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RESUMO

O uso de substincias ilicitas pelos atletas tem se tornado um
ato difundido no meio esportivo, principalmente em compe-
ticdes mundiais como as olimpiadas, sendo mais utilizada em
esportes de alto rendimento, a eritropoetina recombinante
humana (rHuEPO) tem a acio de estimular a formacéio de
glébulos vermelhos pela medula 6ssea, e consequentemente
aumentar o aporte de oxigénio ao tecido muscular, elevando
a resisténcia ao exercicio fisico e retardando os efeitos de fa-
diga. Este ato é considerado doping pelas federaces despor-
tivas e por isso proibido. Além de dar vantagens para os atle-
tas que a utilizam em relacio aos outros competidores, o seu
uso causa danos ao organismo saudavel, ja que 0 mesmo pro-
duz a eritropoetina endégena (EPO) — hormonio secretado
pelos rins, cuja funcio é a mesma da rHuEPO - elevando o
indice do hematécrito nos individuos e trazendo consigo pro-
blemas relacionados a circulacio sanguinea sistémica como
viscosidade sanguinea, efeitos tromboéticos e reducio do dé-
bito cardiaco. Como os seus efeitos adversos sio intimeros e
perigosos a vida do atleta, é fundamental difundir entre o
meio esportivo a importancia de agir com ética antes, du-
rante e apés as competicdes a fim de prevenir os riscos ao
longo da vida do individuo que faz o seu uso.

PALAVRAS-CHAVE: Doping nos esportes, Eritropoetina,

Esteroides.

ABSTRACT

The use of illegal substances by athletes has become a wide-
spread sport, especially in world competitions such as the Olym-
pics, being more used in high-performance sports, human re-
combinant erythropoietin (rHuEPO) has the action of stimulat-
ing the formation of globules Red blood cells through the bone
marrow, and consequently increase the oxygen supply to muscle
tissue, increasing resistance to physical exercise and delaying
the effects of fatigue. This act is considered doping by the sports
federations and therefore prohibited. In addition to giving ad-
vantages to athletes who use it in relation to other competitors,
its use causes damage to the healthy organism, since it produces
the endogenous erythropoietin (EPO) - a hormone secreted by
the kidneys, whose function is the same as that of rHUEPO -
Elevating the hematocrit index in individuals and bringing with
them problems related to systemic blood circulation such as
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blood viscosity, thrombotic effects and reduction of cardiac out-
put. As its adverse effects are numerous and dangerous to the
life of the athlete, it is essential to spread among the sports en-
vironment the importance of acting with ethics before, during
and after the competitions in order to prevent the risks through-
out the life of the individual who makes his use.

KEYWORDS: Doping in sports, Erythropoietin, Steroids.

1. INTRODUCAO

No esporte, substancias ou métodos sdo utilizados
para aumentar o desempenho dos atletas. Quando estes
representam riscos & saide dos mesmos ou podem inter-
ferir no resultado final dos jogos, sdo caracterizados como
doping'. Para evitar estes transtornos sao realizados va-
rios testes para detecg¢@o de substincias durante o tempo
de treinamento e preparagdo do atleta, antes e depois das
competicdes?.

A Eritropoetina ¢ um hormoénio natural que estimula a
produgdo de globulos vermelhos, e essa tem sido sinteti-
zada e utilizada para aumentar o desempenho de atletas
de alto rendimento por proporciona uma melhor oxigena-
cdo tecidual quando hé grande exigéncia e por ser de di-
ficil deteccdo devido a sua grande semelhanca com a eri-
tropoetina endogena’.

O trabalho visa realizar um estudo dos efeitos deseja-
veis para os atletas durante as competi¢des, que a0 mesmo
tempo ¢ considerado doping pelas federa¢des desportivas
internacionais, bem como os métodos de detecgdo para a
rHuEPO, além de apontar as desvantagens no que diz res-
peito a saide dos mesmos.

