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PONTOS-CHAVE

e Tem havido, recentemente, um interesse consideravel no conceito de biomarcadores do suor, que é geralmente definido como a utilizagéo do suor
como uma alternativa ndo-invasiva a andlise sanguinea, para fornecer insights sobre a fisiologia, salide e performance humana.

e  Contudo, a utilizagdo de diagnosticos a partir do suor nas ciéncias esportivas tem sido limitada até 0 momento. Correlagdes entre o suor € 0
sangue ainda ndo foram estabelecidas para a maioria de seus constituintes. As concentrages de eletrolitos no suor ndo sdo necessariamente um
biomarcador eficaz para a avaliagdo do estado de hidratagdo em tempo real (como, o balanco de liquidos).

e Utilizar o suor como biomarcador ¢ desafiador porque a composi¢ao do suor ndo € apenas influenciada pelas concentragoes extracelulares de
solutos, mas também pelos mecanismos de secre¢do e/ou reabsorgao, taxa de fluxo de suor, subprodutos do metabolismo da glandula sudoripara,
contaminacdo da superficie da pele e secrecdes de sebo, assim como por fatores metodoldgicos e interindividuais.

e  Estudos bem controlados fomentados de maneira adequada séo necessarios para determinar a relagéo entre as concentragdes de solutos no suor
€ N0 sangue, 0 que ira ajudar a esclarecer a possivel utilidade de diagnosticos a partir do suor como uma ferramenta ndo-invasiva para 0 monitora-
mento da hidratacdo, nutricdo, e monitoramento fisiologico de atletas em tempo real.
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INTRODUCAO

0 proposito principal da transpiragdo é a termorregulagdo, ja que
a evaporacdo do suor da superficie da pele é o meio mais efetivo de
liberar calor do corpo durante a pratica de exercicios. Enquanto o suor
¢ em grande parte dgua salgada (cloreto de sodio, NaCl), ele também
contém muitos outros solutos dissolvidos, como as vitaminas, minerais-
trago, metabdlitos, citocinas e outros compostos. Os tipos de solutos
no suor sao comparaveis com os do sangue (apesar de em diferentes
concentragdes), porque o liquido extracelular funciona como fluido
precursor do suor primario que é secretado inicialmente para dentro
das glandulas écrinas (Cage & Dobson, 1965). Como resultado, ha
um interesse significativo na utilidade do suor, além do seu papel na
regulacdo da temperatura corporal. Nos dltimos 5 anos houve um
aumento das pesquisas investigando a possibilidade do suor funcionar
como uma ferramenta diagnostica ou um biomarcador — por exemplo,
uma alternativa ndo-invasiva a andlise sanguinea para fornecer insights
sobre a fisiologia, satide e performance humana.

Muitas das pesquisas recentes sobre biomarcadores do suor foram
conduzidas por avangos tecnologicos em materiais, mecanica e design
de microssistemas, desta forma possibilitando a coleta e andlise da

composicao quimica do suor in loco. No entanto, este conceito e pratica
de diagndstico a partir do suor ndo sdo novos. Talvez 0 melhor exemplo
de um biomarcador do suor seja a associagdo entre a alta concentragéo

Figura 1. Glandulas sudoriparas (écrina, apocrina e apoécrina) e glandulas
sebaceas. Reproduzido com permissao de Baker, 2019.




de cloreto no suor e a fibrose cistica, que foi primeiramente reconhecida
quase sete décadas atras (Di Sant’Agnese et al., 1953). Contudo, fora
a utilizacdo do cloreto no suor para diagnosticar a fibrose cistica, a
aplicacdo dos biomarcadores do suor é limitada até o momento. Isto
porque diversas questoes sobre 0s mecanismos de secrecdo de solutos
do suor e desafios metodoldgicos permanecem. Portanto, 0 propdsito
deste artigo do Sports Science Exchange é revisar: 1) 0s mecanismos
basicos que determinam a composi¢do do suor; e 2) evidéncias para a
utilizagdo do suor como indicador para as concentragdes dos solutos
sanguineos. O objetivo é ajudar a elucidar quais constituintes do suor,
se houverem, apresentam um potencial como biomarcador para o
monitoramento da hidratacdo e do estado de nutrientes e fisioldgico de
atletas em tempo real, identificando lacunas na literatura, e indicando a
direcéo de pesquisas futuras.

TIPOS, ESTRUTURA E FUNGAO DAS GLANDULAS
SUDORIPARAS

As glandulas sudoriparas sdo classificadas em trés tipos principais:
écrinas, apacrinas e apoécrinas (Figura 1). As glandulas écrinas secretam
uma solugdo aquosa composta principalmente de NaCl e s&o o tipo de
glandula mais onipresente (~2-4 milhdes pela maior parte da superficie
do corpo). Glandulas apdcrinas séo limitadas predominantemente
as axilas, seios, face e couro cabeludo e produzem um Suor viscoso,
rico em lipidios contendo proteinas, aglcares e amonia (Montagna &
Parakkal, 1974a). Glandulas apoécrinas produzem secrecées de dgua
e sal, mas sdo apenas encontradas na regido das axilas. Mesmo ndo
sendo glandulas sudoriparas, as glandulas sebaceas estao presentes por
grande parte da superficie do corpo, particularmente no couro cabeludo,
testa e na face, onde elas secretam um fluido viscoso, rico em lipidios
(Montagna & Parakkal, 1974b). As secrecdes das glandulas écrinas
sdo geralmente as mais relevantes para a discussdo dos biomarcadores
do suor, ja que a maioria dos estudos mede o suor dos bragos, torax,
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costas ou das pernas. Entretanto, alguns estudos coletam o suor da face
e da testa e, portanto, neste caso as secregdes das glandulas apdcrinas
e sebaceas também iriam contribuir para a composi¢ao do suor. Tanto
as glandulas sebaceas como as apdcrinas estdo sob controle hormonal
e acredita-se que suas secregdes funcionem como feromonios. O sebo
pode também apresentar propriedades antibacterianas e antifungicas
(Strauss et al., 1983).

