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O USO DA ERITROPOETINA RECOMBINANTE (rHUEPO) COMO DOPING
SANGUINEO EM ATLETAS DE ESPORTES ENDURANCE E SUA DETECGAO

Jheniffer Caroline de Melo Silva Inocencio’, Paulo Worfel?

Resumo

A eritropoietina € um horménio endégeno secretado pelos rins, cuja fungdo € regular a eritropoiese. Por
esse motivo, a eritropoetina artificial € um método farmacoldgico usado em pessoas com anemia, doengas
autoimunes, insuficiéncia renal crénica e aqueles que necessitam de transfusdo sanguinea. O objetivo desta
dissertagdo € demonstrar quais sao os efeitos colaterais do uso da eritropoetina endégena em pessoas
saudaveis praticantes de esportes de carater endurance, afirmar riscos e beneficios referentes ao seu uso,
entender ao que se caracteriza a demasiada potencializacdo da performance do atleta usuario e descrever
como se é feito a detecgdo do uso da substancia no doping. O uso da EPO por pessoas/atletas saudaveis
pode ser muito danoso, além de ferir a ética do espirito esportivo. O Comité Olimpico Internacional (COl)
proibiu a utilizacdo da EPO, considerando o seu uso como doping, a Agéncia Mundial Antidoping (WADA),
por sua vez, pune com 2 anos de suspenséao os atletas que forem pegos utilizando a EPO. Destarte, a taxa
de secrecao da EPO depende do aporte de oxigénio aos rins, sendo a hipoxemia o principal estimulo para
a sua produgdo. Com a criacdo da EPO sintética, nao demorou muito para que os atletas a utilizassem
como agente ergogénico, assim descobriu-se que a substancia atua sobre o coragéo, sangue, circulagao,
resisténcia aerdbia, aumento de oxigenagao, além de neutralizar a sensacgao de fadiga no inicio de prova. Os
riscos do aumento da viscosidade e aumento do hematdcrito, juntamente a fadiga proposta durante a prova, a
desidratacao, podem expor os atletas a elevados riscos e complica¢des devido ao uso de EPO, a longo prazo,
os atletas podem vir a apresentar hipertensao arterial, trombose da fistula arteriovenosa, hiperpotassemia e
uma sindrome pseudogripal, a curto prazo, podem ser relacionados a redugéo do debito cardiaco, redugao
da velocidade do fluxo sanguineo e o suprimento periférico de oxigénio insuficiente, comprometendo a
capacidade aerébica e o desempenho em provas.

Palavras-chave: Endurance. Eritropoietina recombinante. Esportes. Atletas. Doping. Fisiologia.

Abstract

Erythropoietin is an endogenous hormone secreted by the kidneys, whose function is to regulate erythropoiesis.
For this reason, artificial erythropoieitin is a pharmacological method used in people with anemia, autoimmune
diseases, chronic renal failure and those who need blood transfusion. The objective of this dissertation is
to demonstrate the side effects of the use of endogenous erythropoieitin in healthy people who practice
endurance sports, to state the risks and benefits related to its use, to understand what characterizes the
excessive potentiation of the performance of the user athlete and to describe how substance use is detected
in doping. The use of EPO by healthy people/athletes can be very harmful, in addition to violating the ethics
of sportsmanship. The International Olympic Committee (IOC) has banned the use of EPO, considering its
use as doping, the World Anti-Doping Agency (WADA), in turn, punishes athletes who are caught using EPO
with a 2-year suspension. Thus, the rate of EPO secretion depends on the supply of oxygen to the kidneys,
and hypoxemia is the main stimulus for its production. With the creation of synthetic EPO, it didn’t take long
for athletes to use it as an ergogenic agent, so it was discovered that the substance acts on the heart, blood,
circulation, aerobic resistance, increased oxygenation, in addition to neutralizing the feeling of fatigue. at the
start of the test. The risks of increased viscosity and increased hematocrit, together with the fatigue proposed
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during the test, dehydration, can expose athletes to high risks and complications due to the use of EPO, in the
long term, athletes can present arterial hypertension, thrombosis of arteriovenous fistula, hyperkalemia and a
flu-like syndrome, in the short term, may be related to reduced cardiac output, reduced blood flow velocity and
insufficient peripheral oxygen supply, compromising aerobic capacity and performance in tests.

