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APRESENTACAO

O método cientifico € um conjunto de regras para a obtencdo do conhecimento
durante a investigagdo cientifica. E pelas etapas seguidas que se cria um padrdo no
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenébmeno
observado.

A teoria cientifica & considerada fiavel quando a correta aplicagdo do método
cientifico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicagdo dos avancgos da pesquisa bésica e
clinica” apresenta o panorama atual relacionado a saude e a pesquisa, com foco nos fatores
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando andlises extremamente relevantes
sobre questdes atuais, por meio de seus capitulos.

Estes capitulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterizagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e a utilidade desta no exercicio clinico. A MBE é
definida como a utilizagéo responsavel, explicita e fundamentada dos melhores indicadores
cientificos para auxiliar nas tomadas de decisGes sobre os pacientes. A pratica médica
é entendida como vivéncia de relacionamento interpessoal, em que os principios e o
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, tém
atribuicdo preponderante, a qual deve ser somada a avaliagéo sistematica dos indicadores
cientificos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clinicos.

Esta obra &€ uma coletanea, composta por trabalhos de grande relevancia,
apresentando estudos sobre experimentos e vivéncias de seus autores, o que pode
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de analises e discussfes
cientificas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela
enorme contribuicdo. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas
reflexdes.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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CAPITULO 1

ABORDAGENS MEDICAMENTOSAS E NAO
MEDICAMENTOSAS NO MANEJO TERAPEUTICO
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RESUMO: INTRODUCAO: A sindrome Triade da
Mulher Atleta (TMA) compreende um espectro
de fatores que se relacionam entre si: baixa
disponibilidade energética (DE), distarbios
hormonais e baixa densidade mineral Ossea
(DMO). O objetivo desta revisdo foi investigar
0s principios terapéuticos que possam guiar
o profissional médico na escolha do manejo
mais adequado da sindrome. METODOLOGIA:
Para esta revisdo integrativa, realizou-se a
pesquisa nas bases de dados Scopus, Web of
Science e MEDLINE/PubMed. O processo de
busca se fez por meio dos descritores “Female
Athlete Triad”, “Relative Energy Deficiency in
Sport” e “Amenorrhea”. A selecdo de artigos
foi realizada no més de julho de 2021, pela
data de publicagdo (entre os anos de 2016 e
2021), tipos de artigo (estudos clinicos, estudos
clinicos controlados randomizados, revisbes de
literatura e sistematica e metanalises) e idioma
(inglés, portugués). Aliado a isso, excluiu-se
artigos relacionados aos atletas masculinos e os
que nao tratavam da terapéutica. Esta reviséo
se restringiu ao total de 19 (dezenove) artigos.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A abordagem

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica

MULHER ATLETA

inicial da TMA deve ser multidisciplinar e o cerne
da terapéutica, prioritariamente, deve ser néo
farmacolégico. Isso porque as possibilidades
farmacolégicas devem ser destinadas aos casos
mais graves da sindrome. O tratamento com
estradiol e progestagénio na via transdérmica
(adesivo), aliado a suplementagéo de vitamina D
e calcio tem sido considerada a melhor opgéo.
Em contrapartida, a abordagem com 0 emprego
de contraceptivos hormonais, para ajustar a
amenorreia, mascara a deficiéncia estrogénica e
posterga o tratamento efetivo. Existem lacunas
do conhecimento acerca do emprego de diversas
medicacdes como PTH recombinante, IGF-1,
bifosfonatos, leptina recombinante e algumas
divergéncias quanto ao uso de bisfosfonatos.
PALAVRAS-CHAVE: Triade da Mulher Atleta,
Deficiéncia de Energia Relativa no Esporte,
Amenorreia.

MEDICATED AND NON-MEDICATED
APPROACHES TO THE THERAPEUTIC
MANAGEMENT OF WOMEN WITH THE
TRIAD FEMALE ATHLETE SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: The Female
Athlete Triad Syndrome (AMT) comprises a
range of factors that are interrelated: low energy
availability (DE), hormonal disturbances and low
bone mineraldensity (BMD). The goal of this review
is to investigate the therapeutic principles that
guide medical professionals when choosing the
most appropriate management of the syndrome.
METHODOLOGY: For this integrative review, a
search was performed in the Scopus, Web of
Science and MEDLINE / PubMed databases.
The search process was carried out using the
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descriptors “Female Athlete Tria,”'Relative Energy Deficiency in Sports,” and “Amenorrhea”.
The selection of articles was performed in July 2021, by publication date (between 2016 and
2021), types of articles (clinical studies, randomized controlled clinical trials, literature and
systematic reviews and meta-analyses) and language ( English Portuguese). In conjunction to
these, articles related to male athletes or that were not related to therapy were excluded. This
review was restricted to a total of 19 (nineteen) articles. RESULTS AND DISCUSSION: The
initial approach to TMA must be multidisciplinary and the core of the therapy, as a priority, must
be non-pharmacological. Due to pharmacological approaches being aimed at the most severe
cases of the syndrome. Treatment with estradiol and progestogen through the transdermal
method(adhesive), together with vitamin D and calcium supplementation, has been considered
the best option. On the other hand, the approach with hormonal contraceptives, adjusting for
amenorrhea, masks the estrogen deficiency and postpones the effective treatment. There
are gaps in the knowledge of the work of several medications such as recombinant PTH,
IGF-1, bisphosphonates, recombinant leptin and some divergences regarding the use of
bisphosphonates.

KEYWORDS: Female Athlete Triad, Relative Energy Deficiency in Sport, Amenorrhea.

