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RESUMO

INTRODUCAO:

A eritropoietina ¢ uma glicoproteina secretada pelos rins e, em menor
percentagem, pelo figado, que possui accdo hormonal estimulante da eritropoiese. O
maior numero de eritrocitos, células transportadoras de oxigénio, resulta na melhoria da
competéncia aerobia, elevando assim a resisténcia ao exercicio fisico. E, por este
motivo, utilizada para o aumento do desempenho desportivo, em especial por atletas de
endurance. A eritropoietina foi considerada uma substancia proibida no ambito

desportivo, pelo que € vulgarmente associada ao doping.

OBJECTIVOS:

Pretende-se com este trabalho fazer uma revisdo bibliografica abrangente sobre
a eritropoietina, ndo se limitando apenas a problematica do seu uso no desporto como
doping, mas também contextualizando os aspectos fisioldgicos, expor as suas
potencialidades terap€uticas e, por fim, sistematizar os riscos associados ao uso ilicito

no desporto.

DESENVOLVIMENTO:

Desde o momento que foi possivel produzir eritropoietina recombinante humana
que o seu uso terapéutico foi sempre muito promissor. Esta molécula possibilita os

mesmos efeitos bioldgicos que a hormona enddgena, permitindo uma melhoria



significativa da qualidade de vida dos doentes a quem ¢ administrada, como os doentes

com anemia secundaria a insuficiéncia renal cronica.

Infelizmente, os seus efeitos benéficos incentivaram o seu abuso no desporto,
ignorando os perigosos efeitos secundarios inerentes a sua administracdo em atletas. No
combate a este flagelo, foram desenvolvidos métodos de detecg¢do directos e indirectos
do uso desta substancia, ndo s6 com o objectivo de identifica-la como também de
desencorajar o seu abuso. Contudo, outros similares estdo ja em utilizacdo, merecendo

aqui uma aten¢ao particular.

CONCLUSOES:

N .

O aparecimento de novas moléculas analogas e miméticas a eritropoietina
recombinante humana e a rapida evolugao cientifico-tecnoldgica desafia constantemente
as autoridades desportivas ¢ o controlo anti-doping. Uma vez que o aproveitamento
desta substancia proibida se alastrou ao desporto ndo competitivo, este problema torna-
se assim uma questdo de satde publica, em particular devido aos sérios efeitos

secundarios, muitas vezes negligenciados.

PALAVRAS-CHAVE:

Eritropoietina (Epo); Eritropoietina recombinante humana (rthEpo); eritropoiese;

utilizacao terapéutica; efeitos secundarios; doping; desporto.



ABSTRACT

INTRODUCTION:

Erythropoietin is a glycoprotein secreted by the kidneys and, in a lesser extent, by the
liver, which has a hormonal stimulant action on erythropoiesis. The largest number of
red blood cells, oxygen carriers, results in improved aerobic power, thereby increasing
exercise tolerance. It is for this reason used to increase the performance, particularly by
endurance athletes. Erythropoietin was considered a banned substance in sport, so it is

commonly associated with doping.

OBJECTIVES:

The aim of this work is to make a comprehensive review on erythropoietin, not limited
only to the problems of its use as doping in sport, but also to contextualize the
physiological aspects, to present their therapeutic potential and, finally, to systematize

the risks associated to their misuse in sport.

DEVELOPMENT:

From the moment it was possible to produce recombinant human erythropoietin that its
therapeutic use has always been very promising. This molecule allows the same
biological effects as the endogenous hormone, allowing a significant improvement in
quality of life of patients who are administered, like those with anemia secondary to

chronic renal failure.



Unfortunately, its benefits have encouraged the abuse in sport, ignoring the dangerous
side effects associated with its administration in athletes. To combat this scourge,
methods were developed to detect direct and indirect use of this substance, not only in
order to identify it but also to discourage abuse. However, others like it are already in

use, and deserve particular attention here.

CONCLUSIONS:

The emergence of new molecules similar and mimetic to human recombinant
erythropoietin and the rapid scientific and technological evolution challenge constantly
the sports authorities and anti-doping. Since the use of prohibited substance has spilled
over into non-competitive sport, this problem thus becomes a public health issue,

particularly due to serious side effects, often neglected.

KEYWORDS:

Erythropoietin (Epo); recombinant human erythropoietin (rhEpo); erythropoiesis;

therapeutic use; side effects; doping; sport.
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I — Introducao

O aparecimento da eritropoietina recombinante humana (rthEpo) trouxe muitos
beneficios para a pratica clinica, existindo muitos doentes a beneficiar do seu uso como
forma terapéutica, incluindo os doentes com anemia secundaria a insuficiéncia renal
cronica. Contudo, e de forma abusiva, algumas das suas propriedades fomentaram a

utilizacao em situagdes nao fisiopatologicas.

A rhEpo esta amplamente associada ao doping como forma de aumentar o
desempenho dos atletas, sobretudo em modalidades de fundo. E considerada uma
substancia proibida e o seu uso ¢ condenavel nao so6 pelo facto de desrespeitar o espirito
competitivo pondo em causa a imagem do desporto, mas também pelos seus efeitos

secundarios que tornam o seu uso um risco para a saude dos atletas.

Actualmente, a utilizagdo de substancias dopantes ndo se cinge ao desporto de
competicdo, atingindo também desportos de lazer. A dimensao deste uso representa um
problema de saude publica em muitos Paises do Mundo, tendo em conta que estes

atletas ndo sdo acompanhados, aconselhados ou mesmos controlados.



II — Objectivos e Metodologia da Revisao

Este trabalho pretende fazer uma revisdo abrangente sobre a Epo, descrevendo
o seu principal papel fisioldgico no organismo humano, o seu uso terapéutico principal,

e a sua utilizagdo como doping no desporto, focando os riscos que dai advém.

A revisdo baseou-se numa pesquisa na base de dados cientifica PubMed,

usando os seguintes termos e condicdes:

(Erythropoietin) AND (doping OR sports)

Dos 46 artigos encontrados, foram usados aqueles considerados mais

relevantes para a tematica em questao, e desses escolhidos outros neles citados.
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I1I- Papel da eritropoietina na eritropoiese

1. A eritropoiese

O oxigénio ¢ essencial a vida, e o corpo humano desenvolveu requintados
métodos de transferéncia do mesmo nos pulmdes, transporte e difusio para os tecidos.!!!
Este processo comporta: absor¢do pulmonar, transporte sanguineo, reabsor¢ao celular,

redistribuic¢do e eliminagdo dos catabolitos.”!

Existem duas moléculas de transporte e transferéncia de oxigénio com diferentes

curvas de afinidade para o mesmo e, consequentemente, diferentes fungdes.

A hemoglobina ¢ uma proteina globular, que tem um papel preponderante na
fase de transporte. Esta liga-se ao oxigénio sob condi¢des de alta pressao de O, (nos
pulmdes), libertando-o nos tecidos dependentes de oxigénio, onde o O, esta a ser

consumido.

A mioglobina tem a fun¢do diferenciada de armazenar localmente oxigénio, e
esta presente em quantidades apreciaveis no citoplasma de células musculares e que, por
conseguinte, possuem uma grande competéncia em trabalhos aerobios de longa

duracdo.”

A medida que o consumo de O, aumenta com o exercicio, ajustes na capacidade
transportadora de O, sdo feitos para atender ao aumento da procura.'’ Assim, a
realizacdo de uma tarefa motora de longa duracdo depende da capacidade do executante
de processar energia a partir do metabolismo aerobio, o que ird depender em ultima

. ~ . , . s s 2
instancia do nivel de fornecimento de oxigénio.'