Keywords: Endurance. Recombinant erythropoietin. Sports. Athletes. Doping. Physiology.

1. Introducao

A cobranga sobre os atletas gera uma constante busca por resultados melhores e faz com
que estes busquem meios alternativos ao treinamento, mesmo com os riscos a saude, sendo que
muitos ndo hesitam em utilizar métodos ilicitos (MARTELLI, 2013). O uso da EPO se mostrou
relativamente seguro terapeuticamente, mas o seu uso por pessoas/atletas saudaveis pode ser
muito danoso, além de ferir a ética do espirito esportivo, pois, desta maneira, o hematdcrito elevado
e a desidratacao frequente, devido ao exercicio intenso, aumentam a viscosidade sanguinea
podendo acarretar riscos iminentes a saude (BENTO et al., 2003).

A eritropoetina € um horménio enddgeno, secretado principalmente pelos rins, cuja principal
funcdo é regular a eritropoiese, agindo diretamente sobre as células mieldides para a producao de
eritrécitos (HAILE et al., 2019). No geral, ela é produzida por todos, mas a eritropoetina artificial € um
método farmacoldgico usado em pessoas com anemia, doengas autoimunes, insuficiéncia renal crénica
e aqueles que necessitam de transfusao sanguinea. Atualmente, o uso da EPO, eritropoetina artificial,
€ proibida em competicdes pelo codigo da Agéncia Mundial Antidoping, WADA, isso pois seu uso em
pessoas saudaveis pode estimular maior producéo de eritrocitos e, consequentemente, maior capacidade
de oxigenagéao dos tecidos. Seu uso é considerado doping, pois os atletas de endurance que utilizam da
EPO adquirem grande vantagem cem relagao a aqueles atletas que n&o utilizam (WADA, 2009).

O objetivo deste trabalho é demostrar que o uso da EPO enddgena como doping sanguineo
pode trazer grande maleficio ao atleta de endurance, bem como a fisiologia do atleta é alterada
com o uso da EPO, oferecendo nitidos beneficios aos usuarios em relacao a outros atletas que nao
fazem este uso a frente de uma prova de competicao, no entanto, com varios riscos associados.

2. Metodologia

Foi realizado uma revisao sistematica de literatura por meio de artigos selecionados em
busca eletrénica, no ano de 2022, nas bases de dados cientificos: Scientific eletronic Library online
(SciELO), PubMed e Google académico. Foram utilizados artigos cientificos, pesquisas e resolugoes,
priorizando os artigos dos ultimos 10 anos, porém, incluindo alguns trabalhos relevantes que foram
publicados anteriormente a essa data. Para a construgdo com seu devido fim, as seguintes descri¢coes
foram buscadas em tais bases: Doping sanguineo com EPO, Doping nos Esportes, Deteccdo do
Abuso de Substancias, Eritropoetina, Doping em atletas, Endurance, EPO em esportes endurance,
bem como a versdo em lingua inglesa para cada um desses termos e em diferentes combinacgdes.
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3. Discussao

Ao esporte, com suas mais diversas caracteristicas, no que se refere a sua pratica e
treinamento, respeitando a ética e considerada um fator que promove a unido de povos, gerando um
desenvolvimento pessoal, considerado até mesmo uma arte, antes de ciéncia exata (CRUZ, 2007).

