Rev Andal Med Deporte. 2014;7(4):170-177

Revista Andaluza de

Medicina del Deporte

DOYMA www.elsevier.es/ramd

Artigo de Revisdo

Influéncia da administracdo de eritropoietina humana recombinante @CmsMaIk
sobre o desempenho fisico: estudo de revisao

P.C. Caetano Jainior®*, T.S. Cunha®, L.C. Lemes?, S.R. Ribeiro® e W. Ribeiro?

3 Laboratdrio de Fisiologia e Farmacologia, Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento (IP&D), Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP), Sdo José dos Campos, Sdo Paulo, Brasil
b Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Universidade Federal de Séo Paulo (UNIFESP), Sdo José dos Campos, Séo Paulo, Brasil

INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
HiStOTl:al do artigo: Objetivo: Discutir os resultados acerca dos efeitos do uso da eritropoietina humana recombinante
Recebido a 4 de margo de 2013 (rHUEPO) sobre o desempenho fisico, bem como relatar os efeitos adversos decorrentes desta pratica,

Aceite a17 de marco de 2014 correlacionando os achados de estudos experimentais e clinicos.

Métodos: Foram selecionados artigos cientificos publicados nas bases de dados PubMed e SciELO, no
Pﬂ"a"msjfh.ﬂ"e-' periodo de 1985-2013, utilizando as seguintes palavras-chaves: eritropoietina/erythropoietin, desempe-
Eritropoietina nho atlético/athletic performance, resisténcia fisica/physical endurance, efeitos adversos/adverse effects e
Desémpe?ho ?tleuco dopi tes/doping in sports.
Resisténcia fisica PINg nos esportes/doping in sp
Efeitos adversos Resultados: Todos os estudos (n=10) encontraram melhora nas variaveis de consumo maximo de oxigénio
Doping nos esportes (VO3mix) € tempo de exaustdo em humanos, utilizando diferentes protocolos de dosagens, que podem
variar de 50-60 Ul/kg nas primeiras semanas, com reduc¢do ao longo do tratamento. Dentre as reagdes
adversas mais frequentes estdo os acidentes trombovasculares, deficiéncia de ferro e hipertensao arterial
sistémica.
Conclusdo: O tratamento com rHUEPO em diferentes doses e periodos pode potencializar o desempenho
fisico de humanos, em virtude dos diferentes efeitos gerados, incluindo aumento no transporte de O,,
reducdo das concentragdes de lactato sanguineo, aumento das concentracdes de acidos graxos livres no
sangue e do glicogénio muscular.
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Espafia, S.L.U. Todos os direitos reservados.

Influencia de administracion de human eritropoyetina recombinante en el
rendimiento fisico: un estudio de revision

RESUMEN

Palabras clave: Objetivo: Discutir los resultados relativos a los efectos del uso de la eritropoyetina humana recombinante
Eritropoyetina (rHUEPO), sobre el rendimiento fisico, asi como los efectos adversos de su uso, asi como la relacién de los
Rendimiento atlético resultados de estudios experimentales y clinicos.

Resistencia fisica Métodos: Se seleccionaron los articulos cientificos publicados enrevistas incluidas en PubMed y SciELO, en

Efectos adversos . L. . . .

Doping deportivo el |:§e.r10do de 1.985—201 3, usandq laf sng.uler.ltes pala!:ras clave: er1tropmetma/erythropozetm, desempeqho

atlético/athletic performance, resisténcia fisica/physical endurance, efeitos adversos/adverse effects e doping
nos esportes/doping in sports.
Resultados: Todos los articulos (n=10), en relacién con la influencia del tratamiento con rHUEPO en el
rendimiento deportivo, mostraron una mejoria en las variables de consumo maximo de oxigeno (VOy1x)
y el tiempo hasta el agotamiento en seres humanos, utilizando diferentes protocolos de dosis, que oscilan
desde 50-60 Ul/kg en las primeras semanas con reduccién progresiva durante el tratamiento. Entre los
efectos adversos mas frecuentes se encuentran los accidentes vasculares trombdticos, la ferropenia y la
hipertension arterial.
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Conclusion: El tratamiento con dosis de rHUEPO y en diferentes periodos puede mejorar el rendimiento
fisico en los seres humanos, debido a los diferentes efectos generados, incluyendo el aumento del trans-
porte de O, la reduccién de las concentraciones de lactato en sangre, aumento de las concentraciones de

acidos grasos libres en la sangre y gluc6geno muscular.
© 2013 Consejeria de Educacién, Cultura y Deporte de la Junta de Andalucia. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

ABSTRACT

Objective: Discuss the influence of rHUEPO on physical performance, as well as the adverse effects of this
practice, exposing results from experimental and clinical studies.

Methods: Were selected articles published in the basis, PubMed and SciELO databases, in the period
1985-2013, using the following keywords eritropoetina/erythropoietin, desempenho atlético/athletic
performance, resisténcia fisica/physical endurance, efeitos adversos/adverse effects e doping nos espor-
tes/doping in sports.