11 INTRODUGCAO

Em 1992 , o American College of Sports Medicine (ACSM) chamou a atengéo para
a ocorréncia de triade amenorreia, transtornos alimentares e osteoporose em mulheres
atletas. Em 2005, o Comité Olimpico Internacional atentou para a baixa disponibilidade
energética, afetando a funcdo menstrual e salde 6ssea das atletas. Em 2007, os critérios
diagnoésticos da Sindrome da Mulher Atleta foram substituidos pela baixa disponibilidade
energética (DE) com ou sem transtornos alimentares. Finalmente, em 2014, surgiu a
designacdo Deficiéncia Energética Relativa aos Esportes (RED-S), com impacto para
homens e mulheres, comprometendo o desenvolvimento corporal, 0 metabolismo, a saide
mental, a circulagcdo e a imunidade (BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019;
THEIN-NISSENBAUM et al., 2017; HAMMER et al., 2017).

Hoje, a Triade da Mulher Atleta (TMA) é identificada por um espectro de manifestagdes
que se interrelacionam, que incluem a baixa DE, com ou sem um transtorno alimentar; as
disfungbes hormonais/menstruais; e a baixa DMO (DIPLA et al., 2020) . Alguns autores
ressaltam que ndo ha necessidade da presenca dos trés critérios para que consequéncias
negativas surjam para a saude da mulher (DIPLA et al., 2020; THEIN-NISSENBAUM et al.,
2017; HAMMER et al., 2017). Todavia, embora a escassez energética, principalmente em
atletas, possa gerar distarbios em varios sistemas, a presente revisdo focou apenas nos
aspectos constituintes da Triade: baixa DE, disturbios hormonais e baixa DMO.

Considera-se baixo aporte cal6rico a ingestdao de menos de 30 Kcal/Kg de massa
livre de gordura/dia, acompanhada ou néo dos disturbios alimentares bulimia e anorexia.
Os disturbios menstruais podem se manifestar como encurtamento da fase lutea do ciclo
menstrual, oligomenorreia, amenorreia e infertilidade temporéria (DIPLA et al., 2020). A
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perda de massa 6ssea pode acontecer na forma de osteopenia, osteoporose, bem como as
fraturas patologicas durante os treinamentos fisicos ou exercicios de baixo impacto (DIPLA
et al, 2020).

Quanto a baixa disponibilidade energética, um estudo mostrou que adolescentes
amenorreicas com a Triade tém maior susceptibilidade a terem baixos niveis séricos de
estradiol (estrogénio), comparadas as atletas ndo amenorreicas com a Triade, na faixa
etaria dos 20 anos (NOSE-OGURA, 2019). Notavelmente, a producdo deste horménio &
altamente influenciada pela disponibilidade energética (BROWN et al., 2017).

Dentro dos distarbios menstruais mais prevalentes na mulher atleta com a sindrome,
a amenorreia é a que mais leva a paciente a procurar ajuda médica. No caso de atletas
adultas, o quadro é de amenorreia secundaria, caracterizada pela auséncia da menstruagéo
por mais de trés ciclos ou auséncia de menstruacéo por mais de seis meses em mulheres
que possuiam ciclos irregulares. Em atletas adolescentes pré-menarca, a amenorreia
priméaria prevalece, na qual ha auséncia de menstruacdo ap6s aproximadamente 2,5 anos
do surgimento dos caracteres sexuais secundarios. Isso ocorre nas jovens, pois a puberdade
normal tem inicio com a reativagdo dos pulsos do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Com a pratica de exercicios extenuantes, associada a perda de peso e baixa
DE, a secrec¢éo pulsétil de GnRH é suprimida. O tipo de amenorreia associado a triade da
mulher atleta é a amenorreia hipotalamica funcional (FHA), a qual ocorre devido ao disturbio
no mecanismo pulsatil de LH (BROWN et al., 2017). Além da amenorreia, as mulheres
esportistas podem experimentar quadros de oligomenorreia, caracterizada pelos ciclos
menstruais longos, com mais de 35 dias nas mulheres adultas e 45 dias nas adolescentes.
Anovulagdo e encurtamento da fase lUtea (menor que 10 dias) também sdo manifestagbes
comuns. Porém, é importante ressaltar que, nas adolescentes, a irregularidade do ciclo
menstrual é algo esperado e pode confundir o diagnéstico de Sindrome da Mulher Atleta,
devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise-ovario (J.TEED, 2018).

Por fim, a perda de massa 6ssea é de grande relevancia por incapacitar as atletas
ao aumentar a incidéncia de fraturas e lesdes nos treinos. Pode-se gerar consequéncias
a longo prazo, em casos graves, de osteoporose precoce e diminuir significativamente a
qualidade de vida das jovens atletas (SOUTHMAYD et al., 2017; DAILY et al., 2018).

Sendo assim, na adolescéncia, época em que normalmente ocorre o crescimento
esquelético e o ganho de massa éssea, a baixa DE aliada ao hipoestrogenismo pode
aumentar a reabsorcao 6ssea exercida pelos osteoclastos. Dessa forma, uma adolescente
que preenche os critérios para a triade da mulher atleta requer uma atengéo especial do
profissional de saude devido a repercussao do hipoestrogenismo para sua salde O6ssea
(BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019).