Exames laboratoriais sao utilizados para detectar estados subclinicos de deficiéncia
nutricional, estudar concentracbes de determinados nutrientes, analisar atividade enzimatica
quantificar horménios, dentre outros objetivos que observam o viés da homeostasia humana. No
entanto, estes exames devem ser considerados em conjunto com informagdes clinicas de cada
paciente, além de outros fatores analiticos, como tabagismo, uso do alcool, idade, género, dieta
e estilo de vida. Para atletas, deve-se levar em conta fatores bioquimicos e hematoldgicos que
ocorrem durante e apds a atividade fisica intensa. De forma geral, alguns atletas podem apresentar
concentracdes reduzidas de hematdcrito e hemoglobina. Alguns autores sugerem inclusive que a
hemdlise intravascular pode contribuir para as baixas concentracdes, outros ainda afirmam que ha
um aumento do volume plasmatico e assim, consequentemente, ha uma baixa concentragao de
hemoglobina (KOURY e BUSS, 2015).

Segundo Gongalves et al., (2016), a corrida de rua tornou-se uma das modalidades mais
praticadas de exercicio fisico do mundo, pelo fato deste ser um dos esportes mais faceis de
praticar pelo baixo custo e facil acesso. No Brasil, estima-se que pelo menos 5% da populagéo
pratique a modalidade. Ao que se considera um fator principal para sua pratica e demais esportes
de endurance, ha principalmente os fatores como o consumo maximo de oxigénio, a eficiéncia
mecanica, a resisténcia e, consequentemente, o rendimento.

Cada vez mais, elementos para a melhoria de desempenho sdo usados para a pratica do
esporte, principalmente para o alto rendimento, que levam, portanto, a discussdes acerca de novos
métodos para a potencializacado de fungbes organicas do homem (RAMIREZ e RIBEIRO, 2005).

Para aumentar o desempenho durante treinos e competicbes, muitos atletas buscam
maneiras de induzir adaptagdes fisioldgicas para aumentar o transporte de oxigénio para os
musculos cardiaco e esquelético, seja de forma correta ou, muitas vezes, ilegais. Atletas de
esportes de resisténcia tendem a ter uma expansao do volume plasmatico acima de 20%, mas
ainda ha a presencga do menor aumento dos eritrécitos, que podem causar uma pseudoanemia. O
volume plasmatico elevado é muito importante para favorecer o fluxo sanguineo para os musculos e
uma eficiéncia termorregulatéria maior pelo aumento do volume cardiaco. Entretanto, a redugéo do
hematdcrito limita o oxigénio carregado por unidade de volume de sangue (KOURY e BUSS, 2015).

Todavia, em toda pratica de grande alcance, ha também a maior busca pela competicao, e,
a partir desta, averigua-se assim a busca por suplementagéo e outros fatores que podem aumentar
a resisténcia fisiolégica e a capacidade anaerdbica. Um dos primeiros relatos no esporte que se tem
registro sobre tal consumo foi em 1976, nos Jogos Olimpicos de Montreal, ocorreram relatos que
alguns atletas utilizaram o doping sanguineo como auxilio ergogénico e, em 1984, varios ciclistas
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americanos admitiram ter feito tal recurso. Para cada qual concentrado de hemacias com 275ml,
€ possivel aumentar em 100ml a capacidade sanguinea de transporte de oxigénio, sendo possivel
aumentar o potencial extra de oxigénio de meio litro por minuto (SAWKA et al., 1996).

O treino em altitudes maiores que 2.200m pode ser um bom caminho para atingir de forma
correta uma melhora no hematécrito e a maior disposicdo de transporte de oxigénio, estudos
demonstram que a exposi¢ao a tais altitudes leva um aumento de cerca de 1% de hemoglobina de
8 a 10 dias de exposicao. Todavia, o Comité Olimpico Internacional (CQOl), proibe duas praticas que
sao adotados por alguns atletas, eles sdo chamados de doping sanguineo, sendo eles: transfusao
de eritrocitos e inducéo de eritrocitemia pelo uso de eritropoetina recombinante humana (rHuEpo).
Com a transfusédo de eritrocitos, ha um aumento de cerca de 5% a 10% no valor do hematdcrito, o
que resulta em valores acima do normal. Com o uso da rHuEpo por 6 semanas ha um aumento de
11% no valor da hemoglobina e 12% no valor do hematdcrito (KOURY e BUSS, 2015).