O aumento dos niveis de hemoglobina (que reside no interior dos eritrocitos) ira

contribuir para o maior fornecimento de oxigénio durante o trabalho desportivo
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aerobio.”) Como tal, o aumento do nimero de eritrocitos pode reflectir para o aumento
da transferéncia de oxigénio para os musculos, aumentando a performance do individuo

no desporto. [

A eritropoiese, processo pelo qual as células precursoras proliferam e se
diferenciam em eritrocitos, € parte do grande processo da hematopoiese, que envolve a
producdo de células maduras existentes no sangue e nos Orgdos linfoides. A
hematopoiese ¢ constantemente necessaria devido a normal renovagdo das populagdes
celulares no sangue e tecidos linféides.®! A eritropoiese contrabalanca a permanente
destruicdo pelos macrdéfagos dos eritrocitos envelhecidos, na medula 6ssea, baco e
figado."! No adulto normal, a renovagdo diaria de eritrocitos excede as 10" células.
Durante periodos de aumento de perdas eritrocitarias, devido a hemolise e hemorragias,

~ o . 3
a producio de eritrocitos aumenta rapida e marcadamente.™

A hematopoiese inicia-se com células da medula 6ssea pluripotentes (células
nucleadas existentes na medula 6ssea), que originam distintas linhagens celulares. As
células precursoras sdo capazes de responder a factores de crescimento hematopoiético
(como a eritropoietina) com aumento selectivo de uma ou outra linhagem celular de
acordo com as necessidades. Esta diferenciag¢@o celular passa por uma etapa de células

progenitoras comprometidas, isto €, com potencial de desenvolvimento restrito.

A eritropoiese (Figura 1) inicia-se nas células da medula 6ssea passando pelas
células progenitoras CFU-EMM (unidade formadora de colonias eritroide, monocitica e
megacariocitica), BFU-E (unidade de formacao explosiva eritrdide) e CFU-E (unidade
formadora de colonias eritroide) até ao primeiro precursor eritréide que ¢
morfologicamente identificdvel na medula 6ssea, o proeritroblasto. As CFU-E sdo as

. . . . N . .o 1 .
primeiras a possuir capacidade de resposta a eritropoietinal’! ¢ dependem unicamente
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desta para sobreviver e proliferar.””) O proeritroblasto origina uma série de eritroblastos

progressivamente menores, cujo nucleo ¢ posteriormente expelido na medula 6ssea,

resultando num estidgio de reticuldcito. Esta célula, pouco maior que o eritrdcito

maduro, fica um ou dois dias na medula 6ssea e também circula no sangue periférico

durante tempo idéntico antes de amadurecer, sobretudo no bago. Surge, entdo, o

eritrocito maduro, um disco biconcavo sem nucleo com coloragdo rosa. Em condigdes

normais, os globulos vermelhos tém um tempo de semi-vida de 3-4 meses.

&
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Figura 1 - Linhagem eritropoiética e respectivos factores de crescimento. Retirado de Cruz. (2006).

Os eritrocitos produzidos durante a eritropoiese ndo possuem material genético

nem maquinaria celular para a sua replicacao, o que lhes permite maior armazenamento

de hemoglobina. Assim, o tinico modo de produgado eritrocitaria ¢ através do estimulo
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hormonal nas células CFU-Es provenientes das células da medula 6ssea pluripotentes

hematopoéticas.[®)

2. A eritropoietina e seu receptor
A Eritropoietina (Epo) ¢ o principal factor de crescimento hematopoiético,
regulando a proliferacdao e diferenciacao celular ao longo da linhagem eritréide, com o

objectivo de manter a capacidade transportadora de oxigénio no sangue periférico.!”

A Epo ¢ uma hormona enddgena de natureza glicoproteica que pertence a
familia das citocinas receptoras.”! E sintetizada principalmente em células epiteliais
especificas que revestem os capilares peritubulares renais (cerca de 90%),™® no figado
(<10%) e, em muito pequenas quantidades, no cérebro.l”’ A Epo ¢ considerada um
complexo biolégico cujas propriedades sdo afectadas pelo tipo de célula que a produz,!"!

como adiante sera mais detalhadamente descrito.

A Epo humana (Figura 2) possui um peso molecular de 51 kDa;™* ¢ sintetizada
inicialmente como uma pro-hormona constituida por 193 aminoacidos, sendo os 27
primeiros expressos apenas para proporcionar a secre¢do da hormona, ndo possuindo
relevancia na actividade biologica. Pouco antes de ser secretada, a Epo ¢ clivada e estes
27 aminoécidos sdao removidos. Ao entrar na circulagdo sanguinea, ha também a perda
da arginina no C-terminal, passando a hormona madura a ter 165 aminoacidos numa
unica cadeia polipeptidica contendo duas ligagdes dissulfeto intramoleculares e quatro
cadeias polissacarideas independentes. A  glicoproteina secretada contém
aproximadamente 40% da massa composta por polissacarideos.'” A Epo ¢é, na
realidade, um conjunto de muitas isoformas diferentes, devido a heterogeneidade na

distribui¢io de agucares, todas biologicamente activas.!'"
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Figura 2 — Estrutura tridimensional da eritropoietina. Retirado de http://glycam.ccrc.uga.edu/ccre.

De modo a evitar a rapida depuragdo hepatica da Epo, antes que esta alcance o
seu alvo fisioldgico, a macromolecula possui um sinalizador biologico, constituido de
residuos terminais de acido sidlico, situado em posigdes estratégicas na cadeia
polissacaridica. Estima-se que a semi-vida da Epo, apds langamento na circulagdo

]

’ . . . 8 , g .
sanguinea, seja da ordem de seis a oito horas™™ e o seu valor médio no organismo

humano adulto ¢ de 6,2m.u/ml (+-4,3).2

O principal estimulo fisiologico para a producao de Epo ¢ a hipoxia tecidular

que, na grande maioria dos casos, estd directamente relacionada com o ntimero de
o . 12 3

eritrocitos circulantes.!'” Em resposta ao aumento de producio de Epo observa-se um

, e . . . 2
aumento no nimero total de eritrocitos de um a dois dias.”!

A resposta do rim face a hipoxia tecidular foi demonstrada como sendo
exponencial'¥ e esta ¢ sentida por uma molécula intra-celular que interage com um

elemento potenciador do gene da Epo e assim induz a transcri¢do.!'*! O aumento da

15



producdo de Epo no rim em hipoxia ¢ atingido por recrutamento de mais células para
produzir Epo. Pelo contrdrio, em condi¢cdes normais, s6 algumas células renais
produzem Epo. Quando o limiar de hipoxia ¢ atingido, a capacidade celular de produgao
de Epo faz-se a uma taxa maxima e quanto maior a area do cortex renal em que o limiar

de hipoxia ¢ atingido, maior o nimero de células produtoras de Epo.!”

Os niveis de Epo reagem as condi¢des de hipoxia, sendo muito sensiveis a
altitude, assim como a diferentes condi¢des patoldgicas e fisiologicas (apneia de sono,

doencas renais).!'

A concentragdo sanguinea de Epo ¢ alterada como consequéncia das mudancas
na disponibilidade de oxigénio no ambiente renal. A hemodilui¢do, os vérios tipos de
hipoxia e as diferentes formas de anemia sdo causas conhecidas de aumento da
producdo de Epo; contrariamente, a concentracio de Epo ¢é reduzida na policitémia.'®

H4a um aumento exponencial no seu nivel plasmatico quando a concentracao de

hemoglobina no sangue cai para valores abaixo de 125g/L.[¥

Além da hipoxia, existem diversos factores que regulam a produgdo de Epo,
como a hipoglicémia, o aumento intracelular de calcio, a libertacdo de insulina,
estrogénios, e varias citocinas.!'”! Outros factores de expressdo do gene da Epo sdo as
hormonas tiroideias que estimulam a expressdo do gene da Epo, resultando num
aumento dos niveis circulantes de Epo no hipertiroidismo. Também os androgénios
ampliam o efeito da Epo nos progenitores eritrociticos, proporcionando assim uma
explicagcdo para os valores normalmente elevados de hemoglobina e hematdcrito nos

homens comparado com as mulheres."

O receptor maduro da Epo (EpoR), com peso molecular de aproximadamente

72kDa, ¢ uma glicoproteina transmembranar, pertencente a uma familia muito maior de
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receptores de citocinas e de factores de crescimento hematopoiético (Figura 3).!'*! Estes
receptores localizam-se na membrana celular, em quantidades inferiores a 1000

unidades por célula.”