Em face da complexidade dos componentes que estruturam essa Sindrome, a
abordagem deve ficar a cargo de equipe multidisciplinar. Tem-se o intuito de evitar a perda
do rendimento esportivo e restabelecer o aporte energético, o funcionamento menstrual, a
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massa 0ssea e a qualidade de vida da mulher atleta. Além disso, quando consideradas as
diferengas do funcionamento fisioldégico entre a adolescente e a mulher adulta, as condutas
tomadas devem respeitar a singularidade de cada faixa etaria (BROWN et al., 2017). Com
tudo isso, o tratamento almejando solucionar os trés componentes da sindrome deve
ocorrer em diferentes etapas, priorizando o tratamento ndo farmacolégico. Na falta de
resultados efetivos, deve-se recorrer ao uso de farmacos.

O objetivo desta reviséo foi levantar na literatura as opgdes nao farmacolégicas
e farmacolégicas que podem ser empregadas na abordagem da triade. A presente
investigacdo poderéa contribuir para a identificagcdo precoce das jovens atletas com risco
para a TMA, bem como responder precocemente com o tratamento oportuno, no sentido
de minimizar os agravos para a saude decorrentes da baixa DE e hipoestrogenismo, como
infertilidade, perda de massa 6ssea, entre outros.

21 METODOLOGIA

Esta reviséo integrativa pautou sua busca nas abordagens medicamentosas e ndo
medicamentosas de mulheres jovens na faixa etaria de 12 a 25 anos com a Sindrome
Triade da Mulher Atleta, referente a bibliografia médica atual. A partir disso, realizou-
se a pesquisa nas bases de dados: Scopus (Elsevier), Medical Literature and Retrivial
System Online (MEDLINE/PubMed). Este processo de busca se fez por meio dos
descritores “Female Athlete Triad”, “Relative Energy Deficiency in Sport” e “Amenorrhea”,
previamente selecionados no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCs) e adicionando os
operadores logicos “AND” e “OR”. A selegéo de artigos foi realizada no més de julho de
2021, aplicando-se critérios de inclusédo especificos: data de publicacdo, entre os anos de
2016 e 2021, idioma portugués e inglés, tipo de artigo que configura meta-analise, estudos
clinicos, estudos controlados randomizados, revisdes de literatura e revisao sistematica.
Como critérios de excluséo, foram descartados artigos versando sobre atletas masculinos e
mulheres com patologias conhecidas impactando no peso corporeo e finalmente os artigos
que nao versavam sobre o objetivo farmacolégico da pesquisa. Isto posto, a busca inicial
levantou 21 artigos, dos quais 19 foram selecionados, tendo como base a sua relevancia
clinica e terapéutica.

31 DISCUSSAO

3.1 Fisiopatologia

A baixa disponibilidade energética (DE) é imputada como causa primaria da
sindrome, sendo definida pela diferenca entre a ingesta energética e o gasto energético
estimado (atividade fisica e metabolismo basal), padronizando-se como a massa de gordura
livre (DAILY et al., 2018; TENFORDE et al., 2017). Do ponto de vista pratico, a baixa DE
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¢€ identificada quando o indice de massa corporal (IMC) atinge valores menores que 17,5
kg/m2, ou menos de 85% do peso estimado, no caso das adolescentes®. A alimentagdo
insuficiente, o consumo de alimentos pouco cal6ricos ou a pratica de exercicios com grande
consumo também podem ser causas desse desequilibrio energético (BROWN et al.; 2017).

Essa reducédo da energia pode provocar distirbios em alguns sistemas, como
cardiovascular, endécrino, reprodutor e esquelético. Dentre estas alteragcbes, a que chama
bastante atencéo é a mudanca do padrao pulsatil do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) no hipotalamo. A queda na liberagdo pulsatil de GnRH impacta negativamente na
secrecdo de FSH e LH, contribuindo para o hipoestrogenismo. Os niveis baixos de estradiol
refletem-se, por sua vez, na irregularidade do ciclo menstrual e na baixa densidade mineral
Ossea nas mulheres. A baixa DE também pode afetar a produgéo e a liberagdo normal
de outros horménios metabdlicos, incluindo insulina, cortisol, GH, fator de crescimento
semelhante a insulina e leptina, importantes para a iniciagdo da puberdade e para a
secrecao de LH (BROWN et al.; 2017).

No caso da leptina, horménio produzido pelo tecido adiposo, seu baixo nivel é capaz
de alterar a pulsatilidade das gonadotrofinas, principalmente em jovens atletas. Isso ocorre,
pois, diante da baixa disponibilidade de leptina, o corpo entende que a mulher nédo esta apta
a reprodugéo, o que resulta em cessagao da ovulagédo e subsequente hipoestrogenismo.
Dessa forma, considerando a presenca de baixa massa de gordura livre em atletas, a
desregulacéo da leptina também pode resultar em distdrbios menstruais e ésseos (DIPLA
et al., 2020).

Como ja citado, a normalidade do ciclo menstrual depende de diversos fatores,
dentre os mais importantes tém-se o funcionamento adequado do eixo hipotalamo-hipéfise-
ovariano (HHO). Nesse contexto, além do desequilibrio energético, o proprio exercicio fisico
€ capaz de modular o eixo HHO, ao influenciar a secre¢céo de gonadotrofinas, que afetam
diretamente a ovulagé@o. Nesse caso, a atividade fisica intensa € capaz de gerar um estresse
que aumenta a liberacao de cortisol pelas adrenais. O cortisol, por sua vez, por feedback
negativo, impacta nos receptores glicocorticoides do hipotalamo para suprimir a atividade
do eixo HHO. Os disturbios menstruais que podem surgir como resultado dessas alteragbes
hormonais incluem o encurtamento da fase lutea até uma anovulagdo, oligomenorreia ou
amenorreia secundaria. Ainda, em adolescentes atletas que ndo passaram pela menarca,
pode causar puberdade tardia e amenorreia primaria (DIPLA et al., 2020).

