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Resumo

O Meldonium é um analogo estrutural do precursor de Carnitina, cujo mecanismo
principal é inibir a sintese de Carnitina que € um transportador de FA do citoplasma para
o interior da mitocdndria, local onde estes sdo oxidados. O principal objetivo da acédo do
Meldonium é alteragéo o processo da producdo de ATP da oxidacao dos acidos gordos
(FA), que requer alto consumo de oxigénio, até a glicélise, que aumenta da eficiéncia

da producéo de ATP.

Nos certos paises, o Meldonium é utilizado na pratica médica para a normalizacao de
funcionamento das estruturas celulares expostas a falta de oxigenacédo e é indicado
para fins terapéuticos nas doencas cardiovasculares, metabdlicas, neurolégicas, nos

periodos pés-operatérios e no caso de sindrome de abstinéncia no alcoolismo croénico.

Devido ao crescente niumero de evidéncias sobre o uso indevido no desporto, em 2015
o Meldonium entrou no Programa de Monitorizagdo de WADA. Durante a realizagéo de
Jogos Europeus em Baku em 2015, foi realizada uma analise, que revelou o Meldonium
em grande parte dos atletas. Em geral o Meldonium foi detectado em 15 modalidades
de desporto das 21. Em 2016 o Meldonium foi incluido na Lista de substancias e
métodos proibidos em todos os periodos (dentro e fora de competi¢cdes). O objetivo do
trabalho foi analizar os dados cientificos disponiveis sobre 0 Meldonium e tentar chegar
a uma concluséo se a substancia de fato tem um efeito estimulante no organismo

humano.

Os estudos que foram realizados sobre o Meldonium, ndo tém um alto nivel de evidéncia
e até esta altura ndo existem resultados que claramente confirmem ou neguem as

propriedades do Meldonium como doping.

Palavras-chaves: Meldonium, desporto, dopagem, carnitina, beta-oxidacao,

metabolismo energético.



Abstract

Meldonium is a structural analogue of the Carnitine precursor, whose main mechanism
is to inhibit the synthesis of Carnitine, which is a carrier of FA from the cytoplasm into
the mitochondria, where they are oxidized. The main objective of the action of Meldonium
is to alter the ATP production process of fatty acid oxidation (FA), which requires high

oxygen uptake to glycolysis, which increases the efficiency of ATP production.

In certain countries, Meldonium is used in medical practice to normalize the functioning
of cellular structures exposed to lack of oxygenation and is indicated for therapeutic
purposes in cardiovascular, metabolic, neurological diseases in the postoperative

periods and in the case of withdrawal syndrome not chronic alcoholism.

Due to increasing evidence of misuse in sport, in 2015 Meldonium entered the WADA
Monitoring Program. During the European Games in Baku in 2015, an analysis was
performed, which revealed the Meldonium in 66 athletes of the 762 (8.7%) during and
before the competitions and in 22 athletes (of which 13 winners) of the 662 (3, 5%), who
personally announced the use of Meldonium. In general, Meldonium was detected in 15
sports modalities of 21. In 2016, Meldonium was included in the List of prohibited
substances and methods in all periods (inside and outside competitions). The objective
of the study was to analyze the available scientific data on Meldonium and to try to reach
a conclusion as to whether the substance actually has a stimulating effect on the human
body.

Studies that have been conducted on Meldonium do not have a high level of evidence
and to date there are no results that clearly confirm or deny the properties of Meldonium

as doping.

Keywords: Meldonium, sport, doping, carnitine, beta-oxidation, energy metabolism.



Abreviaturas

WADA — World Antidoping Agency

FDA — Food and Drug Administration

CNS — Central nervous system

FA — Fatt acid

ATP — Adenosina trifosfato

P/O ratio — Phosphate/Oxygen Ratio

Acetil-CoA — Acetilcoenzima A

TCA — Triricarboxylic acid cycle

NADH — Nicotinamide adenine dinucleotide + H*

FADH. — Flavin adenine dinucleotide + H>

ACS — Acyl-CoA synthase

CPT1 — Carnitine palmitoyltransferase 1

CACT - Carnitine/acylcarnitine translocase

CPT2 — Carnitine palmitoyltransferase 2

CrAT — Carnitine acetyltransferase

TML — 6-N-Trimethyllysine

HTML — 3-Hydroxy-6-N-trimethyl lysine

TMLD — N-Trimethyllysine dioxygenase

HTMLA — 3-Hydroxy-N-trimethyllysine

TMABA — 4-N-Trimethylamino butyurobetaine aldehyde



TMABA-DH — 4-N-Trimethylamino butyurobetaine aldehyde dioxygenase
GBB — Gamma butyrobetaine

GBBD - Gamma butyrobetaine dioxygenase

Fe?" — 140 ferro(ll)

CO: — Ditxido de carbono

H.O — Dihydrogen monoxide

MRNA — Messenger RNA (Ribonucleic acid)

OCTNL1 - Organiccation/carnitine transporter 1

OCTN2 - Organiccation/carnitine transporter 2

NO — Nitric oxide

EEG — Eletroencefalografia
MRPL — Minimum Required Performance Levels

HILIC-HRMS - Hydrophilic interaction liquid chromatography-high resolution mass

spectrometry

LOD - Limit of Detection


https://en.wikipedia.org/wiki/Dihydrogen_monoxide

Introducéo

Meldonium é um analogo estrutural do precursor de Carnitina GBB (gamma-
butirobetaine), que inibe a sintese de Carnitina e, portanto, altera os processos do
metabolismo das gorduras. A droga, que por muito tempo foi utilizada nos Paises Pds-
Unido Soviética para tratamento de doencas isquémicas e outros distlrbios de
metabolismo ha uns anos chamou a atencéo da Agéncia Mundial Antidopagem (WADA).
Depois de um periodo de monitorizagdo esta droga ficou incluida na Lista de
substancias e métodos proibidos a partir de 1 de janeiro de 2016, onde foi classificada
como uma substancia ndo especificada na classe dos Moduladores Metabdlicos. Como
foi revelado, centenas dos atletas usavam o Meldonium para acelerar a recuperagéo do

corpo apds treinamentos exaustivos.

Os inventores da droga do Instituto Letdo de sintese organica e companhia Grindeks,
gue é o principal produtor e distribuidor da droga, negam categoricamente a a¢éo do
Meldonium como doping e tém repetidamente submetido declara¢des para a WADA

sobre a excluséo da droga da lista das substancias proibidas.

Até esta altura ndo existem estudos diretos cujos resultados claramente confirmem ou

neguem as propriedades do Meldonium como doping.

Para que a WADA adicione alguma substancia ou método a lista proibida, ndo ha
necessidade de realizar as pesquisas especiais. Por sua vez, a outra parte considera
esta decisdo como uma acgéo politica e afirma que a proibi¢do do Meldonium por WADA

leve os atletas a perderem a possibilidade de recuperacao adequada apds o exercicio.

