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22.1 INTRODUCAO

“Doping” pode ser definido como o uso de métodos e substancias com
o objetivo especifico de aumentar o desempenho em atividades fisicas e/
ou mentais, apesar dos efeitos adversos para a saude!. A etimologia vem
do idioma dos boers, uma populacio localizada ao sul da Africa. “Dop”
¢ uma infusdo estimulante utilizada em festas religiosas dessa populagido
sul-africana?.

A busca constante do homem de se superar, obtendo resultados positivos
para a forga e poténcia, esta presente em todos os momentos da historia da
humanidade. Na Biblia, segundo Csaky, ocorreu um caso de dopagem: Eva
ofereceu o fruto proibido a Adio, afirmando que, se ele o comesse, ficaria
tdo forte e poderoso quanto Deus?.
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Ha relatos bibliograficos nos quais, o imperador chinés Shen-Nunge, no
ano de 2737 a.C., descreve o efeito estimulante da planta “Ma Huang”, uti-
lizada pelos atletas chineses. De fato, essa folha contém altas concentracoes
de efedrina, um estimulante do sistema nervoso central que teria a capaci-
dade de aumentar a forga de trabalho®. Sabe-se também da utilizacdo, por
atletas gregos, de dietas especiais e estimulantes, cujo objetivo era deixa-los
mais fortes e aptos a prdtica esportiva.

No inicio do século XIX, era frequente a ingestao pelos ciclistas e outros
atletas de alto desempenho de dlcool, cafeina, cocaina e estricnina. Nos
Jogos Olimpicos de 1904, Thomas Hicks obteve o primeiro lugar na mara-
tona com a ajuda de ovo cru, injecdes de estricnina e doses de conhaque
durante a prova. As restricdes ao uso de drogas nos esportes tornaram-se
evidentes durante a década de 1920°.

Nos Jogos Olimpicos de Los Angeles de 1932, houve rumores de que
as vitorias da equipe de natacdo japonesa estavam associadas ao uso de
substancias®’. H4 relatos do uso de estricnina nos Jogos de Melbourne,
em 19568,

Os esteroides anabolizantes ainda ndo eram amplamente utilizados
durante as competi¢oes olimpicas de 1960, limitando-se aos atletas da
antiga Unido Soviética e levantadores de peso dos Estados Unidos. Porém,
a informacao de que essas substancias seriam capazes de aumentar a massa
muscular propiciou sua utilizagdo sem qualquer controle, principalmente
nos esportes nos quais o uso da forga é o diferencial, como levantamento de
peso, arremesso, lancamento, saltos e corridas. Na olimpiada seguinte, em
1964, era visivel a nitida diferenga entre provaveis competidores usudrios de
anabolizantes e aqueles que nio os utilizaram?!%-1512,

Ainda na década de 1960, utilizou-se o doping sanguineo. Um pouco
antes das competi¢des de ciclismo, esqui e provas de velocidade, atletas
europeus receberam a transfusiao de glébulos vermelhos, hemocomponentes
responsaveis pelo transporte de oxigénio's.

22.2 CRIACAO DE REGULAMENTOS DO
CONTROLE DA DOPAGEM

Com o objetivo de manter o ideal olimpico e preservar o espirito dos
Jogos, em 1967 foi criado o Comité Olimpico Internacional (COI) ou, em
inglés, International Olympic Committee (IOC). Esse comité, formado
por especialistas em medicina do esporte e toxicologia, criou a Lista de
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Substancias Proibidas, cuja atualiza¢ao é anual (ver adiante). A primeira
rela¢do de substancias e métodos proibidos é mostrada na Tabela 22.1. Os
primeiros testes para dopagem em eventos olimpicos ocorreram nos Jogos
Olimpicos de Inverno de Grenoble, em 1968, e nos Jogos de Verdo, na
Cidade do México'.

Tabela 22.1 Primeira listagem de classes de substancias e métodos proihidos elaborada pelo Comité Olimpico Internacional

ANO CLASSES DE SUBSTANCIAS E METODOS PROIBIDOS

1967 Estimulantes do sistema nervoso central

Estimulantes psicomotores

Aminas simpatomiméticas

Analgésicos narcticos

Em 1998, em Lausanne, na Suica, ocorreu o I Simpdsio Mundial
Antidoping, cuja finalidade era resolver as duvidas geradas pelo Tour de
France, em 1997. No simpdsio, surge a pergunta: “Quem deve realizar o
exame antidoping? O Estado ou o movimento olimpico”? O simpdésio é fina-
lizado com a criagdo da Agéncia Mundial Antidopagem (AMA), com sede
em Lausanne e composta por representantes dos cinco continentes, com base
na igual representagao do movimento olimpico e autoridades publicas'*. A
AMA (em inglés, World Anti-Doping Agency — WADA), criada em 1999, ¢é o
6rgao maximo mundial no controle antidoping.

O primeiro exame antidoping realizado no Brasil ocorreu antes da cria-
¢ao do COI: no dia 23 de abril de 1964, em um jogo de futebol entre as
equipes do Grémio e Internacional®. Esse evento tem apenas valor historico.

No Brasil, oficialmente, o controle oficial de dopagem foi implementado
em 1972, pela Deliberagao n°® 5/72 do Conselho Nacional de Desportos
(CND). Em 2003, foi instituida a Comissao de Combate ao Doping, que
propds ao Conselho Nacional de Esportes (CNE), através das diretrizes
registradas na Resolucdo n° 2 (de 2004), do Ministério do Esporte, as nor-
mas bdsicas de controle de dopagem nas partidas, provas ou equivalentes
do desporto®.

Em 2008, através do Decreto n° 6.653, é promulgada a convencio inter-
nacional contra o doping nos esportes, celebrada em Paris, no dia 19 de
outubro de 2005, Através do Decreto n° 7.630, de 2011, foi instituida
a Autoridade Brasileira de Controle de Dopagem (ABCD), na estrutura
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regimental do Ministério do Esporte. O Brasil, pais-sede dos Jogos Olim-
picos e Paraolimpicos de 2016, cujas competi¢cdes ocorreram na cidade do
Rio de Janeiro, atendeu a exigéncia da WADA, com a criacdo de um 6rgao
especifico de controle de dopagem no pais'’.

22.3 CLASSIFICACAO DOS AGENTES DE DOPAGEM

O controle antidopagem objetiva preservar os valores reais das com-
peticdes, ou seja, o real espirito do esporte. Este pode ser definido como
a celebrag¢do do espirito, corpo e mente humanos, e tem agregados os
seguintes valores:

e Etica, jogo justo e honestidade.
e Saude.

® Exceléncia em desempenho.

e Educacio e carater.

e Alegria e diversio.

e Trabalho em equipe.

e Empenho e dedicacao.

e Respeito por regras e leis.

e Respeito proprio e com 0s outros participantes.
e Coragem.

e Comunidade e solidariedade.

De fato, o doping é fundamentalmente contrario ao espirito do esporte!®.

Anualmente, no més de janeiro, a WADA atualiza as listas de substancias
e métodos proibidos’. Outras federacoes esportivas utilizam essa listagem
para a elaboracio de regulamentacoes.

Existem, de acordo com a classificacio da WADA, diferentes agentes de
dopagem e métodos proibidos cujo controle pode ocorrer dentro e/ou fora
das competi¢oes esportivas'. A listagem completa é relativamente grande e
nao serd apresentada na integra neste capitulo. A informacdo completa esta
disponivel na homepage da WADA. Para fins didaticos, as seguintes subs-
tancias e métodos sdo apresentados, de acordo com os critérios da entidade:

%

Disponiveis em http://www.wada-ama.org/en/World-Anti-Doping-Program/Sports-and-Anti-
Doping-Organizations/International-Standards/Prohibited-List/.
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Substancias (S) e métodos (M) proibidos dentro
e fora do periodo de competicées

e S0. Substiancias ndo aprovadas: qualquer substancia farmacoldgica
nao aprovada por agéncias reguladoras governamentais.
e S1. Agentes anabdlicos
1) Esteroides anabdlicos androgénicos
2) Outros agentes anabdlicos
e S2. Hormonios peptidicos, fatores de crescimento e substancias
correlatas
1) Agentes estimulantes da eritropoiese
2) Gonadotrofina corionica (chorionic gonadotropin — CG) e hormo-
nio luteinizante (luteinizing hormone — LH) em individuos do sexo
masculino
3) Corticotrofinas e seus fatores de liberacao
4) Hormonio do crescimento (growth hormone — GH), fator de cresci-
mento do tipo insulina (insulin-like growth factor-1 — IGF-1), fatores
de crescimento de fibroblastos (fibroblast grow factor — FGFs), fator de
crescimento de hepatocitos (hepatocyte growth factor — HGF), fatores
de crescimento mecanico (mechano growth factor — MGFs), fator de
crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor —
PDGF) e fator de crescimento vascular-endotelial (vascular endothelial
growth factor — VEGF)
e S3. Beta-2 Agonistas
e S4. Moduladores hormonais e metabdlicos
1) Inibidores da aromatase
2) Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (selective estrogen
receptor modulators — SERMs)
3) Outras substancias antiestrogénicas
4) Agentes modificadores da(s) fun¢dao(des) da miostatina
5) Moduladores metabélicos
a) Insulina
b) Agonistas do receptor ativado de proliferagdo peroxissomal &
(peroxisome proliferator-activated receptor delta — PPARJ)
e agonistas do eixo proteina quinase PPARS-AMP-ativada
(AMP-activated protein kinase — AMPK)
e S5. Diuréticos e outros agentes mascarantes
e M1. Manipulacio de sangue e componentes sanguineos
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1) A administracdo ou reintroducdo de qualquer quantidade e de qualquer
origem autéloga, alogénica (homdloga) ou heterdloga de sangue ou célu-
las vermelhas no sistema circulatério

