Assinado digitalmente por: Yuri de Lucas Xavier Martins
Razag: Sou responsavel pelo documento

Localizagao: FAEMA - Ariquemes- RO

O tempa: 14-10-2019 18:59:33

FACULDADE DE EDUCAQAO E MEIO AMBIENTE
FARMACIA

FERNANDA PAULA MARTINS BARROSO

ERITROPOETINA: ASPECTOS FARMACOLOGICOS
E O USO PARA FINS ESPORTIVOS

ARIQUEMES-RO

2019
Assinado digitalmente por: TALINE CANTO TRISTAO . . .
Razdo: Sou responsavel pelo documento Assinado digitalmente por: Keila
Localizacdao: FAEMA - Ariquemes-RO de Assis Vitorino
O tempo: 13-10-2019 21:09:55

O tempo: 14-10-2019 18:01:18



Fernanda Paula Martins Barroso

ERITROPOETINA: ASPECTOS FARMACOLOGICOS
E O USO PARA FINS ESPORTIVOS

Monografia apresentada ao curso de
Graduagdo em Farmacia da Faculdade
de Educacéao e Meio Ambiente — FAEMA,
como requisito parcial a obtencdo do
titulo de bacharel em: Farmécia.

Prof2. Orientadora: Dra. Taline Canto
Tristao

ARIQUEMES-RO
2019



FICHA CATALOGRAFICA
Dados Internacionais de Catalogacio na Publicacio (CIP)
Biblioteca Julio Bordignon - FAEMA

B277e BARROS0, Fernanda paula martins.

Eritropoetina: aspectos farmacoldgicos @ o uso para fins esportivos. / por
Fernanda paula marting Barroso. Ariquemes: FAEMA, 2019,

43 p.

TCC (Gradoacho) - Bacharelado am Farmacia - Faculdade de Educacio e Meio
Ambiente - FAEMA.

Orientador (a): Profa, Dra, Taline Canto Tristio.

1. Eritropoetina. 2. Hormdnios. 3, Farmacoterapéutico. 4. Doping. 5. Eritropoetina
recombinante. [ Tristio, Taline Canto. I1. Titulo, ITI. FAEMA.

CDD:615.4

Bibﬂnmrj.rl:hﬂmpnnshnl
CRE s



Fernanda Paula Martins Barroso

ERITROPOETINA: ASPECTOS FARMACOLOGICOS E O
USO PARA FINS ESPORTIVOS

Monografia apresentada ao curso de
Graduacao em Farmécia da Faculdade
de Educacdo e Meio Ambiente -
FAEMA, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de bacharel em:
Farmacia.

COMISSAO EXAMINADORA

Prof?. Dra. Taline Canio Tristao
Faculdade de Educacao e Meio Ambiente -FAEMA

ProfeVia Keltage ASSIS VITormo
Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente -FAEMA

Prof°. Me. Yuri de Lucas Xavier Martins
Faculdade de Educacao e Meio Ambiente -FAEMA

Ariquemes, 16 de Setembro de 2019



Dedico com carinho a todos da minha familia por

aceitarem a minha atual visdo de mundo.

E a todos, que de algum modo, colaboraram para que

eu alcancasse essa formagéo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, que me deu energia e muita forca para conseguir
concluir esse trabalho.

A Professora orientadora Dra. Taline Canto Tristdo, pela dedicacdo em cada etapa
deste trabalho.

A minha familia, minha mae Rosangela, meu pai Paulo Sergio, por ter depositado

toda confianga e motivacdo em mim.

Agradego também, ao meu noivo Jean Lucas, por estar sempre do meu lado nos
meus momentos de desespero, sempre me acalma, me fazendo enxergar o quanto

sou capaz de conseguir alcangcar meus obijetivos.

Aos meus amigos e colegas, pela forga e incentivo, principalmente a minha grande

amiga Valcione, por ter me ajudado muito nessa etapa final.

A todos que, de algum modo, colaboraram para a realizacédo e finalizagdo deste
trabalho, o que me tem dado forca para chegar a etapa final desse curso.