T 1 L]
10 100 1000 10000 100000
Concentration (pM)

Figura 3 — A. Estrutura terciaria da Eritropoietina. B. Receptor da Eritropoietina. C. Concentracdo de

Epo, estimulac@o dos receptores e efeitos tecidulares. Retirado de Buemi. (2009).

Os receptores sdo expressos prioritariamente na linhagem CFU-E (conseguindo
estas células responder a baixissimas concentracdes Epo, da ordem de 102 mol/LI%) e
uma pequena quantidade na linhagem BFU-E. No entanto, estudos demonstram que
reticuldcitos e eritrocitos maduros ndo apresentam receptores de Epo.l”! A expressdo de
EpoR funcionais tem sido também documentada em varios tipos de células ndo-

hematopoiéticas, incluindo células do endotélio vascular, células de musculo liso,

17



mioblastos esqueléticos, midcitos cardiacos, neuronios, fotoreceptores da retina, células
do estroma hepatico, placenta, rim e macréfagos.l” A funcdo destes receptores nestas

células ainda ndo ¢ bem compreendida.!

As moléculas de Epo produzidas sdo conduzidas até a medula Ossea, onde
encontram células progenitoras eritrocitarias.”) A Epo ndo medeia a adop¢do de um
destino eritrdide para as células pluripotentes da medula 6ssea em estagios iniciais,
actuando posteriormente nas CFU-E, BFU-E e proeritroblastos (linhagem proxima da
madura formadora de eritrdide) para prevenir a sua apoptose e induzir a expressdo das
proteinas eritroides especificas.'” Esta ac¢io ocorre sinergicamente com os factores

SCF, GM-CSF, IL-3 ¢ IGF-1.1%

Foi demonstrado o efeito da Epo na prevencao da apoptose, como factor de
sobrevivéncia para as células eritroides nos estagios tardios de diferenciacdo."™ A Epo
inibe a apoptose destas células e estimula a sua proliferacio e diferenciagao.
Consequentemente, os reticuldcitos tornam-se aparentes 3-4 dias apds o aumento do seu
nivel plasmatico.”! Assim, a Epo ¢ principalmente um factor de sobrevivéncia para as
células progenitoras eritroides humanas, apesar de variarem bastante na sua

sensibilidade & Epo.1*"

Foi demonstrado que modificagdes quimicas que aumentem a semi-vida da Epo
sdo capazes de superar as diminui¢Oes associadas a afinidade do receptor, levando a
uma actividade biologica superior. Assim, a actividade biologica da Epo depende muito

mais da sua semi-vida do que da sua afinidade ao receptor.*"!

A Epo possui também efeitos pleiotropicos (Tabela 1), nomeadamente no
sistema nervoso central, onde ¢ produzida pelos astrécitos e tem uma funcao importante

na resposta cerebral a lesdo neuronal.”?) Esta demonstra ainda uma acgdo sobre as
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células endoteliais, o musculo cardiaco e o musculo estriado esquelético, no trato

(23]

gastrointestinal e no cérebro, estimulando a produ¢do de testosterona em homens' ™" e

aumenta a reactividade plaquetar humana.*”’

Tabela I — Efeitos pleiotropicos atribuidos a Eritropoietina. Adaptado de Buemi (2009).

Orgio/Tecido Célula Alvo Efeitos
Remodelagao ventricular,
Coragdo Cardiomiocitos protecgao contra isquémia,

inibi¢@o da apoptose

) o Proliferacdo, diferenciacdo e
Medula 6ssea Células progenitoras endoteliais .
mobilizagao

o Proliferagdo, aumento da neo-
Células endoteliais )
Vasos sanguineos vascularizag¢do

Musculo liso Contracgao, vasoconstricao

) o Proteccdo contra hipoxia,
Rim Células tubulares proximais
regeneracdo tubular

) Inibi¢ao da apoptose,
Células progenitoras
) estimulacdo da proliferagdo e
neurogénicas
Sistema Nervoso diferenciagdo

) Protec¢do contra isquémia,
Células neurais maduras .
redu¢@o do volume de enfarte

Testiculos Células de Leydig Produgéo de testosterona

) ) Migragdo celular, acgdo anti-
Intestino Enterocitos ]
apoptotica
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IV- Terapéutica com rhEpo

1. A Eritropoietina recombinante humana (rhEpo)
A rhEpo foi o primeiro factor de crescimento hematopoiético recombinante a ser

(241 em 1987, a partir do isolamento e caracterizagio

produzido por engenharia genética,
da regido do DNA humano que codifica a Epo enddgena.l”! Esta glicoproteina sintética
de 30400 Da, tem uma semi-vida curta, apesar dos seus efeitos sanguineos apenas se

tornarem evidentes 3 a 5 dias ap6s a administracdo.'”!

A primeira geracdo de rhEpo inclui a epoetina-a e —f3, produzidas em células
ovdricas de hamster chinés (CHO), e a epoetina-o, sintetizada a partir de células de rim
de filhote de hamster (BHK)."*®! Uma nova molécula de rhEpo (epoietina-8) ¢ originada

(271 A rhEpo é estruturalmente semelhante

numa linha celular de fibrossarcoma humano.
a Epo natural relativamente a composi¢do proteica, mas, ainda assim, possui um arranjo
heterogéneo na posicao dos polissacarideos.!""! Actualmente, a rhEpo é produzida por
diversos laboratdrios, apesar da sua actividade bioldgica ser idéntica a sua forma nativa,
as estruturas secundaria e terciaria nem sempre apresentam analogias completas, quer
quando comparadas as varias isoformas entre si, quer quando confrontadas com a Epo
de ocorréncia natural.®! A sintese em diversas fontes e em diferentes regides do mundo
origina variagdes na composi¢do e na disposi¢do da estrutura polissacaridica. Estudos
realizados demonstraram que, como ocorre com varias hormonas glicoproteicas a pH
fisioloégico, a sua estrutura apresenta heterogeneidade de carga devido a pequenas
variagdes no contetido polissacaridico. O desenvolvimento de um mercado negro para a
rhEpo durante os ultimos anos acentuou essa discrepancia, devido a qualidade flutuante

e variabilidade de composicdo de cada produto comercializado.*"
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A dosagem usual de rthEpo no tratamento da anemia varia entre 20 e 240 Ul/kg,
3 vezes por semana, dependendo da resposta do doente e da taxa Optima de

concentracdo plasmatica de hemoglobina e hematdcrito . !

Na pratica clinica, as formas mais comuns de administra¢do da rhEpo sdo as vias
intravenosa, subcutanea e intraperitoneal. A escolha da via depende de consideragdes
farmacocinéticas, aliadas a aspectos de ordem pratica. Em doentes submetidos a
hemodialise, a thEpo pode ser administrada intravenosamente durante ou no final do
procedimento, reduzindo o sofrimento do doente. Aos doentes em terapia conservadora
para a insuficiéncia renal, transplantados renais ou em dialise peritoneal, ¢ recomendada
a utilizagdo de rhEpo por via subcutanea, geralmente em rotagdo na regido da coxa, de
modo a poupar as veias periféricas para futuro acesso vascular. A administragdo
intraperitoneal deve ser reservada para situagdes clinicas especiais em doentes em
diélise peritoneal, particularmente em criangas com trauma a injecgdes. Verifica-se que
a eritropoiese ¢ mais eficaz em resposta a injec¢des frequentes com doses fraccionadas
de rhEpo do que a aplicagdes intermitentes com grandes dosagens. No entanto,
nenhuma das opc¢des acima descritas consegue reproduzir o padrdo fisiolodgico ou o

ritmo circadiano da hormona natural.*”

Apods administracdo intravenosa, picos maximos de concentracdo plasmatica de
rhEpo sdo obtidos em questdo de minutos, enquanto os valores maximos para a
administragio subcutdnea podem demorar 5 a 24 horas a ser obtidos.”'! A semi-vida da
rhEpo administrada por via subcutdnea ¢ mais longa do que a utilizada por via
intravenosa.*” Estudos clinicos realizados em meados da década de 90, com o objectivo
de comparar as vias de administracdo intravenosa e subcutdnea, ndo mostraram

diferencas de eficdcia no tratamento ou na pressdo sanguinea. A administragdo
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subcutanea tem uma baixa e varidvel biodisponibilidade, entre 20 a 40%, ainda assim,

gera altos niveis séricos de rhEpo.*”

Apesar de no passado se acreditar que a concentragao urinaria de Epo enddgena
fosse aproximadamente proporcional ao seu nivel sérico e resultasse numa taxa de
eliminagdo didria inferior a 10% do total administrado, sabe-se hoje que a excre¢do
urinaria de thEpo ap6s administragdo em voluntarios saudaveis ¢ negligenciavel, sendo
inferior a 1% da dose administrada. E conhecido, através da presenga de produtos de
degradagdo hepatica, que o figado efectivamente estd envolvido no processo de
degradagdo da rhEpo, apds remocdo gradual de residuos de acido sidlico terminais da
molécula (desialisagdo in vivo), tornando-se entdo, o passo limitante na taxa de

depuracdo da Epo circulante.*"!