A eritropoietina, € um horménio glicoproteico, produzido nas células renais, com a
funcionalidade de estimular células medula éssea, para estimular a producdo de hemacias. Esta,
€ composta por 165 aminoacidos e de duas a quatro cadeias sialiladas, pois nela ha sitios de
glicosilacdo com trés monossacarideos N-ligados e a cadeia O —ligada, sua estrutura pode ser
vista na imagem abaixo (Figura 01, préxima pagina), apresentando o peso molecular de 36 kdDa.
A taxa de secregido da EPO depende do aporte de oxigénio aos rins, sendo a hipoxemia o principal
estimulo para a sua producgao. Alguns estudos clinicos colocam-se a suposta existéncia de um
sensor renal de oxigénio, cuja localizagcao exata ainda é desconhecida, mas pode ser localizada nos
tubulos proximais (LACERDA et al., 2009; BARROSO et al., 2019).

Segundo Jelkmann (2016), o nivel da EPO no plasma geralmente nao € afetado por pequenos
treinamentos de esportes de endurance, e muitas vezes ndo se tem grandes efeitos na producao
da eritropoietina e consequentemente, na eritropoiese. Todavia, ressalta-se que de acordo com o
nivel do mar, o sensor de presséo atmosférica e O, disponivel ndo esta diretamente relacionada aos
musculos, mas sim, aos rins. A partir das questdes variaveis como a pressao atmosférica presente
em determinado meio, tem-se alteragdes em na contagem basal de eritrécitos, hematdcrito (Hct),
concentracdo de Hb no sangue e concentracao de Hb corpuscular média (MCHC) em atletas em
comparacao com nao atletas.

A EPO é uma citocina estimuladora de eritropoiese e inibe a apoptose. Sua sintese
€ estimulada perante um estado médio de hipodxia tecidual, ja que é responsavel pelas células
designadas ao transporte de oxigénio tecidual, os eritrécitos. Quando acontece baixa oxigenagao
tecidual medular mostra-se presente, a EPO é sintetizada e ocorre um aumento de eritrécitos na
circulagao. Este aumento eritrocitario, ocorre em cerca de um a dois dias apés o pico plasmatico da
EPO. Assim, este horménio atua sobre células proximas dos eritrocitos maturados, provavelmente,
como células formadoras de eritrécitos. Estima-se que oito horas a meia-vida da eritropoetina,
apos sua secrecdo, com seus niveis plasmaticos em torno de 6,2 mU/mL (+ 4,3) (LACERDA et al.,
2009).

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022. 73



Biociéncias, Biotecnologia e Sa

L 1) L]
40000 EEE\}!"!?: 300N
3 139 ¢ " 3
000000000 INso000000000

L

Akd Ak =
H-ACETI AMI

e s W H-ACETILGLUCOSAMINA
L] L P | F¥) fi'.u. hdbi Aba Add 4o D HMANOSE
LI A IO T I T T T T A R T
ENEN EEEN EEEE E§ED EEE REN N .lll.l.l.t'l'nll
PP G0 8 Qo gf gf

o W Y WY b OFI.II:I}IE
LAY ST ST N TR R
5 09 W " E R A ACIDO H-ACETILNEURAMINIEO

@ HACETILOALACTOSAMINA

a &
id 9
I ‘_pl:.

Figura 1 - Estrutura da Eritropoetina.
FONTE: LACERDA et al., 2009.

A rHuEpo (sigla) é produzida em escala elevada comercialmente gragas ao advento da
engenharia genética, pois com ela evidenciou-se o sequenciamento de aminoacidos da EPO
fisioldgica, nela contem-se até 14 acidos sialicos necessarios para que o horménio atinja os sitios-
alvos na medula éssea, evitando a rapida metabolizagao hepatica, influenciando, portanto, a meia-
vida biolégica na circulacédo e na eficacia terapéutica (LACERDA et al., 2009; CAETANO JUNIOR,
et al, 2014).