O objetivo deste trabalho é descrever os mecanismos da acdo do Meldonium no corpo
humano, bem como tentar responder a questdo — se a droga tem as propriedades de

uma substancia dopante.
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Materiais e Métodos

Ao iniciar a minha pesquisa do tema tinha enviado as cartas a WADA, ao Instituto
Letdo de sintese organica e a companhia Grindeks. O diretor do Instituto Letdo ndo me
ofereceu os resultados dos estudos que podiam confirmar a possivel acdo de doping
do Meldonium, mas aconselhou focar a minha atencdo nas publicacbes da Maija
Dambrova, outra cientista letd. Fui consultar a PubMed, onde consegui encontrar 0s
artigos da autora mencionada. Também no trabalho foram incluidas publicactes
referenciadas nos artigos que resultaram desta pesquisa. Esta restringiu-se nos
artigos em lingua inglesa e, em geral, envolveu as publica¢cdes num periodo do tempo
desde 2002 até 2018. A maioria dos artigos consultados foram publicados nos ultimos
4 anos.
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CAPITULO I: MELDONIUM.
INFORMACAO GERAL.

Dissertacao de Mestrado
Oksana Yatsynych Coimbra 2018



1.1) Historia.

O Meldoénium foi desenvolvido nos meados dos anos 70 do século passado pelo grupo
de cientistas do Instituto Letdo de sintese organica sob lideranca do Professor Ivars
Kalvins [1]. Na altura Ivar Kalvins estava a trabalhar com dois tarefas ao mesmo tempo
— tentava desenvolver uma droga que iria ajudar a aguentar a carga fisica no corpo
humano e procurou uma solugéo para resolver o problema de utilizacdo de combustivel
de misseis. Como resultado, ele sintetizou esta substancia a partir de combustivel de
missil. Em 1976, a droga foi patenteada na Unido Soviética como um remedio para o
controlo do crescimento das plantas e estimular o crescimento dos animais domeésticos
[2]. Em 1884 a molécula foi registada nos Estados Unidos. Durante as observacfes e
pesquisas seguintes verificou-se que a substancia tem propriedades de um cérdio-
protector nos animais e ap6s anos de estudos clinicos adicionais, em 1988, a droga
obteve a permissédo para ser usado em medicina clinica. A partir do ano 1992 Meldonium

€ registado na Letbnia e é produzido pela Grindeks.

Neste momento a droga € registrada para uso em medicina apenas em 10 paises -
Azerbaijdo, Bielorrassia, Geobrgia, Cazaquistdo, Quirguistdo, Moldavia, Ucrania,
Uzbequistao e Russia [3], mas, além disso, ha dados que indicam uma vasta prevaléncia

do produto em paises onde o medicamento ndo esta registrado [4].

1.2) Nomes de marca (distribuidor, pais):

* Meldonium (UP Minskintercaps, Geoérgia)

* Meldonium Olainfarm (Olainfarm, Leténia)

* Meldonium-MIK (UP Minskintercaps, Georgia)
* Mildronat (Grindeks, Georgia; Sanitas, Gedrgia)
* Mildronat Grindeks (Grindeks, Letbnia)

* Mildronats (Grindeks, Gedrgia)

* Mildroxyn (Aversi, Geodrgia)

* Vazomag (Olainfarm, Federacdo Russa)

+ Midromax (BioPolus, Gedrgia)

* Mildronate (Grindeks, Lituania)

» Cardionato (STADA, Federagdo Russa)

* Milkor (GMP, Georgia) [5].
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Meldonium é utilizado na pratica médica para a normalizacdo de funcionamento das
estruturas celulares expostas a falta de oxigenacao e € indicado para fins terapéuticos
nas doencas cardiovasculares, metabdlicas, neurolégicas, nos periodos pds-operatorios
e no caso de sindrome de abstinéncia no alcoolismo crénico [3]. Além disso, a droga é
amplamente utilizada pelos atletas como uma droga anti isquémica que fornece o
aumento do desempenho e da resisténcia dos atletas, melhora a reabilitagdo ap6s o
exercicio fisico e contribui para a protecdo contra stress, ativando o sistema nervoso

central (SNC) [2]. Também demonstra beneficios cognitivos [5].

Desde o ano 2012 o Meldonium estd incluido na lista de medicamentos terapéuticos

vitais na Russia [6].

Em 2015 a droga foi adicionada ao Programa de Monitorizagdo de WADA e em 2016
incluido na Lista de substancias e métodos proibidos em todos os periodos (dentro e
fora de competicdes).

1.3) O papel do Meldonium no metabolismo energético.

O principal objetivo da acdo do Meldonium € alteracéo o processo da producao de ATP

(adenosina trifosfato) da oxidag&o dos acidos gordos (FA) até a glicolise.

Como é conhecido, em condi¢Bes normais quando ndo ha défice de oxigénio, como

principal substrato de energia séo utilizados acidos gordos (80%) e glucose (20%) [7].

Comparando os acidos gordos (por exemplo, palmitato) e glucose, a oxidacdo do
palmitato de uma molécula completa fornece 105 moléculas de ATP e consome 46
atomos de oxigénio, enquanto que a oxidacdo de 1 molécula de glucose da 31
moléculas de ATP e consome 12 atomos de oxigénio. Portanto, embora a utilizacao dos
acidos gordos como um substrato, obviamente, gere mais quantidades de ATP, isto
exige maior consumo de oxigénio do que a oxidacdo da glucose. Assim, para a sintese
de ATP, o palmitato € um substrato energético menos “oxigénio-eficiente” do que a

glucose [8].
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Além disso, o metabolismo do miocardio altera-se em condi¢des isquémicas. FAs de
cadeia curta e longa entrem em mitocondrias, mas 0 sangue ndo tem oxigénio suficiente
para as oxidar. Por causa disso, nas mitocondrias do tecido isquémico, os metabdlitos
ndo oxidados de FA (acil-carnitina e acil-CoA) se acumulam, bloqueando o transporte
de ATP previamente sintetizado da mitocondria para o citosol. Isso causa um efeito

devastador na membrana celular, o que pode levar a morte isquémica das células.

A partir disso, conclui-se que é necessério limitar o fluxo de FA de cadeia longa através
de membrana mitocondrial para corrigir a perturbacdo do metabolismo nas células
isquémicas, simultaneamente ativar um mecanismo alternativo de oxidacdo da glucose
para a producdo de energia nas células. Em condi¢Bes de défice de oxigénio, € mais
lucrativo usar a oxidacdo da glucose do que a FA, porque esse processo requer menos
oxigénio. A formacgdo de ATP através da glicdlise aerdbica requer 12% menos do
oxigénio do que a producéo de ATP pela oxidacdo de FA [9].

Meldonium, como inibidor da oxidagdo de acidos gordos, lanca uma cascata de
processos que impedem o acumulagédo de grande numero de FAs ndo oxidados nas

células e ativam a captura e a oxidacao da glicose por células.

Para uma melhor compreensdo do mecanismo de acdo de Meldonium é preciso

descrever as estruturas e 0s processos basicos que ele afeta.
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CAPITULO Il: OS PROCESSOS
RELACIONADOS COM A ACAO DE
MELDONIUM.
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2.1) Beta oxidagdao.

