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

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

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

RESUMEN

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

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

Efectos adversos . . . . .

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

atlético/athletic performance, resisténcia fisica/physical endurance, efeitos adversos/adverse effects e doping
nos esportes/doping in sports.
Resultados: Todos los articulos (n=10), en relacién con la influencia del tratamiento con rHUEPO en el
rendimiento deportivo, mostraron una mejoria en las variables de consumo maximo de oxigeno (VO1x)
y el tiempo hasta el agotamiento en seres humanos, utilizando diferentes protocolos de dosis, que oscilan
desde 50-60 Ul/kg en las primeras semanas con reduccién progresiva durante el tratamiento. Entre los
efectos adversos mas frecuentes se encuentran los accidentes vasculares trombdticos, la ferropenia y la
hipertension arterial.
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Conclusion: El tratamiento con dosis de rHUEPO y en diferentes periodos puede mejorar el rendimiento
fisico en los seres humanos, debido a los diferentes efectos generados, incluyendo el aumento del trans-
porte de O, la reduccién de las concentraciones de lactato en sangre, aumento de las concentraciones de

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

ABSTRACT

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

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

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

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

glycogen.
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Introducao

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

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

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

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

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

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

Métodos

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

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

Eritropoietina: estrutura, sintese e fungdo

A EPO é composta por 165 aminoacidos com peso molecular em
torno de 30 Kilodalton (kDa). E formada em sua maioria (40%) por
carboidratos e 2-4 cadeias sialiladas podem estar presentes em sua
estrutura?!-23, A fim de evitar que esta seja depurada pelo figado
antes de alcancar o alvo fisiol6gico, os residuos de acido sialico
constituem um sinalizador biolégico da EPO24.
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