A estrutura anatdmica das glandulas sudoriparas do tipo écrina consiste
em dois componentes funcionais principais: uma unidade secretora e
um ducto, ambos formados por um simples epitélio tubular (Figura 2).
Durante o exercicio, uma grande quantidade de calor é produzida pela
musculatura contratil como um subproduto do metabolismo. O aumento
resultante na temperatura corporal é detectado pelos termorreceptores
da pele e centrais, que consequentemente estimulam o inicio da
transpiragdo écrina, principalmente via sistema colinérgico simpatico.
As glandulas sudoriparas écrinas também respondem aos estimulos
do exercicio como o comando central, o reflexo pressor do exercicio,
0S osmorreceptores, e possivelmente os barorreceptores (Shibasaki &
Crandall, 2010). Mediante estimulagdo, as células claras da unidade
secretora secretam o suor primario, o qual é praticamente isotonico em
relacdo ao plasma sanguineo considerando o Na+, o Cl- e 0 potéssio
(K+) (Costill, 1977). A funcéo principal do ducto écrino € a reabsorcéo
de ions de Na+ e Cl—, resultando em um suor final hipotonico excretado
para a superficie da pele (Sato, 1977) (Figura 2).

ANALISE GERAL DA COMPOSICAD DO SUOR

As concentragbes aproximadas de alguns dos constituintes do suor,
pesquisados mais comumente, s&o mostradas na figura 3. Apesar
do suor conter uma mistura de muitos solutos, o Na+ e o Cl— s&o de
longe 0s mais presentes, variando de 10 a 90 mmol/L (Barnes et al.,
2019). Substancias presentes em concentragdes milimolares mais
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Figura 2. llustracéo da estrutura da glandula sudoripara écrina e sua localizagdo na pele (A), uma viséo de perto da unidade secretora e do ducto (B), e 0s mecanismos de
reabsorcéo de sodio e cloreto no ducto (C). Na+, sodio; K+, potassio; Cl—, cloreto; NaCl, cloreto de sodio; CFTR, canais Reguladores da Condutéancia Transmembranar da Fibrose

Cistica; ENaC, canal de sddio epitelial. Reproduzido com permissao de Baker, 2019.
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baixas incluem o lactato, a ureia, a amonia, o bicarbonato e 0 potassio.
A maioria dos outros constituintes sdo medidos em micromolares
(célcio, magnésio, ferro, zinco, cobre, &cido ascorbico, glicose,
4cido Urico e aminodcidos isolados), ou mesmo uma escala menor
(nanomolar: tiamina, cortisol; picomolar: citocinas). Aproximacgdes
para as concentragbes correspondentes no plasma sanguineo
também sdo mostradas na Figura 3. Poucos constituintes apresentam
concentragdes semelhantes no suor e no sangue (como o0 K+). Alguns
solutos estéo relativamente diluidos no suor devido a reabsorcao no
ducto (Na+, Cl—, bicarbonato), ou por limitag6es no transporte pelas
e entre as células da glandula écrina (por exemplo, 0 acido ascdrbico,
a glicose, as citocinas, o cortisol, 0 dcido urico). Quando solutos
aparecem no suor final em concentragdes maiores do que as do
sangue, a quantidade adicional de soluto poderia ser derivada da pele
(como a ureia, a amdnia, 0s aminoécidos, alguns minerais-traco), ou
das glandulas sudoriparas écrinas (como o lactato, a ureia, a amdnia).
A proxima secdo ira descrever os mecanismos fisioldgicos e outros
fatores que determinam as concentragdes dos constituintes medidos
no suor final.

REVISAO DA LITERATURA

1. Sddio, Cloreto e Potdssio

Mecanismos. A [Na+] e a [CI-] no suor final sdo determinadas pela
taxa de reabsorcao de fons no ducto em relagdo a taxa de secregéo de
ions nas células claras da unidade secretora. O Na+, Cl—, e 0 K+ séo
secretados para a unidade secretora através do modelo cotransportador
Na+-K+-2Cl—. A reabsor¢do do Na+ e do Cl— no ducto envolve o
transporte passivo do Na+ através dos canais de Na+ epiteliais (ENaC)
das células luminais, seguido pelo transporte ativo do Na+ (via Na+-
K+-ATPase) através das células basais do ducto écrino (Sato, 1977).
A reabsorcdo de Cl— é, em grande parte, passiva através do fluxo
pelos canais Reguladores da Condutancia Transmembranar da Fibrose
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Figura 3. ConcentracOes dos constituintes
selecionados no suor (figura da esquerda)

€ no sangue (figura da direita). Quando
possivel, os valores foram obtidos de estudos
que realizaram medidas prevenindo a
contaminagao epidérmica (por exemplo, pele
com enxague prévio, remogao do suor inicial e/
ou andlise do suor livre de células). Note que
esta figura mostra concentragées aproximadas
em uma escala milimolar a picomolar com o
proposito de comparagdes relativas. Intervalos
mais precisos séo fornecidas no texto e em
Baker e Wolfe, 2020.

Cistica (CFTR), e ambas as células luminais e basais (Figura 2). A
atividade da Na+-K+-ATPase e a abundancia de canais CFTR tém um
papel importante na determinacdo da [Na+] e [Cl—] no suor final. A
atividade da Na+-K+-ATPase é influenciada pelo controle hormonal
da aldosterona circulante (Sato & Dobson, 1970). A concentragdo
plasmatica da aldosterona em repouso (gendmica) é influenciada
pela aclimatagdo ao calor, condicionamento fisico e dieta, enquanto
fatores nao-gendmicos (como o exercicio e a desidratacdo) estimulam
alteragGes agudas na aldosterona circulante (Yoshida et al., 2006). A
disponibilidade de CFTR ¢é reduzida na presenca de defeitos nos genes
CFTR (fibrose cistica) (Quinton, 1999), e ha evidéncias de que individuos
saudaveis com suor salgado podem também exibir menor presenca de
canais CFTR (Brown et al., 2011). A taxa de reabsorcéo de Na+ e CI-
também ¢ fluxo dependente, de tal forma que ha uma relagdo direta
entre a taxa de transpiracdo e a [Na+] e [Cl-] no suor final. A medida
que a taxa de suor aumenta, a taxa de secrecdo de Na+ e Cl- no suor
primdrio aumenta proporcionalmente, mais que a taxa de reabsorgao de
Na+ e ClI- ao longo do ducto, portanto, levando a uma maior [Na+] e
[CI-] no suor final (Buono et al., 2008).