A beta oxidag&o dos acidos gordos é uma fonte importante de energia para a produgéo
de ATP na mitocbndria através de entrada da acetil-COA no ciclo de Krebs e na cadeia
transportadora de eletrdes. Na beta oxidag&o forma-se o poder redutor, FADH2 e NADH,

que leva a formacéo da ATP [10, 11].

As gorduras digeridas ou as gorduras armazenadas devem ser primeiramente ativadas
e transportadas para a matriz mitocondrial (Fig. 1), uma vez que todas as enzimas

necessarias para o metabolismo estéo presentes ali [12].

G/yco/ysi: g t f;itl'g/ Acyl-CoA
NI ST | O
v Acylcarnitine

Acylcarnitine

ﬂ = Acyl -CoA

* * +Carnitine

t KrebS‘ &4— Acetyl-CoA @ Acetylcarnitine
+CoA

Figure 1. O papel de L-carnitina no transporte de FA e nas vias de metabolismo
energético mitochondrial. Dambrova M, Makrecka-Kuka M, Vilskersts R, Makarova
E, Kuka J, Liepinsh E. Pharmacological effects of meldonium: Biochemical mechanisms
and biomarkers of cardiometabolic activity. Pharmacol Res. 2016; 113(Pt B):771-780.
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No corpo humano a maior parte das gorduras sdo apresentadas como triglicerideos.
Sob a acao da lipoproteinlipase os triglicerideos sao hidrolisados em &cidos gordos
livres [13] e transferidos para os tecidos através de fluxo sanguineo [14]. Os &cidos
gordos entram na célula através de um transporter das protenas e de FA na superficie
da célula [15]. Entrando para dentro da célula, FA sao ativados sob a agédo de ACS (acil-
CoA sintase), adicionando o grupo CoA. Assim se forma a cadeia longa de acil-CoA
[14,15]. A CPT-1 (carnitina palmitoiltransferase 1) transporta grupos acilos de FA de
cadeia longa de CoA para um grupo hidroxilo da carnitina. Tudo ocorre na membrana
externa da mitocéndria [16, 11]. Uma acil-carnitina é transportada para a matriz da
mitocéndria pelo sistema transportador CACT (carnitine/acylcarnitine translocase ) [10,
17]. Na parte interior da membrana mitocondrial, sob a acdo da carnitina
palmitoiltransferase-2 (CPT-2), inicia-se a reagéo inversa e acil-carnitina transforma-se
de volta a acil-CoA[11]. Devido a esse mecanismo da acila¢do reversivel, a carnitina &

capaz de modular as concentragdes intracelulares de CoA livre e acil-CoA [16,17].

Depois de terem entrado para as mitocondrias, as acil-CoAs de cadeia longa séo
submetidas a beta-oxidacdo, um processo que liberta 2-carbono unidades (como acetil-
CoA) a partir de FA de cada vez e produz equivalentes redutores (FADH2 e NADH) que
contribuem com os seus eletrfes para a producdo de ATP via de transferéncia de
eletrdes de flavoproteina e cadeia respiratoria[14].

Em cada sequéncia da -oxidagéo sédo produzidos: grupo acil-CoA, acetil-CoA, FADH2
e NADH com destinos: cetogénese (corpos cetonicos), ciclo de Krebs com producéo de

energia; biossintese dos lipidos [10].
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2.2) L-carnitina (Fig.2).
2.2.1) Introducao da molécula.

Levocarnitina (L-carnitina ou Carnitina) - € um derivado de aminoacidos, uma amina
guaternaria, que é solivel em &gua, o que tem importdncia especialmente no
metabolismo dos mamiferos na oxidagdo mitocondrial de FA. A L-carnitina atua como
um transportador para a transferéncia de FA ativados de cadeia longa do citosol a
mitocondria onde ocorre a 3-oxidagdo, resultando do qual é a sintese de adenosina
trifosfato (ATP) [4].

Nome quimico:

3-hydroxy-4-N,N,N-trimethylaminobutyrate, L-3-hydroxy-4-N-trimethylaminobutyric acid
ou y-trimethylamino-f-hydroxybutyric acid [18, 19],

Formula molecular:

C7H1sNO; [20].

[ H ¢ H
~-Q \ o)
H g 2
\“ B % H
H ,}',I Hf R d /7:)"‘(»
7\,
—-C ~ H
TN AR 0
B H

Figure 2. Formula estrutural de L-carnitina adaptada de

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/10917#section=Top .

E obtido a partir dos produtos dietéticos, mas também pode ser sintetizado nos figado,

rins e cérebro a partir de dois aminoacidos essenciais: lisina e metionina [16,21].
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2.2.2) Biossintese de L-carnitina (Fig. 3)

‘g
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Figure 3. Biossintese de L-carnitina.

1. O primeiro produto da reacdo é 6-N-Trymethyllysina (TML). E formado pela N-
metilag&o da lisina [22]. Neste processo, a S-adenosylmethionine age como um doador

do grupo metilo, e a lisina fornece a base carb6nica da carnitina.

2. N-metilacdo destes residuos de lisina ocorre depois de degradacéo das proteinas dos
musculos esqueléticos — miosina e actina - e outros tais como calmodulina, citocromo e
histonas [16].

3. A hidrdlise lisossdmica dessas proteinas leva a liberacéo de TML [16].

4. O segundo produto de reacéo, a 3-hydroxy-6-N-trimethyllysine((HTML), é formado no
citosol pela acdo da N-trimethyllysine dioxygenase(TMLD). Esta reacdo requer a

participacéo de vitamina C e ferro bivalente (Fe?*) [22].

5. Pela accao da 3-hydroxy-N-trimethyllysine aldolase(HTMLA) e vitamina B6, a glicina
separa-se e forma-se um terceiro produto de reacdo, 4-N-trimethylamino
butyurobetaine aldehyde (TMABA) [22].

11
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6. A oxidacdo de TMABA por TMABA-dehydrogenase (TMABA-DH) com a participacéo
da niacina resulta na produgdo do quarto produto da reagdo, gamma-butyrobetaine

(GBB). Este é um precursor direto de L-carnitina no nivel intermediéario [22].

7. A seguir, com a acdo da gamma-butyrobetaine hydroxylase (GBBD), forma-se L-

carnitina. Esta reagdo também requer a presenga de vitamina C e Fe?* [22].

A Ultima etapa da biossintese de Carnitina no organismo humano ocorre no figado, nos
rins e no cérebro (Fig. 4). A degradacdo de proteina produz uma TML que pode ser
convertida em GBB em cada tecido, mas a expressdo da GBBD e do seu mRNA é
detetada exclusivamente nesses 0rgdos. A carnitina é transmitida através das
membranas celulares por especificos Na+ dependentes transportadores cationicos -
OCTN-2 (organic cation / carnitine transporter 2) e OCTN-1 (organic cation / carnitine
transporter 1). OCTN2 é responsavel pela reabsorcdo tubular da carnitina (0 seu
substrato endégeno) em rins [23].