2) Transportadores de oxigénio artificiais

3) Qualquer forma de manipulagao intravascular de sangue ou componentes
sanguineos por meios quimicos ou fisicos

e M2. Manipula¢dao quimica e fisica

1) Adulteracdo, ou tentativa de adulteragio, a fim de alterar a integridade e
validade das amostras coletadas no controle de dopagem

2) Infusdo intravenosa e/ou inje¢do de volume superior a 50 mL em um
periodo de 6 horas, exceto para atletas com justificativa médica

e M3. Doping genético
1) Transferéncia de acidos nucleicos ou fragmentos de acidos nucleicos
2) Uso de células normais ou geneticamente modificadas

Substéncias (S) e métodos (M) proibidos durante competicées

e S6. Estimulantes

1) Estimulantes nao especificados
2) Estimulantes especificados

e S7. Narcoticos

e S8. Canabinoides

¢ S9. Glicocorticoides

Substéncias (P) proibidas em esportes especificos

e P1. Alcool
e P2. Betabloqueadores

22.4 CONTROLE DA DOPAGEM

Como ja dito, o controle da dopagem iniciou-se, efetivamente, no ano de
1968. As competi¢bes monitoradas foram os Jogos Olimpicos de Inverno, na
cidade de Grenoble, na Franga, e nos Jogos de Verao, na Cidade do México'”.
Nessas oportunidades, foram analisados somente alguns estimulantes e nar-
coticos, pois a tecnologia analitica existente era limitada®’.
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Nas Olimpiadas de Munique, em 1972, foi utilizada pela primeira a tec-
nologia de cromatografia gasosa (CG, ou, em inglés, gas chromatography
— GC) acoplada ao detector de nitrogénio-fésforo (DNP, ou, em inglés,
nitrogen-phosphorus detector — NPD) para as triagens das amostras?!, bus-
cando-se estimulantes e opioides??. Um sistema de cromatografia gasosa aco-
plada ao espectrometro de massas (EM, ou em inglés, mass spectrometry
— MS) foi utilizado para confirmag¢des?.

No inicio da década de 1970, ndo havia métodos analiticos padronizados
disponiveis para a andlise de esteroides anabolizantes por GC-MS. Além
disso, nao eram possiveis, ainda, testes de rotina em larga escala. Essa situa-
¢ao impulsionou a pesquisa e o desenvolvimento de testes de triagem com
a tecnologia de imunoensaios. Nao era um teste especifico para o uso de
esteroides anabolizantes, pois a urina humana pode conter tais substancias
de origem endbgena?s.

Durante as Olimpiadas de Montreal, ocorrida em 1976, 15% das amos-
tras foram analisadas em busca de esteroides anabolizantes, utilizando a
técnica de imunoensaios??.

Um fato curioso ocorreu apos as Olimpiadas de Moscou, em 1980: apos
as competi¢des, o dr. Manfred Donike desenvolveu um novo método para
analises de testosterona exdgena. A técnica foi aplicada retroativamente em
todas as amostras de urina. Os resultados apontaram 20% de positividade
em todos os atletas, incluindo homens e mulheres. Nesse grupo, houve dezes-
seis medalhistas de ouro?*.

Nos Jogos Olimpicos de Los Angeles, em 1984, ja se conhecia o hor-
monio do crescimento, assim como seu uso para melhora no desempenho
esportivo?* (e, ap0s trés olimpiadas, em 1996, alguns atletas referiram-se aos
Jogos Olimpicos de Atlanta como os “jogos do hormonio do crescimento”,
devido a grande utilizacdo entre os competidores?’).

Ainda em 1984, ao término das atividades, 24 ciclistas masculinos da
equipe norte-americana também admitiram doping sanguineo antes das
competicdes?*®?’. Nesse ano, como resultado da parceria entre a empresa
Hewlett-Packard, (fabricante de instrumentos cientificos e computadores)
e a Universidade da Califérnia, houve a possibilidade de analise de 100%
das amostras para esteroides anabolizantes. A razdo testosterona/epitestos-
terona, utilizada como critério para detectar o uso proibido de testosterona,
foi determinada empregando a tecnologia de GC-MS*2,

O destaque negativo nos Jogos de Seul, em 1988, foi a constatagdo de uso
de um esteroide anabolizante pelo velocista Ben Johnson. Nio foi o dnico
caso positivo: dois levantadores de peso, medalhistas de ouro, apresentaram
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diuréticos na urina?*. Uma investiga¢ao do jornal The New York Times con-
cluiu que pelo menos metade dos atletas utilizaram esteroides anabolizantes
durante essa olimpiada na tentativa de melhorar o desempenho?®.

Na década seguinte, verificou-se o uso de esteroides anabolizantes, hor-
monio de crescimento e eritropoietina recombinante nio somente no hal-
terofilismo e em provas de velocidade, mas também no héquei, natagio,
ciclismo, voleibol, handebol, pentatlon e futebol**%.

Em 2000, nos Jogos de Sidnei, novamente o uso de substancias proibidas
foi o destaque das competi¢cdoes. Houve dezenas de artigos publicados a res-
peito desse problema no esporte3®-38.

Para o controle da dopagem na América Latina, ha trés paises credenciados
pela Associagao Mundial Antidoping, localizados, respectivamente, na América
Central, América do Sul e América do Norte: Cuba, Colombia e México®.

No Brasil, através da Federa¢ao Paulista de Futebol, no ano de 1974,
introduziu-se o controle da dopagem, com exames realizados no Labora-
torio de Analises Toxicologicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo (LAT/FCF/USP)".

Durante os anos de 1993 a 2004, no mundo, observa-se que a porcen-
tagem de resultados analiticos adversos, ou seja, positivos, variou de 1%
a 2%. Esteroides anabolizantes, estimulantes, corticosteroides e cannabis

foram as classes de substancias com maiores incidéncias, conforme mostrado
na Tabela 22.2%.

Tabela 22.2 Quantificaciio dos agentes de dopagem, clussificados e analisados entre 1994 ¢ 2004

CLASSES 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Agentes anabélicos 891 986 1131 967 85 973 946 914 966 872 1191
Hormdnios 3 9 4 5 12 20 12 26 4 79 78
Agonista beta-2* - - - 393 479 536 489 398 382 297 381
Diuréticos e agentes mascarantes 78 73 60 101 92 142 9% 126159 161 157
Estimulantes 347 310 281 35 412 532 453 352 392 516 382
Narcdticos 42 34 37 47 18 9 14 29 13 26 15
Canabinoides 75 224 154 le4 233 312 295 298 347 3718 518
Corficosteroides 2 - - - - - 89 46 249 286 548
Betabloqueadores 15 14 6 11 12 24 21 20 15 30 25

*Antes de 1996, possuiam a classificactio de “agentes anabdlicos”.
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Os cientistas mundiais dos esportes estao em constante luta contra o
tempo, buscando novas tecnologias para detectar substancias proibidas nas
competi¢Oes. Para todos os profissionais envolvidos nos exames de dopa-
gem, o maior desafio é a enorme heterogeneidade bioquimica e metabdlica
das substancias utilizadas para o doping*.

22.5 SUBSTANCIAS PROIBIDAS

Nas se¢oes subsequentes, serdo abordadas as substancias proibidas pela
WADA no ano de 2014. Por razdes diddticas, estas serao divididas em
“substancias exdgenas” e “substancias endogenas e similares sintéticos”. De
maneira geral, as substancias como os beta-2 agonistas, moduladores hor-
monais e metabdlitos, diuréticos, estimulantes, narcoticos, canabinoides e
betabloqueadores, constantes do primeiro grupo, sio produzidas através de
sintese quimica. Ademais, o controle da dopagem no esporte para estas é
realizado através de técnicas cromatograficas. Dessa forma, tendo em vista
o escopo do presente livro, a abordagem de tais substancias sera sucinta.

Maior enfoque serd dado ao topico “substancias enddgenas e similares
sintéticas” ja que este se destina a explanagdo acerca de hormonios e pepti-
deos que apresentam correlacio com técnicas de biotecnologia em sua pro-
ducio e/ou deteccao no controle da dopagem no esporte.

22.5.1 Substéncias exégenas

Os beta-2 agonistas sdo potentes broncodilatadores utilizados ha muito
tempo na terapéutica para controle da asma. Além dessa aplica¢do, tam-
bém sio empregados na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e em
outras doencas respiratorias, podendo ser utilizados isoladamente ou em
combinacdo com corticosteroides inalatorios*!3.

Na pratica esportiva, esses firmacos sao usados devido ao potencial efeito
anabolizante e estimulante. Na parte anaer6bia, ocorre aumento da massa
muscular em consequéncia da inibicdo da degradacao proteica**. Na parte
aerdbia, estudos sugerem aumento do rendimento fisico apds a inalagdo
de salbutamol, salmeterol, formoterol e terbutalina. O clembuterol parece
estimular diretamente as células lipidicas e acelerar a quebra de trigliceri-
deos para formar 4cidos graxos livres. O efeito termogénico do clembuterol
pode ser aumentado com o uso concomitante de hormonios da tireoide e/
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ou hormonio de crescimento*®. Os principais efeitos colaterais sdo: tremores
musculares, vasodilatacio pulmonar, vertigens, sudorese, caibras muscula-
res, parada cardiaca®’.