RESUMO

O uso farmacoterapéutico da eritropoetina (EPO) tem se mostrado eficiente,
auxiliando a formacao das hemacias do sangue, no tratamento de paciente com
anemia crénica, insuficiéncia renal cronica, pacientes soro positivo para o virus da
imunodeficiéncia (HIV) e também em pacientes sob tratamento quimioterapia,
reduzindo assim, a necessidade de transfusdes sanguinea e diminuindo o
desconforto do paciente. Com o emprego de novas pesquisas e técnicas, a EPO
recombinante vem ganhando espaco, trazendo excelentes resultados medicinais.
Porém no meio esportivo, os atletas com o desejo de alcancar o sucesso nas
competicoes, acabam fazendo a utilizagdo da EPO para estimular maior oxigenacao
do sangue, resultando em mais forca e maior resisténcia fisica nas praticas
esportivas, porém o uso dessa substancia é proibido pela agéncia mundial
antidoping (WADA), considerado “doping”, pois em elevadas doses, traz
consequéncias graves a saude do atleta, podendo levar a morte. Lamentavelmente
como ponto negativo, destaca-se a pratica do doping esportivo, quando atletas
usam a EPO como recurso para melhorar seu rendimento fisico nas competicoes,
trazendo grandes consequéncias a saude e também a ética esportiva. Esse estudo
objetivou de demonstrar pontos positivos e negativos sobre o uso da EPO e o doping
esportivo

Palavras-chave: Eritropoetina; horménios; farmacoterapéutico; doping.



ABSTRACT

The use of erythropoietin (EPO) as a pharmacotherapeutic has been shown to be
efficient, helping the formation of red blood cells in the treatment of patients with
chronic anemia, chronic renal failure, positive serum (HIV) patients and also those
undergoing chemotherapy. thus reducing the need for blood transfusions and
decreasing patient discomfort. With the use of new research and techniques,
recombinant EPO has been gaining ground, bringing excellent medicinal results.
However, in sports, athletes with the desire to achieve success in competitions, end
up using the EPO to stimulate increased blood oxygenation, resulting in more
strength and greater physical endurance in sports, but the use of this substance is
prohibited by World Anti-Doping Agency (WADA), considered “doping” because in
high doses, brings serious consequences to the athlete's health and may lead to
death. Unfortunately, as a negative point, the practice of sports doping stands out
when athletes use EPO as a resource to improve their physical performance in
competitions, bringing major consequences to health and also to sports ethics. This
study aimed to demonstrate positive and negative points about the use of EPO and
sports doping.

Keywords: Erythropoietin; hormones; pharmacotherapeutic; doping.
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INTRODUCAO

A eritropoetina (EPO) é um horménio glicoprotéico produzido nos rins que
estimula naturalmente a formacéo de células vermelhas sanguineas (hemacias). O
corpo produz mediante a necessidade, a producao acontece, através da deteccao
pelos rins. Pelo nivel de oxigénio que circula no sangue e pela quantidade de
hemacias, os rins e outros 6rgaos fazem entdo essa contabilizagdo e repde o nivel
de EPO (SOARES, 2017).

No decorrer do tempo, com o avanco das pesquisas, foi desenvolvida a rhEPO,
ou seja, a EPO humana recombinante para fins farmacoterapéutico. Atualmente é
um farmaco indicado para pacientes no tratamento de anemias falciforme,
insuficiéncia renal crbnica e paciente, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV).
O qual promove a formacao de elementos sanguineos e mantemos niveis de células
vermelhas em um quantitativo aceitdvel, reduzindo anecessidade de transfusdes
sanguineas e diminuindo o desconforto do paciente, trazendo excelentes resultados
medicinais (PATON, 2000; BOCCHI, 2009; REIS, 2011;

SILVESTRE, 2017; SOARES, 2017).