Evidéncias como Biomarcadores. Devido a grande variedade de
fatores impactando as taxas de reabsorgdo de Na+ e de CI- no ducto,
as concentracoes de eletrdlitos no suor podem variar consideravelmente
em um atleta e entre os atletas. Portanto, o teste de suor é recomendado
para se determinar as taxas de suor individuais e as concentragées de
eletrolitos no suor de cada atleta, para que os atletas possam seguir
estratégias personalizadas de reposicao de liquidos. Diversos métodos
validos de teste do suor foram descritos previamente, variando de
métodos com base em laboratdrio para métodos mais praticos de campo
(Baker SSE #161). O teste de suor neste sentido tradicional ajuda a
determinar um risco do atleta para perdas significativas de fluidos e
eletrolitos. Contudo, a utilidade das [Na+], [CI-], e [K+] no suor como
biomarcadores no contexto esportivo propriamente dito é questionavel.
Isto é, em parte, devido a falta de correlagdo entre as [Na+], [Cl-], e
[K+] no suor e no sangue (Klous, de Ruiter, et al., 2021). Mesmo que o
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suor primario seja isotonico em relacéo ao sangue, a taxa de reabsorgéo
de Na+ e Cl— no ducto écrino ¢ independente das concentragdes de
eletrolitos no plasma. Por exemplo, aumentos agudos na intensidade do
exercicio de maneira isolada podem resultar em aumentos significativos
na [Na-+] no suor final (Buono et al., 2008), sem alteragdes da [Na+] no
plasma (Klous, de Ruiter, et al., 2021). Além disso, aspectos gendmicos
impactando a aldosterona plasmatica de repouso tém um papel mais
importante na determinag8o da [Na+] no suor final do que a [Na+] no
plasma (McCubbin et al., 2019; Yoshida et al., 2006).

Foi sugerido que as concentragOes de eletrolitos no suor podem ser
utilizadas como biomarcadores para a detecgdo da desidratagdo. No
entanto, como discutido acima, a [Na+] e [Cl-] no suor podem variar
consideravelmente, e a alteragdo no estado de hidratacéo é apenas um
dos muitos fatores que podem ter um pequeno papel nesta variagéo. As
[Na+], [Cl-], e [K+] no suor foram mostradas aumentar (Morgan et al.,
2004), diminuir (Armstrong et al., 1985), ou ndo se alterar (Walsh et al.,
1994) em resposta a desidratacio durante o exercicio e/ou no estresse
térmico. Além disso, estudos demonstraram alteragdes significativas nas
[Na+], [Cl-], e/ou [K+] no suor em resposta a variagdes na intensidade
do exercicio (Baker et al., 2019), no ambiente (Dziedzic et al., 2014),
ou na dieta (McCubbin et al., 2019), apesar de pequenas alteracoes
no estado de hidratagéo durante a prética de exercicios. Em conjunto,
enquanto o teste do suor é Util para quantificar as perdas de NaCl
durante o exercicio, as concentragfes de eletrolitos no suor ndo sdo
biomarcadores validos para o estado de hidratagcdo necessariamente
(como, balango de liquidos).

2. Minerais-Trago e Vitaminas

Mecanismos. Poucos estudos investigaram 0s mecanismos da
secrecdo de suor para micronutrientes diferentes do Na+, Cl—, e K+.
Além disso, a medida de certos minerais no suor € com frequéncia
confundida pela contaminagdo da superficie da pele, ja que as
concentragdes de célcio (Ca2+), ferro (Fe2+), magnésio (Mg2+), e
zinco (Zn2+) no suor com grande presenca de células s&o > 2 vezes
maiores que o suor sem a presenca de células (Baker & Wolfe, 2020).
Estudos que realizaram medidas para coletar o suor sem a presenca de
células sugerem que as concentragbes de minerais-trago e vitaminas
no suor final sdo semelhantes, ou menores, que as concentragdes no
plasma sanguineo (Figura 3). A secrecdo de alguns elementos no suor
primario é influenciada por quantas fragdes vinculadas versus fracées
livres dos minerais cruzam a membrana de dupla camada de lipidios
das células claras na unidade secretora da glandula écrina. fons livres
com carga como o0 Ca2+ e Mg2+ so hidrofilicos, mas pequenos, entdo
eles podem ser secretados rapidamente através da rota paracelular. Ao
contrario, fragdes destes elementos vinculadas as proteinas podem ndo
estar disponiveis to prontamente para a secrecéo, ou ela pode ocorrer
em uma taxa mais lenta. Isto pode explicar o porqué das [Ca2+] e
[Mg2+] no suor livre de células serem mais semelhantes ao ionizado do
que as mesmas concentragdes totais no plasma (Gibinski et al., 1974).
As vitaminas, o 4cido ascorbico e a tiamina, sdo moléculas polares
grandes e, portanto, podem entrar na unidade secretora atraves da rota
paracelular, mas mais pesquisas sdo necessarias para elucidar seus
mecanismos de secrecao.
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Evidéncia como Biomarcador. Ha interesse na possibilidade de
sensores de suor do tipo “wearable” (vestimenta) como medida ndo-
invasiva do estado de micronutrientes para uma nutrigdo personalizada,
0 que poderia ser Util na deteccdo de deficiéncias/insuficiéncias
nutricionais e como suporte na mudanga de comportamento alimentar.
Contudo, poucos estudos bem-controlados, devidamente desenvolvidos
compararam as concentracdes de minerais-trago e de vitaminas no suor
em comparacéo ao sangue (Mickelsen & Keys, 1943; Vellar, 1968; Zhao
et al., 2021). Curiosamente, a Unica correlacdo significativa relatada
para minerais-traco foi entre a [Fe2+] no suor livre de células e a [Fe2+]
sérica, apesar de o coeficiente de correlagdo ser pequeno (r = 0.37)
(Vellar 1968a). Alguns estudos encontraram uma alteracdo significativa
na [Fe2+] e [Zn2-+] no suor associada com a ingestéo alimentar (Milne et
al., 1983; Prasad et al., 1963), mas estes estudos incluiram populagdes
de pacientes com deficiéncias de minerais conhecidas, ou individuos
saudaveis envolvidos em intervencdes controladas desenvolvidas para
esgotar 0s estoques de minerais e, consequentemente, rep6-los. Nao
esta claro se 0s testes de suor seriam sensiveis o suficiente para detectar
flutuagbes menores no estado de micronutrientes. Dados preliminares
coletados com biossensores “wearable” (vestimenta) inovadores
sugerem que as concentracdes de acido ascorbico, Zn2+, Ca2+, e
Fe2+ no suor aumentaram apds a suplementacdo oral em individuos
saudaveis (Kimetal., 2022; Zhao et al., 2021). No entanto, os resultados
sugerem uma tendéncia geral de aumento das concentragoes em vez de
uma relacéo linear com a ingestédo (Kim et al., 2022). A administragéo
oral de 4cido ascorbico, Zn2+, Ca2+, e Fe2+ produzem grandes picos
iniciais nas concentragdes no suor (1-2 horas apds consumo), seguido
de reducdes graduais nestas mesmas concentragdes (Kim et al., 2022;
Zhao et al., 2021). Mais trabalhos sdo necessarios para se determinar
a utilidade do suor como biomarcador para o estado de minerais-trago
e de vitaminas.

