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e (s atletas sdo expostos a muitos estressores que podem aumentar o risco de lesoes e enfermidades e causar fadiga excessiva. Estes incluem
volume e carga de atividade fisica, perda de sono, viagens e estresse psicoldgico.

e Duas abordagens sinergéticas para a andlise, caracterizagdo e monitoramento de biomarcadores sanguineos no esporte, oferecem uma oportu-
nidade para a obtencdo de insights sobre o estado nutricional e fisioldgico de um atleta. Estas abordagens podem ajudar a evitar treinos excessi-
vos, lesdes e enfermidades quando combinadas com outras informagdes contextuais.

e Problemas comuns que podem ser identificados através de testes sanguineos incluem: estado inadequado de vitamina D e ferro, baixa disponibili-
dade energética, inflamacoes persistentes, estresse oxidativo persistente e reducéo da atividade hormonal.

e Dados de testes sanguineos sdo facilmente comprometidos por abordagens pré-analise ruins, por exemplo, coleta de amostra de sangue apos
exercicio ou refeicdo. Para que os dados sejam validos e confidveis, uma série de consideragdes pré-analiticas devem ser seguidas.

e (s valores normativos dos diagnosticos clinicos tém aplicacdo limitada no esporte. As variagdes adaptativas relacionadas a esportes especificos e
atletas, no entanto, tornam possivel a identificaco de alteragdes significativas nos atletas que podem auxiliar as estratégias nutricionais e de recuperagao.
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INTRODUCAD

A equipe médica e das ciéncias do esporte € responsavel em proteger
ou melhorar a saude de um atleta e sua resisténcia a lesoes e doencas,
enquanto se esforca para maximizar os ganhos de performance
decorrentes do condicionamento fisico. Algumas das varidveis
importantes que podem ser ajustadas ou influenciadas s&o o volume
e carga de atividade fisica, estratégias dietéticas e de recuperagdo
incluindo sono, nutrigdo, compressdo, crioterapia, etc. Ferramentas
subjetivas para monitorar os atletas e para informar como estas variaveis
deveriam ser ajustadas podem ser convenientes e de baixo custo,
mas podem ser comprometidas por imprecisdo, informagdes falsas
e baixa ades&o ao longo do tempo. Em contrapartida, biomarcadores
sanguineos oferecem uma abordagem objetiva para priorizar 0s
esforcos dos médicos e profissionais. No entanto, estes dados também
podem ser comprometidos por abordagens pré-analiticas inadequadas,
amostragem irregular e uma selegéo inapropriada de biomarcadores.

0 conjunto de evidéncias que respaldam a utilizacdo da andlise de
biomarcadores sanguineos nos esportes tem se acumulado nos
ultimos 30 anos ou mais (Pedlar et al., 2019). Este artigo do Sports
Science Exchange descreve alguns dos biomarcadores estabelecidos
e emergentes de maior interesse por parte dos médicos e profissionais
das ciéncias do esporte. Sdo fornecidas diretrizes sobre como coletar
dados da melhor qualidade possivel, em conjunto com guias sobre
técnicas estatisticas apropriadas para avaliar mudancas extensas nos
biomarcadores dos atletas.

0 QUE MEDIR?

A coleta e andlise de dados de biomarcadores fornece fundamentos
para a comunicacgdo interdisciplinar e colaboragéo entre as equipes
de medicina esportiva e ciéncias do esporte. Por exemplo, o nivel de
vitamina D é de interesse significativo para ambas as equipes, médica
e nutricional nos cuidados de um atleta com historico de lesdo 6ssea.

De maneira similar, marcadores do estado energético sdo de interesse
da equipe médica, de fisiologia e nutricional no caso de um atleta de
resisténcia que apresenta fadiga.

Biomarcadores do Estado Nutricional

Em geral, uma série de biomarcadores relacionados a nutricdo podem
ser avaliados no sangue com certas limitagdes e ressalvas envolvendo
cada nutriente. Medir os nutrientes nos componentes sanguineos
(células vermelhas, brancas e no plasma) pode reduzir o tempo gasto
em abordagens como o recordatdrio alimentar e andlises. Larson-Meyer
et al. (2018) forneceu um guia abrangente para avaliar cada nutriente
por meio da analise de biomarcadores; na se¢éo seguinte revisaremos
alguns dos exemplos de interesse selecionados.