Com o resultado das alteracdes fisioldgicas da EPO, entre eles, 0 aumento do
hematécrito, ocorre incremento no transporte de oxigénio e um ganho consideravel
de resisténcia fisica dos atletas. Assim, a EPO tem sido usada por varios atletas
profissionais para obtencdo de resultados superiores a sua capacidade fisica,
levando a praticar fraudes nas competicoes, além de colocar em risco a sua saude
e até mesmo leva-lo a morte (REICHEL E GMEINER, 2010, ORTOLANI, 2012).

O fato dos atletas fazer a utilizacdo da EPO tornou- se ilicita pela agéncia
mundial antidoping (WADA), caracterizando “doping” esportivo, pois o objetivo dos
atletas é aumentar o rendimento fisico (REICHEL E GMEINER, 2010, ORTOLANI,
2012).

Nesse contexto, esta revisdo bibliografica, objetivou a estudar o horménio
eritropoetina em seus aspectos farmacolégicos e o seu uso como doping esportivo.

11



2

2.1

2.2

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estudar do uso do horménio eritropoetina como doping esportivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estudar os aspectos farmacoldgicos;

» Relacionar os beneficios da eritropoetina da eritropoetina aplicada ao

esporte;

» Caracterizar o doping esportivo;

» Investigar as consequéncias do emprego do horménio eritropoetina como
doping esportivo.

12



3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO

O estudo consiste em uma revisdo bibliografica, utilizando artigos,

monografias e teses disponiveis nas bases de dados digitais.

3.2 AMOSTRA

A amostra compreende os estudos encontrados com a estratégia de busca e
que preenche os critérios de inclusdo. Utilizando as tecnologias de busca
disponiveis nos acervos digitais de base de dados: MEDLINE, LILACS e Google
Académico, com as palavras chaves de pesquisa, em inglés: Erythropoietin, doping,
pharmacotherapeutic, consequence e em portugués: Eritropoetina, doping,
farmacoterapéutico, consequéncias. Para coleta dos dados estatistico da pesquisa,
referente ao doping, foi considerado relatérios publicados pela WADA.

3.3 PERIODO DA BUSCA

A busca considerou os critérios de inclusao e de exclusao das publicacdes de

janeiro de 2000 até junho de 2019, considerando as estratégias de busca nas bases

de dados e a populacéo dos estudos.

13



4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1  ERITROPOETINA

41.1 Contexto Histoérico

Em 1890, o anatomista francés Viault observou que em duas semanas depois
de viajar no Peru, desde o nivel do mar em Lima até a area montanhosa de Moro
cocha (4200 m) a contagem de hemacias do sangue de Viault passaram-se de 5,0
milhdes para 7,1 milhdes / mm3. Observou ainda que, os valores de outros cinco
integrantes de sua excursdo variaram de 7,1 a 8,0 milhdes / mm3. Essas
observacdes simples forneceram a primeira demonstracdo convincente do aumento
significativo da eritropoese no homem, logo apds a exposicao a hipéxia em alta
altitude (LOPES, 2004; JELKMANN, 2007; HAASE, 2010; BUNN, 2013).

Durante a transi¢do para o préximo milénio, o mecanismo subjacente a esse
fenbmeno tornou-se um tépico de debate acalorado. Friedrich Miescherem 1893,
bem conhecido por sua descoberta do DNA, propds que uma diminuicao natensao
de oxigénio, leva a estimulacao da medula 6ssea a produzir células eritroides. Meio
século se passou antes que essa teoria fosse refutada por medidas cuidadosamente
executadas de saturacao de oxigénio em espécimes de medula 6ssea de pacientes
com eritrocitose, tanto primarios, quanto secundarios (LOPES, 2004; JELKMANN,
2007; BUNN, 2013).