3. Metabdlitos

Mecanismos. A secrecdo de suor e a reabsorgdo de Na+ sdo
processos ativos e a via principal de produgdo de energia para a
funcdo da glandula sudoripara é a fosforilagdo oxidativa da glicose e
do glicogénio do plasma (Sato, 1977; Sato & Dobson, 1973). Desta
forma, 0s subprodutos do metabolismo da glandula sudoripara podem
ter um impacto na composicdo do suor final. Por exemplo, ha um
consenso geral de que, pelo menos, parte do lactato do suor tem
origem na producdo de lactato da glandula écrina. Consequentemente,
o lactato pode ser transportado para fora das células claras através das
proteinas transportadoras de monocarboxilato (Baker & Wolfe, 2020).
A concentragdo de lactato no suor (5-40 mmol/L) normalmente excede
aquela do lactato no sangue (0,5-2 mmol/L em repouso até 15-25
mmol/L durante o exercicio), especialmente no comego da transpiragéo
inicial, ou quando as taxas de fluxo estdo baixas. A concentragdo de
lactato no suor diminui @ medida que a taxa de transpiragdo aumenta,
possivelmente devido a diluicdo (Buono et al., 2010).

Enguanto a glicose esta presente no suor, 0s mecanismos exatos da
sua secregdo ndo estdo claros. A maioria dos estudos sugere que a
glicose sanguinea € a fonte primaria da glicose do suor. Contudo, as
concentragdes de glicose no suor s&o 100 vezes mais baixas que as
do sangue (Boysen et al., 1984), provavelmente porque 0 Seu grande
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tamanho e polaridade limitam a passagem da glicose para dentro da luz
da glandula écrina. Por exemplo, um pouco da secrecéo de glicose pode
ocorrer de forma paracelular, mas vias estreitas limitam o transporte
de moléculas maiores. O fluxo transcelular da glicose para o suor pode
ocorrer via transportadores de glicose (GLUTZ2, e transportadores
SGLT3 e SGLT4 dependentes de sddio) (Baker & Wolfe, 2020), mas
mais pesquisas sao necessarias para elucidar estes mecanismos.

Tantos quantos 26 aminodcidos diferentes foram encontrados no
suor na superficie da pele, mas as concentracbes podem ser 3 vezes
maiores ou iguais aquelas no sangue (Dunstan et al., 2016). Alguns dos
aminodcidos constituintes do suor podem ter origem do plasma, com
transferéncia para dentro da unidade secretora influenciada pelo peso
molecular, polaridade ou vinculo de ligagao, entre outros fatores (Baker &
Wolfe, 2020; Gitlitz et al., 1974). A fonte ndo-plasmatica de aminoacidos
do suor séo, provavelmente, fatores de hidratagdo naturais da pele
(NMFs) e proteinas epidérmicas (Mark & Harding, 2013). Como respaldo
a este fato, diversos estudos relataram um declinio na concentragéo de
aminoacidos no suor a medida que a duragéo do exercicio, ou a taxa de
transpiragdo aumentem, sugerindo uma possivel lavagem da pele, ou
diluicdo da concentragéo de aminodcidos em consequéncia de maiores
volumes de suor (Dunstan et al., 2016; Gitlitz et al., 1974).

O bicarbonato esta presente na maioria dos fluidos corporais e tem um
papel importante no balango acido-basico. Mecanismos secretorios néo
estao claros, mas podem envolver canais de bicarbonato/Cl- (Best2) em
células escuras e trocadores de bicarbonato/Cl- em células luminais da
unidade secretora (Cui & Schlessinger, 2015; Quinton & Reddy, 1989). 0
bicarbonato do suor (0,5-5 mmol/L) é mais baixo do que concentracées
no sangue (22-29 mmol/L). Isto porque o bicarbonato é reabsorvido
no ducto écrino, possivelmente via CFTR em conjunto com a secregéo
de H+ e trocadores de bicarbonato/Cl- nas células luminais, 0 que
também leva a acidificagdo do suor final (Choi et al., 2001). Sendo
assim, a taxa de secrecdo e reabsorcdo de bicarbonato nas glandulas
écrinas determina o pH do suor final. Além disso, muito parecido com o
Na+ e Cl—, a reabsor¢do de bicarbonato € inversamente relacionada a
taxa de suor. Portanto, menores taxas de fluxo de suor estdo associadas
com uma menor concentracdo de bicarbonato € menor pH no suor final
(Kaiser et al., 1974).