2. A utilizacdo terapéutica da rhEpo
A utilizacdo clinica da rhEpo em humanos iniciou-se em 1988 na Europa ¢ em
1989 nos Estados Unidos da América.!" Actualmente, € usada no tratamento de varios
tipos de anemia, como as associadas a baixa resposta eritropoiética, a doenga renal
cronica, a perdas sanguineas apds cirurgia ou trauma, a tratamento com AZT nos
individuos HIV positivos, a quimioterapia e¢ a algumas doencas inflamatorias

[35]

cronicas'”™™ ou relacionadas com sindromes mielodisplasicos, transplante de medula

6ssea e hepatite C.1*°

Tratar a anemia com rhEpo diminui a probabilidade de transfusdes sanguineas,
restaura os niveis de energia e aumenta a tolerancia ao exercicio fisico devido a maior

distribuicdo de oxigénio aos musculos e cérebro. A funcdo cognitiva e a sensagdo de
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bem-estar também melhoram, aumentando assim a qualidade de vida dos doentes

tratados com rhEpo.!"!

Os efeitos benéficos do tratamento com a rhEpo sdo numerosos, com um
aumento significativo dos niveis de hematdcrito e de hemoglobina na grande maioria
dos doentes, o que resulta na melhoria da performance fisica e psiquica, mesmo em
situacdes em que a correccdo da anemia seja apenas parcial. A resposta hematologica
tem sido relacionada com a dose administrada, e tem-se notado uma heterogeneidade

entre os doentes, sendo que alguns necessitam de doses mais elevadas que outros.””

Evidéncias experimentais mostraram que a thEpo apresenta uma ac¢ao eficiente
ndo s6 sobre a populacdo de globulos vermelhos no sangue, mas também sobre o
musculo estriado esquelético e musculo cardiaco, além de estimular a angiogénese. Esta
também exibe uma acg¢ao particular sobre as células da musculatura estriada, denotando
um elevado potencial clinico no tratamento de disturbios de distrofia. Em especial, o
atleta de alto rendimento usufrui de um duplo beneficio: melhoria das condigdes
hemodinanicas locais da musculatura, assim como melhoria da recuperagao histologica
do tecido ap6s esforgos repetidos.) Constatou-se que a rhEpo exerce também influéncia
sobre os efeitos funcionais de varias proteinas de membrana, especulando-se ainda
sobre a sua provavel influéncia no fluxo de ides H'. Sugeriu-se que o influxo de lactato
nos eritrocitos de atletas sob o efeito de rhEpo esteja aumentado, resultando numa
diminui¢do na acumulacdo de lactato em ciclistas. Este efeito potencia a capacidade de
trabalho, uma vez que o dacido lactico produzido durante o exercicio serd mais
rapidamente metabolizado, contribuindo desta forma para um acréscimo do limiar de

trabalho.®!
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Além destes beneficios, no tratamento com a rhEpo, também tém sido

: , N . . 39
observadas melhorias a nivel sexual e nas fun¢des imunologicas e enddcrinas.™™

3. Efeitos adversos da rhEpo

Muitos doentes sob terapéutica com rhEpo desenvolvem deficiéncia funcional de
ferro, uma situacao em que o fornecimento de ferro para a medula 6ssea ¢ insuficiente
face a procura pelos precursores eritrocitarios. Para tratar esta condicdo deve ser dado
um suplemento de ferro a todos os doentes que facam terapéutica com rhEpo,
exceptuando aqueles que possuem elevados niveis de ferro sérico ou de saturagdao de
transferritina.l*”!

Embora a utilizacdo de rhEpo na terapéutica seja relativamente segura quando
medicamente assistida, casos de efeitos adversos foram relatados. Os mais comuns estao
relacionados com o aumento da massa de globulos vermelhos e incluem tromboflebite
migratoria, trombose microvascular, embolia pulmonar, encefalopatia hipertensiva e
hipertensio arterial.””! Esta ultima ¢ devida ao aumento da viscosidade sanguinea e a
perda da vasodilatagio induzida pela hipoxia."

A eritrocitose (hematdcrito > 0,55) resulta num aumento da pds-carga cardiaca
com um elevado risco de insuficiéncia cardiaca ¢ enfarte do miocardio, assim como um
aumento da viscosidade sanguinea, levando a um distirbio na microcirculacdo e
trombose. Estudos realizados com o objectivo de reconhecer os efeitos da eritrocitose
cronica na func¢do cardiovascular em ratos, mostraram o desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda e direita e edema cardiaco naqueles com hematdcrito de 0,80; a sua
esperanca de vida foi drasticamente reduzida.!

Uma vez que a rhEpo amplifica tanto a activacdo endotelial quanto a

reactividade plaquetar em humanos, o risco de complicagdes tromboembolicas esta
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aumentado, em particular em pessoas com predisposi¢io genética para trombofilia.!*"!

Embora com baixa incidéncia, foram também observados casos de aplasia eritrocitaria
pura em doentes tratados com rhEpo. A patogenese desta anemia esta maioritariamente
relacionada com certas formulagdes e armazenamento imprdprio, o que pode conduzir a
um aumento da reactividade imunologica do produto recombinante.!'**!

A melhoria significativa da qualidade de vida e/ou prolongamento da
sobrevivéncia, associados a uma baixa prevaléncias destas situacdes indesejadas,

(3]

compensam o risco desta prescricdo para fins terapéuticos,” desde que bem

monitorizados e controlados.

Em Portugal sdo comercializadas varias formas de rhEpo. Nos anexos 1 e 2

constam as caracteristicas destes farmacos, disponibilizadas pelo INFARMED.
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V- A utilizacdo da rhEpo no desporto

1. O doping: perspectiva geral

Doping ¢ um termo usado para definir a utilizacdo de substancias que promovem
a performance no desporto, principalmente para melhorar o desempenho atlético. Ha
muito que se suspeita do uso de substancias ilicitas no mundo do desporto e de
competicdo, mas foram precisas algumas décadas para que as organizagdes desportivas
tivessem no¢do da magnitude deste flagelo que despromove a imagem do desporto e

seus principios, assim como a satude e bem-estar dos atletas.

Em 1967, o Comité Olimpico Internacional criou uma Comissdo Médica para
iniciar a introducdo de regulamentacdo antidoping, incluindo a primeira lista oficial de
substancias proibidas (apenas incluindo estimulantes). Os primeiros testes de controlo
de doping foram realizados durante os Jogos Olimpicos de Munique em 1972, o rastreio
sistemdtico de amostras de urina foram introduzidos em 1983 nos Jogos Pan-
Americanos de Caracas, e exames sanguineos implementados em 1994 nas Olimpiadas

de Inverno em Lillihammer.[*")

A Agéncia Mundial Anti-doping (WADA) ¢ um organismo independente
fundado em 1999, responsavel a nivel internacional pela promog¢do e coordenacao da
luta contra o doping no desporto em todas as suas formas. Esta organizacdo foi
responsavel pela criagdo e implementacdo do Codigo Mundial Anti-doping
(promulgado em 2003) e as Normas Internacionais relacionadas. Estes documentos
permitiram a conciliagdo da regulamentacao anti-doping em todos os desportos em todo
o mundo. A Lista de Substancias e Métodos Proibidos (anexo 3) ¢ um componente

essencial do Codigo Mundial Anti-doping e ¢ desde 2004 redigida e publicada pela
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WADA. A Lista ¢ revista anualmente, entrando em vigor uma nova versao no dia 1 de

Janeiro de cada ano.