A eritropoetina recombinante teve sua aprovagédo na Agéncia de Controle de Alimentos e
Medicamentos — FDA (EUA) em 1989, o primeiro medicamento disponivel no mercado foi rEPOaq,
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a partir de varios nomes comerciais, sendo estes: Epogen®, Procrit®, Eprex®, Erypo®, Espo®.
Um ano apos, foi adicionada ao mercado a eritropoietina do tipo beta (rEPOB). Ambos os tipos
de eritropoetina recombinantes citados acima, sao sintetizados em células ovarianas de hamsters
chineses, no entanto o que muda é o fato de que a estrutura da cadeia glicosidica gerada entre
estas é diferente, por serem de linhagens celulares (JELKMANN, 2008; REICHEL & GMEINER,
2010).

Segundo Sawka et al., (1996), o uso da Eritropoetina Humana Recombinante (r-HUEPO)
em administracdo de tratamento terapéutico é indicado em pacientes em hemodialise para tratar a
anemia sintomatica associada a insuficiéncia renal cronica, a doengas autoimunes e com cancer.
A rHUEPO (sigla) ficou conhecida apods evidéncias de que ela poderia reduzir a necessidade de
transfusdo sanguinea em alguns pacientes, bem como melhorar seu bem-estar, beneficiando
pacientes anémicos e com doenca renal cronica (BENTO, 2003).

O esporte moderno, modificou-se amplamente desde as competicbes da antiguidade,
ele influenciado pelas transformacdes ocorridas na sociedade, como a influéncia midiatica, altos
investimentos de marcas famosas, deixou de lado a elegancia da participagao pelo desafio
pessoal e por esportividade, a competicdo tornou-se muito mais importante, e, com aumento da
competitividade o volume de recursos financeiros majorados, as diretrizes do esporte e o tamanho
investimento elevaram o status do atletismo para além da participagao, agora, trata-se muitas vezes
de uma mercadoria. Com isso, incrementou-se mais o poder da industria farmacéutica e da ciéncia
a fim da melhoria e destaque do rendimento esportivo do atleta. A realizagao de atividades fisicas
de longas duragdes, como triatlon, o ciclismo, a corrida de rua e algumas das provas de atletismo
sdo altamente dependentes da capacidade do atleta de processar a energia através do metabolismo
aerobico. Desta maneira, este atleta deve possuir uma boa capacidade de processar o volume de
oxigénio, fator que engloba n&o sé a capacidade do individuo para um maior controle da respiragao,
mas também a propriedade dos eritrécitos que carregam em seu interior uma proteina de estrutura
quaternaria, a hemoglobina responsavel por captar o oxigénio a nivel pulmonar e transportar até os
tecidos e para um bom desempenho esportivo torna-se essencial um numero médio de eritrécitos
por milimetro cubico de sangue(SILVA MARCELINO, GONZALEZ, MARTELLI, 2013)

A duracéo e intensidade do esforgo fisico sao diretamente proporcionais ao treinamento e
capacidade de transporte de O, e outros nutrientes ligados ao esforgo muscular. Conforme o O, €
consumido rapidamente, se observa uma diminuicdo do desempenho muscular. Com o aumento
da EPO, e, consequentemente, os eritrécitos presentes a circulagao, se aumenta a capacidade de
transporte de oxigénio, e, assim, retarda-se o decaimento do desempenho (BAGUE, 2011).

A hipodxia tecidual é o principal estimulo fisioldgico para a producao de EPO. Logo, a EPO
estimula a produgéo de eritrocitos e consequentemente aumenta a produgao da hemoglobina,
aumentando o transporte de oxigénio (O2) para os tecidos. A quantidade de oxigénio disponivel tem
papel fundamental para o desempenho atlético (ELLIOTTI, 2008). Como o exercicio fisico aumenta
o consumo de O2 e a eritropoetina humana recombinante (rHUEPQO) possui um relevante efeito
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sobre o desempenho no exercicio (DURUSSEL et al., 2013), muitos atletas utilizam a rHUEPO para
aumentar a oxigenagao dos musculos (SIMIONI, 2019, p. 37 ).