Ferro

A ingestdo e estoques adequados de ferro sustentam a eritropoiese ou
a producdo de novas células vermelhas do sangue (RBC, do inglés red
blood cells) e a manutengdo ou aumento da massa de hemoglobina total
com treinos de resisténcia, particularmente na altitude. Permanecendo
sem serem avaliados, baixos estoques de ferro podem levar & anemia por
deficiéncia de ferro com efeitos profundos na performance em exercicios
de resisténcia. Mulheres estdo particularmente em risco de deficiéncia de
ferro devido as perdas de sangue menstrual (Pedlar et al., 2018). O nivel do
ferro € normalmente avaliado através da medida da ferritina sérica, que é de
modo geral o melhor marcador dos estoques de ferro; no entanto, é possivel
que a ferritina possa estar relativamente baixa e 0 atleta possa continuar a se
adaptar as atividades (Pedlar et al., 2013). A concentracdo de hemoglobina
também € uma variavel importante que pode constar como baixa devido
a hemodiluicdo (expansdo do volume plasmatico) que estd associada ao
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treino. Portanto, medidas da massa de hemoglobina total sdo recomendadas,
mas quando ndo disponiveis, marcadores de morfologia das células
vermelhas do sangue, para identificar células microciticas (baixo volume)
e/ou hipocromicas (baixa hemoglobina), sdo recomendadas para identificar
uma deficiéncia funcional de ferro (Archer & Brugnara, 2015; Burden et
al., 2015). Recentemente a hepcidina surgiu como marcador importante
no metabolismo do ferro, fornecendo um indicador da absorgéo de ferro.
A suplementagdo com ferro resulta em um aumento agudo na hepcidina,
orquestrando uma reducéo na absorcao de ferro. E possivel que ndo valha a
pena suplementar com ferro na presenca aumentada de hepcidina, ja que a
absorcao sera comprometida (Stoffel et al., 2020). No entanto, & importante
notar que o exercicio também aumenta a hepcidina transitoriamente,
particularmente quando ha inflamagéo pelo exercicio (Peeling et al., 2014).
Trabalhos futuros sdo necessarios nesta area e a medicdo da hepcidina
ainda ndo esta amplamente disponivel em laboratdrios clinicos.

Vitamina D

A vitamina D surgiu como um importante biomarcador para atletas
(Owens et al., 2018). O estado inadequado (baixo) de vitamina D,
particularmente comum em latitudes mais ao norte onde a exposicao a
luz solar é baixa, tem sido relacionado com fungdo imunoldgica e satide
0ssea ruins e o reparo muscular comprometido. Trabalhos recentes
tém destacado as limitagdes do exame estabelecido de vitamina D
(25-0HD), no contexto da salde 6ssea, ja que foi observado que
individuos afrodescendentes tém concentragdes de vitamina D livre
biodisponivel dentro dos padrdes, apesar dos niveis totais de 25-0HD
consideravelmente mais baixos (Allison et al., 2018). Portanto, onde o
exame esta disponivel, é a forma biodisponivel da vitamina D (vitamina
D-proteina de ligacdo) que deve ser medida. A deficiéncia de vitamina
D esta claramente associada com a imunidade comprometida e com o
aumento das infecgOes no trato respiratorio superior (He et al., 2016)
e é facilmente corrigida por meio de abordagens nutricionais.

Acidos Graxos

A avaliagdo dos &cidos graxos, acido docosa-hexaendico (DHA, C22:6) e 0
4cido eicosapentaendico (EPA, C20:5), que sdoincorporados nas membranas
das células vermelhas do sangue se tornaram comuns em atletas, apesar
de um conjunto de evidéncias relativamente escasso. O Indice Omega-3
(OM3I), um biomarcador validado, confidvel e reproduzivel para a avaliagao
do nivel de dmega-3, representa a porcentagem dos &cidos graxos de
cadeia longa EPA e DHA como uma proporcao (%) dos acidos graxos totais
nas células vermelhas do sangue (RBCs) (Harris, 2010). Acidos graxos nas
células vermelhas refletem a ingestdo alimentar ao longo do més anterior,
e desta forma podem fornecer conhecimentos valiosos sobre a qualidade
da dieta de um atleta. Os primeiros trabalhos identificaram o potencial dos
4cidos graxos em modificar a inflamac@o (Calder, 2017); no entanto, muitos
sistemas e/ou fungdes podem ser influenciados pelos niveis de acidos
graxos incluindo humor e cognigéo (Fontani et al., 2005), recuperagéo
muscular (Black etal., 2018), fungao pulmonar (Mickleborough et al., 2003),
concusséo (Oliver et al., 2016) e funcéo cardiovascular (Hingley et al., 2017).
As evidéncias relevantes de pesquisas aos atletas estdo resumidas em uma
recente revisdo sistematica (Lewis et al., 2020a).