Results: All articles (n=10) related to the influence of treatment with rHUEPO on sports performance,
found improvement in the variables of maximal oxygen uptake (VO2max) and time to exhaustion in
humans, using different protocols dosages between 50 to 601U/kg during the first weeks with redu-
ced throughout treatment. Among the most common adverse effects are the thrombovascular accidents,
iron deficiency and hypertension.

Conclusion: Treatment with rHUEPO doses and at different periods, can enhance physical performance
in humans, because of the different generated effects, including increased O, transport, reduction of
blood lactate concentrations, increased concentrations of free fatty acids in the blood and muscle

glycogen.

© 2013 Consejeria de Educacién, Cultura y Deporte de la Junta de Andalucia. Published by

Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducao

A eritropoietina humana recombinante (rHUEPO) é uma gli-
coproteina altamente purificada, composta por uma sequéncia
de aminoacidos idéntica a da eritropoietina (EPO) endégena’.
Esta substidncia tornou-se comercialmente disponivel a partir
de 19882 e o tratamento com a rHUEPO contribuiu para mini-
mizar o ndmero de transfusdes de sangue de pacientes com
anemia’.

Em virtude da dificuldade de detec¢do e diferenciacdo entre a
rHUEPO e a EPO enddégena, bem como do uso da técnica natu-
ral de hip6xia (HIF) intermitente, que desencadeia aumento da
produgdo de EPO no organismo®, a rHuEPO passou a ser utilizada
de forma indiscriminada por atletas® com o objetivo de melhorar
o desempenho fisico, embora o uso indiscriminado tenha sido ofi-
cialmente proibido pelo Comité Olimpico Internacional (COI) em
19906.

A literatura reporta que a administracdo subcutanea de rHu-
EPO, em diferentes doses, pode aumentar o VO,,,s:x € tempo de
exaustio de humanos’~? e alterar as concentracdes de lactato
sanguineo!?-12, Além disso, ja foi descrita a presenca de receptores
de EPO (rEPO) em vasos sanguineos, na musculatura esquelética,
em testiculos e em algumas linhagens celulares neoplasicas, o que
sugere a sua potencialidade também como alvo terapéutico'>-1> e
foi demonstrado que o tratamento com o hormonio recombinante
pode provocar efeitos neurais, potencializando o desempenho sem
alterar a produgdo de eritrocitos'®.

No entanto, os efeitos desencadeados por este hormonio
ndo se restringem ao desempenho fisico e, neste sentido, ja
foi demonstrado que a administracdo de rHUEPO pode causar
aumento excessivo do hematdcrito e da viscosidade sangui-
nea, reduzindo o débito cardiaco'®!9. Por este motivo, sabe-se
que as reacOes adversas mais frequentes relacionadas ao trata-
mento com rHUEPO sdo hipertensdo arterial sistémica e acidente
trombovascularZC,

Com base no pressuposto, a presente revisao objetivou discutir
os resultados acerca dos efeitos do uso da rHUEPO sobre o desem-
penho fisico, abordando, inclusive, as alterag¢des fisiolégicas pouco

discutidas na literatura, que vao além dos classicos relacionados a
eritropoiese e que também ajudam a explicar o aumento do rendi-
mento atlético. Além disso, visando alertar e conscientizar atletas
e profissionais do meio esportivo sobre os riscos causados pelo uso
de rHUEPO, o estudo buscou relatar os principais efeitos adversos
decorrentes desta pratica, correlacionando os achados de estudos
clinicos e experimentais.

Métodos

O presente trabalho de revisdo sistemadtica utilizou as bases
de dados PubMed e SciELO para selecionar os artigos cientifi-
cos de interesse, no periodo de 1985-2013. As palavras-chave
para selecdo dos estudos foram pesquisadas, tanto em lingua
portuguesa, quanto em lingua inglesa, como segue: eritro-
poietina/erythropoietin, desempenho atlético/athletic performance,
resisténcia fisica/physical endurance, efeitos adversos/adverse
effects e doping nos esportes/doping in sports.

No total encontraram-se 1.083 estudos, no entanto, apés os
critérios de exclusdo e inclusio chegou-se a 76 referéncias. Os crité-
rios de exclusdo adotados foram de artigos cientificos relacionados
somente ao uso terapéutico da rHuEPO, ndo apresentando, por-
tanto, nenhum efeito relacionado a capacidade fisica e/ou adverso
do hormdnio recombinante. Os critérios de inclusdo foram de
estudos contendo varidveis relacionadas ao desempenho atlé-
tico e de efeitos adversos em humanos e animais, tratados com
rHuEPO.