Evidéncia como Biomarcador. Ha um interesse consideravel no
lactato e outros metabdlitos do suor como uma alternativa mais pratica
e ndo-invasiva a amostragem de sangue. Por exemplo, a concentragdo
plasméatica de lactato é com frequéncia utilizada como um biomarcador
para se determinar o limiar anaerobico, utilizado como uma métrica
importante para monitorar o nivel e tipo de treino, e desenvolver regimes
de exercicio para a performance atlética. Contudo, ha atualmente pouca a
nenhuma evidéncia de uma correlagdo entre os metabdlitos do suor e do
sangue, incluindo o lactato, a glicose, aminoécidos, e o bicarbonato em
individuos saudaveis em repouso, ou durante o exercicio (Baker & Wolfe,
2020; Buono et al.,, 2010; Klous, de Ruiter, et al., 2021). Por exemplo,
um aumento na concentragao de lactato sanguineo durante o exercicio foi
associado com uma reducdo (Ament et al., 1997; Klous, de Ruiter, et al.,
2021), ou nenhuma alteragéo (Alvear-Ordenes et al., 2005; Green et al.,
2000) na concentragéo correspondente de lactato no suor.
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Alguns estudos ndo relataram resultados correlacionados, mas
observaram alteragdo na concentracdo de metabolitos no suor apos
manipulacdo das concentragdes sanguineas através da ingestdo
de substratos. A concentragdo de bicarbonato no suor induzida pelo
exercicio ndo foi diferente apos a ingestdo de bicarbonato de sodio em
comparagdo com o placebo, mas o pH do suor foi significativamente
maior no ensaio com ingestao de bicarbonato de sddio (Patterson et
al., 2002). Aumentos consideraveis nas concentracdes de glicose no
suor foram observados em resposta a infusdo e a ingestdo de uma dose
bolus de glicose, 0 que causou um aumento na glicose sanguinea de
60 para 360 mg/dl (Boysen et al., 1984). Contudo, ndo esta claro se
alteracbes menores na glicose sanguinea iriam desencadear alteracoes
mensuraveis concomitantes na glicose do suor.

A falta de correlag&o entre as concentragdes de metabdlitos no suor e
no sangue talvez ndo seja uma surpresa, devido aos efeitos conhecidos
da reabsorgéo no ducto (bicarbonato), limitagées no transporte (glicose),
e outros fatores (aminoacidos derivados da pele ou lactato derivado
das glandulas) discutidos anteriormente. Enquanto alguns dados
preliminares coletados com novos dispositivos “wearable” (vestimenta)
relataram correlagdes significativas entre a glicose e o lactato no suor
e no sangue, a interpretacdo dos resultados € dificil, em parte, devido
a questdes metodoldgicas, ao pequeno tamanho da amostra, ou a
andlise e comunicagdo dos resultados néo serem claras ou estarem
incompletas (para reviséo veja Baker & Wolfe, 2020). Tem-se sugerido
que a incorporagéo de algoritmos para calibrar as diferencas individuais
e explicar o lapso de tempo entre 0 sangue € o suor, entre outros fatores,
pode ajudar a melhorar as correlagées. No entanto, ensaios clinicos
bem desenhados séo necessarios para respaldar estas hipoteses. Até
14, a utilidade da andlise do suor como indicador para 0 monitoramento
dos metabdlitos no sangue permanece questionavel.

4. Residuos de Nitrogénio

Mecanismos. Residuos de nitrogénio como a ureia, 0 &cido Urico, e
a amodnia séo produtos finais do metabolismo do nitrogénio no figado.
A remocao dos residuos de nitrogénio € crucial para o funcionamento
adequado do corpo, e ocorre principalmente através da eliminagdo pela
urina. O principal composto formado a partir da oxidagdo da proteina é a
ureia, a qual é uma pequena molécula polar que cruza facilmente a parede
glandular e a membrana celular (Komives et al., 1966). Concentragdes de
ureia relatadas no suor (4-12 mmol/L) s&o frequentemente maiores que
aquelas no plasma (2,5-7 mmol/L), sugerindo possiveis contribuicoes
de fontes ndo-plasmaticas. A ureia aumentada no suor tem origem
hipotética da ureia da epiderme (Brusilow, 1967), ou da producdo de
ureia proveniente da quebra da arginina em ornitina e ureia, através
da atividade da arginase na glandula écrina ou na pele (Sato et al.,
1989). De fato, pesquisas mostram que a proporgdo de ureia no suor
em relagdo ao sangue diminui cerca de uma unidade apds transpiracao
abundante, o que se acredita eliminar metabdlitos como a ureia com
origem na pele e na prdpria glandula (Komives et al., 1966). Evidéncias
recentes da expressdo do transportador de ureia (subtipos UT-A1 e UT-
B1) na unidade secretora e no ducto da glandula écrina sugerem que
pode haver também um mecanismo ativo de excregéo da ureia pelo
suor, possivelmente explicando a maior concentragéo de ureia no suor
na presenca de doenca renal em estagio terminal (Xie et al., 2017).
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O 4cido Urico ¢ um subproduto do metabolismo da purina, que esta
relacionado com o turnover e degradacéo de trifosfato de adenosina
(ATP) durante o exercicio. Enquanto o dcido Urico aparece no suor,
0s mecanismos de secrecdo na glandula écrina sdo desconhecidos.
Estudos mostram que as concentragdes de dcido Urico no suor sao
aproximadamente 10 vezes menores que as do sangue (Huang et al.,
2002; Yang et al., 2020). Provavelmente, isto acontece pelo transporte
limitado através das membranas celulares devido ao grande tamanho
molecular do 4cido Urico.