O Codigo define como doping a violagdo de qualquer lei anti-doping, dando
importante relevancia a presenga de uma substancia proibida, ou dos seus metabolitos,
ou dos seus marcadores num espécimen corporal do atleta. De acordo com o mesmo
documento, para que uma substancia seja considerada, para inclusdo na Lista Proibida,
tera de cumprir dois dos seguintes trés critérios: ter potencial para aumentar o
desempenho desportivo, representar um risco para a saude do atleta, ou ser contraria ao

espirito do desporto.[*’!

Os efeitos de melhoria de desempenho conferidos por qualquer substancia
administrada estdo em grande parte dos casos directamente relacionados com os seus
efeitos ergogénicos (aumento de for¢a, maior producdo de energia e melhor
recuperagdo), o seu potencial anabodlico (sintese proteica aumentada, especialmente nos
musculos), e/ou as suas propriedades estimulantes (atengdo aumentada e perda de

medo), o que confere uma vantagem competitiva aos atletas.!*”!

A realizacdo de uma tarefa motora de longa duracao, como uma prova de triatlo,
maratona, ciclismo ou ski de fundo, depende entre outros factores, da capacidade do
atleta de processar energia a partir do metabolismo aerobio, o que ira depender em
Gltima instancia do nivel de fornecimento de oxigénio.l*”! Por este motivo, atletas de
endurance procuram frequentemente novos métodos de aumentar a oxigenagao

tecidular como meio de melhorar o seu desempenho.

Numerosos agentes que promovem a distribuicdo de oxigénio para os tecidos
tém sido usados e abusados, e o seu ponto de intervenc¢do permite dividi-los em varias

categorias (Figura 4). Estas incluem agentes que directamente aumentam o transporte de
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oxigénio (transfusdes com eritrocitos ou administragdo de transportadores de oxigénio
ndo-naturais), administragdo de agentes estimulantes da eritropoiese (ESA’s) que
aumentam os niveis de eritrocitos (por exemplo rhEpo, derivados da rhEpo ou terapia
genica com o gene da Epo), hipoxia ou agentes miméticos de hipoxia que estimulam a
producdo de Epo enddgena, e agentes que alterem a afinidade da Hb ao oxigénio,

. e D , . 1
promovendo assim uma maior distribuicio de oxigénio aos misculos e tecidos.!"!

Rim Epo Medula Ossea Eritrocitos Musculo
Estimulantes ESA’s Sensibilizador Transfusoes Transportador ~ Distribui¢do de O,
de sintese de de ESA’s artificial de O, aumentada

Epo enddgena

Figura 4 — Métodos de aumento do transporte de oxigénio. Adaptado de Elliot (2008).

A histéria do desporto demonstra que a comunidade desportiva reage muito mais
rapidamente adaptando novas tecnologias as suas necessidades do que as autoridades
antidoping."*" Numa era em que a tecnologia evolui a um ritmo impressionante,
também o potencial uso de substancias e métodos como doping aumenta, tornando a sua
detec¢do um desafio. E do conhecimento geral que existem atletas cuja mentalidade é
“vencer a todo o custo”, ignorando as adverténcias quanto aos riscos e a ética inerente

ao desporto e a competigao.
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2. O uso darhEpo no desporto

Os beneficios ergogénicos da rhEpo foram notados assim que esta entrou no
mercado (1988 na Europa e 1989 nos EUA) e comegou o seu uso inapropriado por
alguns atletas. As autoridades desportivas proibiram o uso de rhEpo em 1988. A
inten¢do foi, primeiramente limitar o risco para a saude, e secundariamente impedir a
melhoria do desempenho desportivo.[*”) Actualmente, tanto a rhEpo como seus analogos

ou miméticos estao incluidos na Lista Proibida da WADA.

Os primeiros casos suspeitos de doping sanguineo com rhEpo datam de 1989,
quando ciclistas profissionais holandeses, em competicdo na Europa, morreram por
falha cardiaca inexplicavel, e associaram-se estes acontecimentos com a apari¢ao desta

A 46
substancia no mercado.*!

A razdo para o doping sanguineo com rhEpo era clara: existe uma relagdo directa
entre o aumento da concentragdo de eritrécitos e a melhoria no desempenho em eventos
de endurance, podendo este ser aumentado até 10%.1”*! Esta substancia apresenta a
vantagem de aumentar os niveis de Hb sem as complicagdes e dificuldades associadas a
outros tipos de doping sanguineo (como as transfusdes), ¢ pode ser obtida e

administrada sem supervisio médica, o que aumenta o risco do seu abuso.!

Foram também descritos casos de doping com rhEpo em caes e cavalos com o

4 .
1 ¢ embora o seu efeito nestes

objectivo de melhorar o seu desempenho em corridas,
animais nao tenha sido provado, causaram problemas graves de satide e comprometeram

a integridade do desporto.”” Assim, a thEpo esta proibida ndo s6 em humanos como

também em animais e métodos para a detec¢ao deste abuso estdo a ser pesquisados.
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3. Efeitos Adversos

A rhEpo possui diversos efeitos indesejados, ja descritos neste trabalho. E, no
entanto, relevante explicar que os atletas de resisténcia possuem um risco aumentado de
acidentes tromboembolicos durante as competicdes, caso a viscosidade do sangue
aumente ainda mais devido 4 grande perda de liquidos associada a transpira¢io.*™ No
entanto, algumas das mortes alegadamente causadas pela thEpo ndo ocorreram durante
o exercicio mas durante periodos de inactividade, quando a circulacdo sanguinea ¢ mais
lenta.!**!

Foi demonstrado que o uso de rhEpo, como doping, em situagdes de exercicio
fisico crénico ou regular, promove nao s6 o aumento esperado de eritrocitos, sugerindo
hiperviscosidade, mas também sérios efeitos cardiovasculares deletérios e modificacdes
tromboembolicas, como hipertensdo, hipertrofia cardiaca, congestdo vascular nos
pulmdes, cérebro e figado, e hiperactividade simpatica e seretonérgica.”*”! Além disso, o
abandono da utilizagcdo de rhEpo pode estar implicado no processo de neocitolise, isto €,
hemolise de eritrocitos jovens devido a um hematdcrito elevado.l”"!

Os atletas que usam rhEpo, frequentemente também utilizam suplementos de
ferro, para garantir a sintese de Hb e a continua producdo de eritrocitos. Apesar do uso
de ferro ser considerado seguro, em excesso pode levar a sérias complicagdes, como
lesdo tecidular oxidativa e maior risco cardiovascular.”? Este tipo de sobrecarga de
ferro ird eventualmente produzir lesdes organicas comparaveis as que ocorrem na
hemocromatose genética, incluindo o risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma.'*”’
O risco de cancro associado ao doping com rhEpo pode também estar

aumentado, tendo em conta que as doses administradas aos atletas sdo maiores € mais

prolongadas do que as doses clinicas. Tendo em conta os efeitos pleiotropicos da rhEpo
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na angiogénese e inibi¢do da apoptose de alguns tipos celulares, o seu uso improprio
ndo pode ser excluido de auxiliar o processo de carcinogénese.!”

Alguns atletas, apds complicagdes de saude provavelmente decorrentes do uso
ilicito de thEpo, admitiram a utilizag¢@o desta substancia. Apresentavam sintomas de
fortes cefaleias, nauseas, vomitos e fotofobia com inicio dois meses antes da uma
competicao, o que levou ao diagndstico de hipertensao intracraniana idiopatica, cujos

exames laboratoriais sugeriam que fosse causada pelo uso de rhEpo.!”!