A grelina é outro horménio, produzido nas células parietais géastricas, que
provavelmente impacta o funcionamento do eixo HHO. Liberada em periodos de jejum
prolongado (associada a perda de peso e a deficiéncia de energia), seu acréscimo visa
aumentar o apetite. Esse horménio também parece afetar a pulsatilidade de GnRH e LH
(DIPLA et al., 2020). O estudo de Dipla (2020) mostrou que atletas amenorreicas podem
apresentar uma secrecdo pulsatil elevada de grelina, enquanto a secrecdo de LH esta
reduzida. Esse aumento de grelina também foi verificado em mulheres adultas que fazem
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exercicios e em adolescentes amenorreicas com peso normal, possivelmente devido ao
jejum prolongado experimentado por essas atletas.

Com relacdo a baixa densidade mineral 6ssea (BDMO), estudos mostram que
atletas com deficiéncia nutricional, independentemente da condi¢do menstrual, apresentam
uma remodelagdo mineral 6ssea irregular, com absorcéo superior a formacéo de osso.
Além disso, como o estrogénio € capaz de suprimir a reabsor¢ao 6ssea pelos osteoclastos,
atletas com niveis baixos de estradiol mostram aumento ainda maior dessa reabsorg¢éo. No
caso de adolescentes, como o0 0sso ainda esta em formacgéo, esse desenvolvimento pode
ser afetado pela baixa DE e pelos baixos niveis de estradiol. Sobre esse assunto, ainda
cabe enfatizar que 0 maior acimulo de massa 6ssea é reportado entre 0os 12 e 15 anos de
idade. Como na adolescéncia ocorre crescimento 6sseo e aquisicdo de massa 6ssea sob a
acao do estradiol, a deficiéncia desse horménio pode desencadear um desequilibrio entre
formacéo e reabsorcéo dos constituintes 6sseos, enfraquecendo a constituicdo esquelética
e favorecendo as fraturas (BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019; SHAMPAIN
et al.; 2019).

Além do estrogénio, outros hormdnios podem contribuir para a baixa DMO. Como
mencionado, diante da baixa DE e exercicios fisicos extenuantes, a pulsatilidade do
hipotadlamo pode ser afetada. Em consequéncia, a secrecao do horménio liberador de
tireotrofina (TRH) é reduzida, assim como a secrec¢éo do TSH pela hipbfise, e T3 e T4, pela
tireoide. A diminuicéo sérica dos hormdnios tireoidianos acarreta numa taxa metabdlica
basal também diminuida. O efeito de todo esse processo no 0sso € o aumento da reabsorgéo
Ossea, predispondo ao desenvolvimento de osteoporose e osteopenia. A redu¢do na massa
gordurosa livre também interfere, sendo que o numero diminuido de adip6citos impossibilita
a secrecéo de sinalizadores, como insulina e IGF-1, que em condi¢bes normais colaboram
com a formagéo de massa 6ssea (DIPLA et al., 2020; WILLIAMS et al., 2017).

Mais recentemente, tem-se sugerido uma associag¢ao do Fator Neurotréfico Derivado
do Cérebro (FNDC) com os niveis de estradiol e densidade mineral 6ssea em mulheres
atletas. O FNDC é um fator essencial para o crescimento adequado, desenvolvimento,
manutencdo e fungcdo do sistema nervoso; além disso, também é expresso pelos
osteoclastos e regula o desenvolvimento e a remodelacédo do tecido ésseo (NOSE et al.,
2019). O estudo de Nose (2019) reportou que os niveis séricos do FNDC em mulheres ndo
atletas com amenorreia sdo mais baixos do que nas mulheres eumenorréicas. Também foi
demonstrada a associacdo entre atletas amenorreicas e baixa densidade mineral 6ssea.
Como concluséo, o estudo sugeriu que um aumento dos niveis séricos de estradiol pode
regular positivamente os niveis séricos de FNDC e, assim, melhorar a densidade éssea.
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3.2 Abordagens terapéuticas

3.2.1 Intervengbes ndo medicamentosas

O manejo de pacientes com a triade deve englobar abordagens multidisciplinares,
que podem incluir: educadores fisicos, endocrinologistas, psiquiatras e psicologos,
familiares, outros atletas, etc. (TABELA 1) (BROWN et al., 2017; DAILY et al., 2018).
Recomendacdes e diretrizes preconizam que atletas com categorias de risco elevado
recebam tratamento ativo, incluindo avaliagdo nutricional para determinar a disponibilidade
energética adequada e uma avaliagdo da fungdo menstrual. Embora seja importante a
intervencdo médica, a participagdo ativa da paciente € indispensavel. De fato, tanto
a performance no esporte quanto o tempo de reabilitagdo po6s fratura podem motivar a
paciente na gestdo de cuidados da triade (TENFORDE et al., 2017). A paciente deve se
sentir confortavel com a abordagem terapéutica, sendo essencial que ela estabeleca uma
alianca com a equipe multiprofissional no planejamento e na gestao de cuidados (BROWN
etal., 2017).