Eritropoietina: estrutura, sintese e fungdo

A EPO é composta por 165 aminoacidos com peso molecular em
torno de 30 Kilodalton (kDa). E formada em sua maioria (40%) por
carboidratos e 2-4 cadeias sialiladas podem estar presentes em sua
estrutura?!-23, A fim de evitar que esta seja depurada pelo figado
antes de alcancar o alvo fisiol6gico, os residuos de acido sialico
constituem um sinalizador biolégico da EPO24.
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Este hormonio é sintetizado nos rins (90% da produg¢do) e no
figado (10%)2°, com meia vida de aproximadamente 8 horas®?,
quando liberada, liga-se aos seus receptores (rEPO) na superficie
dos precursores das células vermelhas (BFU-e, CFU-e, eritro-
blastos) localizados na medula 6ssea. Essa glicoproteina, além
de prolongar a sobrevivéncia dessas células, também inibe a
apoptose das células precursoras induzindo a proliferacdo e
diferencia¢do das mesmas?>27,

A transcri¢do da EPO é potencializada por meio da ativacdo do
fator de transcri¢do induzivel por HIF. A subunidade HIF-1a quando
inibida, pode associar-se a subunidade HIF-1[3 formando um hete-
rodimero que se desloca para o ndcleo da célula, com o intuito de
ativar a transcricdo do gene. No entanto, este mecanismo nao é
somente ativado frente a HIF, mas também por outros estimulos
que incluem a hipoglicemia, o aumento de calcio intracelular, bem
como a liberagdo de insulina, estrogénios, esteroides anabdlicos e
de varias citocinas como as interleucinas 1 e 6, capazes de aumentar
a concentrac¢do de EPO e a expressao dos rEPO, a fim de desencadear
efeitos biolégicos em células hematopoiéticas?5-30,

A expressdo do rEPO também é descrita em células vasculares,
musculares lisas, mioblastos, testiculos e em linhagens de células
tumorais'*!?, porém com efeitos diferentes daqueles desencadea-
dos no tecido hematopoiético. O aumento da expressdo de rEPO nas
células musculares estd associada a inducdo de proliferacdo celu-
lar, e no sistema nervoso central, a EPO produzida por astréctitos,
desempenha papel importante na resposta as lesdes neuronais®’-3°,

Os rEPO fazem parte da classe de receptores ligados as citocinas
tipo I, onde a ligacdo do horménio a eles resulta em dimerizacdo
e ativacdo de diferentes cascatas de sinalizacdo intracelular?’.
A ativacdo do receptor ligado a janus tirosina quinase 2 (Janus tyro-
sine kinase - JAK2), responsavel por propagar o sinal, ativara o sinal
secundario de transdugdo de moléculas, incluindo os transduto-
res e ativadores da transcricdo 5 (Signal transducer and activator of
transcription - STAT5), proteinas quinase mit6geno ativadas (Mito-
gen activated protein kinase - MAPK) e fosfatidilinositol-3-quinase
(Phosphatidylinositol-3-kinase - PI3K)2°2731,

A ativagdo daJAK2 induz a fosforilagdo da tirosina e dimeriza¢do
de STAT. Este mecanismo de a¢do, envolvendo a transduc¢do de sinal
por vias como JAK2/STATS5 do sistema de proteina G (RAS), canal de
calcio e quinases (fig. 1) é responsavel pelos efeitos da EPO sobre
a eritropoiese, diferenciacio, proliferacdo e sobrevivéncia celular,
bem como pela ativacdo de mecanismos antiapoptéticos?31,

EPO

Extracelular
Intracelular JAKD Reé::gtor
|
ST’\TS -P13-quinase
v -Outras quinases
i p "| -Homodimerizag&o

-Sistema de proteina G STATS/STATS

(RAS) - MAPK
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-Ativagao do gene
-Transcri¢ao
-Tradugao

Figura 1. Mecanismo de acdo da eritropoietina responsavel pela eritropoiese.
A ativacdo da JAK2 (Janus tyrosine kinase) induz a fosforilacdo da tirosina e
dimerizacdo de STAT (Signal transducer and activator of transcription), desencade-
ando a transdugdo do sinal por vias como JAK2/STAT5 do sistema, RAS (proteina G),
canal de célcio e quinases (adaptado de Ng et al.>!).

A EPO tem a capacidade inerente de estimular a producdo de
hemadcias e de hemoglobina, aumentando consequentemente a
oxigenacdo tecidual??, principalmente em situa¢cdes de HIF e medi-
ante ao treinamento fisico em grandes altitudes32.

Eritropoietina humana recombinante

Em 1988 a rHUEPO tornou-se comercialmente disponivel, apés
evidéncias de que ela poderia minimizar a necessidade da transfu-
sdo de sangue e ainda melhorar o bem estar de pacientes anémicos
com doenca renal cronica>3. A sua identificacdo foi possivel atra-
vés do uso da tecnologia do ADN recombinante e hoje sabe-se que o
gene da EPO humana situa-se no cromossomo 7q11-22, constituido
por 5 éxons e 4 introns, responsavel pela sintese de polipeptidio
p6s-transcricional contendo 193 aminodcidos®4.

Durante a modificagdo pés-traducional, a glicosila¢cdo ocorre
com aadi¢do de 3 N-ligados (em Asn-24, Asn-38 e Asn-83) e uma O-
-ligados (Ser-126) oligossacaridos acidas, a formacdo de 2 ligacdes
dissulfureto em Cys-7 para Cys-161 e em Cys-29 para Cys-33, con-
comitante aremoc¢do de 27 aminodacidos. Acredita-se que a Arg-166
no COOH terminal é clivada antes da liberagcdo da EPO na circulacdo,
com a estrutura primaria de um EPO madura e, portanto, rHuUEPO,
contendo 165 aminoacidos®>.