4. A detecciao da rhEpo no desporto

A detecgdo de utilizagdo da rhEpo ¢ tem sido um desafio dificil. Um teste de
identificacdo directo ndo existia a data do inicio da sua comercializagdo, ¢ o facto de os
seus efeitos no doping serem indirectos, permite que a molécula ndo esteja
necessariamente presente no organismo aquando da competi¢ao.

A forma mais eficaz de distinguir a Epo endogena da rhEpo ¢ provavelmente
baseada nas diferencas de glicolisacdo existentes entre ambos os tipos de moléculas. A
glicolisacdo da epoetina-a e —f ocorre nas células de CHO em vez das células
humanas.™ Como resultado, as moléculas recombinantes exibem menos residuos de
acido sidlico na superficie, tornando-as assim mais negativas que as enddgenas. A
consequente diferenca de carga transportada pelos diferentes polissacarideos permite a
discriminacdo entre as isoformas enddgena e exdgena da Epo.[ss]

Em Junho de 2000, Lasne e col. propuseram um teste inovador baseado na
separacdo isoeléctrica de isoformas de Epo presentes na urina, num gel de

poliacrilamida seguido de um processo de duplo-blotting.*® O principio deste método

baseia-se nas diferengas de carga existentes entre a Epo enddgena e a recombinante. A
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focalizagdo isoeléctrica permite a separagdo de proteinas em relacdo aos seus pontos
isoeléctricos individuais. As isoformas de epoetina-o ¢ —3 foram demonstradas como
menos acidas do que a Epo enddgena, tornando possivel a definicdo de uma padrao

isoeléctrico particular para cada forma de Epol®”! (Figura 5).
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Figura 5 — Analise urinaria anti-doping demonstrando a presenga de rhEpo (coluna 4). Coluna 1: rhEpo
standard; coluna 2: urina positiva (controlo); coluna 3: urina negativa (controlo); coluna 4: amostra

considerada positiva; coluna 5: darbepoetina alfa. Retirado de Robinson. (2006).

Apos os Jogos Olimpicos de Sydney em 2000, o teste de focalizagdo isoeléctrica
(IFT) foi oficialmente recomendado pela WADA para a triagem de atletas a abusar da
rhEpo, e ¢ na actualidade o inico método acreditado para este rastreio. Inicialmente o

teste foi concebido para separar as isoformas cléssicas de rhEpo (epoetinas-a, - € —®)
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da forma enddgena de Epo na urina. Entretanto tem sido adaptado para outras formas de
rhEpo mais recentes.>")

O IFT ¢ um método dispendioso, bastante trabalhoso e demora 3 dias para se
obter um resultado final. No entanto, a WADA considera que este teste providencia as
evidéncias necessdrias e que, mesmo sem marcadores indirectos sanguineos, um
resultado positivo obtido através de uma amostra de urina ¢ uma prova definitiva de uso
de rhEpo.!'!!

Com o intuito de contornar a pesquisa de thEpo nos testes urindrios, agentes
mascarantes (proteases) terdo sido usados. Isto tornou-se evidente com a observacao de
perfis com Epo indetectavel em aproximadamente 15% dos testes de Epo, podendo
algumas amostras ter sido manipuladas. Pequenas quantidades de proteases disponiveis
degradam a Epo existente na urina num curto espago de tempo, ¢ a sua adicdo numa
amostra durante o processo de recolha pode destruir tanto a Epo enddgena quanto a
rhEpo, dando um resultado negativo nos testes urinarios. Exames directos para a
actividade das proteases permitem a sua identificagdo e a confirmag¢do de manipulacao
das amostras. Uma estratégia alternativa ¢ a adicdo de uma mistura quimica
estabilizadora (com inibidores de proteases) aos recipientes de colheita das amostras
urinarias, que previne a degradacao da Epo por enzimas proteoliticas, juntamente com o
armazenamento das amostras a -20°C."”]

Desde a sua publicagdo, o IFT foi constantemente desafiado e posto em causa, o
que acabou por contribuir para a sua evolugdo e aperfeigoamento, com melhorias na sua
sensibilidade e especificidade. Outros métodos foram publicados mas, embora haja
abordagens aparentemente muito promissoras, nenhuma se mostrou até agora superior

ao IFT.P8
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Uma estratégia alternativa para a deteccdo do uso de rhEpo ¢ a pesquisa de
marcadores indirectos sanguineos. Mesmo sem provas de doping com rhEpo, algumas
organizagdes desportivas implementaram um “teste de saide”, em que pesquisavam os
niveis de Hb e hematdcrito. Os atletas que apresentassem niveis elevados eram
considerados como estando em risco de sofrer efeitos adversos e impedidos de
competir. Os valores limite, estabelecidos de forma empirica, foram sendo alterados
com o passar do tempo e variavam consoante a organizagdo desportiva.'

Em 2000, foi proposto um modelo que tem em considera¢ao cinco pardmetros
que demonstram alteragdes na eritropoiese. Sao eles o hematocrito (Hcet), a percentagem
de reticulécitos (%ret), a percentagem de macrdcitos (%omacro), a concentragdo sérica
de Epo ([Epo]) e a concentragdo sérica do receptor soltivel da transferritina ([sTFR]).[éo]
Baseado no diferentes comportamento de cada pardmetro durante e apds o uso de
rhEpo, dois modelos matematicos foram criados: o modelo —ON, detec¢do durante o

uso de rhEpo; e o modelo —OFF, detec¢do apds suspensdo da administragdo de

rhEpo:[®!

ON = 3,721 Hct + 30,45 %ret + 0,1871 In[Epo]

+0,1267 In[sTFR] + 0,115 In(%macro + 0,1)

OFF = 6,149 Het — 92,87 %ret — 0,1463 In[Epo]

Alguns inconvenientes destes modelos estavam associados com a dependéncia
de alguns parametros sobre o volume celular, potencialmente afectados pelo
armazenamento do sangue e no transporte. Consequentemente, foi proposta uma

segunda geracdo de modelos com maior robustez e de aplicacio mais simples.[? As
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novas equagoes usavam a concentracdo de Hb ([Hb]), a concentragdo de Epo ([Epo]), a
concentracdo de sTFR ([sTFR]) e a percentagem de reticuldcitos (%oret). Estas equagdes
foram classificadas com as letras h, e, r e s de acordo com os parametros usados ([Hb],

[Epo], %ret, [STFR], respectivamente) que incluiam:

ON he = [Hb] + 9,74 In[Epo]

ON hes = [Hb] + 6,62 In[Epo] + 19,4 [STFR]

OFF hr = [Hb] - 60(%ret)"*

OFF hre = [Hb] — 50(%ret)"* — 7 In[Epo].

O valor normal ON encontra-se entre 85 ¢ 95 e valores acima de 133 sdo
considerados evidéncias de doping.!*"! Este modelo foi depois revisto ¢ melhorado de
modo a aumentar a sua eficiéncia.[*”

Estas equagdes parecem ser mais sensiveis quando sdo utilizadas doses baixas
de thEpo, proporcionando boa retroactividade no periodo apos o fim da administragao.
Este método ¢ rapido e relativamente barato pelo que pode efectivamente ser utilizado
para efeitos de triagem, particularmente em grandes eventos desportivos, onde muitos
dos atletas de endurance deverdo ser controlados.!"!

Uma abordagem indirecta alternativa ¢ o “Passaporte Biologico”, ou seja, a
criacdo de um perfil hematologico individual. Este perfil torna possivel a comparagao
de valores médios de diversos parametros sanguineos e urindrios com os valores
normais de cada atleta. Deste modo fica eliminada a dificuldade de considerar a

variabilidade inter-individual dos atletas, permitindo um controlo anti-doping eficaz.