Comisso, otratamento dos trés componentes da sindrome e arecuperagéo do balango
energético, da menstruacdo e da saude 6ssea devem ocorrer de maneira independente.
Primeiro, o manejo deve focar na tentativa de restabelecer a DE, determinando e revertendo
suas possiveis causas (BROWN et al., 2017; MEHTA et al., 2018). Assim, modificagbes
na dieta e nos exercicios sdo necessarias para normalizar o balanco calérico, incluindo
um planejamento nutricional aconselhado e monitorado. Apesar disso, o estudo de Brown
et al. (2017) mostrou que algumas atletas podem se mostrar resistentes aos planos de
tratamento, recusando as restricbes de atividade fisica e 0 aumento da ingestao calérica,
situacéo esta que deve ser amplamente discutida e acertada para que o manejo tenha bons
resultados. Caso a paciente apresente algum transtorno alimentar, é essencial a presenga
de um profissional da area de salde mental (psiquiatra ou psicélogo) no time de tratamento
supracitado (BROWN et al., 2017; DAILY et al., 2018).

A restauracdo da menstruagcdo também deve ser inicialmente tentada através de
tratamentos nédo farmacolégicos. O ideal é que 0 ganho de peso associado a corre¢do da
ingesta caldrica conduza ao funcionamento adequado do eixo HHO. Associado a isso,
sabe-se que o0 uso de contraceptivos orais combinados ndo é uma “solugcédo magica” e que,
quando prescrito, deve ser utilizado de forma adequada e cautelosa. Para recuperacéo do
ciclo menstrual normal, a elevagdo do peso e da massa de gordura livre parece responder
com bons resultados. Nesse sentido, constata-se que o ganho de peso capaz de levar a
retomada da menstruagdo normal é variavel entre os individuos (BROWN et al., 2017).

Arecuperagao do peso como estratégia isolada tem mostrado aumentar a densidade
6ssea. De acordo com estudos realizados, a primeira linha de tratamento seria 0 aumento

da oferta energética na nutricdo e reducao na carga de treinamento durante 1 ano. Caso nédo
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sejam observados resultados positivos nos marcadores de formagéao éssea e na reducéo
de fraturas, com melhora da arquitetura 6ssea, opta-se pela estratégia farmacolégica. Além
disso, destaca-se que a estimulacédo mecéanica com o emprego de plataformas vibratérias
pode promover ganho de massa 6ssea (BROWN et al., 2017; SOUTHMAYD et al., 2017;
THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017).

Mesmo diante do sucesso de uma intervengcéo ndo medicamentosa, ap6s conclusdo
do tratamento, a atleta deve receber suporte psicoldégico e médico e a decisdo quanto ao
retorno as atividades esportivas deve visar a categoria de risco do atleta (BROWN et al.,
2017).

Atleta Comunica preocupagdes e evolugdes com os membros do time, mantendo-
se acessivel para o didlogo, e segue as diretrizes estabelecidas pela equipe
multiprofissional.

Membros da familia Apoiam e encorajam o atleta, criam um ambiente positivo e ofertam um
ambiente de sucesso (estimulam alimentagdo saudavel, dando bons
exemplos ao fazer comidas saudaveis na residéncia e estimular bons
héabitos de vida)

Pediatra ou médico Supervisiona a equipe, aplica os novos estudos sobre o caso de deficiéncia
da familia energética e suas consequéncias, e ordena os medicamentos adequados.

Nutricionista Ensina a atleta a ter cuidados gerais com suas escolhas de uma
alimentacédo saudavel, como comidas especificas para atletas relacionadas
ao seu treino e épocas de competicdo. Supervisiona a restauragéo do
balanco positivo energético para se alcangar o estado eumenorréico.

Ginecologista ou Pode estar envolvido no diagnéstico e pesquisa da causa da disfungcéo da
endocrinologista disfungédo menstrual.

Fisioterapeuta Oferta a reabilitagdo mais atual prevista pelos estudos sobre a sindrome do
manejo das lesbes (fraturas e lesdo de uso extensivo) e recuperagao.
Faz recomendagdes de exercicios que estimulem o fortalecimento 6sseo.

Treinador Faz o manejo das lesdes e educa o atleta a preveni-las.
Oferece suporte diario e encorajamento para o atleta e mantém dialogo
com os outros membros do time de apoio para repassar os progressos do
tratamento multiprofissional.

Psicologo/ psiquiatra Determina se tem algum diagnéstico em conjunto a sindrome (ex:
ansiedade, depresséo) que pode estar estimulando alguma condigcéo da
triade. O psiquiatra pode prescrever medicac¢des, caso necessario.
Oferece suporte e maneja estratégias para melhorar o bem-estar em cada
condicao especifica.

Tabela 1 - Time multiprofissional no cuidado da jovem com Sindrome Triade da Atleta (THEIN-
NISSEUMBAUM, 2017).

3.2.2 Intervengbes medicamentosas

O tratamento farmacolégico empregado na Sindrome da Mulher Atleta envolve
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algumas estratégias na dependéncia da gravidade do quadro e de algumas opgdes que
ainda estdo em fase de pesquisa. Pode-se elencar: estrogénio (oral, transdérmico ou
vaginal), rhIGF-1 exdgeno, leptina analoga sintética (metreleptina), bifosfonatos e PTH.
Com esses farmacos objetiva-se a reestruturacéo 6ssea, a corre¢ao do hipoestrogenismo
e o equilibrio metabolico (NOSE-OGURA et. al, 2019; SOUTHMAYD E. A. et al., 2017).

3.2.2.1. Estrogénio

No passado, as pilulas orais contraceptivas eram frequentemente prescritas para
restaurar a menstruagcdo normal. Entretanto, as pesquisas com esses farmacos tém
mostrado resultados contraditérios, ora apresentando beneficios muito pequenos para a
saude 6ssea, ora evidenciando uma diminuigdo na densidade mineral 6ssea ou nenhuma
mudanca (DAILY J.P.; et. al, 2018; SOUTHMAYD et al., 2017; THEIN-NISSENBAUM,; et.al,
2017).