A partir de 1987, com o conhecimento da capacidade do aumento de desempenho e quebra
da ética do espirito esportivo, o Comité Olimpico Internacional (COI) proibiu a utilizacdo da EPO,
sobre o qual seu uso foi considerado doping. A Agéncia Mundial Antidoping (WADA), pune por
dois anos o atleta comprovadamente usuario da EPO. No entanto, com a frequente busca por
esportes de endurance, a busca também por suplementos e outros métodos que aumentassem a
performance além dos constantes treinamentos, e mesmo com os danosos riscos a saude, muitos
atletas ndo deixam de recorrer a tais usos, como por exemplo, o uso da EPO (WADA, 2015).

A criagdo da EPO sintética se deu a partir da viabilizagdo do sequenciamento genético. Em
1997 a EPO foi purificada e foi-se reportado o isolamento e clonagem do gene da EPO bioldgica
e, por conseguinte, foi-se possivel a criacdo da eritropoetina humana recombinante (rHUEPQO). O
gene clonado foi expresso em cultura celular, como em células de ovarios de hamsters chineses,
permitindo a sintese de quantidades maiores, a nivel comercial, possibilitando o seu estudo
(MARTELLI, 2013).

Os passos que viabilizaram e iniciaram uma nova eram na producdo da EPO sintética
consistiram no isolamento e caracterizagao da regiao do DNA humano que codifica a EPO enddgena
e a criagao de uma copia molde complementar a essa mesma regido. O isolamento e caracterizagcéo
da regidao do DNA foram conseguidos através da obtencao do sequenciamento dos aminoacidos da
EPO fisiologica, realizando um caminho inverso ao da sua sintese proteica. Esse sequenciamento,
obtido a partir de técnicas quimicas e genéticas modernas, levou ao mapeamento da sequéncia das
bases nitrogenadas do DNA codificadoras da proteina (BENTO et al., 2003, p. 175).

Segundo Wilmore, et al. (2010), a partir do conhecimento das propriedades do uso da rHUEPO
(sigla), atletas o utilizam como agente ergogénico, com a substancia provocando alteracées muitas
vezes indiretas sobre o coragdo, sangue, circulagao, resisténcia aerdébia, aumento de oxigenacao,
além de neutralizar a sensagao de fadiga no inicio de prova. Com isso, atletas utilizam desta por
meio de injecbes para que haja aumento de sua contagem de eritrécitos e obter vantagem em
relagdo aos demais competidores.

Atletas de endurance — atividades de longa duragdo, com intensidade moderada
(SOUZA, 2012) - tem utilizado a rHUEPO para aumentar os niveis de hemoglobina e
hematocrito, aumentando, assim, a capacidade do sangue de carrear o oxigénio (ARTIOLI,
2007) e consequentemente aumentar o volume maximo de oxigénio (VO2max) (TRUONG et
al., 2012). VO2max, € a capacidade do corpo de transportar e utilizar o oxigénio durante um
exercicio fisico (FLECK et al., 2013), e esta ligado diretamente ao exercicio de longa duracao e
a capacidade do corpo em se recuperar mais rapidamente (BAECHLE et al., 2000). Altos niveis
de VO2Z2max tem grande influéncia na performance de atletas de endurance (EKBLOM et al.,
1991). Além disso, a rHUEPO atua na termorregulacao, equilibrando o efeito inibitério do acido
latico (SIMIONI, 2019, p. 40).
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Segundo Bento et al., (2003), os indices usados para o estudo e a suspeita da administracao
do doping sanguineo consiste basicamente na observagao dos valores do hemograma do individuo,
em especial o hematdcrito e a concentragao de hemoglobina, sendo estes frequentemente utilizados
para estimar as alteragcbes da massa de hemacias e o volume plasmatico. Martelli (2013) descreve
que ainda no doping se é muito dificil a quantificagdo da presenca do doping sanguineo com EPO
em atletas. Isto se deve ao fato da rHUEPO(sigla) ser uma macromolécula complexa, presente
em baixas concentragdes em fluidos bioldgicos, com estrutura semelhante a EPO biolégica, o que
dificulta a sua caracterizacao por um longo tempo.