Desvios do perfil longitudinal normal resultariam numa proibi¢do de participacdo em

35



determinada competicdo, e em investigacdes adicionais para estabelecer a incidéncia de
doping ou possivel san¢io por uma violagdo de regras antidoping.[*¥

Este método tem sido questionado e alvo de diversas criticas. Em primeiro
lugar, a aceitagdo juridica dos parametros indirectos incluidos no passaporte ¢
questionavel. Em segundo lugar, a necessidade do uso de amostras de sangue, em vez
de urina, ¢ uma desvantagem pratica para triagens amplas. Em terceiro, este passaporte
fornece pouca ajuda quer nos desportos de lazer quer nas modalidades de elite cujos
atletas tém uma curta historia até atingirem sucesso.° Apesar destas controvérsias o

“Passaporte Biologico” foi aceite pela WADA e estd actualmente a ser implementado

em muitos paises.

5. Novas moléculas da rhEpo e outros Agentes Estimulantes da
Eritropoiese (ESA’s)

Com os avangos cientificos e tecnoldgicos ocorridos nos ultimos anos, o
aparecimento de novas moléculas de rhEpo e outros agentes estimulantes da
eritropoiese veio dificultar ainda mais a detec¢do deste tipo de doping.

A darbepoetina-a, ou nova proteina estimulante da eritropoiese (NESP), foi
definida como rhEpo de segunda geragdo. E uma hormona de natureza glicoproteica que
difere da rhEpo original em 5 aminoacidos, permitindo a ligagdo a cadeias
oligossacarideas adicionais.” Isto permite a darbepoetina-o. possuir até 22 residuos de
acido sialico (em vez dos 14 da rhEpo), e assim ter uma semi-vida alargada (48,8 + 5,2
horas quando administrada por via subcutanea). Embora a sua afinidade para o receptor

da Epo seja reduzida, esta molécula tem uma elevada actividade biologica,
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presumivelmente porque o aumento da sua semi-vida plasmatica ultrapassa a
desvantagem na ligacdo ao receptor. Uma vez que a darbepoetina-o tem um perfil de
glicolisagdo e, consequentemente, uma carga eléctrica diferente da Epo endogena, o IFT
permite detecta-la inequivocamente.!®!

A epoetina-6 ¢ uma molécula de rhEpo recentemente desenvolvida que ¢
produzida por activagdo genica em células de fibrossarcoma humano, nas quais foi
transferido um fragmento de DNA que activa o promotor da Epo.l*”!

A Peg-epoetina 3, ou activador continuo do receptor da eritropoiese (CERA),
representa a terceira geracao de ESA’s. Tem o mesmo mecanismo de ac¢do que a thEpo
e a darbepoetina; no entanto, tem maior dimensdo que ambas pois possui uma ligacdo
quimica com o polimero Peg de 30kDa, e tem uma grande semi-vida plasmatica devido
ao tamanho hidrodindmico aumentado da molécula.!®®!

A patente da primeira geracdo de rhEpo expirou em 2004, o que motivou o
inicio da produgdo de versdes genéricas de epoetinas (pretensos biossimilares) e a sua
comercializa¢io.l®”! Recentemente, Macdougall ¢ Ashenden estimaram que cerca de 80
destes produtos podem ser vendidos em paises emergentes. Este facto influencia

bastante o futuro da luta contra o abuso de rhEpo no desporto.l’”!
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VI - Conclusoes

A Epo tem reconhecidos efeitos ergogénicos no aumento da capacidade
transportadora de O,, e a sintese de thEpo permitiu o seu uso com fins terapéuticos. O
recurso a rhEpo estd indicado em diversas situagdes, nomeadamente no tratamento de
varios tipos de anemias. Este farmaco ndo estd isento de efeitos adversos mas os seus
beneficios compensam os riscos, estando muitos doentes a usufruir de uma grande

melhoria na sua qualidade de vida e bem-estar.

Infelizmente, este produto criado com claro propoésito terapéutico invadiu os
bastidores do desporto, onde atletas saudaveis usam a rhEpo de forma imprudente,
ignorando os riscos acrescidos desta substancia no exercicio fisico, nomeadamente face
a desidratacdo. Esta pratica perigosa e anti-ética tem sido combatida pelas autoridades

desportivas com a implementacgao de testes directos e indirectos na pesquisa da rhEpo.

Actualmente, a rhEpo, seus andlogos e miméticos constituem um grande
desafio para o controlo anti-doping. As autoridades desportivas, organizagdes anti-
doping e comunidade cientifica tém unido esfor¢os com o intuito de acompanhar a
evolugcdo destas novas moléculas, procurando desenvolver testes capazes de as

identificar.

De forma a complementar o programa de testes anti-doping, um componente
educacional ¢ indispensavel, para informar e esclarecer médicos, dirigentes desportivos,
treinadores e atletas a respeito nao s6 das questdes éticas mas também dos problemas de

satde inerentes ao abuso da rhEpo.
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VIII - Anexos

Anexo 1

4. Sangue / 4.2. Factores de crescimento estimulantes da hematopoiese /
Eritropoetinas / Epoetina alfa

Indicagoes: Anemia da IR crénica, com défice em eritropoetina; em hemodialisados
ou em didlise peritoneal; anemia dos doentes com tumores s6lidos submetidos a
quimioterapia com compostos de platina; anemia da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida tratada com zidovudina; anemia das doencas da medula 6ssea; para
aumentar o rendimento do sangue autdlogo em programa de pré-doacao, nas anemias
moderadas, antes da cirurgia ortopédica electiva; prevengao de anemia em
prematuros de baixo peso.

Reacgoes adversas: Aumento rapido do hematocrito: hipertensao, complicagoes
trombdticas e convulsdes tonico-clonicas; cefaleias, estados confusionais,
hipertensao, trombocitose transitoria, subida do hematdcrito, reacgdes de
hipersensibilidade, anafilaxia, convulsdes, hipercaliémia, subida de ureia e dos
fosfatos sanguineos e possivel enfarte do miocardio.

Contra-indicacoes e precaugoes: Recomenda-se controlar a pressdo sanguinea
durante a administragdo e interromper, se surge cefaleia de tipo enxaqueca, um aviso
de crise hipertensiva; evitar na doenga cardiovascular, incluindo enfarte do
miocardio recente ou acidente cerebrovascular. O ritmo de administragdo IV nao
devera ocasionar subida da hemoglobina superior a 2 g/100 ml/més até um valor
estavel de 10-12 g/100 ml no adulto e 9,5 g/100 ml na crianca; recomenda-se o
aumento da dose de heparina, durante a hemodialise com administragdo de epoetina,
pelo aumento do hematocrito e a profilaxia da trombose pela administragdo de um
antiagregante plaquetario. O uso de ferro por via oral € necessario sempre que a
ferritina sérica ¢ inferior a 100 g/l; controlar os niveis séricos de potassio, fosfato e o
nimero de plaquetas. Durante a gravidez e a lactagdo usar so se for absolutamente
necessario. A toxicidade pelo aluminio reduz a resposta a epoetina. Por via SC
injectar no maximo 1 ml em cada local. Ndo usar a via SC na IR crénica.

Posologia: [Adultos] - Fase de correcgao: 50-500 UI/Kg de peso, 3 vezes/semana
(até¢ um maximo de 720 UI/Kg/semana) de 1 s6 vez ou dividida em fracgdes, com
ajustes da dosagem de 25 UI/Kg, 3 vezes por semana; dose de manutencao (com
hemoglobina de 10-12 g/100 ml): 75-300 UI/Kg; tumores solidos: 450
UI/Kg/semana.

Anemia da IR cronica ainda sem didlise: IV durante 4-5 minutos: 50 UI/Kg, 2
vezes/semana; dose de manutencao (com hemoglobina de 10-12 g/100ml): 25-50
UI/Kg, 2 vezes/semana.

Anemia da IR cronica em doente sob didlise peritoneal: por IV 1-5 minutos: 50
Ul/kg, 2 vezes/semana; dose de manuten¢do (com hemoglobina de 10-12 g /100ml):
25-50 UI/Kg, 2 vezes/semana;
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Anemia em adultos que recebem quimioterapia por cancro.: SC (max. ImL/local de
injec¢ao) 150 UI/Kg 3 vezes/semana, aumentar para 300 UI/Kg se a resposta for
inadequada ap6s 4 semanas; reduzir para 25-50% a dose se a subida da hemogobina
exceder 2 g/100 mL de hemoglobina por més.