Existem algumas formas comerciais de rHUEPO disponiveis no
mercado para uso terapéutico, tais como, epoetina alfa, epoe-
tina beta e epoetina 6mega. O método de sintese determina a
classificacdo das mesmas e enquanto as epoetinas alfa e beta sdo
sintetizadas a partir de células ovarianas de hamster chinés, a epoe-
tina dmega é produzida em células renais de filhote de hamster36:37,

A administracdo da rHuUEPO pode ser feita pelas vias sub-
cutdnea (SC), intravenosa (IV) e intraperitoneal (IP). A via SC
apresenta diversas vantagens sobre a via IV, principalmente
por ser desnecessario o estabelecimento do acesso venoso para
administracdo e reducdo de até 30% da dose semanal em pacientes
sob hemodialise>s.

Doping e eritropoetina humana recombinante

Apbs os Jogos Olimpicos de Inverno de Calgary e Jogos Olimpicos
de Seul, esportistas de modalidades em que prepondera o metabo-
lismo aerébio, como ciclismo, esqui de fundo, maratona, triatlon,
entre outros, passaram a utilizar abusivamente a rHUuEPO, visando
amelhora do desempenho atlético6'0-3940, Esta pratica sem super-
visdo médica foi oficialmente proibida pelo COI em 1990°.

A deteccdo da rHUEPO tem sido realizada por métodos diretos,
que identificam substdncias exdégenas com base nas suas propri-
edades fisico-quimicas, ou métodos moleculares que reconhecem
transgenes de EPO diretos e indiretos, baseando-se nos biomar-
cadores hematolégicos*'#2. No entanto, alguns fatores limitam
a investigacdo precisa da rHUEPO, como por exemplo, analogos
deste hormonio, doping genético*? e diferenciacdo entre rHuEPO
e EPO endé6gena, devido a sua complexidade estrutural, presenca
de baixas concentragdes nos fluidos biolégicos e estrutura quimica
bastante semelhante a de sua forma endégena®. Lunby et al.*> ainda
ressaltam que inicialmente a rHUEPO pode ser detectada, mas que
ap6s o periodo de administracdo esta deteccdo torna-se dificultada.

O préximo periodo corresponde a volta da transfusao sanguinea
como alternativa indetectavel para o doping envolvendo a rHuUEPO,
que foi consumada pela operagdo Puerto em 2006. Apesar da espe-
cificidade do teste de deteccdo direta (Isoelectric focusing test - IEF),
os laboratérios observaram padrdes irregulares do horménio, iden-
tificados como urina ativa e urina de esfor¢o. Além disto, no boletim
oficial da auditoria, perfis indetectaveis de EPO foram relatados
com o uso do IEF**. Por outro lado, casos positivos de biossimi-
lares de EPO e ativadores continuos de receptores de eritropoiese
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(Continuous erythropoiesis receptor activator - CERA) foram repor-
tados em 20074,

Em meados de 2010 e 2011 teve inicio uma investigacdo rela-
cionada a eficiéncia da combinacdo de agentes quimicos para
estabilizacdo de perfis de esteroides endégenos e da gonadotro-
fina coridnica humana na urina, servindo para o controle de doping.
Porém, estudos adicionais serdo necessarios para a valida¢do do
método*>. Em setembro de 2011 a WADA lancou o «passaporte
biolégico» que se refere a um mapeamento das variaveis biologi-
cas de atletas, visando detectar varidveis fisiolégicas anormais e o
uso de substancias ilicitas. No entanto, este sistema ainda ndo foi
validado?®.

Embora a rHUEPO esteja disponivel no mercado ha mais de uma
década, o IEF proposto antes dos Jogos Olimpicos de Sydney veio
substituir os testes secundarios que eram utilizados. Esta meto-
dologia permitiu identificar o primeiro caso positivo de uso da
rHUEPO em 2001, seguido pela primeira detec¢do oficial do uso do
novo estimulador de proteina da eritropoiese (Novel erythropoiesis
stimulating protein - NESP), um ano depois?*4°,

Diversos avangos relacionados a utilizacdo da técnica de
focalizacdo isoelétrica para identificacdo da EPO permitem atual-
mente identificar diferencas sutis entre a glicosila¢do e sialilacdo, e
desta forma possibilitam a diferenciacdo entre analogos endégenos
e a rHUuEPO recombinante. Os estudos destacam que este método
foi internacionalmente aceite para a detec¢do de estimuladores
da eritropoiese (ESA), usando um anticorpo monoclonal antiEPO
altamente sensivel, o AE7A5%4.