Ja os diuréticos sdo agentes terapéuticos utilizados para aumentar a taxa
de excregdo urinaria e eliminagao de sédio, a fim de ajustar o volume e com-
posicao dos fluidos corporeos ou eliminar excesso de liquidos dos tecidos.
Eles sao utilizados na terapia clinica para o tratamento de diversas doencas
e sindromes, tais como hipertensio, cirrose hepatica, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal, doengas renais e pulmonares e, de modo geral, redugao
dos efeitos adversos da retengao de sais e/ou dgua*’. Os diuréticos foram ini-
cialmente proibidos nos esportes (durante e fora das competi¢des) em 1988.
Duas caracteristicas dos diuréticos motivaram sua inclusdo na listagem de
substincias proibidas. Devido as suas propriedades farmacolégicas, os diu-
réticos promovem rapida perda de agua, resultando em diminui¢ao da massa
corporea. Dessa forma, sdo utilizados por atletas de modalidades esportivas
em que o peso determina a categoriza¢do do competidor. Além disso, os
diuréticos podem ser usados para mascarar a administra¢ido de outras subs-
tancias proibidas através do aumento do volume urinario, e consequente
redugdo na concentracido dos marcadores da dopagem nesta amostra. Os
efeitos colaterais mais relatados sdo desidratagdao, problemas renais, dores
de cabeca, nduseas e caibras. Em particular, o fairmaco espirolactona pode
causar ginecomastia, impoténcia sexual e menstruagao irregular*.

Os estimulantes, por sua vez, sao utilizados para melhora do desempenho
esportivo pois, devido ao aumento nas neurotransmissdes do sistema ner-
voso central, acarretam maior estimulacdo mental, melhora na concentragio
e fortalecimento da resisténcia fisica*’. As principais substancias dessa classe,
cafeina, anfetamina, efedrina e cocaina, atuam sobre o sistema monoaminér-
gico, afetando os niveis de dopamina, noradrenalina e serotonina. Dentre os
efeitos colaterais correlacionados ao uso dessas substancias, pode-se citar
aumento da pressdo arterial, dor de cabeca, arritmia, ansiedade e tremores?2.

Os narcéticos representam uma importante classe farmacoléogica de anal-
gésicos, com acdo no sistema nervoso central. Sdo utilizados pelos atletas
para alivio da dor, de modo que, sob efeito dessas substancias, mesmo com
lesdes musculares os competidores tornam-se capazes de realizar esforgos
fisicos*. Os principais efeitos adversos sdo constipacdo e sonoléncia’®.

O uso de canabinoides (substincias presentes na maconha, haxixe e
skank) e a melhora no desempenho esportivo é considerado tema contro-
verso. O consumo de canabinoides antes da competi¢ao pode resultar em
tomada de decisdo inadequada pelo atleta, acarretando sérias lesdes ou
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acidentes envolvendo outros competidores, principalmente em eventos nos
quais os movimentos devem ser realizados em curtos espagos de tempo’l.
Uma possivel utilizagdo como agente de dopagem pode estar correlacionada
a acdo nos sistemas de recompensa e prazer do cérebro, resultando numa
diminui¢do da ansiedade e estresse dos atletas’?. Os efeitos adversos incluem
o desenvolvimento de esquizofrenia e outras doencas mentais, respiratorias
cronicas e cancer’’.

Os betabloqueadores sio proibidos em alguns esportes especificos, os
quais necessitam de precisdo para serem praticados. Esses farmacos sdo
responsaveis por diminuir a frequéncia cardiaca e tremores dos atletas,
podendo representar melhora no desempenho esportivo em modalidades de
tiro, arco e flecha e sinuca®’. Os principais efeitos adversos associados ao
uso de betabloqueadores sdo fadiga, redu¢ao da temperatura de extremida-
des corporeas, hipoglicemia e broncoespasmos em atletas asmaticos.

O consumo de bebidas alcodlicas é pratica antiga na humanidade e,
devido a sua venda licita, o etanol é a substancia psicoativa mais consumida
em todo o mundo. Na dopagem no esporte, atletas poderiam fazer uso do
alcool com o objetivo de aumentar a autoconfianga e diminuir a tensdo e
o estresse. Entretanto, estudos mostram que o consumo de alcool entre os
atletas esta correlacionado com efeitos negativos sobre a saude e o desempe-
nho esportivo. Em baixas doses, o dlcool apresenta efeitos sedativos sobre o
atleta; em altas doses, observa-se comprometimento da habilidade psicomo-
tora, como tempo de reagdo, equilibrio e coordena¢dao®*. Dessa forma, esta é
uma substancia proibida em diversos esportes.

De maneira geral, a detec¢ao das substancias supracitadas, ou de seus
biomarcadores, em amostras biologicas dos atletas é suficiente para que
seja configurado um caso de dopagem no esporte. Para algumas substan-
cias especificas, sdo tolerados niveis maximos da substincia nas amostras
bioldgicas e, em outros casos, como citado, o firmaco pode ser utilizado
pelo atleta desde que haja prévia autorizacido, baseada em indicagao médica.
Resumidamente, as analises conduzidas para o controle da dopagem de tais
substancias consistem, inicialmente, em testes imunoldgicos de triagem.
Caso algum resultado positivo seja identificado, este é entdo confirmado
através de técnicas de cromatografia liquida ou gasosa acopladas a detecto-
res de chamas, nitrogénio-fésforo, espectrometria de massas, dentre outros.
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22.5.2 Substdncias endégenas e similares sintéticos

22.5.2.1 Esteroides anabélicos androgénicos

Por estimular a sintese de proteinas, esses hormonios contribuem para
o desenvolvimento dos musculos esqueléticos, com aumento de forca (5%
a 20%) e peso corporal (2 Kg a 5§ Kg), devido ao ganho de massa corporal
magra. Parece nao melhorar o rendimento aerébio®”.

Os efeitos adversos do uso de esteroides sao: hirsutismo, acne, atrofia
testicular, alopécia, ginecomastia em homens, virilizagao de mulheres, hiper-
trofia clitoriana e problemas hepaticos®®.

22.5.2.2 Glicocorticoides

Glicocorticoides sao hormonios fisiolégicos produzidos na regiao do
cortex renal. Na clinica médica, seu potencial terapéutico é incontestavel
em varias doengas cronicas inflamatorias. Na drea esportiva, sua utiliza¢ao
por via oral, retal, intravenosa e intramuscular é proibida, sendo permitida
somente em preparagdes dermatoldgicas (cremes e pomadas, por exemplo)
e em condigOes terapéuticas, nas quais é necessario informar seu uso para
“autoriza¢do de uso terapéutico”. Devido as suas propriedades farmacolo-
gicas proporcionarem alivio da dor e da inflamag¢do de tecidos lesionados,
seu uso, quando nao autorizado, é classificado como doping®’. Os princi-
pais efeitos colaterais sio fragilidade dos tenddes, rompimentos musculares,
reten¢do hidrica, fadiga crénica, infec¢bes locais e generalizadas e problemas
cardiovasculares.

22.5.2.3 Horménio do crescimento humano e
fator de crescimento semelhante a insulina |

O hormoénio de crescimento humano (human growth hormone — hGH)
¢ um hormonio peptidico produzido e secretado pela hipofise’s. O hGH é
responsavel pelo estimulo de inimeros processos celulares, apresentando
efeitos sobre o metabolismo proteico, lipidico, mineral e de carboidratos®.
O hGH foi obtido pela primeira vez em 1956 através da extracdo e purifi-
cagdo de glandulas pituitarias cadavéricas, sendo empregado no tratamento



Suplementos nutricionais, horménios e o controle da dopagem no esporte 787

de pacientes com hipopituitarismo. Durante muitos anos, o hGH cadavérico
foi a unica alternativa terapéutica, até que, em 19835, tornou-se pratica obso-
leta devido a sua correlagdo com o desenvolvimento da doenca pridnica de
Creutzfeldt-Jakob®®. Em 1987, a inddstria farmacéutica passou a comercia-
lizar a primeira versio do hormonio do crescimento humano recombinante
(recombinant human growth hormone — rhGH).

O inicio da utilizacao do hGH como agente de dopagem é desconhecido;
entretanto, publica¢des cientificas indicam que na década de 1980 atletas ja
utilizavam tal hormonio, visando obter aumento no desempenho esportivo.
Inicialmente empregado por praticantes de esportes que requerem forga,
atualmente sua utilizacao estende-se também a outras modalidades, como
de resisténcia. Devido as dificuldades no controle da dopagem no esporte,
acredita-se que este seja um dos principais agentes utilizados pelos atletas®!.

Quando utilizado no tratamento da deficiéncia de hGH, observa-se a nor-
maliza¢do da composi¢do corporal dos individuos com aumento da massa
muscular e redu¢do do componente lipidico, assim como melhora da capa-
cidade aerébica e aumento do consumo maximo de oxigénio®®. De maneira
geral, o hGH é administrado a atletas por longos periodos e em doses até
dez vezes maiores do que a terapéutica’®. Além disso, tendo em vista que o
hGH estimula a sintese proteica por mecanismo distinto daquele dos este-
roides anabolizantes, essas substancias sdo utilizadas em combinacdo pelos
atletas, a fim de obter efeito aditivo sobre o desenvolvimento muscular®!.