Em 1906, Carnot e Deflandre, sugeriram uma forma alternativa para a indugao
hipdxica da eritropoese. Eles observaram um aumento nas contagens de glébulos
vermelhos apds a infusdo de coelhos normais com soro de animais anémicos e
concluiram que a eritropoese é regulada por um “fator” humoral no plasma. As
tentativas de reproduzir esse experimento nas décadas seguintes produziram
resultados duvidosos ou negativos, langando duvidas sobre essa hipotese. No
entanto, em meados do século XX, Krumdieck e Erslev (1953) modificaram o
desenho experimental de Carnot e Deflandre pela adicao de medicbes precisas de
reticulécitos e demonstraram de forma convincente em coelhos a inducdo de nova
producéao de eritrocitos dentro de 3 a 6 dias apds a injecao do soro anémico injetado
(LOPES, 2004; JELKMANN, 2007; BUNN, 2013).
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A nocao de que a estimulacao hipoxica da eritropoese envolvia um mecanismo
humoral indireto, foi fortemente reforcada por experimentos de Reissmann (1950) e
Ruhenstroth-Bauer (1950). Eles usaram pares parabidticos de ratos, cujas
circulacbes estavam conectadas no nivel capilar por sobreposicoes de pele,
mostraram que quando um rato foi exposto a baixa pressao de oxigénio, enquanto
0 outro respirava ar ambiente, ambos, animais desenvolveram uma onda de nova
producédo de glébulos vermelhos e eritrocitose. Os estudos da época levaram a
concepcao de um horménio estimulante de eritroide circulante, a EPO (JELKMANN,
2007; BUNN, 2013).

Eugene Goldwasser (1977) e seus colegas empreenderam um esforgo intenso
e prolongado para isolar a EPO. Tentativas iniciais para obter EPO de rins foram
mal sucedida devido a liberacdo de enzimas proteoliticas durante a
homogeneizacdo do tecido. Na busca de uma fonte mais tratdvel da EPO,
Goldwasser se voltou para o plasma de anemia ovina, depois para a urina de
argentinos com deficiéncia grave de ferro devido a infestagdo por ancilostomiase e,
finalmente dos japoneses, a urina de pacientes com anemia aplasica (JELKMANN,
2007; BUNN, 2013; ZADEH, 2017).

Em 1977, Goldwasser e sua equipe, a partir de 2.550 litros de urina de
pacientes com anemia aplasica isolaram e purificaram a EPO, sendo capazes de
preparar 8 mg de EPO humana altamente purificada. A sequenciacao de aminoidos
no terminal amino desta preparagdo, permitiu a stese de sondas
oligonucleoticassemi-degeneradas que poderiam depois ser utilizadas para a
clonagem molecular do gene EPO (LOPES, 2004; ROBINSON et al., 2006;
JELKMANN, 2007; BUNN, 2013; ZADEH, 2017).

Alguns anos depois, com técnicas avancadas, foi possivel codificar o geneda
EPO no DNA humano e foi feito o sequenciamento dos aminoacidos da EPO.
Quando a sequéncia das bases nitrogenadas foi estabelecida, o DNA codificador
da EPO foi inserido no material genético de células ovarianas de hamsters chineses
e estes passaram a produzir eritropoetina recombinante (LOPES, 2004; ORTOLANI,
2012; ZADEH, 2017).

Desde o final dos anos 80, o rHu-EPO tornou-se uma das historias de sucesso
gue emergem da industria de biotecnologia. A disponibilidade da rHu-EPO forneceu
novas opgodes terapéuticas importantes para uma variedade de estados de doenca
e deficiéncia (SYTKOWSKI, 2004; ORTOLANI, 2012; ZADEH, 2017).
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Ap0és a aprovacao pela FDA (FoodandDrugAdministration), em junho de 1989,
o primeiro medicamento a base de eritropoetina 14 recombinante a se tornar
disponivel no mercado foi a rEPOaq, sob varios nomes comerciais coma a EPOgen®,
Procrit®, Eprex®, Erypo® eEspo® (JELKMANN, 2008; ORTOLANI, 2012; ZADEH,
2017).