A amoénia ¢ um residuo formado principalmente por bactérias nos
intestinos durante a digestdo de proteinas e é utilizada como substrato
no ciclo da ureia. Como a ureia, aamonia € uma pequena molécula polar,
e sua secrecao pode ocorrer atraves da difusdo passiva via transporte
transcelular ou paracelular. Além disso, a amonia € encontrada
normalmente em maiores concentragbes no suor (108 mmol/L) do
que no sangue (0,01-0,03 mmol/L). Enquanto 0s exatos mecanismos
implicitos para essas elevadas concentragdes no suor néo estéo claros,
tem sido sugerido que o suor final poderia ser impactado pela produgéo
de amonia na glandula écrina via quebra da ureia e/ou formacdo de
amonia na pele (Brusilow & Gordes, 1968; Nose et al., 2005), assim
como pela amdnia plasmatica (Czarnowski et al., 1992).

Evidéncia como Biomarcador. A concentracio de amdnia no sangue
aumenta com o esforgo fisico e atividade muscular e elevaces na ureia
estdo associadas com o catabolismo de proteinas. Portanto, acredita-
se que a amonia e a ureia do suor podem ser marcadores Uteis para
0 estresse metabolico relacionado com o exercicio. A concentragio de
amdnia no suor induzido farmacologicamente foi mostrada aumentar,
concomitantemente com as concentracdes elevadas de amonia
no sangue, apos a ingestdo oral de cloreto de amonio (Czarnowski
et al., 1992). No entanto, em um estudo sobre o exercicio, a maior
concentragdo de amonia no sangue resultante de maiores taxas de
esforgo levou a uma reducdo significativa na concentracéo de amonia
no suor (Ament et al., 1997). Além disso, ha poucas evidéncias de uma
correlagdo entre as concentracdes de amdnia, ureia ou acido Urico no
suor e no sangue (Yang et al., 2020), principalmente em um contexto
relevante para atletas saudaveis (Huang et al., 2002; Klous, de Ruiter, et
al., 2021). Um estudo encontrou correlactes significativas entre o suor
e 0 sangue quando exercicios (partida de rugby) e sessdes de sauna
(antes e apos a partida) foram realizados para estimular a transpiracéo,
mas as concentragdes de amdnia e ureia no suor apenas representaram
respectivamente 7% e 45% da variacdo nas concentractes sanguineas
relacionadas (Alvear-Ordenes et al., 2005). Mais estudos bem
controlados de correlagdo em um contexto esportivo séo necessarios.

Tem-se sugerido que a transpiracdo induzida pelo calor pode servir
como caminho importante para excrecdo de cido Urico e de ureia em
momentos de maior producdo e de concentragdes séricas elevadas. As
concentragdes de 4cido Urico no suor tém sido maiores em pacientes
com gota em comparagdo aos individuos saudaveis (Yang et al.,
2020). Contudo, as perdas totais de 4cido Urico no suor em individuos
saudaveis, incluindo apds estresse térmico e exercicio prolongados, sao
muito baixas (< 5-10%) em comparagdo com a quantidade excretada
normalmente pela micgdo (Huang et al., 2002).
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Marcadores Imunoldgicos e do Estresse

Mecanismos. Cortisol age como o principal hormonio glicocorticoide
produzido pelo cortex adrenal, sendo liberado em resposta a estimulos
psicolgicos e fisioldgicos. Aproximadamente 90% do hormonio
enddgeno é ligado a transportadores, enquanto o restante, 5%-10%,
¢ na forma de cortisol livre. Acredita-se que o cortisol livre possa se
dissipar facilmente para dentro das células, devido a sua membrana
celular rica em lipidios. Logo, a difusdo passiva €, provavelmente,
0 mecanismo pelo qual o cortisol livre é secretado para dentro da
glandula écrina. Isto pode explicar também o porqué de a concentragdo
de cortisol no suor ser ~100 vezes menor que a no sangue, ja que
as fragbes vinculadas do cortisol ndo sdo secretadas tdo prontamente
como o cortisol livre (Jenkins et al., 1969).

As citocinas tém efeitos pleiotrdpicos cruciais para a sinalizagdo celular
enddcrina, autocrina, e paracrina relacionada a inflamacao, a resposta
imune e a infeccdo. Seu alto peso molecular parece inviabilizar sua
secrecdo no suor écrino; no entanto, diversos estudos detectaram
interleucinas (IL)-1 ou IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-31, fator de necrose
tumoral alfa (TNF)-, e o fator de transformac&o do crescimento beta
(TGF)- no suor (Didierjean et al., 1990; Marques-Deak et al., 2006;
Sato & Sato, 1994). E possivel que as citocinas do suor sejam, pelo
menos parcialmente, derivadas dos estoques circulantes, ja que
alguns estudos ndo encontraram diferencas estatisticas entre as
concentragdes no suor e as plasmaticas em repouso (Marques-Deak et
al., 2006). Contudo, parece que as citocinas podem também ter origem
das proprias glandulas sudoriparas ja que as citocinas sdo expressas
de maneira inata nas glandulas écrinas. Por exemplo, a glandula écrina
foi mostrada expressar atividade imuno-histoquimica de varias citocinas
(IL-1, 11, IL-6, IL-8, IL-31, TGF- , e TNF-), assim como a codificagio
do mRNA em estudos de hibridizagéo ((IL-1, IL-1, IL-8, TNF-) (Baker
& Wolfe, 2020). Além disso, as concentracées elevadas de citocinas
no suor durante o estresse no exercicio e térmico (Didierjean et al.,
1990; Sato & Sato, 1994) indicariam secrecdo de citocinas induzida
pelo estresse, ao inves de ter origem no sangue. De qualquer maneira,
mais pesquisas sao necessarias para elucidar 0s possiveis mecanismos
do transporte de citocinas a partir do plasma, assim como a produgao
pelas glandulas écrinas.