Other Tissues

Protein degradation #*TML—HTML—TMABA—»BB

Dietary Carnitineluptake
carnitine : .
Circulation
{} Carnitine BB
‘BB
Carnitine g— ‘/
Ta\/IL BB Carnitine
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Figure 4. Representacdo esquematica da homeostase de Carnitina no ser humano. Vaz
FM, Wanders RJ. Carnitine biosynthesis in mammals. Biochem J. 2002; 361(Pt 3):417-
29.
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2.2.3) Fungao da L-carnitina

Das muitas func¢des que Carnitina desempenha no corpo, dois tém o maior significado

pratico, portanto séo discutidos abaixo:

1. O principal papel fisioldgico da L-carnitina é garantir o transporte de FA de cadeia
longa do citoplasma para o interior da mitocondria, local onde estes s&o oxidados
[22, 16].

2. A carnitina est4d envolvida na transferéncia de produtos de [B-oxidacao
peroxissomal, incluindo acetil-CoA, para mitocéndrias para oxidacédo até CO, e
H20 no ciclo de Krebs [16,21].

3. Participa na utilizagcdo de CoA e promove o transporte de grupos acilicos de
cadeia curta das mitocondrias para o citosol (peroxissoma), 0 que leva a um
aumento do CoA mitocondrial livre e, consequentemente, a uma melhor

disponibilidade para producéo de energia [4].

Outras fungOes estabelecidas de L-carnitina sdo a preservacdo da integridade da
membrana, a estabilizacdo da relacdo fisiolégica da coenzima A (CoA) / acetil-CoA

(CoASH) nas mitocbndrias e a reducdo da producéo de lactato [19,24].

O principal reservatorio de L-carnitina no organismo humano é o musculo esquelético
gue tem uma concentracdo de I-carnitina pelo menos 50 a 200 vezes maior que no

plasma, onde a concentragdo média varia de 41 (mulheres) a 50 (homens) uM / L [25].

Carnitina é excretada do corpo somente pela urina e bilis, onde se acumulam os

derivados de acilos de cadeia longa [25].

As perdas diarias sdo minimas (<60 mg/dia) e séo reduzidas para menos de 20 mg/dia

com uma dieta livre de carne e carnitina [19].
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CAPITULO lll: REVISAO
ESTRUTURAL, BIOQUIMICA E
FUNCIONAL DE MELDONIUM.

14
Dissertacao de Mestrado
Oksana Yatsynych Coimbra 2018



3.1) Meldonium: introducao da molécula (Fig. 5).

Este é um analogo estrutural do precursor de Carnitina da gamma-butirobetaina (GBB)
(Fig. 6).

Em comparagédo com a y-butirobetaina, em Meldonium, um grupo amino é substituido

por CH; na posicao C-4 [24].
Nome quimico:
3-(2,2,2-Trimethylhydrazine)propionate [26].

Férmula molecular:
CsH14N20- [26]

\ B H H
& ? \ L 5 £ 4 ¢
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Figure 5. Formula estrutural de Figure 6. Formula estrutural de
Meldonium adaptada de gamma-butyrobetaine adaptada de
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/comp https://pubchem.nchbi.nlm.nih.gov/comp
ound/123868. ound/725#section=Top.

Classificagdo Farmacoldgica de MeSH:

“Agentes que afetam a taxa ou a intensidade da contrag&o cardiaca, didmetro dos vasos

sanguineos ou volume de sangue” [26].
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3.2) Grupo farmacoldgico e usos comuns:

Meldonium pertence ao grupo dos chamados citoprotectores-anti-hipoxantes, que
fornecem protecdo e for¢a as células do corpo nas condi¢des de isquemia e aumento
do stress [27].

7

Meldonium ¢é utilizado num certo numero de paises em cardiologia (tratamento da
doenca isquémica cronica do coragdo, da angina estavel, da insuficiéncia cardiaca
congestiva, dos disturbios funcionais do coragdo e dos vasos sanguineos, da
cardiomiopatia, do enfarte agudo do miocardio), em neurologia ( disturbios cerebrais
agudas e crénicas, diminuicdo do desempenho cognitivo, sobrecarga fisica e emocional,
periodos de recuperacao apés varias doencas), em pulmonologia (asma bronquica e
bronquite crénica obstrutiva), em narcologia (sindrome de abstinéncia do alcoolismo
cronico), oftalmologia (derrame ocular, trombose da veia central e dos seus ramos na

retina, retinopatia diabética e hipertensiva) [7].

3.3) O mecanismo de a¢édo de Meldonium [Fig.7]

Figure 7. O mecanismo de acdo de Meldonium no processo da biossintese de L-

carnitina.
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- Inibicdo da biossintese de L-carnitina - o principal alvo do farmaco é a enzima GBBD,
que catalisa a Ultima etapa da biossintese de carnitina. A droga inibe a enzima como

um inibidor ndo competitivo [7,28,17].
- Inibic&o do transporte de carnitina:

- bloqueia o transporte de carnitina no interior da mitocondria pela inibicdo da CrAT [29,
7].

- inibe OCTNZ2, uma enzima que age como um sodio-dependente transportador de
carnitina [24], que inibe a reabsor¢éo de L-carnitina nos rins, o que subsequentemente
leva a diminui¢édo gradual da sua concentracdo nos tecidos e promove a sua excrecao
direta do corpo [17].

Como resultado Carnitina ndo € reabsorvida nos rins, ndo é metabolizada novamente e
€ imediatamente excretada do organismo [9]. Como consequéncia, ocorre a diminui¢cao
do nivel de acil-carnitina de cadeia longa no citoplasma, acil-coenzima A de cadeia longa

na mitocondria e inibicdo da beta-oxidacdo de FA [28, 17,30].
3.4) Os efeitos finais do Meldonium.

1. Mudanca do metabolismo celular da oxidacédo de FA, que requer alto consumo de
oxigénio, para aumento do consumo de glucose e aumento da eficiéncia da producdo
de ATP [4].

2. Protecdo das mitocondrias contra sobrecarga por FA livres, reduzindo o nimero de
acil-carnitina de cadeia longa, ativando a utilizagdo mitocondrial de FA e redirecionando

0 metabolismo dos FA das mitocondrias para as peroxissomas [4].
3.5) Comprovativo laboratorial.

De acordo com uma investigacéo letdo [31], a administracdo prolongada do Meldonium
reduziu a concentragdo plasmatica de L-carnitina nos voluntarios saudaveis néo
vegetarianos que tomaram Meldonium durante 4 semanas: 0s niveis de carnitina no
plasma diminuiu em 18%. Concentragbes de GBB no plasma aumentaram
aproximadamente por duas vezes, tanto nos homens como nas mulheres. As amostras
de urina mostraram um aumento significativo no nivel de L-carnitina e GBB, indicando
um aumento na excrecdo de ambas as substancias durante o tratamento com o
Meldonium. O consumo de carne reduz parcialmente o efeito da redug&o de L-carnitina

causada por Meldonium.
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3.6) Metabolismo e eliminag&o de Meldonium.