Disponibilidade Energética

A manutencéo da disponibilidade energética é essencial para evitar 0s
muitos resultados negativos possiveis associados com a deficiéncia
de energia, como proposto recentemente no esquema “Deficiéncia
de Energia Relativa no Esporte (RED-S)” (Mountjoy et al., 2018). Ha
diversos hormonios peptidicos e citocinas que servem como indicadores
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da disponibilidade energética e tém sido associados com treinos de
resisténcia prolongados incluindo a leptina, grelina, interleucina (IL-6)
e o fator de necrose tumoral alfa (Jurimae et al., 2011). Recentemente,
a reducdo da triiodotironina total foi mais claramente relacionada com
0 estado de energia e adaptacdes aos treinos em nadadoras (mulheres)
(Vanheest et al., 2014), e visivelmente responde a ingestao energética
reduzida em atletas do sexo masculino (Friedl et al., 2000). A testosterona
também é reduzida com a deficiéncia energética (Fried! et al., 2000) e é
rapidamente restaurada com a maior ingestao de carboidratos da dieta
(Lane et al., 2010).

0 monitoramento de biomarcadores para informar volume
e carga de treino

Entender o momento de aumentar a carga e volume de treinos e
quando reduzir essas cargas € uma desafio perene para treinadores e
atletas. A utilizacéo de testes sanguineos “Point of Care” (POC) oferece
uma oportunidade de resultados rapidos que podem ser acessiveis
imediatamente aos cientistas do esporte para avaliar a recuperagao
de atletas, se coletados consistentemente. Biomarcadores do estresse
oxidativo (por exemplo, hidroperoxidos lipidicos e proteicos, isoprostanos,
carbonilas proteicas), da inflamagéo (exemplo, IL-6, proteina C reativa),
danos musculares (exemplo, creatina quinase) e atividade hormonal
(exemplo, testosterona, cortisol) podem informar a deciséo de aumentar
ou reduzir o volume e a carga de treinos. Infelizmente, apenas alguns
destes estdo disponiveis como testes “POC”.

Hormese é um termo utilizado na toxicologia que se refere a uma
curva dose-resposta onde uma baixa dose representa estimulagdo
inadequada, e uma alta dose possui efeito toxico ou inibitdrio. Considere
um determinado ponto hormético para um atleta no treinamento, que é
influenciado pela soma de todos os estressores (geralmente aumentando
a hormese) incluindo estressores metabolicos, ambientais, mecanicos,
psicoldgicos, imunoldgicos e a soma de todas as praticas que auxiliam
a recuperacdo (geralmente reduzindo o ponto hormético) incluindo
a nutrigdo, sono, compressdo e crioterapia. Se o0s biomarcadores
mencionados acima sd medidos frequentemente, eles conseguem
gerar um indicador do ponto hormético determinado. Certamente, este
¢ um esquema simplificado e mais pesquisas sao necessarias para
definir a influéncia de cada uma destas variaveis. No entanto, modelos
horméticos tém sido descritos por diversos autores que tém declarado
que o desvio muito acima deste ponto hormético determinado aumenta o
risco de treinos excessivos, lesdes e enfermidades, e reduz a capacidade
de adaptagdo (Peake et al., Pingitore et al., 2015; et al., 2015). Nosso
recente trabalho demonstrou que com evidéncias de maior estresse
oxidativo, o risco de enfermidades e lesdes aumenta proporcionalmente
(Lewis et al., 2020b). Diversos outros estudos demonstraram que
uma interagdo entre volume e carga de treino e estes biomarcadores,
incluindo 1) aumentos continuos de volume e carga de treino com
recuperagdo insuficiente em ciclistas, resultando em estresse oxidativo
elevado e platd na performance (Knez et al., 2014); 2) aumento de carga
de treino em nadadoras (mulheres) com baixa disponibilidade energética
resultando em reducéo de hormdnios bioenergéticos (triiodotironina total,
fator de crescimento semelhante a insulina) e ma adaptacgoes (Vanheest
et al., 2014); e 3) diversos biomarcadores (estresse oxidativo, fungdo
imunologica e estado nutricional) flutuando ao longo da temporada em
jogadores profissionais de rugby, com grande desordens observadas
durante treinos intensificados (Finaud et al., 2006).