Um ano apés, foi langcada no mercado a EPO beta (rEPOB), outro tipo de

eritropoetina recombinante. As letras gregas indicam pequenas diferengas na
glicosilacao da molécula, mas a cadeia peptidica & obrigatoriamente a mesma, pois

esta é geneticamente controlada. Apesar de ambas, rEPOa e rEPO, serem
sintetizadas em células ovarianas de hamsters chineses, por serem linhagens de
células distintas, a estrutura da cadeia glicosidica gerada entre estas é diferente. A
rEPOR apresenta um perfil mais basico que rEPOa. Esta diferenga confere a rEPOR
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas diferentes que resultam em
uma maior atividade biolégica quando comparada a rEPOa. Comercialmente a
rEPOP era encontrada sob o nome de Recormon®, e a partir de 1997 houve uma
alteracao para NeoRecormon® (JELKMANN, 2008; REICHEL & GMEINER, 2010).

Foram também desenvolvidos outros tipos de eritropoetinas recombinantes, a
6mega (rEPOw) e a delta (rEPOA), sintetizadas também a partir de cDNA, mas em

células renais de hamsters jovens e em células de fibrossarcoma humano,
respectivamente (DEICHER & HORL, 2004; PASCUAL, 2004).

Os principais fatores que determinam a composicao glicidica das EPO sao o
tipo de célula que hospedou o c-DNA, as condi¢cdes de cultura e os procedimentos
de purificagdo da proteina. Sendo assim, ja eram esperadas diferentes atividades
bioldgicas consequentes de distintas composicdes glicidicas entre rEPO a, B, w e A
(JELKMANN, 2007; ORTOLANI, 2012).

Em 2009, a EPO beta foi lancada como outro rhEPO derivado de células,
ovario de hamster chinés (CHO) (EPOratio®, Ratiopharm; Biopoin®, CT
Arzneimittel) derivado de células CHO na Unido Europeia (UE). Em algumas partes
do mundo, os pacientes com doenca renal crénica (DRC) foram tratados com EPO
6mega, que é expressa em células de rim de hamster bebé transfectada com célula
de rim de hamster (cCONA) de EPO (Rim do hamster do bebé, hamster sirio), mas
aparentemente este produto ndo é amplamente utilizado. As eritropoetinas alfa e

beta originadoras sdo usadas para as mesmas principais indicacées (anemias
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associadas a doenga renal cronica ou cancer tratado com quimioterapia
mielossupressora) (JELKMANN W, 2013; ZADEH, 2017).

ApOs a expiragdo das patentes das inovadoras EPO, outros fabricantes
desenvolveram medicamentos biolégicos similares. A principal justificativa para o
uso de biossimilares é a economia de custos. As duas EPO biossimilares
disponiveis na UE sdo usadas na mesma dose (s) e regime (s) de dosagem para as
indicagdes do produto de referéncia, Eprex / Erypo (JELKMANN, 2007; ZADEH,
2017).

4.1.2 Sintese da Eritropoetina

A EPO humana é uma glicoproteina acida (figura 1), com uma massa
molecular de 30,4 kDa. O nucleo peptidico da EPO madura é composto por 165
aminodcidos, que formam duas pontes de dissulfeto (Cys’-Cys'6'- Cys??-Cys33). A
porcao de carboidrato (40% da molécula) compreende trés tetra- antenarios ligados
ao N (Asn?*, Asn38, Asn®3) e um pequenoglicano ligado ao (Ser'?6) (LOPES, 2004;
JELKMANN W, 2007; JELKMANN W, 2013).

O EPO circulante enddgena e o eritropoetina recombinante humana (rHUEPO)
tém varias isoformas de glicosilacdo.Os N- glicanos sdo essenciais para
aadministracao in vivoatividade biolégica de EPO.De grande importancia sao os
residuos terminais de acido sidlico desses glicanos. Como outras
asialoglicoproteinas, o asialo-EPO é rapidamente removido por meio de receptores
galactose dos hepatdcitos, porque a galactose é o aglcar pré-terminal dos glicanos.
Pelo contrario, a introducdo de N-glicanos adicionais no EPO recombinante por
mutagénese dirigida ao local resulta em uma sobrevivéncia in vivo prolongada das
moléculas (LOPES, 2004; JELKMANN, 2007).