Apesar de sua utilizagdo como agente da dopagem no esporte, 0 aumento
do desempenho esportivo é questionavel*®2, Além disso, tendo em vista as
doses suprafisiologicas empregadas pelos atletas, diversos efeitos deleté-
rios sdo correlacionados com tal pratica. Acromegalia, reten¢ao de fluidos,
inchaco nos tornozelos, hipertensao, dor de cabega, diabetes e cardiomio-
patia caracterizada por anormalidades na estrutura e fungio do musculo
cardiaco sdo alguns dos possiveis efeitos adversos da dopagem no esporte
com hGH?**%. Ademais, embora atualmente a produ¢dao de hGH pela indus-
tria farmacéutica seja realizada através de tecnologia de DNA recombi-
nante, ainda é possivel encontrar no mercado negro suprimentos de hGH
cadavérico, o que pode ocasionar o desenvolvimento da doenga pridnica de
Creutzfeldt-Jacob®.

A deteccdo da dopagem no esporte por thGH é, atualmente, um dos
maiores desafios para as agéncias e laboratorios antidopagem. Diferente-
mente de outras substiancias usadas na dopagem, o rhGH nio pode ser dis-
tinguido do hGH endégeno, jd que ambos apresentam sequéncia de ami-
nodcidos idéntica. Dessa forma, é necessaria a detec¢ao de niveis acima do
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fisiologico para que a dopagem com rhGH seja comprovada. Entretanto,
esta € uma abordagem que também apresenta inimeras limita¢cdes®*. O hGH
apresenta meia-vida plasmatica consideravelmente reduzida, de aproxima-
damente 15 minutos, e de 8 a 16 horas apds administra¢do intramuscular e
11 a 20 horas ap6s administragdo intracutinea do rhGH os niveis do hor-
monio voltam aos valores basais. Além disso, os niveis circulantes do hGH
sdao consideravelmente varidveis devido ao padrao pulsatil de secrecio e a
influéncia de diversos fatores como idade, exercicios, sono, estresse e estado
nutricional®?. Consequentemente, a deteccao de elevada concentragdo sérica
pode ser meramente reflexo da secre¢ao endégena do horménio®.

Tendo em vista as limitacdes anteriormente citadas, duas abordagens
tém sido preconizadas como adequadas para a identificacio da dopagem
no esporte por rhGH. A primeira delas consiste na detec¢do das diferentes
isoformas moleculares do hGH. O hGH end6geno ocorre no organismo em
multiplas isoformas, todas derivadas de um tnico gene presente na hipofise.
A isoforma majoritaria é a de 22 KDA, seguida pela isoforma de 20 KDA
e, em menor proporcao, pelos fragmentos de 17 KDA?¢. Sabe-se que, como
resposta a administracao de rhGH, ocorre aumento de diversos fatores que,
através de feedback negativo, inibem a secrecio endégena de hGH. Dife-
rentemente do hGH, o rhGH consiste somente na isoforma de 22 KDA.
Dessa forma, quando da administracdo de rhGH, a relacdo entre as isofor-
mas ¢é alterada, sendo observado aumento na proporcio de 22 KDA frente
as outras isoformas. Essa alteracdo na proporg¢ao é atualmente a base teérica
do método de detec¢io da dopagem no esporte por rhGH®2.

A proporcio entre a isoforma de 22 KDA e as demais isoformas do hGH é
determinada através de dois imunoensaios que empregam anticorpos mono-
clonais. Um dos ensaios é responsavel pela deteccao da isoforma de 22 KDA
e outro pela deteccao das demais isoformas do hGH. A eleva¢do da razao
entre os ensaios é utilizada para detectar os casos de dopagem esportiva,
sendo que os cutoffs empregados pela WADA foram derivados de analises de
amostras de atletas quando em condicdes reais de controle da dopagem?®*¢s.
Ademais, a WADA preconiza que qualquer resultado analitico adverso deva
ser confirmado por teste diferente daquele empregado na andlise inicial.
Dessa forma, para detec¢ao da dopagem por rhGH sio utilizados dois kits
diferentes de imunoensaio, que, apesar de apresentarem principio comum,
reconhecem diferentes epitopos do horménio®.

Os imunoensaios empregados atualmente pelos laboratérios acredita-
dos pela WADA consistem em tubo revestido com anticorpos de captura
e anticorpos de detec¢dao diretamente rotulados com éster de acridina, que
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apresenta sinal luminescente quando excitado por energia especifica. Esses
ensaios apresentam prolongada estabilidade e elevada sensibilidade e espe-
cificidade®®®. Entretanto, o método de detecg¢do através das isoformas apre-
senta limitacoes. A principal desvantagem desse método é a sua estreita
janela de deteccdo, ja que o rhGH é depurado rapidamente do organismo,
e 48 horas apds a administra¢do de rhGH a secre¢io do horménio end6-
geno volta ao normal. Assim, essa técnica apresenta maior aplicabilidade
nos testes fora de competi¢ao®. Vale ainda lembrar que a administrag¢do de
hGH cadavérico, disponivel comercialmente no mercado negro, ndo pode
ser detectada por essa metodologia por apresentar a mesma composi¢ao de
isoformas que o hGH endbgeno®.

Essa abordagem foi aplicada pela WADA inicialmente no controle da
dopagem dos jogos olimpicos de Atenas (2004) e Turim (2006), e nenhum
resultado positivo foi verificado®.

A segunda abordagem empregada para detec¢io da dopagem no esporte
com hGH baseia-se no principio de que a sua acao anabdlica e metabdlica
acarreta producdo de proteinas que podem ser utilizadas como marcadores
da administracdo desse hormonio®. Os estudos epidemiologicos GH-2000
e GH-2004%, patrocinados pelo COI, Unidao Europeia, WADA e U. S. Anti-
-Doping Agency (USADA), foram conduzidos com o objetivo de identificar
e avaliar a aplicabilidade de diferentes marcadores. Dentre os 25 potenciais
marcadores da utilizacao de rhGH, dois deles, o fator de crescimento rela-
cionado a insulina (IGF-I) e o peptideo pr6-coldgeno tipo III (P-III-NP),
foram selecionados para o controle da dopagem no esporte. Estes apresen-
tam vantagens frente a metodologia anteriormente descrita, ja que a varia-
¢ao didria nos niveis de ambos os marcadores e a influéncia de fatores como
género, etnia, pratica de exercicios e lesdes esportivas é reduzida®®. Além
disso, 0 aumento nos niveis desses marcadores é dependente da dose de
rhGH administrada, e as chances de resultado falso positivo sio reduzidas,
pois o IGF-I e o P-III-NP sdo produzidos em tecidos diferentes®’. A janela
de detec¢do dessa abordagem é de uma a duas semanas, mais longa do que
aquela da detec¢ao das isoformas®.

O IGF-I é um horménio peptidico com 70 aminoacidos, massa de 7,6
KDA e uma estrutura bastante homologa a da insulina e da proinsulina®®.
Ele é secretado por varios tecidos, mas o figado é a principal fonte do IGF-I
circulante®’.

Muitos tecidos apresentam atividade anabdlica estimulada pela a¢do do
IGF-I, resultando na sintese de DNA e varias proteinas®. Ele exerce seus
efeitos apods ligar-se ao receptor do tipo 1, estruturalmente semelhante ao
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receptor de insulina. Esse receptor é expresso na superficie de varios tecidos,
exceto no figado e adipdcitos®®7°,

O IGF-I circulante encontra-se ligado a seis proteinas ligantes de IGE,
denominadas IGFBP-1 até IGFBP-6. Essas proteinas podem sofrer modifi-
cagdes pos-traducionais, como fosforilacio, glicosilagdao e protedlise. Essas
alteracdes podem modificar as suas afinidades pelo IGF-1. Os IGFBPs exer-
cem papel de proteinas transportadoras na circulacdo e no meio extracelular,
prolongam a meia-vida do IGF-1 e controlam sua liberagio metabdlica.

A forma mais predominante, IGFBP-3, participa da formacdo de um com-
plexo ternario, cuja massa é 150 KDA. Os constituintes desse complexo sdao
uma molécula de IGFBP-3, uma molécula de IGF-1 e uma glicoproteina (88
KDA), denominada subunidade acido-volatil (acid-labile subunit — ALS).
Esse complexo ndao consegue atravessar o endotélio capilar e atua como um
reservatorio. A existéncia deste explica a pequena variacio circadiana do
IGE-17>73,

O hormonio IGF-I aumenta a lipolise, a sintese de glicogénio e de protei-
nas musculares e diminui a degradacdo de proteina muscular’. Uma interes-
sante a¢ao do IGF-I na area esportiva é o aumento da massa muscular. Ratos
criados em laboratério, com os nomes sugestivos de “Schwarzenegger”,
receberam inje¢oes intramusculares com o gene para IGF-1. Os resultados
mostraram de 20% a 30% de aumento nas massas musculares desses roedo-
res, quando comparados com animais controles. Além disso, a expectativa
de vida foi maior e a recuperagdo de lesdes, mais rapida’>¢. Estudos recen-
tes mostraram o aumento da sintese de colageno nos tecidos humanos apoés
injecoes de IGF-177.

A anidlise do IGF-I total apresenta a vantagem de ser mais robusta e
menos suscetivel as varidaveis pré-analiticas. Além disso, valores de referéncia
foram estabelecidos para diversas técnicas’®%2.