Efeitos da eritropoietina humana recombinante sobre o
desempenho esportivo

Ja estd bem estabelecido que o tratamento com a rHuEPO
aumenta a série vermelha sanguinea®”. Robach et al.*’ por exemplo,
relataram aumento significativo da concentra¢do de hemoglobina
(Hb) e do hematdcrito em humanos, a partir do décimo dia de trata-
mento com rHUEPO, em resposta a administra¢do didria de 65 Ul/kg.
Ashenden et al.*® também relataram aumento desses 2 componen-
tes, ap6és administracdo de rHUEPO em doses variadveis, alterando
a cada 4 semanas 10, 20, 30 Ul/kg. Adultos saudaveis tratados em
dias alternados, com 65 Ul/kg de rHUEPO, por um periodo de 16
dias, também apresentaram aumento significativo de hemoglobina
e eritrécitos??. Da mesma forma, Lundby e Robach*? encontraram
aumento a partir da quinta semana de tratamento e Ninot, Connes,
Caillaud° também encontraram aumento do hematdcrito e de Hb,
em individuos treinados durante 6 semanas (3 primeiras semanas
- 50UI/kg e nas 2 subsequentes - 20 Ul/kg).

Dentre os estudos envolvendo animais de experimentagdo, tam-
bém foi encontrado aumento significativo de hematdcrito em ratos

tratados com rHUEPO e submetidos ao treinamento aerébio por
30 min com sobrecarga de 5% do peso corporal'?. Da mesma forma,
Verbrugge e Goodnough®! observaram aumento da série vermelha
em ratos submetidos ao treinamento fisico aerébio com o auxilio
de rodas motorizadas e tratamento com rHuEPO.

Em relacdo aos efeitos deste hormdnio recombinante sobre o
desempenho esportivo é importante ressaltar que este é um feno-
meno que ndo depende somente do aumento da série vermelha
do sangue, mas sim de uma combinac¢do de diversos processos
e fatores intrinsecos e extrinsecos’2. Em modalidades esportivas
aerdbias, tais como corrida de longa distancia, ciclismo ou esqui
cross country, o principal fator que determina o desempenho fisico
é a eficiéncia relacionada ao transporte e utilizacdo de O, pela mus-
culatura esquelética (VO, s« ), durante o exercicio. Esta utilizacdo
é dependente da concentragao total de Hb, do débito cardiaco e da
diferenca de O, arteriovenosa (fig. 2)°3.

Foi demonstrado que a rHUEPO administrada em doses reduzi-
das durante 12 semanas (50 Ul/kg durante as 3 primeiras semanas
e 20 UI/kg nas 5 semanas subsequentes) foi suficiente para manter
os eritrocitos e 0 VO3, em niveis elevados de atletas amadores>?.
0 aumento de hematdécrito, Hb e VO, ap6s administracdo deste
hormdnio também foi observado por Lundby et al.>>. Da mesma
forma, Thomsen et al.>%, ap6s avaliarem homens saudaveis tratados
com rHuUEPO (50 UI/kg), relataram, além do aumento de hemat6-
crito, Hb, VO,,,sx (12 e 11,6% nas semanas 4 e 11, respectivamente)
e aumento de 54% no tempo de exaustdo. Além disto, Wilkerson
et al.°’” encontraram em jovens, 4 semanas apés o tratamento com
rHuEPO (150 Ul/kg), aumentos significativos de Hb e VOyp;co, Sem
efeito significativo sobre a cinética do VO,, quando comparado ao
grupo controle.

Recentemente Durussel et al.°® avaliaram os efeitos da
rHUEPO (50UlI/kg) em homens treinados, por 4 semanas.
Tanto o tempo no teste de 3.000m (10:30+1:07 min:seg
vs. 11min08+ 1:15min:seg), quanto o VO,,ix (56,0
6,2mLmin-'kg~! vs. 60,7+58mLmin '.kg!) dos indivi-
duos, foram significativamente melhorados apés a quarta semana
de tratamento, bem como, permaneceram maximizados apés 4
semanas do término da administracdo, com 10:46 £+ 1:13 min:seg
e58,0+5,6mLmin~!.kg™!, respectivamente.

Dos 10 artigos envolvendo VO,.;x € tempo de exaustdo
de humanos tratados com rHuEPO, todos relataram melhoria
destas variaveis (tabela 1). Estes resultados indicam que o trata-
mento com rHUEPO, com doses e periodos diferenciados, podem
potencializar a condi¢do aerébia de individuos treinados e/ou
de atletas. A principal explicagdo para isso se da pela capaci-
dade aumentada de transportar O, no sangue, no entanto, como
ja apresentado, a capacidade aerébia depende de varios outros
fatores>3°6.

Concentragédo Volume Frequéncia Méximo Afinidade Capacidade
de . de cardiaca volume de O, no mitogondr?al
hemoglobina sangue maxima sistélico sangue respiratéria
Massa de Débito cardiaco Maxima extragéo
hemoglobina maxima de O,

Capacidade aerébia
(Vo2méx)

Figura 2. Pardmetros que determinam a capacidade aerébia (adaptado de Jelkmann e Lundby>?).
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Tabela 1