Em estudos em ratos verificou-se que o farmaco é metabolizado principalmente no
figado, e os principais metabdlitos no plasma apds administracdo oral de Meldonium
sdo metabolitos ndo toxicos - glucose, acido succinico e acido 3-hidroxipropidnico [30].
Meldonium € convertido em 4&cido 3-hidroxipropiénico por GBBD. O acido 3-
hidroxipropiénico é convertido em glucose e metabolizado em CO, por meio de via

glicolitica e do ciclo de Krebs.

Os fabricantes de Meldonium reconhecem que as caracteristicas farmacocinéticas do
Meldonium sé&o altamente imprevisiveis. Meldonium é uma molécula hidrofilica que néo
se liga as proteinas. Devido a isso, a meia-vida do medicamento devia ser muito curta.
No entanto, na pratica, h4 um quadro completamente diferente. Um dos mecanismos de
acao de Meldonium é a inibicdo de OCTN2, que resulta a diminui¢cdo da reabsorcgéo de
Carnitina pelos rins e a excrecdo dela na urina. Foi descoberto que o Meldonium
também é transportado pelo mesmo transportador que Carnitina, ou seja, OCTN2 é
envolvido na reabsorgdo de Meldonium pelos rins, no seu transporte e na acumulagao

em tecidos, aumentando o periodo de eliminagdo da mesma [32].

Também foi relatado que a duracdo do periodo de eliminacdo de Meldonium varia
dependendo da dose e da duracdo do uso [32,33]. No estudo em 2011[31] foi revelado
que apos 4 semanas de administracao de Meldonium a concentragédo de substancia no
plasma estava entre 0,2 + 0,1 pg / ml, que excede significativamente o limite de
Meld6nium no plasma definido pela WADA, mas esses dados foram publicados somente
em 2016 [32].

Durante ensaios no Instituto Letdo de sintese organica foi estabelecido que o nivel
maximo de Meldonium no sangue nos seres humanos detetava-se passado 2 horas

ap6s administracéo oral da droga [4].

Dados recebidos ap6s administracdo Unica ou mdultipla das doses recomendas de
Meldonium demonstraram que a eliminacdo da droga do corpo tem fase rapida (com
periodo de semi-eliminacao cerca de 5-18 horas) [4], e fase tardia, com periodo de semi-

eliminagdo mais do que 100 horas [33].

Num estudo mais recente, do ano 2017, foi confirmada a hipotese de excrecdo de
Meldonium em duas fases ap6s a administracé@o oral e foi demonstrado que indicios da
droga na urina podem estar presentes até 65 dias apos de uma toma Unica e até 117

dias apés vérias tomas (concentragdo > LOQ 10 uyg/ml) [34].
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CAPITULO IV: UTILIZACAO DO
MELDONIUM EM MEDICINA
CLINICA.
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4.1) Meldonium em Cardiologia.

No caso de isquemia de miocéardio, devido a deficiéncia de oxigénio, os produtos
oxidados de FA (acil-carnitina e acil-CoA) acumulam-se nos tecidos, o transporte de
ATP das mitocondrias para o citosol é blogueado, as membranas celulares destroem-
se e a composicao idnica altera-se. Também durante a hipoxia, a oxidacdo da glicose
leva a formacao do lactato, desenvolve-se acidose e instabilidade elétrica do miocéardio,

0 que provoca as arritmias [27].

Também foi estabelecido que, no caso de isquemia cardiaca, os ndmeros de acil-
carnitina de cadeia longa aumentam por cerca de 7 vezes [35]. Uma das consequéncias
da inibicdo da biossintese de Carnitina é a prevencdo de acumulagéo de acil-carnitinas
de cadeia longa. De acordo com os estudos em ratos que foram submetidos a hipoxia
[35,17], Meldonium diminuiu o acumulacdo de acil-carnitinas de cadeia longa em
coracdes hipoxicos em 50% e que esse mecanismo pode ser responsavel pelos efeitos

cardio-protetores de Meldonium.

Por outro lado, a inibi¢cdo do transporte e oxidagdo da FA em mitocdndrias leva ao fato
de que eles se acumulam no citosol. Em resposta, o corpo reage ativando métodos
alternativos de producédo de energia - glicolise aerébica [27]. Ocorre a estimulagédo da
biossintese de enzimas de glicolise aerébica - hexoquinase e piruvato desidrogenase,
que incluem piruvato, que forma-se a partir de agucares no ciclo de Krebs e previne a

formacéo de lactato.

De acordo com um estudo realizado pelos cientistas letbes em ratos [36], Meldonium
tem a capacidade de aumentar a sensibilidade dos recetores de insulina a insulina e
interferir no processo de regulagédo da captacdo de glucose que ocorre com ajuda da
insulina, que contribui a incorporagéo da glucose no processo da producdo de energia
[27].

Em resposta a reducdo de Carnitina aumenta-se a sintese de seu precursor GBB, que
ativa NO sintetase induzida e endotelial, o que promove a dilatagdo dos vasos
sanguineos, controla a pressao arterial e tem varios outros efeitos vaso-protetores e
anti-ateroscleroticos [37]. NO sintetase também esta envolvida na biossintese de NO
(6xido nitrico) - o principal fator que regula o ténus vascular e condiciona a agregacao
de plaquetas e a flexibilidade das células vermelhas do sangue [27]. E importante que
GBB tem a capacidade dilatar seletivamente os vasos sanguineos espasmados, de tal
modo que isto fornece suprimento sanguineo nas areas isquémicas nao provocando o

efeito de roubo nas zonas saudaveis do miocardio [17].
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A investigagdo nos ratos em 2006 mostrou que o tratamento com Meldonium durante
10 dias reduziu o tamanho do infarto do miocardio em um modelo experimental de
isquemia do miocardio aguda, sem ter afetado a pressdo arterial ou a frequéncia
cardiaca. Auséncia de efeitos hemodindmicos sugere que, do ponto de vista
farmacologico, o Meldonium € uma droga segura. Em estudos anteriores em ratos foi
demonstrado que Meldonium néo altera o peso cardiaco e ndo causa quaisqueis sinais
de hipertrofia cardiaca ou descompensacao da fungéo cardiaca [28].

Num outro estudo em ratos [32], que comparou os efeitos cardio-protetores de
Meldonium, do acido orético e do orotato de Meldonium, os resultados mostraram uma
reducdo estatisticamente significativa da area de necrose em 25% nos coragfes de
ratos com enfarte do miocardio ap6s 14 dias de tratamento com Meldonium e &cido
orético, enquanto o orotato de Meldonium reduziu o tamanho do enfarte do miocardio
em 50%. Além disso, verificou-se que o uso de Meldonium com orotato reduziu a

duracéo e a frequéncia das arritmias em modelos de arritmia experimental.

Portanto em Cardiologia 0 mecanismo terapéutico e o efeito protetor de Meldonium é o
seu impacto no nivel de carnitina e nas vias metabdlicas, o que garante um

funcionamento celular mais econémico e eficaz nas condi¢des de défice de oxigénio.
4.2) Meldonium em Neurologia.

