamento fisico, em
algumas situaces faz-se necessario tratamento hor-
monal incluindo acetato de clomifeno, progestagenos
e gonadotrofinas (28) (figura 2).
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Triade da Mulher Atleta

Em 1993, o Colégio Americano de Medicina Esporti-
va publicou a conferéncia de consenso onde o termo
“Triade da Mulher Atleta” (TMA) foi oficializado para
descrever a sindrome que engloba: desordem alimen-
tar, amenorréia e osteoporose na mulher atleta (29).
Ao longo dos anos, a disfun¢cdo menstrual tem
sido comumente associada com o alto nivel de ativi-
dade fisica no qual atletas competitivas estdo engajadas.
Por muito tempo esse fato ndo despertou nenhuma
preocupacdo, pois acreditava-se que, ao diminuir a
intensidade do treinamento, a ciclicidade menstrual
retornava sem detrimento aparente para a atleta. Entre-
tanto, em 1984, Cann (30), Drinkwater e cols (31)
observaram que a densidade mineral 6ssea (DMA) em
atletas amenorreicas era significantemente menor quan-
do comparada a atletas eumenorreicas. Posteriormente,
em 1986, Drinkwater (32) verificou que mesmo apos
as atletas amenorreicas recuperarem seu ciclo menstru-
al normal, devido a interrupcdo do treinamento, a
massa 6ssea permanecia inferior aquela das atletas que
sempre foram eumenorréicas. Esses achados mudaram
o conceito de que a amenorréia da atleta era um fené-
meno benigno, para se tornar uma causa de perda Gssea
prematura. A osteoporose da pés-menopausa esta dire-
tamente ligada a condicdo hipoestrogénica. A terapia
de reposicdo estrogénica tem claramente demonstrado
um efeito benéfico na perda Ossea da pdés-menopausa
(33). Adicionalmente, uma variedade de estados de
hipoestrogenismo, tais como a anorexia nervosa,
tumores hipofisarios, lactagdo, faléncia ovariana pre-
matura também estéo ligados a perda de massa 6ssea. A
amenorréia hipotalamica associada com a TMA tam-
bém resulta numa condicdo de hipoestrogenismo
levando a osteoporose prematura que, por sua vez acar-
retaria conseqiiéncias a curto e longo prazo. A curto
prazo, atletas oligomenorreicas tém sido vitimas de
altas taxas de lesBes, particularmente fraturas de stress
(34) e a longo prazo, aquelas que tornam-se osteo-
poroticas, tém risco aumentado de fraturas com sua
resultante morbidade, embora ainda jovens. Jovens
bailarinas com menarca retardada constituem grupo de
risco para escoliose e fraturas. A escoliose idiopatica da
adolescente ocorre em aproximadamente 1,8% da po-
pulacdo geral, 3,9% em meninas brancas e 24% nas
bailarinas (35). Cerca de 85% da massa Ossea € adquiri-
da na adolescéncia. Um estado de hipoestrogenismo
prolongado na adolescente, devido a amenorréia pri-
maria ou secundaria, acarreta retardo na maturacéo de
centros 6sseos na coluna e predispde a instabilidade
vertebral e curvatura. Warren e cols. encontraram
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menarca retardada (14 anos ou mais) em 83% das
bailarinas com escoliose. A incidéncia de fraturas nesse
mesmo grupo foi de 61%, sendo que 69% delas foram
fraturas de stress, a maioria em metatarsos. A incidéncia
de amenorréia secundaria foi duas vezes superior entre
as bailarinas com fratura de stress (36). Baixo peso e ma
nutricdo sdo fatores importantes na determinacdo do
inicio da desmineralizagdo na presenca de amenorréia.
A incidéncia de anorexia nervosa em bailarinas varia de
5a22% (37). O relacionamento entre exercicio e DMA
€ complexo e incompletamente esclarecido. Em geral,
0 exercicio promove mineralizacdo 6ssea. O grau de
aumento da DMA ¢ proporcional a magnitude da carga
sobre 0 0sso mais do que ao nimero de repeticGes do
exercicio. O esqueleto sofre influéncia da acdo gerada
pela contracdo muscular. O 0sso responde as tensdes
mecanicas ou a sua falta, na formacdo ou reabsorcédo
Ossea. Quanto maior a massa muscular, maior o efeito
piezelétrico (deformacdo do o0sso provocando cargas
negativas do lado da tensdo e positivas do lado da
tracdo) sobre 0 0sso , estimulando a remodelacdo, com
ganho de massa 6ssea local. Quanto maior a massa
muscular, maior o efeito piezelétrico e maior a possi-
bilidade de ganho de massa Gssea local (38).