Efeitos da eritropoietina humana recombinante sobre o contetdo de eritrécitos e hemoglobina, consumo maximo de oxigénio (VO,,,sx) € tempo de exaustdo, em humanos

submetidos a diferentes protocolos de administracdo

Autores Populagdo

Regime de administra¢do do horménio

Hemoglobina VO5max Tempo de

exaustdo

9 atletas

21 atletas: 9
mulheres e 12
homens

Audran et al.”
Russell et al.>*

50 Ul/kg - 26 dias.

Juel et al.%® 8 homens saudaveis 1-2 sem. - 60 Ul/kg

Grupo EPO +1V: 1-3 sem. - 50 Ul/kg; 4-8 —-
sem. - 20 Ul/kg; A cada 15 dias - 100 mg Fe;
Grupo EPO + OR: 1-3 sem. - 50 Ul/kg; 4-8

sem. - 20 Ul/kg; 105 mg Fe/diariamente

1S 1S =
EPO +1V e EPO + OR: 1S =
nas sem. 4, 8 e apés

altima aplicagdo; Grupo

placebo sem alteragdo

= 1 8,1% nasem. 11 154%

1 dose a cada 2 dias; 3 sem. - 60 Ul/kg
3 doses em 3 dias; 4-13 sem. - 60 Ul/kg
1 dose por sem.; 100 mg Fe/diariamente

Thomsen et al.>¢ 16 homens saudaveis

sem. - 60 Ul/kg

1-2 sem. - 60 Ul/kg; 1 dose a cada 2 dias; 3

fSnasem.4ell tSnassem.4e 11 1+54%

3 doses em 3 dias; 4 - 13 sem. - 60 Ul/kg
1 dose por sem.; 100 mg Fe/diariamente

Lundby et al.>® 8 homens saudaveis 1-2 sem. - 60 Ul/kg

1 dose a cada 2 dias; 3 sem. - 60 Ul/kg
3 doses em 3 dias; 4-15 sem. - 60 Ul/kg
1 dose por sem.; 100 mg Fe/diariamente

Lundby e Robach* 8 homens saudaveis 1-3 sem. - 60 Ul/kg

4S a partir da sem. 5

3 a 4 doses semanais; Préximas 11 sem. -

60 Ul/kg
1 dose semanal
Grupo 3 dias: ~402 Ul/kg

Rasmussen et al.®? 15 homens saudaveis

2 doses em 3 meses; Grupo 3 meses: ~60

Ul/kg

1 e 2 sem. - 1 dose por dia; 3-13 sem. - 3

doses por sem.
Durussel et al.>® 19 homens saudaveis

mg de Fe/4 sem.

50 Ul/kg - a cada 2 dias por 4 sem.; ~100

1S a partir da sem. 2 1S ap6s sem. 4 1S apds sem. 4

4S: aumento significativo; IV: intravenosa; OR: oral; sem.: semanas.

Com isso, o presente trabalho de revisdo, buscou outras
explicagbes para a melhora do rendimento esportivo, decorrente
dos efeitos da rHUEPO. Um relato interessante foi de que indivi-
duos treinados aerobicamente sdo altamente sensiveis aos efeitos
da rHUuEPO em sua aptidao fisica, e ainda, que este hormé6nio pode
até mesmo, alterar pardmetros emocionais e comportamentais,
relacionados ao prazer, autoestima e aumento da libido°°.

Outros achados também ajudaram a esclarecer os efeitos
deste hormonio recombinante sobre o rendimento fisico. Estudos
demonstraram que a rHuEPO pode também influenciar o metabo-
lismo anaerdbio, através da avaliacio do lactato sanguineo'%-12,
substrato determinante do limiar anaerébio, considerado um
importante biomarcador para prescricdo e monitoramento do
treinamento”?%?, Foi observado aumento no transporte de lactato,
mediado por transportadores monocarboxilato 1 e 4 em eritr6-
citos, ap6s tratamento com rHuEPO em seres humanos'!, assim
como menores concentracdes de lactato em resposta a exercicios
com intensidades variando de 60-100% do VO, ,,sx, em atletas, ap6s
8 semanas de tratamento com rHuEPO>*,

Lavoie et al.’% encontraram em animais tratados com rHuEPO,
ap6s 30 min de natagdo com sobrecarga adicional de 5% do peso cor-
poral, maiores concentra¢des de acidos graxos livres no sangue e
de glicogénio muscular, com menores concentra¢des de lactato san-
guineo. Estes resultados evidenciam que a utilizagdo do substrato
energético durante o exercicio é afetada pela maior disponibili-
dade de oxigénio e menor produc¢do energética pelo metabolismo
anaerdébio.

Além destes efeitos, Cayla et al.S! observaram que ratos
treinados e tratados com rHuUEPO apresentam aumento das ati-
vidades especificas de enzimas oxidativas, citocromo C oxidase e
L-3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e fosfofrutoquinase, no mus-
culoesquelético. Estes achados sugerem que a administracdo de
rHUEPO possa levar ao aumento da resisténcia muscular esquelética

e oxigenacdo de todos os tecidos. Lundby et al.'?, por sua vez, obser-
varam que os rEPO estdo presentes na vasculatura e fibra muscular
esquelética e ainda que uma tnica inje¢do de rHuEPO (200 Ul/kg)
é capaz de reduzir a expressdo de RNA mensageiro (RNAm) de
mioglobina, de receptores de transferrina e de rHUEPO.