Evidéncia como Biomarcador. Como o cortisol da saliva, ha um
interesse em utilizar o cortisol do suor como um biomarcador nao-
invasivo para 0 monitoramento do estresse e disturbios relacionados
com o ciclo circadiano para auxiliar na prevencdo de doencas, ou
acelerar sua recuperacdo. O cortisol do suor segue um padrdo
diurno (Kim et al., 2020), e as concentragbes foram mostradas ser
semelhantes as concentracdes de cortisol na saliva (Russell et al.,
2014; Torrente-Rodriguez et al., 2020). Contudo, apenas um estudo
comparou as concentragées de cortisol no suor em comparagao com
as concentragées no sangue. Em um estudo piloto, um dispositivo do
tipo “wearable” (vestimenta) foi utilizado para medir o cortisol no suor
durante o exercicio, e um teste pressor frio foi desenvolvido para induzir o
estresse fisico. Quando todos os dados foram coletados (8 individuos, 4
pontos de coleta de dados em cada), houve uma correlagéo significativa
entre as concentractes de cortisol no suor e a sérica (r=0,87), e no suor
e na saliva (r=0,78) (Torrente-Rodriguez et al., 2020). Mais pesquisas
sS40 necessarias, no entanto, para determinar a utilidade do cortisol do
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Figura 4. Potencial de fontes ndo-plasmaticas
e fatores metodoldgicos de impactar na
composicao do suor final coletado da superficie
da pele. Reproduzido com autorizagao de Baker
e Wolfe, 2020.

na temperatura e umidade da
pele, e por sua vez, na taxa
de transpiracao)

Taxa do fluxo de suor
impacta na reabsorcdo de
sédio, cloreto e bicarbonato
no ducto

Glandula écrina

Método de estimulo da glandula sudoripara (calor

Secrecéo das glandulas sebaceas (lipidios) e apocrinas
(lipidios, proteinas, aglicares e amonia)

suor como um biomarcador com aplicagfes em contextos esportivos.

Ha interesse no potencial da utiizagdo das citocinas do suor como
biomarcadores n&o-invasivos para monitorar a fungdo do sistema imune,
ou inflamagdo local na pele. As concentragdes de citocinas de amostras
coletadas durante transpiracdo passiva (insensivel) foram mostradas ser
maiores em pacientes com distdrbio depressivo importante (Cizza et al.,
2008), e com sintomas de influenza/resfriado (Jagannath et al., 2021) em
comparagao com controles saudaveis. Além disso, dois estudos do mesmo
laboratério (Cizza et al., 2008; Marques-Deak et al., 2006) relataram
correlagbes significativas entre as concentragdes de citocinas (IL-1, IL-1,
TNF-, IL-6, I.-8, TGF- ) medidas na transpiracdo insensivel (coletada em um
periodo de 24 horas) e amostras plasmaticas (coletadas proximo do final do
periodo de coleta do suor). Contudo, mais trabalhos séo necessarios para
corroborar com estes resultados e determinar a utilidade das citocinas do
suor como hiomarcadores para atletas saudaveis e bem-estar.

DESAFIOS

Porque o liquido extracelular é o liquido precursor do suor primario,
todos aqueles componentes do plasma sanguineo também s@o
encontrados no suor final. Contudo, ha muitos outros fatores ditando
as concentragfes de solutos no suor final coletado da superficie da
pele, 0 que geralmente se enquadra em uma das trés categorias: fontes
ndo-plasmaticas, fatores metodologicos, e fatores entre individuos e
interindividual. Como discutido previamente, algumas substancias néo
se originam do suor precursor (por exemplo, fluido extracelular/plasma),
mas ao invés disso entram na glandula sudoripara devido a producéo
pela glandula écrina, ou aparecem no suor final na superficie da pele
pelo contato com os queratindcitos. Estas fontes ndo-plasmaticas de
suor estéo ilustradas na Figura 4.

passivo, farmacoldgico ou pelo exercicio) impacta
na taxa de transpiragéo e nas concentragoes dos
constituintes do suor

Os fatores metodoldgicos que influenciam a taxa de fluxo de suor e
sua composicdo incluem o modo de estimulo da transpiragdo, tipo
de sistema de coleta do suor, e a regido de coleta do suor (Figura
4). Enguanto muitos estudos com sensores “wearable” (vestimenta)
coletam o suor durante a transpiracdo ativa (como no exercicio),
conforme discutido acima ha também um interesse no monitoramento
dos hiomarcadores do suor durante o repouso e recuperagdo. Logo,
alguns sensores “wearable” sdo desenhados para a coleta de volumes
em microlitros de liquidos durante a transpiragdo passiva; acontecendo
ou pelas perdas cronicas ndo-sensiveis, ou pela estimulacdo aguda
através da combinacdo com um agente colinérgico (por exemplo,
carbacol, pilocarpina etc.). No entanto, as taxas de suor durante o
exercicio podem ser 2-3 vezes maiores do que na transpiragdo passiva.
0 método de estimulo da transpiragdo também pode impactar nos
eletrdlitos do suor, minerais-traco, e nas concentracdes de metabdlitos.
Por exemplo, as concentragtes de metabolitos no suor normalmente
S&0 mais altas na transpiragdo ativa em comparagdo com a passiva,
mas a interpretacdo destes resultados é dificil ja que os dados sdo
confundidos pelas diferencas entre as taxas de suor e outras limitagoes
dos estudos (para revisdo veja Baker & Wolfe, 2020).