Os efeitos benéficos do exercicio podem ser
perdidos nas atletas que desenvolvem amenorréia, ou
mesmo oligomenorréia, nas quais observa-se perda
Ossea em coluna e o0ssos longos (34). A insuficiéncia
IUtea esta fortemente associada a perda 6ssea em colu-
na lombar de corredoras (39).

Uma producdo adequada de estrégeno e pro-
gesterona se faz necessaria para manter a integridade
mineral do osso. O estrégeno atua beneficamente no
0ss0 através de varios mecanismos que resultam numa
acdo anti-reabsortiva. A a¢do da progesterona no 0sso
nao ¢ tdo estabelecida como a do estrégeno mas tam-
bém aumenta a formacéo, influenciando a atividade
osteoblastica (40).

Baixo peso e ma nutricdo sdo fatores impor-
tantes na determinacdo do inicio da desmineralizacdo
na presenca de amenorréia. Na TMA a desordem ali-
mentar ainda é pouco esclarecida. O espectro da
patologia pode ir desde uma restricdo calérica até for-
mas graves de anorexia nervosa e bulimia. A anorexia
nervosa € caracterizada por uma restrigdo alimentar
extrema, distorcdo da prépria imagem corporal, na
qual a atleta percebe-se obesa, e amenorréia. A popu-
lacdo de atletas mais propensas a desenvolver anorexia
sdo as bailarinas e corredoras de longa distancia. Elas
tém obsessdo por magreza, e sdo muito cobradas por
parte dos treinadores. Aproximadamente 25% das mu-
Iheres anoréxicas sdo atletas de elite (41).
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E bem documentada a associagio de hipercorti-
solismo sérico e na urina de 24 horas com a anorexia
nervosa, num grau mais severo que o hipercortisolismo
associado a amenorréia isolada induzida pelo exercicio e
inferior aos niveis de cortisol observados na sindrome de
Cushing e na depressdo severa. Acredita-se que o
aumento da concentracdo de cortisol seja devido a um
prolongamento da meia vida do esteréide e diminuigdo
do clearence metabdlico (41). Gold e cols (42) obser-
varam uma resposta diminuida do ACTH ao estimulo
com CRF em associagdo com o hipercortisolismo. Com
0 ganho de peso observa-se normalizacdo dos niveis de
cortisol, mas a resposta anormal do ACTH pode persis-
tir por 6 meses (42). A resposta do eixo hipotalamo-
hipéfise adrenal a qualquer tipo de stress depende nao s6
da natureza do stress, mas também da forma que o stress
foi imposto, se houve ou ndo periodo de adaptacéo ao
mesmo, caracteristicas individuais e fundamentalmente
o0 estado nutricional (43) (figura 2).

A principal meta no tratamento de atletas com
desordem alimentar é restaurar seu equilibrio hormo-
nal. Idealmente a esportista deve diminuir sua atividade
em 10% a 20% e ganhar peso com dietas acima de 2500
calorias, dessa forma sua menstruacdo pode retornar
espontaneamente. Entretanto, em fases de competigao,
nem sempre é possivel diminuir a atividade. Algumas
atletas, vitimas da desordem alimentar, sdéo muito
resistentes a ganhar peso e 0s ajustes nutricionais
podem ser insuficientes para restaurar a ciclicidade
menstrual. Nesses casos, faz-se necessario tratamento
de reposicdo hormonal para evitarmos a perda Ossea
precoce. Da mesma forma que em mulheres menopau-
sadas, a reposicdo estrogénica tem se mostrado benéfi-
ca para a densidade mineral 6ssea em atletas amenorre-
icas. As doses utilizadas na reposicdo da pds-menopausa
podem ser inadequadas para estimular a formacéo éssea
(44). Tem sido documentado o uso de altas doses de
estrogeno na forma de anticoncepcionais orais, que
aumentam de forma significante a massa 6ssea em atle-
tas com amenorréia hipotalamica (45). Suplementacéo
de célcio deve ser feita em todas mulheres com TMA,
sendo recomendadas 1500mg diarias (44).

EFEITOS DO EXERCICIO NOS HORMONIOS
CALCIOTROPICOS

Paratormonio (PTH)
O PTH ¢ liberado pela glandulas paratireéides, esti-
mula a reabsorcdo 6ssea e mantém a homeostase do