A adaptacéo aos treinos aerdbicos pode ser quantificada pela medida da
resposta do lactato sanguineo para controlar periodos de exercicio, por
exemplo, resposta mais baixa do lactato sanguineo em uma intensidade
similar de exercicio. Além disso, espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (ERONs) estdo se tornando bem estabelecidas como
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importantes moléculas sinalizadoras para adaptagdes aos treinos
(Margaritelis et al., 2018). Medir biomarcadores de estresse oxidativo
em resposta ao exercicio pode oferecer percepgoes sobre o potencial
de adaptagéo de um atleta. Um estudo recente estratificou um grande
grupo (n=100) em estresse oxidativo induzido pelo exercicio baixo,
moderado e alto. Maiores adaptagbes em um programa de treinos
de 6 semanas foram observadas nos grupos “moderado e alto” tanto
em variaveis de exercicio aerdbico quanto anaerobico, indicando que
pelo menos uma alteragdo tempordria na homeostase redox, neste
caso descrita como estresse oxidativo, € necessaria para estimular
adaptactes (Margaritelis et al., 2018).

Risco de lesdes e enfermidades

Em um estudo de Lewis et al. (2020b), lesoes e enfermidades foram
associadas com umindice maior de estresse oxidativo ematletas olimpicos
do remo. Mais especificamente, os biomarcadores antioxidantes totais
foram reduzidos em doencas e um biomarcador hidroperdxido aumentou
com lesdo. Utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox, um
aumento de 0,5mmol/L no biomarcador antioxidante total exerceu um
efeito de protegéo de ~30% contra enfermidades (Lewis et al., 2020b).
E importante notar que apesar destes ensaios serem bem apropriadas
ao cenario das ciéncias do esporte aplicado, com alta precisdo e
conveniéncia “POC” (Lewis et al., 2016), a simplificagdo excessiva em
se estabelecer um indice de estresse oxidativo destes tipos de ensaios
tem sido advertida (Cobley et al., 2017) e portanto os dados devem ser
interpretados com bastante cautela (Lewis et al., 2016).

Em uma amostra de corredores de distancia de elite do sexo feminino
e masculino, o T3 baixo e baixa testosterona foram associados com
maior risco de lesdo (Heikura et al., 2018). Particularmente, atletas do
sexo masculino com valores de testosterona no quartil mais baixo da
amostra, tiveram uma taxa 4,5 vezes maior de fraturas por estresse
(Heikura et al., 2014). Curiosamente, estes atletas estavam dentro dos
valores clinicos normais para testosterona, demonstrando uma pouca
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utilidade dos valores de referéncia baseados na populagéo (consulte
a secdo ANALISANDO DADOS DE BIOMARCADORES abaixo). Estes
biomarcadores fornecem dados objetivos para informar estratégias de
recuperacdo, por exemplo, melhora na periodicidade da ingestdo de
carboidratos para lidar com a questao de baixo estado energético.
Enquanto associagdes entre lesdes ou enfermidades e biomarcadores do
estado energético, hormdnios sexuais e estresse oxidativo sdo relatados
consistentemente, mais trabalhos sdo necessarios para estabelecer o
poder preditivo do monitoramento de biomarcadores na redugédo das
perdas de dias de treinamento. No entanto, isto por si s é problematico
devido a natureza ocasional de lesdes e as muitas variaveis confusas
nos contextos e configuracoes de alta performance.