Em geral, o nivel cientifico de evidéncias de que Meldonium tem significado clinico nas
doencas neurologicas atualmente € baixo. No entanto, de acordo com estudos de alguns
dos autores mencionados abaixo, é assumido que no futuro Meldonium pode ser usado
em certos distarbios neurologicos (por exemplo, na doenca de Parkinson) [38], em
neuropatias e infartos diabéticos, bem como em patologias neurolégicas com
comprometimento cognitivo (por exemplo, nas doengas neurodegenerativas e na

esquizofrenia) [4].

O medicamento é utilizado em clinicas neurolégicas para o tratamento de distarbios
cerebrovasculares e é oficialmente recomendado para o tratamento de doencas
cerebrais isquémicas agudas e crénicas em Leténia, Rlssia, Ucrania, Geobrgia,

Cazaquistao, Azerbaijao, Bielorrissia, Uzbequistdo, Moldavia e Quirguizistao [7].

Em um estudo clinico com 38 pacientes [3] com acidente vascular cerebral isquémico,
verificou-se que a droga melhora a hemodinamica cerebral. Os pacientes tornavam-se
mais ativos, tinham o humor melhor, diminuiam as manifestacfes de disfuncéo cerebral
e da astenia. As dores de cabeca, a insbnia, as tonturas e as nauseas tornavam-se

menos pronunciadas. Os autores também observaram melhoria na meméria, na
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atencdo e no reconhecimento. Outro estudo [34] mostra que o tratamento com
Meldonium melhora as capacidades funcionais em ratos na oclusé@o da artéria cerebral

média sem alterar o tamanho do enfarte.

Os estudos focados no efeito de Meldonium na circulagéo cerebral no cérebro isquémico
de coelhos [3] indicam que Meldonium promove a restauracdo do fluxo sanguineo
cerebral e da reatividade vascular. Este efeito previa a melhoria dos processos de
recuperacao gracas a normalizacdo mais rapida da reatividade dos vasos cerebrais. Foi
observada a melhoria da hemodinamica, o equilibrio de oxigénio foi otimizado e o0 edema

cerebral diminuiu significativamente.

Os dados de um estudo na Letdnia [40] indicam que Meldonium pode ser util como um
provavel intensificador cognitivo para o tratamento de pacientes com doencas
neurodegenerativas com deméncia. Os dados de outros estudos [41] mostram a
melhoria do fluxo sanguineo em carétidas intracranianas e vasos vertebro-basilares
como aumento da intensidade dos ritmos rapidos nos EEG [42].

Também foi relatado que Meldonium se usava no tratamento da abstinéncia em
pacientes com alcoolismo crbénico. Estudos de oximetria cerebral indicam que
Meldonium n&o altera os parametros de saturacdo de oxigénio dos tecidos cerebrais,

mas impede deterioracdo desses parametros, que podem ser causados pelo alcool [7,3].

Os efeitos farmacoldgicos de Meldonium no cérebro ndo podem estar relacionados com
a inibicdo da beta-oxidacdo, uma vez que as células do cérebro geralmente usam a
glucose como Unica fonte de energia. No entanto, a carnitina é sintetizada nas células
cerebrais e a GBBD é secretada no cérebro. Isso provavelmente indica uma acao

diferente do que o transporte de FA pela carnitina nos tecidos cerebrais [7].

Também ha evidéncias [43] de que a a¢do neuro-protetora de Meldonium parcialmente
pode ser devida aos mecanismos anti-neurodegenerativos e anti-inflamatérios, a
estimulacdo do sistema simpatoadrenal, a acumulag¢ado de catecolaminas no cérebro e
glandulas supra-renais. Meldonium normaliza o ténus e a resisténcia dos capilares e

arteriolas do cérebro, restabelece a reatividade deles.

Sugere-se que a estrutura molecular de Meldonium possa facilitar sua ligagdo as
mitocondrias e regularizar a expresséo de varios sinais moleculares, preservando assim

a sobrevivéncia celular [41].
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4.3) Meldonium em Imunologia.

Num estudo em ratos [7], verificou-se que o Meldonium é um indutor do interferdo,
guando este é administrado simultaneamente com o antigénio. Meldonium demonstrou
o efeito protetor contra virus de influenza quando foi administrado de acordo com os
protocolos terapéuticos e profilaticos. Também foi relatado que Meldonium melhora a

resposta imune em pacientes apoés a cirurgia.
4.4) Meldonium em Pneumologia.

A atividade imunomoduladora de Meldonium permite a sua utilizagcdo em Pneumologia
para tratamento das doencas bronco-pulmonares. Foram estudados 35 pacientes com
bronquite crénica, asma brénquica infeciosa e asma alérgica [7] e detetados neles os
defeitos da imunidade humoral. Para corrigir o estado de imunidade, todos os pacientes
foram tratados com Meldonium. Efeito imunomodulador da droga foi encontrado em
todos os grupos dos pacientes. O estudo demonstrou o aumento da atividade da
resposta imune secundaria e da atividade brébnquica em pessoas com asma infeciosa e
alérgica e a redugcdo da concentragdo de imunoglobulinas em pacientes com asma

brénquica.
4.5) Meldonium em doencgas metabdlicas.

Em estudos que estudavam o efeito de Meldonium nos parametros metabdlicos e na
resisténcia a insulina em pacientes com diabetes tipo 2 [44], verificou-se que 0
tratamento com Meldonium nos ratos a longo prazo leva ao aumento da absorcdo de

glucose e da expressao genética relacionada com o metabolismo da glucose.

Outro estudo em ratos [37] demonstrou que Meldonium reduz significativamente a
concentracdo de glucose no sangue e impede a perda de sensibilidade a dor. E nos
coracdes dos ratos, tratados com Meldonium, as areas de necrose apds oclusdo

coronaria foram reduzidas em 30%.

Estes dados indicam que o tratamento com Meldonium pode ser Util em pacientes
diabéticos com os problemas cardiovasculares. Embora alguns efeitos benéficos da
medicacdo com Meldonium na diabetes tipo 2 tenham sido mostrados em modelos
animais, até agora nao existem ensaios clinicos de alta qualidade em pacientes com
essa patologia. Além disso, existem dados sobre o uso de Meldonium em
Gastroenterologia, Oftalmologia, e Obstetricia [7], e ha estudos que mostram o efeito
positivo de Meldonium nas doencas associadas a disfuncdo endotelial, como

aterosclerose [45] e disfuncao sexual [46, 47].
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CAPITULO V: MELDONIUM E
EXERCICIOS FISICOS.

24
Dissertacao de Mestrado
Oksana Yatsynych Coimbra 2018



Os resultados de uma pesquisa sistematica indicam que ndo ha um estudo confiavel
que revele o efeito do Meldonium na eficacia da atividade fisica, tanto em voluntarios

saudaveis como em atletas altamente qualificados.