O gene EPO humano esta localizado no brago longo do cromossomo 7 (gq11 —
g22). Ele contém cinco éxons, que codificam um pré-hormaonio de 193 aminoécidos,
e quatro introns. A sequéncia lider de aminoacidos de 27 residuos é clivada antes
da secrecao. Além disso, a EPO humana circulante ndo possui a arginina carboxi-
terminal que é esperada da sequéncia nucleotidica. A expressao especifica do
tecido do gene EPO depende de sequéncias distintas de DNA a montante (5')
(EGRIE, 2001; ELLIOTT, 2003; JELKMANN, 2007).
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A expressao de EPO é controlada por varios fatores de transcri¢do. O promotor
5', possui locais de ligacao ao GATA. Acredita-se que GATA - 4 recrute a atividade
modificadora da cromatina, promovendo a expressado do gene EPO.O baixo nivel
de GATA - 4 nos hepatécitos adulto vs. fetal pode explicar o papel decrescente do
figado na producao de EPO ap6s o nascimento. Ao contrario do GATA -4, oGATA
- 2 parece inibir a expressao do gene EPO. Além disso, o promotor EPO e a regiao
de flanqueamento 5', contém locais de ligacao para o fator nuclear kB (NF-«B).
GATA-2 e NF-kB sao assumidos como sendo responsaveis pela inibicdo da
expressao do gene da EPO, em doengas inflamatdérias (figura 1) (EGRIE, 2001;
ELLIOTT, 2003; JELKMANN, 2007).
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pontes dissulfidicas. Possui 2 subunidades (a e B). A EPO é rica em carboidratos e contém varios
oligossacarideos ligados. O esquema acima demonstra os sitios de ligagdo na molécula (AAs 24;
38; 83), dos complexos monos a tetra antenados representados nas suas formas mais comuns.
(GILD, e cols.,1996).

Quanto a producao da Eritropoetina, estudos de ablacao de érgaos em ratos
e homens, estabeleceram firmemente que o rim era o local principal, mas ndo o
unico local de producao da EPO (JELKMANN, 2007; BUNN, 2013).

Em 1974Erslev demonstrou atividade de EPO em rins de coelho, isolados sem

soro e perfundidos. Posteriormente, EPO e EPO mRNA foram extraidos dos rins de



roedores hipdxicos. O hormbnio mostrou-se presente principalmente no cértex renal
e nao na medula. Os estudos de hibridacdo in situ identificaram um subgrupo de
fibroblastos peritubulares como o local da expressao do gene EPO no rim. Além dos
rins, o figado, o bago, o pulmao, a medula 6ssea e o cérebro expressam o RNAm
de EPO. Como em outros mamiferos, o figado é o principal local da sintese de EPO
em fetos humanos (JELKMANN, 2007; BUNN, 2013).

A producédo de Eritropoetina inicia com o processo da hematopoese, que nos
mamiferos & um processo gradual. Inicia no saco vitelino entre a terceira e quarta
semana da gestagdo, nesse periodo, os progenitores mieldide desenvolvem-se a
partir do ectoderma primitivo do saco vitelino e dao origem a macréfagos
embrionarios. Em torno da quinta semana de gestacao, o figado € o principal sitio
hematopoético fetal. No figado fetal, as CTHs se expandem, amadurecem e, pela
primeira vez, dao origem a células eritréides, linfoides e mieldides maduras. O
figado permanece o sitio hematopoético predominante durante as semanas 20 a 24
de gestacao. A partir do figado, as CTHs comecam a colonizar também o timo e o
baco fetal. Ja no segundo trimestre de gestacao, € a medula 6ssea (MO) que passa
a ser a responsavel pela hematopoese mediada por autorenovacéao das CTHs como
o precursor final da hierarquia hematopoética do adulto (LOPES, 2004; SANTANA,
2017; GONCALVES, 2017).