2. MATERIAL E METODOS

O estudo utilizou como base de dados as informagdes
disponiveis em bacos como Scielo (Scientific Electronic
Library online), PubMed (National Center for Biotechno-
logy Information - NCBI, U.S. National Library of Medi-
cine), livros e documentos publicados pela WADA (Agen-
cia mundial antidoping).

As informagdes foram selecionadas considerando os
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seguintes critérios: 1) ter como tema central a eritropoe-
tina e/ou doping; 2) descrever o uso da eritropoetina no
ambito do esporte e 3 ) ter sido publicada nos 10 ultimos
anos que antecederam o ano do estudo.

Foi entdo, realizada uma leitura analitica do material
que se enquadrou nos critérios pré-estabelecidos, onde as
informagdes relevantes foram selecionadas, sintetizadas e
organizadas de forma a elucidar o tema proposto.

3. DESENVOLVIMENTO

No esporte, o termo doping foi utilizado pela primeira
vez por volta de 1889, para acusar o uso ilegal de subs-
tancias proibidas em cavalos que tinham a meta de au-
mentar o desempenho, com este fato posteriormente o
termo foi aplicado aos outros esportes.

A Agéncia Mundial Antidoping (WADA) estabelece
como doping:

“[...] a utilizag@o de substancias ou métodos capazes de aumen-
tar artificialmente o desempenho esportivo, sejam eles potenci-

almente prejudiciais a satide do atleta ou a de seus adversarios,
ou contra o espirito do jogo [...]"".

O uso de substancias estimulantes ¢ algo que andou
junto a evolugdo da humanidade, desde os egipcios até os
dias atuais. Foi nas olimpiadas de Berlim em 1936, que os
alemdes disseminaram a anfetamina para estimular os
atletas a vitoria a qualquer custo. Com isso varios tipos de
doping migraram para o esporte, foi entdo que em 1967 a
Comissao Médica do Comité Olimpico Internacional
(COJ), instituiu um grupo de substancias proibidas e a
partir de 1968 comegaram a realizar testes antidopings du-
rante os jogos olimpicos do México®.

Atualmente os testes sdo feitos mais rigorosamente e
regularmente em atletas olimpicos, em laboratorios cre-
denciados com a WADA, com o intuito de manter a fisca-
lizacdo e o controle do doping no esporte?. Existem trés
fatores para incluir uma substéncia na lista proibida de
dopantes, estes fatores sdo o aumento artificial de desem-
penho fisico, o prejuizo para a satide do atleta, e o fato de
ser contrario aos valores do esporte, entdo quando dois
destes trés fatores estdo presentes, a substancia pode ser
incluida na lista proibida, como ¢é o caso da Eritropoetina
(EPO) e seus analogos, que ¢ uma droga proibida no es-
porte pelo COI desde 1990'.

Em 1999 houve a criagdo da WADA para combater a
pratica e o uso de substancias ilicitas no esporte, com &n-
fase nas areas de educag@o e pesquisa, ela implementou a
formagdo do Codigo da Agencia Mundial de Antidoping
(WADA CODE), que comegou a vigorar em 2004', com
objetivo de controlar o doping nos esportes em nivel mun-
dial, renovando anualmente a lista de substancias que os
atletas de todos os esportes ndo podem usar, para que a

competi¢do seja de igualdade para todos os competidores®.

As substancias declaradas proibidas pela WADA
CODE, segundo a lista do ano de 2016, sao classifica em
09 grupos desustincias'®.
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Eritropoetina

Aecritropoetina (EPO) ¢ um hormdénio natural, de ori-
gem endogena, que possui uma sequéncia total de 193
aminoacidos, onde cerca de 90% ¢ secretado pelos rins ¢
10% pelo figado, possui natureza glicoprotéica e sua prin-
cipal fungdo € regularizar a eritropoese®.