Além disso, a prescricdo dos contraceptivos orais combinados resulta na perda de
parametro relativo ao retorno dos ciclos menstruais normais, isto €, mesmo que ocorra a
reorganizagdo do balanco energético, perde-se a chance de monitorar o retorno menstrual
normal. Os AC induzem sangramento de supresséo, que pode levar a uma falsa sensacao
de melhora (DAILY J.P. et.al, 2018). A reposi¢cdo hormonal com contraceptivos néo ¢ efetiva
para aumento da densidade 6ssea em mulheres em hipoestrogenismo (BROWN et al.,
2017; MEHTA et. al., 2018;THEIN-NISSENBAUM; et.al, 2017 ).

Quanto a investigagéo acerca da utilizagdo de AC contendo etinilestradiol (EE) na
promogéao da saude Ossea, nos casos mais leves de baixa DE e distirbios menstruais,
foi observada pequena redugdo ou nenhuma mudanca na densidade mineral 6ssea. A
pesquisa em questdo evidencia a diminuicdo na renovagédo éssea geral com 0 uso de
AC trifasico (35 pg EE + 1,8-2,5 mg de norgestimato), ao constatar uma redugéo de 6 a
35% nos indices de marcadores de formacao 6ssea, dosados nas atletas participantes do
estudo ap6s administragdo do contraceptivo (SOUTHMAYD et al., 2017).

Este resultado é reforcado em dois ambitos da triade: (i) quando atletas em deficiéncia
nutricional, independente da condicdo menstrual, apresentam remodelacéo mineral éssea
irregular, ou seja, mais absorgdo 6ssea que formagédo de osso, devido ao fato do corpo
em desnutricéo utilizar o metabolismo catabdlico em maior intensidade, deixando fungbes
anabolicas, de crescimento para necessidades vitais, como funcionamento cerebral; e (ii)
em atletas com baixo estradiol (amenorreia ou atraso na menarca), porque o estradiol
€ responsavel pela supressdo da reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos, logo sua falta
acarreta aumento da reabsorgao 6ssea (BROWN et al., 2017).

Outro ponto que merece destaque é o metabolismo hepatico do estrogénio contido
no AC oral, que suprime a produgédo de IGF-1, mecanismo conhecido como efeito de

primeira passagem. Os efeitos de primeira passagem podem resultar em alteracdes nas
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concentragbes da proteina de ligagao de IGF-1, limitando ainda mais a sua biodisponibilidade
e atenuando a formacéo 6ssea. Diante dessa dificuldade, investigou-se a possibilidade de
emprego do estradiol por via ndo oral, que nao utiliza o figado como metabolizador e ndo
gera o efeito de primeira passagem. Ficou evidente que essa via ndo suprimiu IGF-1 da
mesma forma que o estradiol oral, preservando assim a formacéo éssea. A via alternativa
utilizada foi o estradiol transdérmico e o anel vaginal (SOUTHMAYD et al., 2017).

Mais recentemente, resultados promissores foram relatados em meninas
adolescentes com anorexia nervosa (AN) com o emprego de estradiol transdérmico
adesivo (100 mg 17-B estradiol) com progesterona oral ciclica (2,5 mg de acetato de —
medroxiprogesterona, 10 dias no més) ao obter um aumento na densidade éssea. Essa
via de administragcdo ndo suprimiu as concentragcbes séricas de IGF-1, sugerindo que
a administracdo de estradiol transdérmico ndo afeta negativamente a acéo do IGF-1 e
formacdo Ossea. Os autores presumiram que o sucesso nos resultados foi devido a via
de administragéo transdérmica do estradiol (SOUTHMAYD et al., 2017). Outro estudo
recomendou o tratamento com estradiol transdérmico (100mcg de 17 beta estradiol) com
progesterona ciclica (5 a 10mg de acetato de medroxiprogesterona por 12 dias, a cada
més) para atletas com osteoporose e historico de multiplas fraturas que ndo responderam
ao tratamento ndo farmacoldgico ou que sofreram novas fraturas (BERZ et al., 2016).

Em resumo, o estradiol transdérmico administrado com progesterona ciclica por um
curto periodo de tempo pode ser recomendado para combater a perda éssea naqueles
casos em que a terapia nutricional falhou ou com piora de sintomas, como fraturas por
estresse (SOUTHMAYD et al., 2017; WEISS KELLY et al.,, 2016; NOSE-OGURA et al.,
2019).

3.2.2.2. rhIGF-1

O remodelamento ésseo envolve marcadores de formacdo, relacionados a
osteoblastos (células que depositam calcio e fortalecem o 0ss0), e marcadores de
reabsor¢cdo que interferem na agéo dos osteoclastos (células liberadoras de substancias
que digerem a matriz extracelular). Nesse processo, estuda-se o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), recombinante como uma possibilidade futura de tratamento,
porquanto esta substéncia apresenta efeitos anabdlicos no 0sso, ao estimular a atividade
de osteoblastos e formagao de colageno (DAILY J.P. ; et.al, 2018). Quando em baixas
concentragbes gerais no organismo, o IGF-1 suprime a atividade dos osteoblastos e diminui
a formacao 6ssea. As redugdes de IGF-1 variando de 5 a 45% foram relatadas em atletas
femininas amenorréicas, consideradas como uma ameaca a saude 6ssea (SOUTHMAYD
et al., 2017).