COMO COLETAR AMOSTRAS DE SANGUE

Consideragdes Pré-Analiticas

E de suma importancia coletar o sangue utilizando metodologia consis-
tente, aderindo a regras pré-analiticas, se os dados forem utilizados para
detectar alteragOes ao longo do tempo. A distribui¢do dos constituintes
do sangue é dramaticamente alterada com o exercicio. Se o exercicio é
prolongado, ndo habitual ou excessivo, pode haver evidéncias presentes
no sangue por diversos dias apos a atividade (Hill et al., 2014). A posi¢do
também pode resultar em alteragdes importantes no hematdcrito, exem-
plo, inclinado vs. sentado vs. em pé (Lippi et al., 2015). E apresentada
na figura 1 uma visdo geral de todas as consideractes pré-analiticas em
conjunto com um grupo de oito recomendacdes simples para melhorar a
qualidade dos dados de testes sanguineos.

E recomendavel coletar o minimo de sangue possivel do atleta. Para
ilustrar este contexto, é bastante conhecido que atletas do sexo
feminino estdo em maior risco de deficiéncia de ferro devido as
perdas sanguineas menstruais (fluxo leve = <36,5ml por ciclo; fluxo
pesado ~72,5ml por ciclo), 0 que pode ser a quantidade similar de
sangue perdido na coleta de sangue de maneira geral, dependendo
da eficiéncia do laboratdrio.

1. Amostra apds jejum da noite para o dia,

Hematdcrito,

Hormoanios Cortisol Hemoglobina

e Melatonina Posicao
Hora do dia
(e dessincronizagéo do relogio
bioldgico, exemplo, jet lag)

Estresse psicoldgico 10 CONSIDERAGOES
PRE-ANALITICAS

Hormadnio (AMOTRAS VENOSAS)

enaddcrino Cortisol

Estado de jejum
Glicose/Nutrientes

Dia do ciclo menstrual

ou utilizagéo de OCP*
Estado de hidratacdo
Horménios femininos/

Inflamagéo/ Estresse
oxidativo

Hematdcritos/Proteinas/
Fletrdlitos

Gases Sanguineo/
Fletrdlitos/
Proteinas, Ferro

Aplicagéo do torniquete
(duracdo)

Centrifugagdo (momento
entre a coleta e utilizagéo)

Ordem de coleta

Exercicio

Todas as células contam,
hematdcritos, hemoglobina,
Creatina quinase da
inflamagao, Estresse
oxidativo, Hormonios efc.

Aplicagdo variada /
Potassio/Bicarbonato

Variaaos (risco de
contaminagao cruzaaa
com substancias do tubo
coletor)

antes de qualquer exercicio

2. Aplicar torniquete para tempo minimo
possivel

3. Seguir diretrizes para a ordem da coleta

do laboratério ou fornecedor

4, Centrifugar amostra imediatamente
dependendo da analise planejada

5. Considerar dia do ciclo menstrual ou
utilizacéo de OCP

6. Atletas: Entre o momento de acordar e
o da coleta, beber 0 minimo de agua de
acordo com a sede com maximo de 500ml

7. Atletas: Manter exercicio leve no dia an-
terior a coleta, por exemplo, sem exercicio
de alta intensidade, resisténcia, excessiva
longa duracao ou nao habitual

8. Atleta: Adotar postura sentada por >10

minutos anteriormente a coleta

Figura 1. Consideragdes pré-analiticas na melhora da qualidade da amostragem sanguinea em conjunto com recomendagdes para 0s médicos.
*0CP = pilula oral contraceptiva.
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ANALISANDO DADOS DE BIOMARCADORES

Variagdes Normais

A identificagdo de desvios nos valores de referéncia baseados na
populagdo é o objetivo primordial do monitoramento de niveis in-
dividuais de biomarcadores na medicina e em esportes de elite. A
evolucao dos dados ao longo do tempo é frequentemente ignorada
com dados pontuais individuais sendo comparados com valores de
referéncia fixos derivados da populagao (exemplo, limites normais)
baseados em amostras transversais saudaveis da populagdo em
geral. Na realidade, niveis caracteristicos de biomarcadores em
atletas de elite s@o diferentes em comparagdo com a maioria da
populagdo “em geral”, e valores normativos destes niveis deveriam
portanto ser derivados de uma populagéo de atletas de elite quan-
do possivel. O acumulo de dados referentes a esportes especificos
ou mesmo posicoes especificas pode ser benéfico para se esta-
belecer dados de corte mais Uteis no auxilio da interpretacdo de
dados de biomarcadores para aplicagdo em contextos esportivos.
Alguns exemplos preciosos disto existem na literatura, exemplo
da creatina quinase (Mougios, 2007) e niveis de ferro (Mettler e
Zimmermann, 2010), apesar do Instituto Australiano do Esporte
(1999) ter publicado valores normativos para atletas 20 anos atras.
Adicionalmente, os atletas sdo frequentemente tidos como fendti-
pos extremos distantes da curva geral e com grandes diferencas
interindividuais e, portanto, mesmo 0s dados normativos baseados
em atletas podem ser de pouca utilidade pratica e assim variagdes
individuais sdo provavelmente mais apropriadas.