calcio no sangue. Embora o PTH aumente a reabsor-
cdo oOssea, em alguns casos pode ter um efeito anabdli-
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co paradoxal no osso se for liberado de forma intermi-
tente. Portanto, se liberado de forma continua é
catabdlico, estimula a reabsor¢do provocando perda
Ossea, se liberado de forma intermitente é anabdlico,
aumenta massa Ossea através da estimulacdo dos
osteoblastos (46). A resposta 6ssea as alteragdes do
PTH com o treinamento fisico sdo inconsistentes, com
relatos de efeitos positivos e negativos. Exercicios de
alta intensidade praticados cronicamente podem acar-
retar liberagdo continua de PTH, induzindo perda
Ossea. As catecolaminas produzidas no exercicio exte-
nuante de longa duragdo estimulam a producdo de
PTH. Assumindo que a liberagdo de catecolaminas é
maior nos exercicios de alta intensidade e volume, esse
poderia ser o mecanismo pelo qual o PTH ¢é estimula-
do. Alguns estudos encontraram reduc¢do da densidade
mineral Ossea e elevacdo do turnover 6sseo associado
com elevacdo dos niveis basais de PTH (47). A
despeito das alteracBes dos niveis basais de PTH,
treinamento excessivo também pode alterar o limiar
para o qual o PTH é liberado em resposta as variagdes
do calcio sérico. Grimston e cols. estudaram a respos-
ta do PTH ao exercicio e ao exercicio com suplemen-
tacdo de calcio, em mulheres corredoras com DMA
normal e baixa. O grupo osteopénico apresentou ele-
vacdo superior dos niveis de PTH, quando comparado
ao grupo normal, sugerindo que o limiar de liberacdo
do PTH estava alterado no grupo osteopénico. Obser-
vou também uma correlacdo negativa entre a liberagéo
de PTH e a DMA nesse grupo. Os dados sugerem que
0 hipoestrogenismo presente em algumas corredoras
pode amplificar o efeito do PTH na remodelacdo
Ossea, a semelhanca da mulher menopausada (48).

Calcitonina e Vitamina D

A calcitonina é liberada pelas células parafoliculares C
da glandula tiredide em resposta a hipercalcemia,
inibindo a saida do célcio 6sseo. A principal acdo da
vitamina D é estimular a absorcao intestinal de calcio.
O exercicio agudo, ndo intenso, parece aumentar
0s niveis de calcitonina e vitamina D, resultando num
balanco positivo de célcio e prevenindo a reabsorgdo
0ssea; o cronico aparentemente ndo exerce influéncia na
liberacdo de calcitonina nem de vitamina D (47).

Efeitos do Exercicio no Eixo Hipotalamo-Hip6-
fise-Tiredide

Comparando-se os efeitos do exercicio em outros eixos

hipotalamico-hipofisarios, as alteragdes nos hormdnios
tireoidianos durante o treinamento fisico sdo modestas.
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Receptores para hormdnios tireoidianos estdo
presentes em cada tecido, permitindo um papel fisiologi-
CO muito importante para os dois principais produtos
tireoidianos: tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). O hor-
monio estimulante da tiredide (TSH) estimula a pro-
ducdo e secrecdo de T3 e T4 via AMP ciclico. Somente
20% do T3 circulante é derivado de secrecéo tireoidiana,
80% é derivado da monodeiodinacédo do T4 pela 5’-deio-
dinase (tipo 1) na periferia. Desde que o T3 é 10 a 15
vezes mais potente biologicamente que o T4, esta Gltima
conversdo é chamada de via ativadora do metabolismo
do horménio tireoidiano. Uma via alternativa em certos
estados fisioldgicos ou patologicos € a deiodinacdo do
T4 via a 5-deiodinase (tipo Il), dando origem a pro-
dugdo de 3,3’,5’-triiodotironina ou também chamado de
T3 reverso (rT3), que € inativo. A fungdo metabdlica
precisa do rT3 ndo estd bem descrita, mas o desvio do
metabolismo do T4 para uma via inativa é poupador de
energia e utilizado pelo organismo em situacfes de stress,
estados consumptivos e doencas terminais. Atletas com
perda de peso excessiva € amenorréia podem apresentar,
juntamente com outras alteragdes pituitarias, a sindrome
do T3 baixo, onde existe predominio do rT3 (49). Exis-
tem evidéncias de que a producdo e utilizagdo de Tri-
iodotironina (T3) apresenta forte correlagdio com a
guantidade de massa muscular em atletas (50).

Qualguer anormalidade na funcdo tireoidiana
causando excesso ou diminuicdo dos niveis de hor-
monios tireoidianos circulantes acarreta prejuizo para o
organismo em repouso ou durante atividade fisica. Por
outro lado, o exercicio pode ter um efeito direto ou indi-
reto na funcgéo tireoidiana.

Homens atletas apresentam aumento da secrecao
e degradacdo de tiroxina comparados com sedentarios,
mas a tiroxina livre ndo se altera com o exercicio. A
desiodacdo da triiodotironina também aumenta com o
exercicio, mas os niveis séricos de T3 ndo se alteram. Os
niveis séricos do TSH permanecem elevados varios dias
apOs uma competicdo, mas os niveis séricos de T4 e T3
ndo apresentam mudancas significativas. Bailarinas sob
atividade intensa apresentam retardo puberal com con-
centracdo plasmatica normal de T4 e TSH, por outro
lado mulheres em treinamento de endurance tém
diminui¢do da funcdo tireoidiana, indicado por niveis
diminuidos de T3 e hiper-resposta do TSH ao estimulo
com hormonio tireotréfico estimulante (TRH) (51).