A concentracdo sérica do IGF-I total varia de acordo com a idade, estado
nutricional, fatores hereditdrios e atividade hormonal (esteroides, insu-
lina, hormdnios da tireoide). Os niveis de IGF-I sio baixos no nascimento,
aumentam durante a infincia e tém um pico maximo durante a puberdade.
O envelhecimento é acompanhado de uma redugdao gradual do IGF-I total
circulante apos a terceira década de vida (10% a cada dez anos)®-%¢. Nas
analises para quantificar a concentra¢ao de IGF-I total é essencial classificar
os individuos de acordo com a idade. Além da idade, estudos mostraram
alta variabilidade entre grupos com pessoas saudaveis, sugerindo, também,
a importancia de fatores hereditarios®”*.
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O IGF-I e o P-III-NP podem ser detectados normalmente nos individuos.
Assim, a comprovacdao do uso de rhGH é realizada através da deteccdo de
niveis dos marcadores acima daqueles normalmente aferidos nos atletas de
elite. Os estudos GH-2000 e GH-2004, através da andlise de numero signi-
ficativo de atletas, estabeleceram os valores de referéncia empregados nos
testes de dopagem’®. Um importante achado desses estudos consiste no fato
de que os niveis dos marcadores sio dependentes da idade do atleta, sendo
que especial cuidado deve ser dispensado no caso de atletas jovens, ainda em
fase de crescimento. Esse fato esta correlacionado ao padrio de produgdo do
hGH durante a vida, que aumenta durante a puberdade, chegando ao valor
maximo no come¢o da idade adulta e sofrendo declinio posteriormente com
o avanco da idade®.

O radioimunoensaio competitivo foi a técnica inicial para a quantificacdo
de IGF-I sérico. O IGF-I circulante esta ligado ao IGFPB, e verificou-se que
os ensaios sofreram interferéncia das ligacoes as proteinas, resultando em
valores inexatos e inconsistentes. A cromatografia por filtracdao de gel acido
foi o método capaz de remover as proteinas interferentes’’, mas os procedi-
mentos envolvidos nessa técnica sdo trabalhosos e ela ndo é usada rotineira-
mente nos laboratorios. O método mais comum para remover a interferéncia
das proteinas é o deslocamento 4dcido da IGFBP, com consequente precipita-
¢ao, deixando o IGF-I livre na amostra’!.

Um problema com essa técnica é que pequenas proteinas ligantes, como,
por exemplo, IGFBP1 e IGFBP4, que nio se ligam ao ALS, ndo sdo removidas
completamente durante a etapa de precipita¢do e permanecem na amostra’?.
Outro problema é a coprecipitacao de IGF-I, resultando numa subestimagao
da concentragdo do IGF-13. A técnica de precipitacdo acido-etanol pode ser
melhorada com a adi¢ido de excesso de IGF-II para saturar proteinas ligantes
remanescentes apoOs a etapa de precipitacao, pois o IGF-II apresenta maior
afinidade pelas proteinas ligantes®.

As imunoandlises contemporaneas do IGF-I apresentam a tendéncia de
usar o modelo imunométrico nio competitivo, pois a especificidade das ana-
lises do IGF-I é melhorada com o uso de dois anticorpos em dois sitios anti-
génicos. Além disso, esses ensaios podem ser executados rapidamente com
equipamentos automatizados®. Entretanto, as etapas pré-analiticas de pre-
cipitagdo com dlcool-etanol e/ou adi¢ao de excesso de IGF-II sdo necessarias
para minimizar a interferéncia das proteinas de ligacio.

Quando imunoensaios sao utilizados em laboratoérios antidoping, as
regras estabelecidas pela WADA exigem a aplicacdo de dois imunoen-
saios em cada analito (exemplo: IGF-I), e os anticorpos utilizados nesses
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imunoensaios devem reconhecer epitopos diferentes’®. Nao é um requeri-
mento facil de ser realizado, pois os laboratérios produtores dos testes nem
sempre divulgam informacoes sobre a especificidade do epitopo de seus
imunoensaios comerciais. Além disso, os fabricantes podem alterar seus
imunoensaios e reagentes sem ampla divulga¢do e, mais ainda, como apre-
sentado no projeto GH-2000, algumas das analises utilizadas nos estudos
originais GH-2000 e GH-2004 nio estio mais disponiveis no mercado. Na
pratica, kits imunologicos apresentaram resultados inconsistentes para o
IGF-I, devido a alteracdes nas suas composi¢oes no decorrer dos anos”’.

Apesar dos fabricantes seguirem procedimentos operacionais padrio esta-
belecidos para minimizar varia¢des, é imperativo um sistema de controle de
qualidade rigoroso nos ensaios que utilizam o IGF-I°%. Essa varia¢dao limita
a comparag¢ido de estudos atuais com anteriores. Com o objetivo de resolver
esse conflito, pesquisas foram desenvolvidas a fim de alinhar os resultados
atuais com os previamente descritos®1°!, A WADA, considerando complica-
¢oOes de natureza juridica, nao pode utilizar essa estratégia de comparacoes.
Atualmente, estao em desenvolvimento limites de decisdes especificas para
cada anadlise de IGF-I, quantificando esse hormonio em amostras de atletas
de elite”™.

Imunoensaios sio empregados para deteccio de IGF-I e P-III-NP. Entre-
tanto, até a data da presente publicagido, testes para triagem e confirmagao
estdo sendo desenvolvidos e validados, ndo estando disponiveis comercial-
mente para o controle da dopagem. Dessa forma, a abordagem através de
marcadores ainda nao foi oficialmente aprovada pela WADA®*.

Além das abordagens anteriormente descritas, outras metodologias estdo
em desenvolvimento. Técnicas baseadas na aplicacdo de eletroforese bidi-
mensional (2D-PAGE) seguida por immunoblotting, microarray para detec-
¢do de alteracdes da expressdao génica de leucécitos do sangue periférico,
identificagdo de novos e mais eficientes marcadores e métodos por espectro-
metria de massas e nanotecnologia para deteccao da dopagem com hGH tém
sido estudados no meio cientifico e, futuramente, podem vir a ser emprega-
dos no controle da dopagem?®.

22.5.2.4 Eritropoietina

A eritropoietina humana (hEPO) é um horménio glicoproteico produzido
predominantemente nos rins. A hEPO estimula a proliferagao e diferencia-
¢ao dos precursores eritroides, estando diretamente relacionada ao ntimero
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de eritrocitos circulantes. Em 19835, o gene da hEPO foi isolado e caracteri-
zado, possibilitando a producdo de hormonio eritropoietina recombinante
(rhEPO) através de técnicas de biotecnologia!®. No final da década de 1980,
a rhEPO foi aprovada para uso terapéutico, possibilitando o tratamento de
doencas como insuficiéncia renal cronica, cancer, insuficiéncia cardiaca cro-
nica, HIV, hepatite C e doengas autoimunes?%19%103,

A rhEPO ¢é obtida por tecnologia de DNA recombinante, sendo sua pro-
ducio realizada em células de ovario de hamster chinés ou em células renais
de filhote de hamster nas quais o gene humano da EPO foi transfectado!'%*.
A rhEPO apresenta sequéncia de 165 aminodcidos idéntica a hEPO. Entre-
tanto, seu padrio de glicosilacio é dependente da linhagem celular empre-
gada na produg¢ao do hormonio e determina a meia-vida deste no organismo,
sendo, portanto, essencial para a atividade biologica'2.

Como citado anteriormente, a disponibilidade comercial da rhEPO tor-
nou possivel o tratamento de inimeras doengas em que a producio endo-
gena encontra-se reduzida ou até mesmo extinta. Tendo em vista o aumento
no numero de eritrocitos circulantes e, consequentemente, no aporte de oxi-
génio para os musculos, esse horménio tem sido utilizado por atletas com
o objetivo de aumentar o desempenho no esporte, especialmente em moda-
lidades aerobicas como ciclismo e corrida de longa distancia'®?. Estudos
mostraram que o uso da rhEPO aumenta a disponibilidade de oxigénio no
organismo e reduz substancialmente o tempo de exaustdo dos atletas!®105,
Entretanto, a dopagem no esporte com rhEPO tem sido correlacionada a
inumeros efeitos adversos, como faléncia cardiaca, infarto do miocardio,
hipertensdo, trombose, edema e aplasia de células vermelhas!’.

No ano seguinte a aprovacao da rhEPO para uso terapéutico, devido as
suspeitas acerca de seu uso na dopagem no esporte, a COI adicionou esse
hormonio a Lista de Substancias Proibidas!?”. Apesar da proibi¢ao, na época
inexistiam métodos capazes de detectar as rhEPO em matrizes bioldgicas.
Tendo em vista as limitagoes metodologicas, diversas federacdes esportivas
internacionais instituiram métodos indiretos para o controle da dopagem no
esporte'®. Essa abordagem baseia-se na mensuracido de pardmetros hemato-
l6gicos como hemoglobina, hematodcrito e reticuldcitos, que sofrem altera-
¢oes quando da administracdao de rhEPO. Os resultados aferidos dos atletas
sdo entdo comparados com os valores de referéncia da populacio em geral,
ja que nio sao observadas diferencas significativas entre esses grupos para
os parametros anteriormente citados'*>!%, Embora os métodos indiretos ndo
possam ser empregados como confirmatorios devido a baixa seletividade
e especificidade, durante alguns anos foram a unica ferramenta disponivel
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para o controle da dopagem. Um resultado acima dos limites maximos esta-
belecidos pelas federacdes poderia ser utilizado para impedir o atleta de
participar da competicio devido aos possiveis danos a saude!®.