Anélise Longitudinal

Medidas repetidas dos mesmos atletas oferecem maior vantagem
estatistica e as andlises deveriam obter vantagem da frequéncia dos
dados derivados de monitoramento longitudinal, com informacdes
da variabilidade do atleta para auxiliar na interpretagdo. Abordagens
“bayesianas” sdo uma escolha natural onde medidas individuais
anteriores sdo levadas em consideragdo para construir valores de
referéncia personalizados para 0s dados monitorados, que se adaptem
a uma variabilidade individual ao longo do tempo (Figura 2).

Figura 2. Uma variagdo adaptativa individual (sombra marrom) fornecendo maior
precisdo de diagndstico em uma variagao de referéncia clinica baseada na popula-
ao (sombra rosa), para dois biomarcadores “A” e “B”.

Abordagens “bayesianas” para monitoramento do atleta tém sido
utilizadas para estabelecer valores normativas individuais, como
¢ 0 caso no “Passaporte Bioldgico do Atleta” (Sottas et al., 2010).
Alguns exemplos desta abordagem que vem sendo implementada
por cientistas do esporte estdo aparecendo na literatura. Heckst-
eden e colegas (2017) criaram valores individuais para biomar-
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cadores de recuperagdo muscular (creatina quinase e ureia) em
ambos estados “recuperados” (antes do jogo) e “ndo-recuperados”
(pds-jogo), fornecendo potencial para maior precisdo diagnostica
(exemplo, recuperacdo ruim) em cada atleta individualmente. Adi-
cionalmente, através da aplicacdo de valores de diferencas criticas,
alteracoes significativas podem ser identificadas em um individuo
ja que variagoes hiologicas e erros de medidas sdo considerados
(Lewis et al., 2016).

APLICAI;ﬁES PRATICAS

e Selecionar hiomarcadores apropriados para a realizagao do
perfil do atleta, incluindo avaliagao nutricional. Ja que estes
controles gerais de biomarcadores requerem coleta de sangue
venoso, eles devem acontecer apenas ocasionalmente,
exemplo 4 vezes por ano.

e  Selecionar biomarcadores apropriados para monitoramento
em testes “Point of Care” quando possivel. Estes podem
fornecer uma indicagéo do estado da recuperagéo do atleta
com maior frequéncia, exemplo uma vez por semana.

e  (onsiderag0es pré-analiticas para amostragem sanguinea sdo
essenciais para garantir que dados de boa qualidade e
confidveis sejam coletados aumentando as chances de
identificar alteracdes fisioldgicas em um atleta.

e  Biomarcadores sanguineos apenas fornecem uma indicagdo
do estado fisioldgico do atleta no momento do exame. Eles
deveriam ser combinados com outros dados incluindo dados
subjetivos, fisicos e metabdlicos para verdadeiramente auxiliar
a pratica.

RESUMO

A avaliacdo de biomarcadores em atletas fornece um espaco
colaborativo para que as equipes de nutricdo esportiva, fisiologica e
médica possam entender o estado de recuperacéo do atleta e priorizar
intervencdes estratégicas, com o objetivo de reduzir dias perdidos de
treinamento por lesdes e enfermidades e maximizar os resultados dos
treinos. Existem evidéncias claras dos resultados negativos associados
com estados inadequados (pobre) de vitamina D, ferro e disponibilidade
energética. Analises apropriadas de biomarcadores (selecdo, técnica
de coleta, frequéncia das medidas, interpretacdo estatistica) podem

fornecer uma visdo mais objetiva sobre estas questoes.
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