Anemia moderada antes de cirurgia ortopédica selectiva em adultos: SC (max. 1 mL
por local de injeccdo): 600 UI/Kg 2 vezes/semana, durante 3 semanas antes da
cirurgia, ou no dia da cirurgia ou 300 UI/Kg/dia durante 10 dias a iniciar 10 dias
antes da cirurgia.

Manutengdo: em regra metade do valor inicial.

[Criangas] - Inicialmente como para os adultos; dose de manutencao (com
hemoglobina de 9,5-11g/100ml): < 10 Kg de peso corporal: 75-150 UI/Kg 3
vezes/semana; 10-30 Kg: 60-150 Ul/ Kg 3 vezes/semana; > 30 Kg: 30-100 UI/Kg 3

vezes/semana.

Epoetina alfa
Dosage| Nome E

Agrupa " . " —— . |Embala| PVP( | PMU(€

mento : Dispensa - E/P (se aplicavel m e 5) )

e o e autica | 2T

10000 Sering
Ul/ml a pr.é_

Mistas U4f/°g e MSRM restrita - Alinea b) do Artigo ~ Sol. chele 201, 4863 |, 120
.1./0. o L. ini. . e
4aml elem 1189 do D.L. 176/2006 inj unidad 83€ 83¢€ Cila

Seringa e(s) -
s Pré- 0.4 ml
cheias

Eprex .
10000 Sering
Ul/ml a pré-

3000 Solugao . . . cheia Janss
. . - - . . .
Mistas U.L/0. Injectav MSRM restrita - Alinea b) do Artigo  Sol -6 215. 35.96 0% en-

118° do D.L. 176/2006 inj. 77€ 17 €

3ml elem unidad Cilag
Seringa e(s) -
s Pré- 0.3 ml

cheias

Nao existem medicamentos genéricos desta substancia activa no Prontuario Terapéutico.

Retirado de http://www.infarmed.pt/
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Anexo 2

4. Sangue / 4.2. Factores de crescimento estimulantes da hematopoiese /
Eritropoetinas / Epoetina beta

Indicacoes: Anemia da insuficiéncia renal cronica, anemia dos doentes com tumores
solidos submetidos a quimioterapia, anemia da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida tratada com zidovudina, anemia das doencas da medula Ossea.

Reacgoes adversas: Subida da pressao sanguinea dependente da dose, crises
hipertensivas, cefaleias, estados confusionais, trombocitose transitdria, subida do
hematocrito, reacgdes de hipersensibilidade.

Contra-indicagoes e precaugoes: Hipertensao nao controlada e ainda doenca
isquémica periférica, trombocitose, epilepsia, doenga hepatica cronica. Vigiar a
pressdo sanguinea, a hemoglobina e os electrolitos. Recomenda-se o aumento da
dose de heparina, durante a hemodiélise com administra¢do de epoetina, pelo
aumento do hematdcrito e a profilaxia da trombose pela administragao de um
antiagregante plaquetar. A terapéutica com ferro oral ¢ necessaria sempre que a
ferritina sérica ¢ inferior a 100 pg/l. Devem controlar-se os niveis séricos de potéssio
e fosfato e ainda, regularmente, o nimero de plaquetas. Interromper o tratamento se
surgir enxaqueca subita, indicativa de crise hipertensiva. Evitar na doenga
cardiovascular, incluindo enfarte do miocardio recente ou acidente cerebrovascular.
Usar na gravidez e durante o aleitamento s6 se for absolutamente necessaria. A
toxicidade pelo aluminio reduz a resposta a epoetina. A via de administracao
recomendada ¢ a subcutanea com um méximo de 1 ml em cada local.

Interac¢oes: Nao foram referidas, até ao presente, interac¢oes para a epoetina beta.

Posologia: |Adultos] - Anemia da insuficiéncia renal cronica: SC inicialmente 50
Ul/Kg/semana em 1 a 7 fracgdes, 4 semanas; se necessario, aumentar 60 UI/Kg a
intervalos de 4 semanas; reduzir a dose a metade quando a Hb=10-12 g/100 ml
(max.: 720 UI/Kg/semana); IV 40 UI/Kg 3 vezes/semana, 4 semanas; aumentar até
80 UI/Kg 3 vezes/semana de acordo com a resposta; reduzir a dose a metade quando
a Hb=10-12 g/100 ml.

Tumores solidos: SC 450 UI/Kg/semana, em 3-7 fraccdes; aumentar, se necessario,
apo6s 4 semanas para 900 Ul/Kg/semana em 3-7 frac¢des; suspender se Hb > 14
2/100 ml.

[Criancas] : Via IV: Dose igual a do adulto; Prevenc¢do de anemias no prematuro:
0,75-1,5 Kg ou < 34 semanas de gestacdo: subcutanea - 250 UI/Kg 3 vezes/semana,
com inicio no 3° dia e continuar durante 6 semanas.

Nota: Medicamentos contendo este firmaco ndo se encontram disponiveis em
farmécia comunitaria.

Retirado de http://www.infarmed.pt/
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Anexo 3

Lista de Substancias e Métodos Proibidos
1 de Janeiro de 2011 (Data de Entrada em Vigor)

SUBSTANCIAS E METODOS PROIBIDOS EM COMPETICAO E
FORA DE COMPETICAO

S0. SUBSTANCIAS NAO APROVADAS OFICIALMENTE
(por ex. substancias sob desenvolvimento pré-clinico ou clinico, ou que foram
descontinuadas) é proibida em competicao e fora de competicao.

SUBSTANCIAS PROIBIDAS

S1. AGENTES ANABOLISANTES
1. Esteroéides androgénicos anabolisantes

S2. HORMONAS PEPTIDICAS, FACTORES DE CRESCIMENTO E
SUBSTANCIAS RELACIONADAS

1. Agentes Estimulantes da Eritropoiese. [por ex. Eritropoietina (EPO),
darbopoietina (dEPO), estabilizadores dos factores indutores de hipéxia (HIF),
metoxi polietileno glicol-epoiteina beta (CERA), peginesatida (Hematida)];

2. Gonadotrofina Coriénica (CG) e Hormona Luteinizante (LH), proibidas apenas
nos praticantes desportivos do sexo masculino;

3. Insulinas;

4. Corticotrofinas;

5. Hormona de crescimento (hGH), Factores de crescimento fibroblasticos
(FGFs), Factores de crescimento hepatocitarios (HGF), Factores de crescimento
insulina-like (IGF-1), Factores de crescimento mecanicos (MGFs), Factores de
crescimento plaquetarios (PDGF) e Factores de crescimento vasculo-endoteliais
(VEGF

S3. BETA-2 AGONISTAS

S4. ANTAGONISTAS HORMONAIS E MODULADORES

1. Inibidores da aromatase

2. Modeladores selectivos dos receptores dos estrogénios (SERMs)
3. Outras substancias anti-estrogénicas
4. Agentes modificadores da(s) funcao(6es) da miostatina

S5. DIURETICOS E OUTROS AGENTES MASCARANTES
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METODOS PROIBIDOS

M1. INCREMENTO DO TRANSPORTE DE OXIGENIO
M2. MANIPULAGAO QUIMICA E FiSICA
M3. DOPAGEM GENETICA

SUBSTANCIAS E METODOS PROIBIDOS EM COMPETICAO

As seguintes categorias sao proibidas Em Competicdo, para além das incluidas
nas categorias S0 a S5 e M1 a M3, descritas anteriormente:

SUBSTANCIAS PROIBIDAS

S6. ESTIMULANTES
S7. NARCOTICOS
S8. CANABINOIDES

S9. GLUCOCORTICOSTEROIDES

SUBSTANCIAS PROIBIDAS EM ALGUNS DESPORTOS EM
PARTICULAR

P.1 ALCOOL

P.2 BETA-BLOQUEANTES

Adaptado de http://www.idesporto.pt/
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