Por volta de 1988, com o advento da engenharia gené-
tica, iniciou-se a comercializagao da eritropoetina recom-
binante humana (rHuEPO), horménio glicoprotéico idén-
tico a EPO enddgena por possuir a mesma sequéncia de
aminoacidos, visando o seu uso terapéutico com a finali-
dade de melhorar a vida de pacientes que necessitavam de
varias transfusdes sanguineas ou quadro anémico por in-
suficiéncia renal cronica, aumentando a produgio de glo-
bulos vermelhos e indiretamente aumentando a capaci-
dade de oxigénio nos tecidos’.

Apesar de a rHuEPO ter sua atividade biologica igual
a EPO endodgena, suas estruturas quimicas se diferenciam
em algumas dimensdes, ndo apresentando analogias com-
pletas quando comparadas, pelo fato de serem diferentes
fontes de sinteses, variagcdes na composi¢do e na disposi-
¢do da estrutura polissacaridica, o que propicia sua detec-
¢d0 no exame antidoping®.

Com os beneficios proporcionados pelo uso da rHu-
EPO, a mesma vem sendo utilizada de forma incorreta por
atletas que praticam os esportes de grande resisténcia,
pois seu uso potencializa a performance do atleta®.

Mecanismo de a¢ao da rHUEPO

A eritropoetina endogena (EPO) ¢ o principal fator de
crescimento que atua sobre a linhagem eritréide e regula
a producdo de hemacias, sua secre¢do ocorre se houver
uma baixa da pressdo parcial de oxigénio, diminui¢ao dos
eritrocitos e aumento da necessidade de oxigénio pelos te-
cidos. Porém, se houver o aumento de oxigénio, sua se-
cregdo diminui, sendo assim um processo fisiologico que
estimula os proeritroblastos a partir das células troncos
hematopoiéticas da medula 6ssea e sua diferenciagdo em
eritrocitos por mediagdo de receptores especificos’.

A eritropoetina exdgena (rHuEPO) se dispde de duas
formas que s@o clinicamente indistinguiveis, a epoetina
alfa e a epoetina beta, que podem ser administradas por
via intravenosa, subcutinea e intraperitoneal®.

O objetivo de sua sintese ¢ seu uso no campo da me-
dicina para tratamento de alguns casos clinicos como in-
suficiéncia renal cronica e doengas hematoldgicas. Mas,
devido a sua capacidade inerente de estimular a produgéo
de eritrocitos, melhorando assim a troca de oxigénio e ele-
vando a resisténcia ao exercicio fisico, a substincia tem
se tornado comum no esporte.

Como a atividade biologica da rHuEPO ¢ idéntica
aquela encontrada na sua forma organica, a utiliza¢do
desta em exercicios aerobicos tem por finalidade atuar so-
bre o coragdo, sangue, circulacdo, resisténcia aerdbica,
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aumento da oxigenacdo, além de retardar os efeitos da fa-
diga, por essa razdo, alguns atletas utilizam injegdes desse
horménio para aumentar a sua contagem de eritrocitos e
obter uma vantagem em relagdo aos outros competido-
res''.

A grande utilizacdo da rHuEPO no esporte pode ser
entendida pelo prolongado tempo de meia vida que a
substancia possui, 0 que permite sua aplicagdo até uma
Unica vez no més®. Nesse tipo de atividade fisica ritmada
e de longa duracao, ha o uso de oxigénio durante a produ-
¢do de energia no musculo, por isso o atleta deve ter uma
boa metabolizagdo do oxigénio entendido como volume
de oxigénio maximo’.

Quando ndo se tem quantidade de oxigénio para essa
produgdo energética, o lactato ¢ utilizado para haver pro-
dugdo de energia através do processo anaerobio, gerando
acido latico pelos musculos causando dor e fadiga aos
mesmos®,

Assim, o oxigé€nio precisa estar presente para haver
metabolismo aerdbico pelo atleta. Para suprir essa neces-
sidade, ha os eritrocitos que carregam em seu interior uma
proteina quaternaria, denominada hemoglobina, que ¢
responsavel por captar o oxigénio a nivel pulmonar e le-
var aos tecidos. Por isso, um nimero de eritrocitos consi-
deréavel por milimetro clibico de sangue se faz necessario®.