EFEITOS DO EXERCICIO NO EIXO HIPOTALAMO-
HIPOFISE-ADRENAL

Qualquer estimulo externo percebido pelo organismo,
como stress, promove ativacdo do sistema nervoso

Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 n® 4 Agosto 2001

autbnomo, com elevacdo dos niveis plasmaticos de
cortisol como resultado da ativagdo do eixo hipo-
talamo-hipofise—adrenal (HHA). O hormonio hipota-
Iamico liberador de corticotrofina (CRF) e a arginina-
vasopressina (AVP) sdo os principais reguladores da
corticotrofina (ACTH) secretada no lobo anterior da
hipofise. Por sua vez 0 ACTH estimula a producéo e
liberagdo de cortisol pela zona fasciculada do cortex
adrenal na faixa de 12-15mg/m2/dia em adultos ndo
estressados. O cortisol inibe o HHA a nivel
hipotalamico e hipofisario (52).

Atividade fisica intensa estimula o eixo HHA,
através de um mecanismo ndo completamente esclare-
cido. O exercicio fisico induz um aumento da secrecdo
de cortisol e ACTH superior ao atingido ap0ds estimu-
lo com CRF. O exercicio também aumenta a liberacédo
de AVP na circulagdo sistémica, proporcionalmente a
intensidade do exercicio. O aumento do lactato plas-
matico tem sido implicado como um dos mecanismos
responsaveis pela ativagdo do eixo HHA durante o
exercicio. Outros mediadores humorais, por exemplo,
a angiotensina Il e as interleucinas (43), as quais
aumentam no exercicio, sdo capazes de ativar o eixo
HHA. A diminuicdo dos niveis de glicose abaixo de
60mg/dL durante exercicio prolongado pode desen-
cadear a seqiiéncia de eventos na ativacdo do eixo (52).
O papel das catecolaminas na modulacdo da secrecdo
de ACTH no exercicio é controversa; bloqueio das
sinapses ganglionares atenua a resposta do ACTH, mas
adrenalectomia bilateral ndo reduz a resposta. Portan-
to a secre¢do de ACTH em humanos ndo depende da
ativacdo simultanea simpatica-adrenal. A observagdo
de que o CRF também pode aumentar os niveis plas-
maticos de epinefrina e norepinefrina independente de
hipofisectomia ou adrenalectomia, mas é abolido com
blogueio ganglionar, sugere que o CRF atua no sis-
tema nervoso central por via simpatica. Assim, o
aumento do CRF durante o exercicio pode nao so ati-
var o eixo HHA, mas também aumentar a resposta
simpatica-adrenal ao stress (51).

A resposta do cortisol a atividade fisica pode ser
influenciada por varios fatores, entre eles idade, inten-
sidade, duracdo e tipo do exercicio praticado. Quando
associados ao stress da competicdo, os niveis de cortisol
atingem valores superiores aos das atividades recrea-
cionais (53).

PROLACTINA
Os niveis séricos de prolactina aumentam agudamente

com o exercicio mas diminuem durante o treinamento
intenso e prolongado. Existem evidéncias de que a
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secrecdo de prolactina induzida pelo exercicio seja mo-
dulada pela serotonina ou triptofano (54). E bem reco-
nhecido o efeito supressivo que a hiperprolactinemia
exerce sobre a reproducdo a nivel do eixo hipotalamo-
hipofisario, e niveis diminuidos podem reduzir a pro-
ducéo de testosterona em homens, através da diminuicdo
da sensibilidade da célula de Leydig ao LH. De qualquer
forma o decréscimo dos niveis de prolactina na mulher
durante o exercicio sdo moderados e ndo parecem ser
responsaveis por alteragdes na reproducdo ou disfuncédo
dos horménios sexuais (51).

HORMONIO ANTIDIURETICO

Exercicio prolongado requer retencdo de sal e dgua
para manter o volume plasmatico, estimulando hor-
monios reguladores dos eletrdlitos incluindo o hor-
monio antidiurético (ADH). Atividade fisica pratica-
da em altas altitudes, aonde decresce a pressdo nos
barorreceptores, resulta numa inibi¢do central vagal
diminuida e acarreta estimulo da liberacdo de ADH
por vias adrenérgicas. O aumento do ADH durante o
exercicio é simultaneo ao aumento da osmolaridade:
se 0 atleta mantém-se hidratado, a elevagdo do ADH
€ modesta mesmo durante a realizacdo de uma mara-
tona. A liberagdo de ADH no exercicio também se
correlaciona com os niveis de norepinefrina, mas ndo
com a pressdo arterial (51).
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