Dessa forma, observou-se a necessidade de administracdo suplementar do IGF-

1 em baixas doses (< 30 ug kg — 1, 2 x d — 1), para que aumente as concentragbes
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corpéreas gerais de IGF-1 nas atletas estudadas. Tal administragédo resultou no aumento
de marcadores de formagéo 6ssea, sem interferir com os marcadores de reabsor¢éo 6ssea,
em atletas entre 12 e 18 anos com diagnoéstico de anorexia nervosa (AN) e portadoras de
osteopenia. Além disso, a mesma dose indicada de rhIGF-1 foi associada a terapia com AC
(35 pg EE + 0,4 mg de noretindrona) e obteve aumento na formagao 6ssea em mulheres
em estado grave de baixa DE e AN, com um efeito liquido de um aumento de 1,8% na
densidade mineral 6ssea da coluna lombar. Ou seja, o IGF-1 recombinante administrado
isoladamente ou em associa¢do com AC teve efeito positivo na DMO da coluna lombar. O
rhiGF-1 est4d em fase de estudo, sem aplicabilidade pratica, pela resposta inexpressiva no
ganho de massa 6ssea da coluna (SOUTHMAYD et al., 2017).

3.2.2.3. Bifosfonatos

A prescricdo de bifosfonados, utilizados no tratamento da osteoporose pos-
menopausica, para adolescentes com baixa densidade mineral 6ssea relacionado a TMA
ndo € apoiada pela literatura atual, ja que sua finalidade & antirreabsortiva (SOUTHMAYD
etal.,, 2017, DAILY et.al, 2018).

O mecanismo envolvido na baixa DMO na TMA é o decréscimo de formacao
O6ssea ao invés de aumento da reabsorgdo 6ssea, por isso, os bifosfonatos sédo pouco
efetivos nessa populagéo. Os bifosfonatos séo farmacos que inibem a formagéo da nova
matriz 6ssea. Outro aspecto dos bisfosfonatos & sua meia-vida longa e efeito potencial
teratogénico, sendo prudente evitar seu uso em mulheres em idade fértil. Existe uma
lacuna de conhecimento acerca do emprego a longo-prazo e possivel risco a vida fértil da
atleta (KELLY A. W. et.al, 2016; THEIN-NISSENBAUM,; et.al, 2017;DAILY J.P. ; et.al, 2018;
OGURA, S. N.; et al., 2018)

Muito menos se recomenda o0 uso de bisfosfonatos como tratamento profilatico
para a baixa densidade 6ssea em atletas na pré-menopausa (THEIN-NISSENBAUM;
et.al, 2017; KELLY A. W. et.al, 2016). Entretanto, para casos especificos, em situacéo
de falha terapéutica, a prescricdo desses farmacos por endocrinologista ou especialista
em doencas osteometabdlicas podera ser indicada. Deve ser enfatizado também que as
terapias farmacol6gicas acima mencionadas nao séo atualmente aprovadas pela Food and
Drug Administration com o propésito de aumentar a densidade dssea ou para reducédo de
fratura em atletas jovens ou adultos (DAILY et.al, 2018, SOUTHMAYD et al., 2017, MEHTA
et. al., 2018, THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017; KELLY A. W. et.al, 2016). Assim, a tomada
de decisao deve ser pautada na densidade mineral 6ssea junto com o historico de fraturas,
no risco elevado de novas fraturas, e com a supervisao do endocrinologista (SOUTHMAYD
et al., 2017; MEHTA et. al., 2018; THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017, DAILY et.al, 2018).
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3.2.2.4 Vitamina D e Calcio

Alimentos ricos em célcio e vitamina D sdo considerados parte importante do
tratamento, devendo ser recomendados e otimizados para auxiliar na mineralizagdo do
osso trabecular e crescimento do osso cortical. O ACSM e a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomendam entre 1000 mg/d a 1500 mg/d de
calcio, associado com 600 Ul/d a 1,000 Ul/d de vitamina D (DAILY et.al, 2018; MEHTA et.
al., 2018; BROWN et al., 2017) .

A dose recomendada para manter os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D seria
de 32 a 50 ng/mL, e para os niveis de calcio, entre 1000 a 1300 mg/dia. De modo que
niveis abaixo de 30 ng/MI sdo associados com aumento de incidéncia de fraturas. Além
disso, tem-se evidéncias de que a vitamina D e o célcio suplementados podem prevenir
fraturas na populacdo de atletas. No que tange a recuperagdo da densidade Ossea, essa
€ a manifestacdo da triade com recuperacdo mais lenta (BROWN et al., 2017; THEIN-
NISSENBAUM et.al., 2017).

A American Academy of Pediatrics recomenda uma dose diaria de 1300 mg de calcio
para criangas e adolescentes entre 9 e 18 anos,e 600 IU de vitamina D para criancas
e adolescentes entre 1 e 18 anos. Além disso, muitos especialistas orientam doses
maiores de vitamina D para criangas que residem em localidades onde a incidéncia solar é
reduzida ou o clima se apresenta predominantemente nublado, como regiées europeias. A
International Osteoporosis Foundation (IOF) apresenta uma calculadora de célcio que pode
ser usada como ferramenta para fontes de doses nas dietas. Uma dieta balanceada, aliada
ao calcio, a vitamina D e outras vitaminas (vitamina B, vitamina K e ferro), apresenta um
papel importante na saude 6ssea (KELLY A. W. et.al, 2016).

3.2.2.5. Leptina analoga sintética (metreleptina)

Leptina € um hormdnio produzido por adipécitos que sinaliza a disponibilidade
energética no corpo para modular a energia absorvida e gasta. Em mulheres atletas com
amenorreia, a hipoleptinemia é comum, reforcando a hipotese de que a leptina pode
desempenhar um papel na perda 6ssea associada a DE em mulheres com a triade. Sua
forma recombinante esta em estudo e ainda néo foi disponibilizada. Contudo, o resultado
preliminar que se observou foi de pequena melhora na densidade 6ssea com perda da
constituicdo de massa, pelo efeito de diminuicdo do apetite da leptina (SOUTHMAYD et
al., 2017).