Somente uma década apods a inclusao das rhEPO a Lista de Substancias
Proibidas no esporte foi desenvolvida uma metodologia passivel de ser
utilizada no controle da dopagem!°®1%°, Desde 2003, a deteccdo direta da
rhEPO em sangue e urina faz parte do programa oficial antidopagem, sendo
regulada pela WADA!'"2, Em 2009, a agéncia divulgou documento técnico!’
que descreve a metodologia e os critérios para interpretacao dos resultados,
visando com isso a harmonizac¢do dos testes entre os laboratorios'®. Mais
recentemente, esse documento foi atualizado!. Modifica¢cdes na descri¢dao
inicial do procedimento foram necessarias devido a disponibilidade no mer-
cado de rhEPO com caracteristicas diferentes daquelas inicialmente comer-
cializadas nos anos 1990, o que tornou ainda mais complexa a detec¢ao
desses hormonios em matrizes bioldgicas!”’.

As rhEPOs, devido as diferencas na glicosilagcdo, apresentam carga,
massa, composicao glicidica e ponto isoelétrico diferente da hEPO, o que
permitiu a separagdo e detec¢do dos hormdnios!?®19%111 A rhEPO apresenta
carga menos negativa se comparada a hEPO, sendo que o eletroferograma
do hormdnio exdgeno apresenta 4 a 5 bandas na regido bdsica, enquanto
o hormonio endégeno apresenta 14 bandas nas regides basica e acida'’.
Na metodologia oficial da WADA, aliquotas de urina ou sangue sio ini-
cialmente submetidas a ultrafiltragem, precipitacido seletiva de proteinas
ou imunopurificagdo. Posteriormente, realiza-se focalizacdo isoelétrica em
gel de poliacrilamida (IEF-PAGE) para separacdo das isoformas de rhEPO,
seguida por duas etapas de immunoblotting (double-blotting). No primeiro
immunoblotting, as proteinas do gel sdo transferidas e incubadas com anti-
corpo anti-EPO. O segundo immunoblotting é realizado com o objetivo de
evitar que proteinas presentes na urina reajam com o anticorpo anti-EPO,
resultando em interferéncias no resultado!?’. Para tanto, os anticorpos adsor-
vidos na primeira membrana sido transferidos para uma segunda membrana,
enquanto o antigeno e as proteinas interferentes permanecem na primeira
membrana. Essa segunda membrana é submetida ao segundo blotting com
anticorpo com afinidade especifica ao anti-EPO, sendo a revelacao do gel
realizada por quimioluminescéncia?>1%2,

O documento técnico da WADA!"? também determina que nos casos
em que ha resultado presuntivo de dopagem com rhEPO, eletroforese em
gel de poliacrilamida — dodecil-sulfato de s6dio (SDS-PAGE), eletroforese
em gel de poliacrilamida - lauroil sarcosinato de sédio (SAR-PAGE) ou
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cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas devem ser reali-
zadas, visando a confirmacdo do resultado.

Do ponto de vista metodologico, a deteccao da rhEPO é tarefa desafia-
dora por diversos motivos. Sua concentracdo em sangue e urina é baixa, a
detec¢ao do hormonio exdgeno nio pode ser realizada através de uma tnica
banda e a EPO enddgena apresenta isoformas comuns a algumas das rhE-
POs'%2, Além disso, os efeitos da administracao de rhEPO sobre o aporte de
oxigénio para os musculos sio mantidos por trés semanas apds a interrup-
¢ao do uso do hormonio, mas a janela de detec¢ao do método direto para
doses regulares é de poucos dias ap6s a ultima administragao!'%3-1%, Dessa
forma, é essencial que o controle da dopagem no esporte por rhEPO seja
realizado também fora dos periodos de competicao.

Tendo em vista as limitagdes da metodologia direta para a detec¢ao de
rhEPO, a WADA tem patrocinado diversas pesquisas com o objetivo de apri-
morar o método vigente e desenvolver novos métodos*’. Atualmente, a abor-
dagem que emprega o imunoensaio de isoformas assistido por membrana
(membrane-assisted isoform immunoassay — MAIIA) tem sido proposta a
fim de complementar a metodologia anteriormente descrita. Apesar de esse
método apresentar resultados promissores para o controle da dopagem, até
o presente momento ndo foi aceito oficialmente pela WADA!03:107,

22.5.2.5 Horménio luteinizante e
gonadotrofina coriénica humana

O hormodnio luteinizante (LH) e a gonadotrofina corionica (hCG) sdo
hormonios glicoproteicos compostos por duas cadeias de polipeptidios,
sendo uma delas a subunidade o, comum aos demais hormonios dessa fami-
lia, e outra a subunidade B, que determina a atividade biologica do hormd-
nio'3. Em mulheres, o LH sintetizado na hip6fise desencadeia a ovulagdo
e estimula a sintese de progesterona e estrogeno®”. O hCG, por sua vez, é
produzido em abundancia pelas células trofoblasticas placentarias durante
a gestacgdo, estimulando a produ¢do de hormonios esteroides nos ovarios.
Também é produzido por alguns tipos de tumores!'3!14,

Em individuos do sexo masculino, ambos os hormonios agem sobre as
células de Leydig estimulando a producao de testosterona sem que, entre-
tanto, a razdo testosteronal/epitestosterona, utilizada na detec¢do da dopa-
gem no esporte com testosterona exogena, seja alterada*”!". Dessa forma, o
LH e o hCG sio utilizados pelos atletas como agentes indiretos na dopagem
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no esporte, com o objetivo de aumentar a producao endogena de testoste-
rona ou normalizd-la nos casos de administra¢do prolongada de esteroides
anabolizantes, j4 que esta ultima acarreta supressao da sintese endogena.
De maneira oposta, o LH e o hCG nio sdo proibidos pela WADA para atle-
tas do sexo feminino, ja que a administra¢do de tais hormonios apresenta
efeitos negligenciaveis sobre os niveis de testosterona e, consequentemente,
sobre o desempenho esportivo. Ademais, no caso do hCG, hormodnio uti-
lizado como marcador de gravidez, seu monitoramento pode representar
invasdo da privacidade da atleta®.

O hCG e o LH sao empregados com fins terapéuticos em mulheres nos
casos de reproducdo assistida, com o objetivo de estimular a ovulagdo, e em
homens no tratamento da infertilidade associada ao hipogonadismo. Atual-
mente, hormonios recombinantes estdo disponiveis comercialmente para uso
terapéutico, facilitando a utilizacao na dopagem no esporte. O LH apre-
senta reduzida meia-vida no organismo, sendo necessarias doses considera-
velmente altas para que seja obtido aumento da produgio de testosterona.
No caso do hCG, a meia-vida do hormonio é maior devido a glicosilagao do
peptideo. Isso faz com que os efeitos sobre a producio de testosterona sejam
mais pronunciados, tornando esse horménio mais atraente do ponto de vista
da dopagem no esporte!'S. Embora o hCG nao seja amplamente utilizado
por atletas, desde sua proibi¢ao, em 1987, alguns casos foram detectados
no esporte®’.

A deteccdo da dopagem no esporte por hCG e LH é realizada em amos-
tras de urina através de imunoensaios, que também siao empregados para
fins clinicos. A WADA determina que dois imunoensaios com caracteristicas
distintas sdo necessarios para confirma¢dao de um resultado positivo, sendo
que no caso do hCG ambos devem apresentar limite de detec¢do de pelo
menos 5 UI/L'¢. De maneira geral, os imunoensaios disponiveis comercial-
mente para deteccao de hCG e empregados no controle da dopagem no
esporte baseiam-se no principio “sandwich”, que consiste em anticorpos de
captura que estdo imobilizados em fase solida e anticorpos ligados a enzi-
mas, compostos luminescentes ou fluorescentes, para mensuragao do anti-
geno. A maior parte dos ensaios empregam anticorpos monoclonais; entre-
tanto, alguns sio compostos por anticorpos monoclonais e soro policlonal.

Recentemente, métodos que empregam a imunoextragio e a espectrome-
tria de massas foram desenvolvidos com o objetivo de serem utilizados como
testes confirmatorios da dopagem no esporte com hCG. Entretanto, nao ha
relatos da utiliza¢ao dessa metodologia no controle da dopagem.
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Sob condi¢bes normais, pequenas quantidades desse hormonio sao secre-
tadas pela hipofise de homens e mulheres, sendo a concentragdo sérica cir-
culante inferior a 5 UI/L'4,

22.6 DOPAGEM GENETICA

Avancgos tecnolégicos tém permitido, nos anos recentes, o emprego de
ferramentas genéticas para o tratamento de diversas patologias. A terapia
genética, mais especificamente, pode ser definida como a transferéncia de
material genético (transgene) para células humanas com o objetivo de subs-
tituir um gene defeituoso ou estimular a sintese endégena de proteinas''.
Doengas como diabetes, anemia, distrofias musculares e deficiéncias do sis-
tema imunolégico sdo alvos de pesquisas para o emprego terapéutico de
modificagdo genética de sitios especificos do genoma humano. Apesar da
eficicia demonstrada em alguns modelos animais, atualmente somente dois
medicamentos de terapia genética foram aprovados internacionalmente para
comercializacao!!'8. Ademais, a terapia genética ainda é considerada de alto
risco e necessita de aprimoramentos. Efeitos adversos sérios, como leucemia,
respostas imunologicas exacerbadas e até mesmo mortes, ja foram relatados
em estudos clinicos com terapia genética em humanos!"’.