Eritropoetina no esporte

Segundo a lista anual da WADA, a eritropoetina,
desde 1990, é uma substancia proibida pelo COI para os
atletas’, seu uso potencializa a disponibilidade de oxigé-
nio nos tecidos musculares, melhorando seu desempenho
aerobio e consequentemente aumentando a capacidade
desportiva do atleta’.

O uso dessa substincia ¢ mais recorrente em esportes
de alto rendimento, que requer um alto desempenho do
atleta, com provas de longa duragdo e altamente desgas-
tantes, modalidades como o triatlon, ciclismo, maratonas,
atletismo'2.

A necessidade de se ter um 6timo desempenho nas
competi¢des e o interesse socioecondmico levam os atle-
tas a utilizar de todos os recursos e métodos disponiveis,
excedendo seus proprios limites, sendo muitas vezes a uti-
lizagdo desses artificios prejudiciais para a saude e ao
clube?.

Com a utilizagdo indiscriminada dessas drogas e mé-
todos ilicitos, o Comité Olimpico Internacional (COI) vi-
sando preservar a saude dos atletas e a ética no esporte,
proibiu o uso da rHUEPO no esporte, mesmo com toda a
dificuldade que existia na época para conseguir detectar e
diferenciar a EPO da rtHuEPO’.

Efeitos adversos em atletas pelo uso da rHUEPO

O uso indiscriminado e incorreto da rHuUEPO podem levar
a diversos efeitos adversos, podendo ser efeitos brandos
ou mais severos. Efeitos brandos como exantema, cefaleia,
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nauseas e vomitos'*. Em alguns casos podem ocasionar
quadros mais complicados, como um aumento da viscosi-
dade sanguinea consequente a elevagdo do hematdcrito,
podendo reduzir o débito cardiaco, velocidade do fluxo
sanguineo e o suprimento periférico de oxigénio compro-
metendo a capacidade aerobica, hipertensdo e possiveis
efeitos tromboticos'.

Isso ocorre pelo fato que, mesmo dias ap6s parar de
fazer o uso da substancia, a mesma continua sendo produ-
zida devido ao estimulo que a medula 6ssea sofreu com
seu uso, aumentando a taxa de hematocrito no sangue e a
viscosidade sanguinea®.

Todos estes efeitos se tornam mais evidentes quando
as dosagens de rHUEPO elevam os niveis dos hematocri-
tos para valores entre 50 e 55%, embora os niveis de he-
matocrito se alterem também em condigdes fisiopatologi-
cas que exijam mais oxigenagdo como uso de tabaco'’.

Métodos de deteccao

Durante a década de 90, ainda ndo se havia desenvol-
vido um método confidvel para a detec¢do da rHuEPO no
organismo, o motivo se devia a grande semelhanga exis-
tente entre a EPO endogena e a exdgena. Levado pela di-
ficuldade em se detectar a rHUEPO existente na €poca, o
COI destinou 1,25 milhdes de ddlares para o desenvolvi-
mento de testes para a detecgdo da rHUEPO’.

Como resultado do investimento, foram criados dois
métodos para detecgdo da rHUEPO no organismo, um mé-
todo indireto que utilizava o sangue para a dosagem de
cinco parametros: os niveis de eritrocitos, macrdcitos e
reticulocitos através do hematocrito, e a concentragdo
plasmatica de EPO. E um método direto, criado na época,
utilizava da urina para analise de residuos de carboidratos
deixados pela tHuEPO e a EPO fisiologica®.