Ha evidéncias de que a rHUEPO, quando administrada em altas
doses, pode atravessar a barreira hemato-encefalica, contribuindo
para reducdo da fadiga central e melhora da cogni¢do, de modo a
aumentar a capacidade de exercicio independente da eritropoiese.
Entretanto, o rendimento fisico e cognitivo dos individuos nao foi
alterado, sugerindo que o efeito ergogénico se dé exclusivamente
por meio do aumento da capacidade em transportar O, no sangue®?,
Em contrapartida, Schuler et al.'® destacam que o tratamento com
rHUEPO pode provocar efeitos neurais, potencializando o desem-
penho fisico, sem necessariamente alterar a producdo de células
vermelhas do sangue.

Estudos recentes vém demonstrando que a rHUEPO também
pode ajudar no tratamento do diabetes e da obesidade®. Foi obser-
vada reducdo da glicemia em ratos tratados com rHuEPO, em
virtude, principalmente, de um aumento da atividade do transpor-
tador de glicose 4 (GLUT4)54. Mikolas et al.5* observaram também
perda de peso em animais tratados com rHuEPO. Além disto, Chris-
tensen etal.>, apés investigarem os efeitos da administra¢do aguda
de rHUEPO sobre o metabolismo da sensibilidade a insulina em
individuos jovens saudaveis, observaram aumento do gasto ener-
gético em resposta a administragdo de uma tinica dose do horménio
(400 UI/kg). Adicionalmente, ja foi relatado que a rHUEPO esta rela-
cionada com a prevenc¢do de lesdo renal aguda, em um modelo
experimental de treinamento fisico de alta intensidade, em virtude
de seu efeito antiapoptético®®.

Apesar de grande parte dos estudos mostrar a importante
influéncia da rHuEPO sobre diversos parametros fisiologi-
cos, alguns trabalhos relataram a inexisténcia dos efeitos do
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hormonio sobre variaveis que poderiam maximizar o desempenho
fisico.

Um estudo que examinou diversos registros de ciclistas em
periodos rotulados de epidemia da rHUEPO, encontrou resultados
de desempenho normalmente distribuidos e linearmente relacio-
nados, quando comparados a periodos nio epidémicos. Apesar dos
resultados ndo serem conclusivos, devido a falta de variaveis bio-
légicas dos atletas analisados, os autores relataram que os efeitos
da rHUEPO sobre os resultados de ciclistas profissionais podem ser
superestimados®”.

De acordo com Juel et al.%%, o uso prolongado de rHUEPO ndo
pode explicar o aumento do desempenho, corroborando com um
tnico estudo que ndo observou efeito significativo sobre a veloci-
dade maxima aerébia em ratos, apés administracao de rHuUEPO por
3 semanas®?. Acredita-se que o periodo de tratamento deste estudo
tenha sido insuficiente para alterar a condi¢do aerébia dos ani-
mais, uma vez que grande parte dos estudos encontrados observou
os efeitos do hormonio, a partir da quarta semana de tratamento
(tabela 1).

Por fim, vale ressaltar que o tratamento com rHuEPO parece ndo
influenciar os efeitos relacionados a adapta¢des musculares esque-
léticas, incluindo, hipertrofia, biogénese mitocondrial, miogénese
e angiogénese em diferentes tipos de fibras musculares'>69,

Efeitos adversos decorrentes do uso indiscriminado
da eritropoietina recombinante humana

Os riscos decorrentes da administragdo da rHuUEPO ja foram
relatados ha algumas décadas, como o caso de mortes durante
repouso envolvendo ciclistas no inicio dos anos 90 em competi¢cdo
na Europa®. Os atletas que abusam deste horménio recombinante
geralmente consideram apenas o beneficio ao desempenho e igno-
ram os eventuais efeitos adversos acurto e longo prazo’®’!. Por
este motivo, alguns programas de conscientizagcdo sobre os efeitos
colaterais foram criados de modo a minimizar a utilizagdo indiscri-
minada deste hormdnio no meio esportivo’2.

Sabe-se que os atletas apresentam predisposi¢cdo a hemocon-
centracdo em virtude da desidratacdo que ocorre frequentemente
ap6s o esforco fisico. Com isso, a administragio da rHuUEPO
potencializaria este efeito desencadeando aumento excessivo
do hematdcrito, da viscosidade sanguinea e reducdo do débito
cardiaco!®19. Além disto, estudos relataram que o tratamento com
rHUEPO pode desencadear hipertensdo em individuos e em atletas,
em virtude justamente do aumento da viscosidade sanguinea®>:52
e ainda que as rea¢des adversas mais frequentes relacionadas ao
tratamento com rHUEPO sdo os acidentes trombovasculares, defi-
ciéncia de ferro e hipertensdo arterial sistémica2%73.