3.2.2.6. Paratorménio

Cita-se 0 uso de paratorménio recombinante (PTH) por curto periodo de tempo para
casos de amenorréia em que se observa um atraso persistente na melhora da cura de
fraturas. Essa situacao ocorre em condi¢des de densidade 6ssea muito baixa. No entanto,
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deve-se investir em mais pesquisas sobre o uso do PTH recombinante antes da adog¢éao
formal deste horménio (SOUTHMAYD et al., 2017).

41 CONCLUSAO

O presente estudo se pautou pela reviséo de literatura das intervengdes terapéuticas
da doenca para pacientes com a Sindrome Triade da Mulher Atleta. Em conjunto com as
ressalvas em cada caso especifico, foi alcangado o objetivo inicial de elencar nos estudos
mais recentes as opc¢des nao farmacologicas e farmacologicas que podem ser empregadas
na abordagem da triade. Isto posto, a abordagem inicial precisa ser multidisciplinar e o
cerne da terapéutica para a Sindrome da Mulher Atleta deve ser ndo farmacologico, quais
sejam: equilibrio energético, recuperagéo do peso corporal, ganho de massa 6ssea. Dessa
maneira, aconselha-se o acompanhamento com o nutricionista, ginecologista e instrucéo
aos preparadores fisicos da necessidade de diminuicdo de treinos e aumento da ingesta
calérica, calculada por nutricionista. Na presenca de NA ou BN, deve-se aliar o tratamento
da psicoterapia e acompanhamento psiquiatrico.

Caso esta abordagem néo seja efetiva, e apés 1 ano de insucesso no aumento
da densidade 6ssea ou o desenvolvimento de fraturas, deve-se considerar estratégias
farmacolégicas para complementar a terapia nutricional continua. Diante das diversas
possibilidades, o 17-B estradiol ndo oral na forma de um transdérmico adesivo com
progesterona ciclica oral em doses mensais, aliada a suplementagéo de vitamina D e
célcio, tem sido analisada como a melhor opgéo dentre as farmacoldgicas. Isso porque nao
oferece risco teratogénico as atletas em idade fértil, ndo sofre metabolizag&o no mecanismo
de primeira passagem do figado (n&o alterando a atuacao do IGF-1) e ja evoluiu da fase de
estudos (ou seja, pode ser aplicado).

Devido a caréncia de investimentos em pesquisas sobre o assunto, observa-se
contradi¢des quanto a se recomendar o uso de bifosfonatos, pelo seu risco teratogénico,
contudo, existem indicagdes para casos muito graves. Entdo, devem ser analisados todos
0s aspectos de indicacéo e contraindicacdo para cada situagéo. Além disso, necessita-se
de mais pesquisas e estudos nos farmacos possiveis para melhorar a qualidade de vida
e tratamento das mulheres acometidas pela sindrome. Afinal, existem diversas hipbteses
de tratamento em fase de pesquisa, que ndo podem ser utilizadas, mas ja demonstram
perspectivas em relagdo a terapéutica, como: PTH recombinante, IGF-1 recombinante,
bifosfonatos e leptina recombinante.

Cabe ressaltar que os AC tém um papel menor em corrigir a sindrome, pois
apenas regulam o ciclo menstrual, mas mascaram diversas consequéncias da doenca
no processo. Sendo assim, ndo foram observados beneficios na sua prescricdo Unica.
Os anticoncepcionais orais ndo devem ser empregados isoladamente com o intuito de
restabelecer os ciclos menstruais ou para ganho de massa éssea, ndo parecem melhorar a
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saude Ossea. Nas atletas que apresentam a sindrome, a baixa energia (condigdo que altera
o0 ambiente metabdlico, reduzindo fator de crescimento da insulina 1, leptina e peptideo YY),
a queda de estrogénio (fator primordial para a hiperatividade de osteoclastos), a deficiéncia
de calcio e vitamina D sdo determinantes para a osteopenia. Além disso, o estrogénio oral
suprime a producao hepatica do IGF-1 que é um horménio tréfico 6sseo.

Ante o exposto, deve se investir no estudo desta sindrome para que se tenha
mais possibilidades de tratamentos confiaveis e ferramentas viaveis para que seja possivel
fazer o diagndstico precoce e evitar consequéncias futuras as jovens atletas. Observou-se
diversos tratamentos em fase de estudo, lacunas que deixam os médicos indecisos quanto
aos futuros riscos dessas intervencoes, isto €, um tratamento que poderia ser otimizado
para casos especificos ndo é utilizado por falta de pesquisas sobre seu desenrolar ou
falta de exposi¢do de resultados seguros, para que os médicos possam utiliza-lo com
mais certeza. Outro ponto que necessita de estudos € a propria graduagéo da sindrome:
é preciso um melhor entendimento das consequéncias da baixa DE, para definir melhor
as caracteristicas da atleta em risco e a possibilidade de identifica-la de forma precoce,
visando ndo agravar o quadro e gerar sequelas para o resto de sua vida. Essas falhas no
decorrer da pesquisa da Sindrome interferem na fragilidade deste trabalho, porque néo se
oferecer informagdes completas sobre alguns dos farmacos citados. Assim sendo, espera-
se que os profissionais possam se guiar por estes parametros, buscando intervir da forma

mais correta da doenca.
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