Os beneficios da terapia genética podem favorecer inumeros pacientes.
Entretanto, o aprimoramento e a disponibilidade de tais tratamentos podem
fazer com que estes venham a ser utilizados por atletas com o objetivo de
aumentar o desempenho esportivo!'®. Por esse motivo, em 2004 a WADA
adicionou a Lista de Substancias Proibidas no esporte a dopagem genética,
que foi definida como “o uso nido terapéutico de genes, elementos genéticos
e/ou células que apresentem capacidade de aumentar o desempenho espor-
tivo” 120, A versao de 2014 da Lista de Substancias Proibidas proibe “a trans-
feréncia de acidos nucleicos ou sequéncias de acidos nucleicos” e “o uso de
células normais ou geneticamente modificadas” que apresentam potencial de
aumentar o desempenho esportivo do atleta'®. Apesar dos esforcos, o con-
trole da dopagem genética consiste tarefa desafiadora para os laboratorios
e orgdos reguladores, j4 que sua deteccao em amostras bioldgicas, devido
as caracteristicas da terapia e as similaridades com compostos enddgenos, é
bastante complexa'!’.

Na terapia génica, os genes responsaveis pela produ¢do de determinada
molécula com fung¢io bioldgica sdo identificados e inseridos no organismo
humano através de técnicas in vivo e ex vivo. A abordagem in vivo consiste
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na produg¢do do gene de interesse em plasmideo bacteriano, purifica¢iao deste
e injecao direta do DNA no tecido-alvo. Sendo essa técnica pouco efetiva,
atualmente empregam-se vetores virais que transferem o material genético
de interesse para células-alvo do hospedeiro!''®. Nesse caso, o DNA e o RNA
viral responsaveis pela replicagcao e patogenicidade sio suprimidos, redu-
zindo a imunogenicidade do virus'?!'. A técnica ex vivo, por sua vez, consiste
na retirada de células do organismo do paciente, seguida de cultura destas,
ap0Os o que o gene de interesse € inserido no DNA celular, sendo as células
reintroduzidas no organismo do paciente®.

Quando introduzido no organismo, seja por técnicas in vivo ou ex vivo, o
transgene € transcrito pela maquinaria celular, gerando proteina ou hormo-
nio potencialmente indistinguivel do endégeno''’. Essa similaridade, impor-
tante para que o tratamento ndo seja alvo de respostas imunoldgicas no
paciente, é também um atrativo para atletas que desejam alterar seu desem-
penho esportivo sem serem detectados nos testes de controle da dopagem no
esporte'??, Diversos genes atualmente sob estudo apresentam potencial para
melhora do desempenho esportivo. Dentre eles, vale citar os genes da eritro-
poietina (hEPO), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de
crescimento semelhante a insulina tipo I (IGF-I), hormonio do crescimento
humano (GH), antagonistas de miostatina e endorfinas e encefalinas!!®.

A eritropoietina, como citado anteriormente, € um hormonio amplamente
utilizado por atletas com o objetivo de aumentar a producao de eritrécitos
e, consequentemente, a capacidade de oxigena¢ao do organismo. A terapia
génica envolvendo o gene da hEPO ja foi testada in vitro e in vivo com
o objetivo de tratar patologias em que a producao desse hormonio esteja
comprometida''®. Estudos mostraram aumento na produ¢ido do hormdnio;
entretanto, devido a problemas de seguranca, até a presente data nenhuma
terapia génica com esse fim foi aprovada para uso em humanos!'’.

Além da eritropoietina, o gene do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) também pode ser alvo da dopagem genética por atletas que alme-
jam melhora da capacidade aerébica. O VEGF é uma proteina com impor-
tante papel sobre a angiogénese!'®12!, A terapia génica com VEGF poderia
ser usada por atletas como alternativa a dopagem sanguinea, visando ao
aumento no transporte de oxigénio através do estimulo da angiogénese na
musculatura e nos sistemas cardiovascular e pulmonar. No ambito terapéu-
tico, o VEGF tem sido estudado com o objetivo de tratar doencas cardiovas-
culares como infarto do miocardio e doenca arterial periférica''’. Entretanto,
até o momento, seu sucesso ¢ limitado, ja que a angiogénese é um processo
complexo que envolve a interagdo entre inimeros fatores angiogénicos'?3.
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No que se refere aos atletas de modalidades em que a massa muscular é
importante para o desempenho esportivo, algumas proteinas e hormonios
podem ser alvo de dopagem genética. Como citado anteriormente, 0 hormo-
nio do crescimento (hGH) apresenta efeitos anabdlicos sobre a musculatura
e aumento do metabolismo de carboidratos e lipidios, sendo um dos prin-
cipais agentes utilizados na dopagem no esporte’”. Além desse horménio,
o IGF-1, proteina produzida no figado em resposta ao estimulo do hGH, é
o principal mediador dos efeitos desse horménio. O IGF-I previne a perda
de massa muscular relacionada ao envelhecimento e, em individuos sadios,
causa hipertrofia muscular e cicatriza¢do apos dano muscular!'’.

Tendo em vista os efeitos fisiologicos do IGF-I e hGH, seus genes podem
ser alvo de dopagem genética. No ambito terapéutico, métodos visando ao
aumento da produc¢do enddgena de IGF-I sio de interesse médico no trata-
mento de doengas degenerativas musculares, cancer, HIV e envelhecimento,
condi¢des nas quais os pacientes apresentam consideravel perda de massa
muscular'®, Estudos com animais de experimentacao mostraram aumento
da massa muscular e reducdo da degradagcao muscular em decorréncia do
envelhecimento!'”. No caso da dopagem genética, o aumento na produgio
de IGF-I pode ser obtido ndo somente através da dopagem genética direta,
mas também através de seu aumento indireto, via hGH. Este ultimo hor-
monio age sobre um nimero maior de processos no organismo, de modo
que os efeitos da manipulagdo génica de hGH seriam mais inespecificos, se
comparados ao IGF-I.

A miostatina apresenta efeito negativo sobre o crescimento do musculo
esquelético, sendo que a dele¢do ou mutagio de seu gene acarreta hiperpla-
sia e hipertrofia com aumento da massa muscular!’. Atualmente, o silen-
ciamento do gene de miostatina vem sendo estudado como alternativa tera-
péutica para o tratamento de distrofias musculares'?’. Entretanto, devido a
sua a¢ao sobre a musculatura esquelética, este também seria um candidato
a dopagem no esporte.

O emprego da terapia génica envolvendo encefalinas e endorfinas tem
sido avaliado em estudos clinicos para o tratamento da dor crénica asso-
ciada a determinadas doengas, como o cancer'??. Ensaios clinicos em huma-
nos apresentaram resultados promissores, podendo essas substancias ser
empregadas no tratamento de dores locais e especificas com poucos efeitos
adversos e baixo potencial de abuso, se comparadas aos opioides!''s. No caso
da dopagem no esporte, a reducao da percep¢do de dor durante o exercicio
permitiria aos atletas maior esforgo fisico e, consequentemente, melhora no
desempenho esportivo.
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Apesar dos diversos estudos em andamento, até 0 momento nenhum caso
de dopagem génica foi relatado. Entretanto, com o continuo desenvolvi-
mento da terapia génica, essa € uma ameaga cada vez mais iminente. Como
ja dissemos, a detec¢do da dopagem genética é desafiadora, ja que, em alguns
casos, a proteina expressa pode ser idéntica a proteina endogena. Ademais,
se o transgene € responsavel pela expressio de proteinas ou moléculas de
RNA que ficam restritas ao interior da célula ou ao sitio de sua produgio, a
deteccdo so se faz possivel através de bidpsia do tecido!?2.

Tradicionalmente, o controle da dopagem no esporte é realizado através
da deteccao da substancia ou de seus produtos de biotransformacio (meta-
bélitos) em amostras biologicas e de marcadores de efeitos!'’. Até o presente
momento, nenhum método especifico para deteccio da dopagem genética foi
aprovado pela WADA ou utilizado pelos laboratérios acreditados!!s. Mas,
apesar das limitagoes, algumas abordagens tém sido propostas para o con-
trole da dopagem genética.

De maneira geral, os métodos empregados no controle da dopagem no
esporte podem ser divididos em diretos e indiretos. No caso dos métodos
diretos, a detec¢do direta em amostras bioldgicas das proteinas codificadas
pelo gene modificado seria uma abordagem pouco provavel, ja que muitas
delas estdo presentes em niveis ndo detectaveis!'®. Entretanto, em alguns
casos, modificagbes pos-translacionais caracteristicas dos diferentes tipos
celulares, podem permitir a diferenciacio entre a proteina endogena e aquela
produzida através do transgene, de maneira andloga a detec¢ao da dopagem
no esporte por rhEPO'?2, Nesse caso, a focalizagdo isoelétrica poderia ser
empregada para detec¢ao da dopagem!’.

Além da detecg¢do das proteinas, uma alternativa seria a detec¢do direta
do vetor no organismo do atleta. Para tanto, uma estratégia proposta seria
a biopsia do local de infeccdo. Apesar de apresentar janela de detec¢do rela-
tivamente grande, essa abordagem apresenta limita¢des, ja que o conheci-
mento da area corporal em que foi realizada a insercdo é necessario e, de
maneira geral, a biopsia é considerada procedimento invasivo, ndo sendo
empregado no controle da dopagem!'’. Técnicas de rea¢io em cadeia da
polimerase (PCR) em matrizes bioldgicas como sangue e urina também tém
sido preconizadas, entretanto, apresentam limitacoes ja que falsos positivos
sdo possiveis nos casos em que o atleta foi infectado por um virus comum e
a janela de deteccdo é reduzida''®!123,

Outra possibilidade para deteccao direta da dopagem genética baseia-se
no emprego de testes moleculares para diferencia¢do entre o DNA gend-
mico e o DNA complementar. Este ultimo ndo apresenta introns em sua
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estrutura, podendo ser distinguido do DNA genomico através da PCR e de
Southern blotting'**.