Estudos com sensores tém empregado uma ampla variedade de
abordagens para coletar o suor, incluindo patches adesivos, tatuagens
temporarias, faixas de pulso, sensores externos de ponta do dedo,
almofadas para o nariz nos 6culos, e vestimentas. E desconhecido
como o aparelho/material por si s6 poderia influenciar a taxa de fluxo
de suor e a composigdo do suor, criando um microambiente localizado
na superficie da pele coberta. Estudos sugerem que o efeito das
técnicas padrédo de coleta no microambiente da pele varia dependendo
da duragdo da aplicagdo e da temperatura ambiental. A temperatura
da pele é mais provavel de estar elevada (em comparagdo com a pele
descoberta) quando patches absorventes sdo usados por um tempo

7



maior (por exemplo, 60 minutos), ou em ambientes amenos (Klous,
Folkerts, et al., 2021). Uma maior temperatura da pele seria esperada
em resultar em uma taxa de suor elevada. Em contrapartida, uma
umidade elevada da pele causada pelo uso de cobertura obstrutiva por
um periodo prolongado pode levar a hidromeiose, uma condi¢do que
causa um declinio gradual na taxa de suor (Collins & Weiner, 1962).
Por fim, ¢ bem conhecido que ha diferencas regionais significativas na
distribuicdo do suor e na sua composicdo. Estudos relataram diferencas
~3-6 vezes maiores em taxas de suor e diferengas ~2-4 vezes maiores
nas concentragdes de eletrélitos, minerais-traco, lactato, aminodcidos e
bicarbonato por todo o corpo (Baker & Wolfe, 2020).

Fatores interindividuais, como 0 estado de aclimatag&o ao calor, dieta, doencas,
medicamentos, tatuagens, sexo, idade/maturagdo, entre outros, podem
apresentar efeitos adicionais nas concentragdes de solutos do suor que
poderiam confundir a interpretag&o dos resultados dependendo do biomarcador
e interesse de aplicagdo. Contudo, o impacto destes fatores &, em grande parte,
desconhecido para a maioria dos constituintes com talvez a excegao do Na+ e
do Cl-, como discutido acima. Também é importante notar que alteragdes na
intensidade do exercicio, ou nas condigBes ambientais desencadeando alteracdes
na taxa de suor provavelmente irdo impactar na composicdo final do suor
(especialmente o Na+, Cl-, lactato, ureia e bicarbonato) (Baker & Wolfe, 2020).
Por fim, ha uma grande variabilidade interindividual para muitos biomarcadores
discutidos, mesmo quando medidos no sangue (como por exemplo, o cortisol).
Desta forma, as medidas de referéncia e consideragdes para o lapso de tempo
do fluxo de componentes da circulacéo para o suor podem também precisar
serem considerados para a interpretacéo dos resultados.

CONCLUSAQ

Apesar dos recentes avangos tecnoldgicos nos dispositivos do tipo
“wearable” e consideravel interesse na utilizagdo do suor como uma
alternativa ndo-invasiva ao sangue, a aplicacdo de diagnosticos a partir
do suor nas ciéncias esportivas ¢ limitada até 0 momento. Isto acontece,
a0 menos em parte, porque interferéncias nas medidas da composicéo
do suor e sua independéncia em relagdo as concentracdes no sangue
podem tornar desafiador saber se e quando interpretar as alteragoes
na concentragdo dos constituintes do suor como fisiologicamente
relevantes. A utilidade do suor como biomarcador pode depender
da precisdo necessdria para a aplicagdo desejada — por exemplo,
detectar grandes diferencas no estado de nutrientes através do suor
pode ser mais plausivel do que pequenas alteragdes em tempo real
nas concentragtes dos metabdlitos no sangue. Além disso, ainda ha
desafios técnicos cruciais no campo dos sensores “wearable” de suor
como lidar com um amplo conjunto de condigGes de fluxo, sensibilidade
analitica, miniaturizacdo, e necessidades de energia/memdria para a
operagdo continua. Estudos futuros deveriam abordar estas lacunas
importantes na literatura e explicar os fatores metodoldgicos essenciais
para elucidar a possivel utilizagdo do suor como indicador sanguineo e/
ou como um biomarcador para o estado fisiolégico/nutricional.

APLICACOES PRATICAS
e Medir as concentragdes de eletrolitos no suor é Util para quan-
tificar perdas de NaCl como uma consequéncia da transpiragéo
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durante o exercicio, mas ndo necessariamente como um biomar-
cador para a avaliagdo em tempo real do estado de hidratagéo
(como, o balanco de liquidos).

e  (Concentragtes de minerais-trago e vitaminas no suor geralmente
aumentam apds a administragdo oral, mas h& poucos estudos
bem controlados comparando 0 suor em comparagao com o
sangue.

e Ha pouca a nenhuma evidéncia da correlagdo dos metabdlitos,
residuos de nitrogénio, ou marcadores do estresse e imunologicos
entre 0 suor e 0 sangue, especialmente em individuos saudaveis
em repouso, ou durante o exercicio.

e Alguns dados preliminares coletados com novos dispositivos
“wearable” relataram correlagdes significativas entre o suor e
0 sangue para a glicose € 0 lactato, apds a incorporagdo de
algoritmos para calibrar as diferencas individuais e explicar a de-
fasagem de tempo entre o suor e o sangue. No entanto, ensaios
clinicos bem desenhados sdo necessarios para corroborar com
estes achados.

e As concentracoes dos constituintes do suor sdo no minimo
parcialmente independentes das concentragbes no sangue
devido a reabsorgéo pelos ductos (Na+, Cl-, bicarbonato), ou
pela produgdo pelas glandulas écrinas (exemplo, lactato, ureia,
amonia, citocinas) ou na pele (exemplo, ureia, amonia, aminoaci-
dos, Ca2+, Fe2+).

e Em pesquisas futuras é importante utilizar métodos de estimu-
lacdo do suor que sejam adequados para a questdo pretendida
e aplicagéo dos dados (por exemplo, local ou de corpo inteiro,
farmacoldgico ou térmico, repouso 24 horas versus exercicio
agudo).

0s autores sao colahoradores do Instituto Gatorade de
Ciéncias do Esporte, uma divisao do departamento de
Pesquisa & Desenvolvimento da PepsiCo. Os pontos de
vista expressos aqui sao dos autores e nao refletem
necessariamente a posicao ou as politicas da PepsiCo, Inc.
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