Sabendo que Meldonium tem efeito na inibicdo da biossintese de Carnitina nas células
musculares e, como resultado, na oxidacdo de FA nos muasculos ativos que trabalham
com a utilizacdo de FA de cadeia longa como um substrato da energia, entdo durante o
exercicio fisico intenso que consome mais do que 65% de consumo maximo de
oxigénio, o uso de FA como substrato para a producéo de ATP decresce gradualmente
e uso de glucose aumenta. Essa diferenca manifesta-se mais quando aumenta a
intensidade da atividade fisica. Esta mudanca pode ter um efeito positivo durante os
treinos de intensidade leve e moderada, mas durante os exercicios mais prolongados
os lipidos podem ser uma fonte de energia mais importante, o que retarda o

esgotamento da reserva dos hidratos de carbono e aumenta a resisténcia [4].

Como resultado do estudo do ano 2010 [44], nos pacientes com a doenca cardiaca
cronica que tomaram Meldonium cerca del2 meses, foi concluido que o tratamento com
Meldonium (1 g/dia) em combinagdo com terapia habitual melhora a tolerancia ao
exercicio para pacientes com angina estavel em comparagdo com 0s pacientes que

receberam placebo.

Um ensaio por RCT (randomized controlled trial) [48] de baixa qualidade mostrou um
leve prolongamento da tolerancia ao exercicio durante um teste ciclico. Os testes eram
muito pequenos e podem ter sido propensos ao viés. Mas ndo tiveram dados sobre

possivel dano.

Em um estudo em 2005 em ratos e ratinhos [3] mostraram o0 aumento da toleréncia a
hipoxia e & navegacéo for¢cada prolongada. Diminuig&o significativa do nivel de 6xido
nitrico no cortex cerebral e cerebelo foi observada dentro de uma hora apés a introducéo
de Meldonium [3].

Devido ao efeito anti-isquémico de Meldonium, alguns autores [24] sugerem outros
mecanismos que podem ocorrer durante o exercicio fisico, ou seja, uma melhor
utilizacdo de FA peroxissomais, reducdo da producdo do lactato apds o exercicio,
melhoria do armazenamento e uso de glicogénio bem como a prevencado do stress
oxidativo depois de carga muscular intensa. Estes efeitos preveem uma resisténcia
aerdbia e capacidade fisica elevada, melhoria da atividade funcional do coracao,
suavizacdo da recuperacdo apos carga submaxima e maxima de atividade fisica tal

como o refor¢o da ativacdo do sistema nervoso central.
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CAPITULO VI: MELDONIUM COMO
DOPAGEM.
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6.1) Informacéo geral.

E a utilizagdo de drogas ou de métodos especificos que tém por fim melhorar o

desempenho fisico e/ou mental de um atleta durante uma competicéo.

O doping € proibido nos desportos profissionais porque alem de se tratar de uma
conduta antiética do atleta ao proporcionar uma vantagem competitiva desleal em
relag@o aos outros nos muitos casos o doping prejudica a satde. A dopagem € contraria
a esséncia do espirito desportivo [49].

Em 1999 pelos movimentos desportivos e governos mundiais foi fundada a Agéncia
Mundial Antidopagem (WADA) para estabelecer uma estrutura independente que
promova a luta contra o doping no desporto [33]. A agéncia consiste dos membros com
igualdade dos direitos do Movimento Olimpico e das agéncias governamentais.

O Cadigo Mundial Antidopagem (a seguir mencionado como Cdédigo) é um documento
essencial e universal que foi adotado em 2003 e serviu como base para o Programa
Mundial Antidopagem. A Ultima vez as alteracdes foram feitas em 2015. O Codigo tem
como objetivo a promocao da luta contra a dopagem através da harmonizacao universal

dos principais elementos relacionados com a luta antidopagem.

Pelo menos uma vez por ano a WADA publica a Lista de Substancias e Métodos
Proibidos (conhecida como Lista Proibida) como Padrao Internacional. A Lista Proibida
contém tais substancias e métodos que séo proibidos no uso como doping durante e
fora de competicfes, pois sdo capazes de melhorar o rendimento fisico nas competices
ou mascarar 0 uso de substancias e métodos proibidos somente durante o periodo de

competicéo.
6.2) Critérios para ainclusao de substancias na Lista Proibida.

De acordo com o Cdédigo de 2015, existem seguintes critérios para a inclusdao de
substéancias proibidas e métodos proibidos na Lista de Substancias e Métodos Proibidos
[49]:

I. A substancia ou método preenche pelo menos dois dos trés critérios seguintes:

1) Prova médica ou outra prova cientifica, efeito farmacoldgico ou experiéncia de
acordo com os quais a substancia ou método, isoladamente ou conjugados com
outra substancia ou método tem potencial para melhorar, ou melhora

efetivamente, o rendimento desportivo;
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2) Prova médica ou outra prova cientifica, efeito farmacolégico ou experiéncia de
acordo com os quais a utilizagdo da substancia ou método constitui um risco

efetivo ou potencial para a saude do Praticante Desportivo;

3) A determinagédo por parte da AMA, que a utilizagdo da substancia ou método
violam o espirito desportivo, tal como este € descrito na introducéo do presente
Cadigo.

[I. Uma substancia ou método deverdo também ser incluidos na Lista de Substancias
ou Métodos Proibidos se a AMA determinar que existem provas meédicas ou outras
provas cientificas, efeito farmacol6gico ou experiéncia, de que a substancia ou método
tem potencial para mascarar a utilizacdo de outras Substancias Proibidas ou Métodos
Proibidos.

6.3) Porque Meldonium esté incluido na Lista Proibida.

Devido ao crescente numero de evidéncias (produtos do mercado negro e alegagdes de
atletas) sobre o0 uso indevido no desporto [2], dentro do periodo de 2011 a 2015, a
WADA estudava os dados cientificos disponiveis sobre o Meldonium [33] e em 2015 a
droga entrou no Programa de Monitorizagdo de WADA [50] devido a um provéavel efeito

cardioestimulante.

O objetivo do Programa €é monitorar os atletas no sentido de revelar o uso de
substancias, que no momento ndo estdo incluidas na Lista Proibida, mas por algum

motivo atrairam a atencdo da WADA.

Durante a realizacdo de Jogos Europeus em Baku em 2015, foi realizada uma anélise
que tinha por seu objetivo detetar Meldonium na urina dos atletas [51]. Como resultado,
o farmaco foi detetado em amostras de urina dos 66 atletas dos 762 (8,7%) durante e
antes das competicdes. Apesar disso 22 atletas (dos quais 13 vencedores) dos 662
(3,5%) anunciaram pessoalmente o uso do Meldonium durante algum periodo. Em geral

Meldonium foi detectado em 15 modalidades de desporto das 21.