Hoje, os testes utilizados para a detec¢ao rHUEPO e
seus analogos no organismo sao definidos pela WADA,
através do documento técnico TD2014EPO, disponivel
no site do orgdo. Este documento define os métodos a se-
rem utilizados na identificagdo do hormdnio em sua forma
exogena ¢ analogos, sendo eles a Isoeletrofocalizagéo
(IEF), Dodecil sulfato de sddio (SDS- PAGE) e o Lauril-
Sarcosinato de S6dio (SAR-PAGE)'4.

O primeiro método ¢ a isoeletrofocalizacdo que se ba-
seia na diferenca de carga das moléculas causada pelas
diferentes cadeias glicosidicas. A uma variacdo de pH en-
tre 2 EPO end6genarHuEPO e seus analogos do pH da
EPO endodgena. A EPO endogena apresenta pH na faixa
dos 3,92 a 4,42 enquanto a exogena fica na faixa dos 4,42
a5,1. Alguns analogos da EPO, como a Darbepoetina alfa
(NESP), tem pH na casa dos 3.7 a 415,

Na Isoeletrofocalizagdo as proteinas sdo separadas
com base em seu ponto isoelétrico, ou seja, ponto no qual
o pH em que a carga liquida de uma proteina chega a
zero'®,

O segundo método é o dodecil sulfato de sodio (SDS-
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PAGE) ¢ um detergente anionico que interage com as mo-
léculas conferindo a elas carga negativa. A detecg¢do da
rHUuEPO e analogas da EPO enddgena ¢ possivel, neste
método, através diferenga de peso molecular existente en-
tre elas. Sendo o da EPO endogena (34KDa), rHUEPO
(36-38 KDa), NESP (38,5-40 KDa) ¢ por ultimo a CERA
(69-78 KDa)"".
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Figura 1. Resultado do teste IEF de diferentes eritropoetinas testadas.
rHuEPO, EPO, NESP e CERA (Ativador constante do receptor de eri-
tropoetina). Fonte: WADA —2014.

O terceiro e tltimo método definidos pela WADA ¢ o
LaurilSarcosinato de Sodio (SAR — PAGE). Este método
¢ utilizado no caso de suspeita do uso do analogo da EPO
CERA (Ativador constante do receptor de eritropoetina),
este possui um polimero de grande massa conjugada, este
polimero interage com o gel do SDS — PAGE o que acaba
atrapalhando os resultados. O SAR — PAGE faz uso do
detergente anionico LaurilSarcosinato de Sodio este de-
tergente ndo interage com o polimero e sim com a cadeia
proteica do anélogo da EPO evitando erros no teste.'

4. CONCLUSAO

Criada com o intuito de ser utilizada em tratamentos
de alguns casos clinicos como insuficiéncia renal cronica
e doencas hematoldgicas, a rHuEPO tem sido banalizada
no meio esportivo, principalmente por atletas de alto ren-
dimento.

Sua utilizagdo € proibida pelo comité das federagdes
desportivas a nivel mundial, uma vez que a mesma pro-
porciona uma vantagem aos atletas que utilizam o hormé-
nio sintético em relacdo aos outros competidores da
mesma modalidade, sendo considerado doping.

O fato do uso da rHuUEPO trazer consigo efeitos ad-
versos que sao agravados pelo uso prolongado, ¢ o ponto
principal para alertar os atletas, os membros das comis-
sOes técnicas e os responsaveis pelo esporte, do problema
real da sua utilizacdo, visto que a satisfagdo de ganhar
uma competicdo ndo exclui os problemas fisiologicos e
patolégicos que se instalam no organismo pelo uso indis-
criminado durante um longo periodo, podendo afastar o
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competidor do esporte precocemente.

Portanto, com treinamento fisico adequado e dieta, so-
mado apreparagdo mental do atleta, pode-se obter resulta-
dos significativos no potencial genético, excluindo a ne-
cessidade de utilizar horménios sintéticos como a rHu-
EPO.
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