Lundby et al., (2012) esclarece que apesar dos métodos serem validados pela WADA, os
valores da EPO em fluidos biolégicos s&o considerados baixos pois muitos valores influenciam
neste quesito, como: disponibilidade de oxigénio, patologias, treinamento fisico, hidratagao, horario
de coleta, dentre outros, sendo dificil assim estabelecer um valor normal para individuos. No geral,
o valor da eritropoietina em valores normais no corpo humano é de 6,2mU/ml (x4,3), no entanto
baixas dosagens da administracado deste hormdnio € de dificil detecgao.

Atualmente existem dois métodos de detecgéo do uso da rHUEPO no sangue, a forma direta
e a forma indireta. A forma direta se baseia num método usando de isoeletricidade baseada em
uma composi¢ao de hipossulfato de agucar na urina coletada. Esse método € pouco invasivo, no
entanto esta demanda tempo, possui custo elevado e sua janela de detecgéo € reduzida, tornando-
se possivel a alteracao de resultados pelo atleta. Todavia, a forma indireta, utilizando varios
parametros em uma amostra de sangue: hemoglobina, concentragao no soro de EPO, porcentagem
de reticulécitos e porcentagem de macrocitos, sendo esse método com vantagens em relagao ao
outro, pois além de ser mais barato, mais rapido e eficiente, este apresenta em seu resultado uma
longa janela de deteccdo. Todos os métodos, tanto utilizando amostras de sangue quanto de urina
s&o consideradas validas pela WADA. (SIMIONI, 2019).

A deteccdo de injecbes de rhEpo tende a ser feita por laboratérios parceiros a WADA por
meio da distingdo de carga da glicosilacdo endoégena de Epo e rhEpo, por alteragdo em seu ponto
isoletrico, massa molecular ou por interagdo com lectinas especificas. Os métodos diferem em quéo
bem eles distinguem um certo tipo de glicosilagdo (a resolugcédo da isoforma Epo) e quanto Epo é
necessario para analise (a sensibilidade de deteccao de Epo). No entanto, apesar dos esforgos da
WADA, vale a observagao de que a rhEpo é extremamente de dificil deteccdo, ainda mais quando
a frequéncia de sua aplicacao € baixa. Com isso, técnicas vem sendo cada vez mais estudadas de
que forma seria seguro afirmar o uso de Epo no doping. Desta forma, uma analise proteémica, foi
sugerida, mas ainda deve entrar em observagcdo em questao da influéncia de diferentes fatores na
vida de um atleta, como, diferentes tipos de treinamento e exposi¢éo a altitude. (Christensen et al.,
2011; Lundby et al., 2012).

Caetano Junior et al., (2013), realizou 6 semanas de estudos com ratos Wistar sob o
tratamento de rHUEPO (sigla), efetuando o treinamento de carga maxima, aumentou o desempenho
fisico dos animais. Assim observado, foi-se dado como explicado tal melhora pelo desempenho
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fisico em virtude do tratamento € o fato do aumento dos eritrécitos no sangue e o VO,max. Todavia,
estudos demonstram que os efeitos da EPO se estendem além de alteragdes na eritropoiese, ha
também a agao deste horménio recombinante pode reduzir a concentragao de lactato sanguineo.

Simioni (2019), relata uma série de estudos com o tratamento de EPO sobre as quais sera
relatado abaixo. A vista disso, foi-se feito um estudo de quatro semanas utilizando a EPO com
cicloergbmetro e 20 atletas homens, praticantes de Triathlon, ciclismo e cross-country. Os atletas
foram separados em dois grupos com 10 pessoas cada, sobre o qual foi aplicado o tratamento com
rHUEPO(sigla) no primeiro grupo e um placebo no segundo. O grupo que recebeu doses de EPO
teve um acréscimo nos niveis de hemoglobina e VO2max ao final do estudo, enquanto o grupo que
utilizou o placebo n&o obteve melhoras significativas.