Em 2016, num estudo randomizado realizado pelos cientistas aleméaes [2], que durou
varios meses, foram examinadas 8320 amostras de urina dos atletas de varias
modalidades desportivas com o objetivo de detetar Meldonium. Como resultado, foram
detetadas 182 reac¢les positivas (2,2%) na faixa de concentracdo de 0,1 a 1428 ug / ml
e confirmadas usando o HILIC-HRMS (hydrophilic interaction liquid chromatography-
high resolution mass spectrometry). Os maiores niveis de Meldonium que foram

revelados na urina indicam que os atletas usaram 3 vezes mais doses do que é
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recomendado para fins terapéuticos [32]. Ao comparar as modalidades de desporto, a
percentagem de atletas de desporto de forca foi 67% e de resisténcia foi 25%. No
entanto, o uso indevido de Meldonium néo se limita s6 nos certos tipos do desporto, €

muito provavel que se use numa ampla gama de eventos desportivos [2].

Todos esses dados indicam numa pratica geral de uso de Meldonium como doping no
mundo de desporto. Como os desportistas analisados eram pessoas saudaveis e nao
tinham comprovativos diretos de uso da droga com fins terapéuticos a WADA concluiu
que Meldonium é usado para aumento do rendimento fisico e diminui¢cao do periodo de
recuperacao apos atividade fisica intensa e incluiu-o como substancia proibida na Lista

das Substéancias proibidas em 2016 [51].

Também se considera que isso foi feito por causa de possiveis efeitos colaterais
indesejaveis de Meldonium no corpo humano, associados a diminuicdo do nivel de
carnitina em desportistas saudaveis, e essas alteracdes induzidas ainda ndo estdo bem

estudadas.
6.4) Métodos de detecdo de Meldonium.

Para assegurar que todos os laboratérios acreditados por WADA podiam informar de
maneira uniforme a presenca de substéncias proibidas, seus metabolitos ou
marcadores, foram estabelecidas as possibilidades minimas de reconhecimento e
identificacdo para os métodos de verificagdo. Foram estabelecidos pela WADA a
concentracdo minima de substancias proibidas ou metabolitos das mesmas ou
marcadores das substancias proibidas e os métodos que os laboratérios devem ser
capazes de detetar e identificar com fiabilidade durante as suas operacdes diarias
habituais. Para Meldonium, o MRPL (Minimum Required Performance Level) é 200
pg/mL [52].

As propriedades fisicas e quimicas especificas de molécula de Meldonium e o fato de
que a droga é principalmente eliminada inalterada através da excrecdo renal, torna
Meldonium um analito ideal para HILIC-HRMS (hydrophilic interaction liquid
chromatography-high resolution mass spectrometry). A reducéo do tempo para preparar
as amostras, a flexibilidade desta abordagem e a compatibilidade com os protocolos
analiticos existentes, permite execucdo simples de Meldonium-teste nos laboratérios
anti-dopagem para a monitorizagdo mais abrangente do abuso dessa substancia
proibida [2].

A analise é realizada durante um teste antidoping normal e o limite de detecéo é de 50
pa/ml [53].
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CAPITULO VII: DISCUSSAO.
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Tendo em conta que os estudos que foram realizados sobre o Meldonium n&do tém um

alto nivel de evidéncia, é dificil tirar concluses definitivas sobre seu uso no desporto.

Escrevi uma carta para a WADA, pedindo informacoes sobre possiveis estudos
realizados que possam confirmar as propriedades do Meldonium como doping. Até
agora nao recebi resposta nenhuma dessa instituicao. Do Instituto Letdo de sintese
organica e da compania Grindeks chegaram as cartas como informacdo que estes
nunca tinham realizado nenhum estudo que negasse tais propriedades do Meldonium,

ou seja, nunca estavam focados nesse problema.

Enquanto a WADA nao é obrigada conduzir pesquisas sobre qualquer substancia que
ela adicione a Lista Proibida, as estruturas que se opdem a isso e exigem a abolicdo da
decisdo da WADA devem ter interesse em conduzir mais estudos informativos sobre

drogas para poder se referir a eles no processo.

Mas, como resultado, os desenvolvedores da droga negam a acdo de doping do
Meldonium e, ao mesmo tempo, fornecem os resultados de seus préprios estudos, que

confirmam o efeito positivo da substancia no processo de recuperagéo do corpo.

Além disso, durante abordagem do tema revelam-se dados contraditérios, o que requer
um estudo mais detalhado do topico. Como se sabe, a principal acdo do Meldonium é
diminuicdo no nivel de Carnitina no sangue, enquanto outros estudos mostram que a
carnitina, usada pelos atletas como suplemento nutricional, também tem efeitos
positivos no processo de treinamento e recuperacdo do corpo apoés intenso trabalho

fisico.

Portanto ndo ha duvidas sobre necessidade de realizacdo de estudos adicionais sobre
Meldonium. Mais por uma razéo para isso: depois de a droga ter entrado na Lista de
substancias proibidas, ela comecou a ser largamente usada por atletas amadores.
Meldonium esté disponivel livremente nas farmacias nos paises onde esta registado,
pode ser comprado sem receita médica e até encomendado através da Internet. A
introducéo da droga na lista provocou o surgimento de uma opinido geral de que a droga
realmente melhora o desempenho fisico. Centenas de atletas comeg¢aram ou continuam
a usar o medicamento sem recomendacdes e supervisao de um médico. E uma vez que
o efeito de Meldonium num corpo saudavel e o seu mecanismo de acao durante o
exercicio ainda ndo sdo estudados, o uso pprolongado da droga pode causar efeitos

indesejaveis.

31
Dissertacao de Mestrado
Oksana Yatsynych Coimbra 2018



Pessoalmente estou convencida que o farmaco deve permanecer na Lista proibida, uma
vez porque o uso de quaisquer substancia quimica por um organismo saudavel ndo é
um processo natural e sempre ha um risco para desenvolver um efeito negativo no
corpo. Além disso, acredito que as competicdes desportivas sdo um processo onde deve
acontecer uma comparacdo honesta do desempenho fisico alcancado pelo
desenvolvimento das capacidades fisicas naturais, portanto a intervencdo de produtos

guimicos e outros métodos de melhoramento do performance fisico € inaceitavel.

No final, o uso da droga, que foi desenvolvida ha mais de 40 anos e que ainda ndo tem

um efeito bem definido no corpo humano, ndo é recomendavel.
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CAPITULO VIII: CONCLUSAO.
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Meldonium continua a ser um tema pouco estudado. Por um lado, ha muitos estudos
que comprovam os efeitos positivos do medicamento em véarias doencgas,
especialmente isquémicas, mas por outro lado, a maioria desses estudos foram
realizados nos animais ou hum pequeno numero de pacientes, portanto, ndo podem ter

um alto nivel de evidéncia.

Em relacdo ao uso de Meldonium no desporto de competicdo, ainda néo foi realizada
uma pesquisa qualitativa sobre o tema do estudo, do efeito da droga no corpo humano
durante o treinamento desportivo. Apenas tendo em conta o efeito de Meldonium nas
condicBes de isquemia, pode-se supor que este pode ter um efeito positivo durante um
periodo de carga cardiaca elevada, como, por exemplo, durante o exercicio, e acelerar

0 processo de recuperacéo do corpo.

Assim, a questao da existéncia das propriedades de dopagem de Meldonium ainda esta

em aberto, uma vez que ndo existem estudos que confirmem ou neguem tal fato.
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