Analogamente a industria agricola, a adicdo de marcador ao transgene
possibilitaria a detecg¢do, por técnica de PCR, da dopagem com medicamen-
tos de terapia génica'!®. Entretanto, essa marcac¢do pode acarretar aumento
da imunogenicidade e comprometimento da eficacia. Ademais, poderia
representar custos maiores para as industrias farmacéuticas, que podem
nao aceitar esse tipo de procedimento!'’. Tendo em vista suas desvantagens,
atualmente é pouco provavel que a marcacio da terapia génica seja adotada
visando ao controle da dopagem no esporte.

Diferentemente dos métodos diretos, a abordagem indireta baseia-se na
avaliacao dos efeitos da modificagdo genética em células, tecidos ou no
organismo como um todo!?*. Para tanto, a detec¢do de possiveis respostas
imunes aos vetores da terapia génica e as proteinas resultantes do transgene
pode ser utilizada''®. Essa técnica, entretanto, apresenta desvantagem, pois,
no caso de vetores virais, ndo permite a diferenciacdo entre uma infecgdo
natural e a introdugado intencional do vetor no organismo!'’.

Recentemente, o uso do transcriptoma, que consiste na mensurac¢io de
mRNA do organismo, tem sido proposto no controle da dopagem genética.
As analises, através de PCR em tempo real (real-time PCR) e microarranjos
(microarray), permitiriam identificar mudangas na expressdo génica e, con-
sequentemente, a dopagem genética'**. Além dessa, técnicas de protedmica,
através de separagido por eletroforese bidimensional, eletroforese capilar ou
cromatografia liquida bidimensional, e identificacdo e quantificagdo por
espectrometria de massas, permitem a deteccao e quantificacio de inumeras
proteinas expressas no organismo. Alguns grupos especificos, por exemplo,
poderiam ser utilizados como marcadores da dopagem no esporte. A metabo-
l6mica, por sua vez, através da analise de metabdlitos de baixa massa mole-
cular, permitiria avaliar mudangas na funcao celular, acarretadas pela dopa-
gem genética'?. Contudo, algumas limita¢des praticas desses procedimentos
incluem a necessidade de testes regulares dos atletas e a determinag¢do de
niveis de referéncia. Além disso, alguns atletas podem apresentar mutagdes e
polimorfismos no material genético, que seriam responsaveis por alteracoes
metabolomicas sem que haja, entretanto, ocorréncia de dopagem!'’.
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22.7 SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS

O uso de suplementos nutricionais por atletas é uma preocupagio,
pois em muitos paises a fabricacdo e rotulagem dos suplementos podem
nao seguir regras rigidas, o que pode levar a um suplemento que contenha
uma substancia nao declarada e proibida de acordo com os regulamentos
antidoping. Um numero significativo de testes positivos foi atribuido ao
mau uso de suplementos. Ingerir um suplemento alimentar mal rotulado nao
¢ uma defesa adequada para a acusa¢dao de dopagem!®.

Na Tabela 22.3, sio mostradas algumas substancias proibidas pela lista-
gem da WADA e que foram encontradas em suplementos nutricionais cujos
réotulos os declaravam como “ndao hormonais”!?.

Tabela 22.3 Incidéncia de substancias proibidas pela WADA em suplementos nutricionais rotulados como “ndo hormonais” no periodo
de dezembro de 2002 a agosto de 2005, analisados no Laboratdrio de Controle de Doping de Ghent (Bélgica), acreditado pela WADA

SUBSTANCIA ENCONTRADA ~ QUANTIDADE (n)

De-hidroepiandrosterona 27
Testosterona 18
4-Androsteno-3,17-diona 16 16
19-Nor-4-Androsteno-3,17-diona 9

Di-hidrotestosterona 8

Nandrolona

5-Androsteno-3b, 17b-diol 5

N | o U | oo

17 a-Metiltestosterona

A Comissao Médica do COI realizou, em alguns paises, analises em suple-
mentos para detectar esteroides anabolizantes. Os fabricantes dos suplemen-
tos ndo conformes omitiram nos rotulos dos produtos estudados a presenga
de substancias proibidas pela WADA!'?". Os resultados sio mostrados na
Tabela 22.4.
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Tabela 22.4 Resultados de andlises de suplementos nutricionais, realizadas pelo Comité Olimpico Internacional (COI)

TOTAL RESULTADOS PORCENTAGEM DE

PAIS \NALISADO  POSITIVOS  RESULTADOS POSITIVOS (%)
Paises Baixos 31 8 25,8
Reino Unido 37 7 18,9
Estados Unidos 240 45 18,8
Itdlia 35 5 14,3
Alemanha 129 15 11,6

A Tabela 22.3 mostra uma significante propor¢do de produtos contami-
nados com substancias banidas pela WADA e nao listadas pelos fabricantes
dos suplementos analisados.

A efedrina, um estimulante presente na listagem da WADA, cuja con-
centragdo na urina acima do permitido é considerada doping', também
foi encontrada em suplementos alimentares. Frequentemente é citada como
um “produto natural”. Seu uso pode acarretar problemas cardiovasculares,
inclusive morte subita!?’.

A preocupagdo com as informagdes presentes nos rotulos encontra-se no
Artigo 10 do Decreto 6.653 de 2008'%. Consta neste documento a necessi-
dade da agéncia regulatéria federal encorajar o estabelecimento de boas pra-
ticas de comercializag¢do e distribuicao de suplementos nutricionais entre os
produtores, incluindo o fornecimento de informagoes relativas a composigao
analitica e garantia de qualidade.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da RDC
n° 18/2010'28, estabeleceu a seguinte classificacao dos suplementos para uso
nas atividades fisicas:

uplemento hidroeletrolitico.

uplemento energético.

uplemento proteico.

uplemento para substituicao parcial de refei¢oes.
uplemento de creatina.

uplemento de cafeina.

a) S
b) S
c) S
d) S
e) S
f) S

Existem situacdes nas quais é possivel aos atletas o uso de substancias
ou métodos ndo permitidos presentes nas listagens da WADA. Para isso, os
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médicos dos atletas devem solicitar “autorizacdes para uso terapéutico”.
Se a WADA considerar que a concessdo ou recusa de uma autorizagao de
uso para fins terapéuticos nao respeitou a norma internacional referente a
autorizagdes para fins terapéuticos, a WADA podera anular essa decisdo!®.

22.8 CONCLUSOES

A busca humana pela superagao de seus proprios limites por meio do uso
de substincias e métodos manipulados pelo préprio homem ocorre desde
os tempos mais remotos da origem da vida humana. Frutas, raizes, po¢oes
com excrementos, hormonios animais e humanos, naturais e sintéticos sao
alguns exemplos de substancias utilizadas. Estimulantes e hormonios utiliza-
dos durante as Grandes Guerras Mundiais encontraram, nos eventos esporti-
vos, um amplo comércio. Muitos atletas consideram o esporte como a tnica
forma de ascensdo social, status, prestigio e reconhecimento, de modo que
pressdes dos familiares, patrocinadores, técnicos e colegas de equipe resul-
tam na utilizagdo de substancias e métodos proibidos.

A biotecnologia contribui de maneira significativa para o cenario do
doping. O desenvolvimento de hormdnios sintéticos e similares, inicialmente
na area clinica, proporcionou o surgimento de moléculas interessantes para
melhora do desempenho dos competidores. A evolugdo tecnoldgica dos
exames antidopagem resultou em métodos capazes de detectar substancias
presentes ha algumas décadas nos esportes. Porém, novas drogas proibidas
pelas agéncias regulatdrias surgem a uma velocidade muito maior que as
validacoes de metodologias comprovadas cientificamente para exames de
controle do doping.

22.9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como resultado dos avangos biotecnoldgicos, a induastria farmacéu-
tica continuamente disponibiliza para comercializacio novos medicamen-
tos. Parte considerdvel dessas novas substancias sdo proteinas e peptideos
recombinantes que apresentam grande similaridade aos compostos endoge-
nos. A esse fato associam-se particularidades das substancias e do padrio
de administragdo, tornando o controle da dopagem no esporte um desafio
metodologico crescente!'?’. Dessa forma, estratégias de monitoramento que
permitam a identifica¢do de atletas dopados de maneira independente do
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desenvolvimento farmacolégico tém sido preconizadas no controle da dopa-
gem no esporte.

Essa abordagem, sob o nome de Passaporte Biologico, baseia-se no con-
tinuo monitoramento de determinados biomarcadores presentes em amos-
tras biologicas dos atletas. De maneira andloga ao que ocorre na medicina
preventiva, o acompanhamento individual dos atletas permitiria detectar
alteracoes das condigoes fisiologicas normais, indicando indiretamente a
ocorréncia de dopagem?3. Altera¢des em pardmetros hematoldgicos especi-
ficos podem, por exemplo, indicar a utilizagdio de métodos ou substancias
que acarretam aumento no transporte de oxigénio. Mais recentemente, as
tecnologias “Omicas” (protedmica e metabolomica) demonstraram potencial
de diagndstico para diferentes doencas e também para a identificacao de
marcadores da dopagem'?’.

Apesar de promissor, o passaporte biologico ainda apresenta aplicacdo
limitada no controle da dopagem. Até a data desta publicacdo, somente o
protocolo para marcadores hematoldgicos havia sido validado, tendo sido
implementado pela Unido Internacional de Ciclismo em 2008 e, em 2009,
aprovado pela WADA%131 Entretanto, avancgos tecnolégicos podem per-
mitir que esta venha a ser uma ferramenta na busca de violacdes das regras
antidopagem, assim como no direcionamento dos tradicionais testes empre-
gados no controle da dopagem.
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