Meziri et al.”* destacaram que a administra¢do cronica de rHu-
EPO pode gerar graves efeitos colaterais cardiovasculares e desta
forma os autores estudaram a rHuEPO e sua associagdo com o 6xido
nitrico, supondo que este pode proteger os efeitos nocivos car-
diovasculares, em ratos treinados. Os resultados mostraram que
o exercicio impediu o aumento da pressdo arterial induzida por
um inibidor da sintese de 6xido nitrico (17045 mmHg) e que os
animais treinados e tratados com rHUEPO e 6xido nitrico desenvol-
veram hipertensdo arterial grave (228 + 9 mmHg), sugerindo que a
utilizacdo de rHUEPO no esporte, a fim de melhorar o desempenho
fisico, representa um fator de risco elevado e fatal, especialmente
com preexisténcia de risco cardiovascular.

No mesmo sentido, Piloto et al.”!, ap6s avaliarem os efeitos da
rHUEPO sobre alteragdes cardiovasculares em ratos submetidos ao
exercicio aerébio cronico, relataram que o tratamento hormonal
aumenta ndo sé o nimero de células vermelhas, mas também pode
acarretar outras modificagdes cardiovasculares graves, tais como

hipertrofia do miocardio, hipertensdo, hiperatividade simpatica e
serotoninérgica.

Apesar dos efeitos colaterais decorrentes de seu uso indiscrimi-
nado, sabe-se que a administrac¢do de doses fisiol6gicas de rHUEPO
é benéfica no tratamento de diversas doencas. Neste sentido, ja
foi demonstrado que a insuficiéncia cardiaca congestiva por ane-
mia pode ser minimizada pelo tratamento da rHUEPO subcutdnea
e ferro endovenoso, melhorando assim a dispneia, fadiga, fun¢ao
cardiaca, funcdorenal e capacidade de exercicio, reduzindo a neces-
sidade de hospitaliza¢do e melhorando a qualidade de vida’>76,

Recomendacdes finais

Os estudos mostraram que o tratamento com rHuEPO, sob pro-
tocolos com diferentes dosagens e tempo, promove alteracées da
série vermelha do sangue, aumentando os niveis de eritrécitos e de
Hb, tanto em humanos, quanto em animais.

Em relacdo aos efeitos deste hormonio recombinante sobre
o desempenho atlético, todos os estudos (n=10) encontraram
aumento do VO,,,sx € tempo de exaustdo, em humanos, na quarta
semana de tratamento. Interessantemente, um estudo com animais
ndo encontrou efeito significativo da capacidade aerébia, utilizando
apenas 3 semanas de administracdo. Assim, os achados indicam que
o periodo ideal para obter-se uma a¢do representativa da rHuEPO
sobre variaveis do desempenho fisico é de, no minimo, 4 semanas
de tratamento.

Pelo fato dos estudos utilizarem diferentes protocolos de
dosagens, o entendimento e a padronizacdo das doses, que supos-
tamente potencializaria o desempenho atlético com maior eficacia,
foram dificultados. No entanto, observou-se que grande parte dos
estudos utiliza de protocolos, incluindo doses de 50 e 60 Ul/kg, nas
primeiras semanas, com redu¢do ao longo do tratamento.

Apesar dos estudos atribuirem a melhora do desempenho em
razdo da rHUEPO maximizar o transporte de O, no sangue, a pre-
sente revisdo buscou apresentar outros efeitos da rHUEPO que
ajudassem a explicar este fendmeno, uma vez que este efeito, iso-
ladamente, é insuficiente para explicar o rendimento atlético, que
depende de varios outros fatores, incluindo principalmente tipo de
treinamento fisico e genética.

Foi observado em diferentes estudos que além dos classicos
relacionados a eritropoiese, o tratamento com o horménio
pode influenciar o metabolismo anaerébio, reduzindo as
concentragdes de lactato sanguineo e ainda promover aumento
das concentragdes de acidos graxos livres no sangue, de glicogénio
muscular e de atividades especificas de enzimas oxidativas,
citocromo C oxidase, L-3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e
fosfofrutoquinase no musculoesquelético.

Além disso, ha relatos de que individuos treinados aerobica-
mente sdo altamente sensiveis aos efeitos da rHUEPO, bem como
que o tratamento com o hormonio pode desencadear altera¢des
emocionais e comportamentais, relacionados ao prazer, autoestima
e aumento da libido.

Os efeitos adversos apresentados pelos estudos apontam sobre
os riscos do uso indiscriminado de rHUEPO. O aumento da vis-
cosidade sanguinea pode desencadear um quadro de acidentes
trombovasculares em individuos tratados com o hormoénio, além
de outras reagdes adversas que também podem ocorrer, tais como
hipertensao arterial e deficiéncia de ferro. Vale ressaltar que a rHu-
EPO em doses fisiol6gicas promove efeitos benéficos, podendo ser
utilizado para o tratamento de diversas doengas, no entanto, esta
pratica sem prescricdo médica é extremamente perigosa, além de
ser considerada doping no ambito esportivo.

Por fim, vale ressaltar a importancia de novos estudos envol-
vendo o tratamento com rHuUEPO e diferentes protocolos de
treinamento fisico. Assim como novos esclarecimentos sobre os
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efeitos adversos, de modo a alertar e conscientizar atletas e indi-
viduos, que pretendem fazer uso deste hormoénio recombinante
ilicito.

Conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.
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