Parissoto (2000), relata seu estudo feito em quatro semanas com 27 individuos que fizeram
uso recreativo de cicloergbmetro e esteira, 3 grupos: o primeiro recebeu 50 Ul de rHUEPO e
uma injecao de ferro, trés vezes por semana; o segundo grupo recebeu 50 Ul de rHUEPO e um
comprimido de sulfato de ferro trés vezes na semana e o terceiro grupo recebeu placebo. Apds
as quatros semanas os dois primeiros grupos tiveram um ganho nos niveis de hemoglobina e de
VO,max. No entanto, um dos atletas adquiriu uma hipertenséo leve.

Igualmente, Siminioni (2019), relata um estudo de Fischer (2000), a despeito de um ciclista
de 18 anos sobre o qual foi a dbito apresentando caracteristicas similares as relacionadas ao abuso
de EPO. A combinacgao de acréscimo do hematdcrito, viscosidade do sangue e desidratacdo podem
expor os atletas a elevados riscos e complicagbes devido ao uso de EPO, quando comparados a
pacientes com anemia

Em observancia dos riscos associados ao uso da rHUEPO, a maioria dos efeitos & altamente
relacionada a um aumento da viscosidade sanguinea por consequéncia a elevagao do hematdcrito,
e pode reduzir o debito cardiaco, velocidade do fluxo sanguineo, o suprimento periférico de oxigénio
comprometendo a capacidade aerdbica e o desempenho em provas, além dos atletas podendo
apresentar hipertensao arterial, trombose da fistula arteriovenosa, hiperpotassemia e uma sindrome
pseudogripal (MARTELLI, 2013). O aumento do hematdcrito e da hemoglobina na circulagao
sanguinea podem levar a: encefalopatia, distensdo vascular, redugao do fluxo sanguineo, embolia
pulmonar e infarto (KOURY e BUSS, 2015).

Conclusao

A partir desta revisdo, é possivel observar que, inicialmente, a eritropoietina entrou no
mercado farmacéutico com a intengao terapéutica de tratar anemias, pacientes com doenca renal
e imunocomprometidos, com o intuito de estimular a produgao de glébulos vermelhos. Esta, no
entanto, € um hormdnio endégeno produzido em grande parte pelos rins e auxiliam no estimulo
a producéao de eritrécitos na medula 6ssea. A sua forma exdgena, a eritropoetina recombinante
(rHUEPO), pelo grande aporte de oxigénio que tal substancia proporciona, € muito usada por atletas
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de alta performance, uma vez que se busca cada vez mais a melhora do atleta e o alto rendimento
em provas, com isso, seu uso passou a ser indiscriminado com o objetivo de proporcionar maior
vantagem tal qual seu oponente. Com isso, a Agéncia Mundial Antidoping

(WADA), proibiu sua utilizacdo e grandes estudos mostraram uma expressiva taxa de efeitos
colaterais a longo prazo de seus usos. Como citado acima, os beneficios a curto prazo tornam-
se irrelevantes quando vistos os efeitos negativos por atletas, que, sdo comprovados em varios
estudos cientificos. Por ser um hormonio exdgeno de dificil deteccao e facil obtencao, a EPO é
muito usada, e os 6rgaos responsaveis pelos controles estdo sempre em busca de conscientizagéao
dos atletas dos riscos, bem como, de melhores meios para sua detecgao.

Sua detecgao atualmente pode ser muitas vezes de grande dificuldade, uma vez observados
os fatores que influenciam para sua variagdo, ndo s6 o uso da EPO, como também: patologias,
treinamento em diferentes altitudes, horario da coleta, hidratagao, dentre outras causas. A vista
disso, a intervencdo por meio da conscientizacdo de cada atleta é muito importante visto os
atrativos da EPO a esta classe, com observancia em seus diferentes efeitos colaterais listados em
estudos, como: aumento da viscosidade sanguinea durante o exercicio, uma vez levando em conta
a desidratacdo, embolia pulmonar, infarto, aumento da pressao arterial, encefalopatias, risco de
embolia pulmonar, dentre outros.
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