A producédo de Eritropoetina é autorregulada. As pesquisas no campo da
eritropoese foram intensificadas, a partir de 1970, com a obtencao de evidéncias
que possibilitaram explicitar a hipétese da existéncia de uma célula renal sensora
ao oxigénio, bem como apresentar a proposta do mecanismo de retroalimentacgao,
na regulacdo diaria da producdo de glébulos vermelhos (LOPES, 2004;
GONGALVES, 2017).

A producao e liberagdo da EPO pelos rins estdo estreitamente relacionadas
com a demanda e oferta de oxigénio pelos tecidos. Estabelecendo um circuito, no
qual, a hipdxia ativa um sensor ao oxigénio, presente em sitios celulares renais
responsaveis pela elaboragdo da EPO, estimulando a sintese e secrecao da EPO.
Ao contrario da hiperéxia, inibe esses processos, concluindo que a eritropoese é
modulada por um tipico mecanismo de retroalimentagédo (KOISTINEN e cols., 2000;
LOPES, 2004; GONCALVES, 2017).

Associam-se ao rim na missao de regulacao da eritropoese, o corpusculo
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carotideo e o hipotalamo posterior, formando um triangulo de atividades integradas.



Com base nos resultados experimentais, concluiu-se que o corpusculo carotideo
reage as alteracbes do volume de oxigénio do sangue, emitindo influéncias
inibitdérias ao hipotalamo posterior, via nervo de Hering-Castro, em decorréncia do
aumento da oferta de oxigénio no sangue, com consequente queda da formacao da
EPO (LOPES, 2004; GONCALVES, 2017).

4.1.3 Hematopoese

Na medula éssea, através das células tronco sao produzidos glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. As células tronco hematopoéticas
localizam-se no interior da medula 6ssea dos o0ssos chatos, epifises dos ossos
longos e no sangue periférico, constituindo uma rara populagdo celular (0,01 a
0,001% das células mononucleares da medula éssea) (figura 2). As células tronco
hematopoéticas tem capacidade de auto renovacao, sendo considerada uma célula
multipotente, ou seja, capaz de se diferenciar em linhagens linfoide, mieloide,
eritrocitaria e megacariocitica (CERQUEIRA, 2014; GONCALVES, 2017).

globulos brancos

globulos
vermelhos

plaguetas

medula dssea

Figura 2: Medula éssea.
Fonte: https://ameo.org.br/o-que-e-medula-ossea/

As células tronco hematopoéticas sdo capazes de originar uma progénie
celular que é responsavel pela producao diaria, em humanos, de 200 bilhdes de
hemacias, 10 bilhdes de leucdcitos e 400 bilhdes de plaguetas. Esta capacidade de
producédo celular é somente possivel porque a células tronco hematopoéticas possui
a capacidade de auto renovacao, sendo uma célula multipotente, isto é, capaz de
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se diferenciar em linhagens linfoide e mieloide, eritrocitaria e megacariocitica. A
capacidade de auto renovacao, implica que a células tronco hematopoéticas sejam
capaz de se dividir de forma assimétrica: ao se dividir, origina uma célula tronco
hematopoética que repde o estoque inicial e outra célula tronco que progride pela
hierarquia hematopoética. A célula tronco que progride pela hierarquia sofre uma
série de divisdes simétricas com o objetivo de ampliar o conjunto de células-tronco
e progenitoras destinadas a diferenciagao (CHOI, JI SUN, BHUSHAN P. MAHADIK,
EBRENDAN AC HARLEY,2015; GONCALVES, 2017).

A permanente producao de células do sangue e decorrente do “turnover”’das
células do sistema hematopoético, sua funcdo é a reparacdo constante das
flutuacdes dos elementos do sangue, mantendo as populagdes de leucdcitos,
plaquetas e eritrécitos, em quantidades requeridas para o seu desempenho
adequado, frente a estimulos fisioldgicos ou fisiopatolégicos (LOPES, 2004; CHOI,
JI SUN, BHUSHAN P. MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY, 2015).

O processo de formacdo das células denominado de hematopoese,
demonstrado na figura 3, é interpretado por um sistema complexo de multiplicacao,
proliferacdo, diferenciacdo e maturacao celular que envolve todas as linhagens
celulares, que originamos componentes figurados do sangue.Tendo
compartimentos megacariocitico, linfoide e granulocitico, além dos macréfagos,
plasmacitos e eritrocitos. Todas essas linhagens hematopoéticas se originam de
uma célula mae, denominada células tronco. A referida célula € a células tronco
hematopoética (sanguinea), ou célula progenitora do tipo potencial, que da origem
a outros progenitores celulares, ultipotencial ou pluripotenciais, induzindo o
aparecimento das referidas linhagens hematopoéticas (LOPES, 2004; CHOI, JI
SUN, BHUSHAN P. MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY, 2015).

A CFU-GEMM, um progenitor pluripotencial muito conhecido, é a Unidade
Formadora de Colbénias de Granuldcitos- Eritrocitos- Megacariécitos- Macroéfagos,
originando todas as linhagens, através da passagem evolutiva para progenitores
oligopotenciais. No entanto, para progenitores comprometidos a uma determinada
linhagem celular, que apresentam capacidade proliferativa e de diferenciacdo em
relacdo a uma unica linhagem celular (LOPES, 2004; CHOI, J| SUN, BHUSHAN P.
MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY, 2015).

Paralelamente, os progenitores originam todas as linhagens das células,
inclusive os Fatores Regulatérios ou Fatores Estimuladores de Colénia (CSF), tem
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funcdo relevante. Sao representados por substancias voltadas ao equilibrio
dindmico da hematopoese, regulando a dinamica de proliferacdo, manutencao e
maturacdo das células progenitoras hematopoético em nivel da medula 6ssea
(LOPES, 2004; CHOI, JI SUN, BHUSHAN P. MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY,
2015).

Destaca-se a EPO como o primeiro Fator de Crescimento Hematopoiético
humano a ser isolado, atuando sobre 0s progenitores da série vermelha, etambém
pelo seu emprego significativo na terapéutica (LOPES, 2004; CHOI, JI SUN,
BHUSHAN P. MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY, 2015).

Ao passo que as células vao amadurecendo e se diferenciando, aumenta a
sensibilidade a fatores especificos, como a EPO, em decorréncia do aparecimento
progressivo de receptores desse horménio. De fato, as unidades eritréides de
formacao de rajadas (BFU-E) Maduras ou Tardias, vao tornando-se mais
dependentes da EPO, pois se tornam receptores ao horménio de forma crescente.
A medida que aumenta o seu indice de amadurecimento para o estagio final, se
converterem em unidade formadora de colbénia (UFC), as quais, quando madura,
produzem col6nias de células eritroides, proeritroblastos, que expressam a maior
densidade de receptores da EPO (LOPES, 2004; CHOI, JI SUN, BHUSHAN P.
MAHADIK, EBRENDAN AC HARLEY, 2015).

O esquema da Figura 3 exemplifica a sequéncia de aparecimento e de
amadurecimento de células hematopoiéticas e alguns de seu fator de crescimento
humano (FCHSs) envolvidos.
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COMMITED
STEM CELLS PROGENITORS MATURE CELLS

T-Lymphocyte

B-Lymphocyte
/Plasma cell
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Megakaryocyte
/Platelets
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/Mast cell

Eosinophil

Neutrophil

Monocyte/
x Macrophage/

7 Kupffer cell
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FC (?)
Figura 3:Producgéo das células sanguinea, Marcelo Bellesso, Médico Hematologista, Hemo-Blog,
Sao Paulo, 2010.

Fonte http://hemo-blog.blogspot.com/2010/04/producao-das-celulas-sanguinea.html

4.1.4 Indicacao Farmacoterapéutica

A clonagem e a expressdao do gene da EPO humana permitiram o
desenvolvimento de EPO humana recombinante (rhEPQO) como biofarmaco. A
rhEPO assim como outros, agentes estimuladores da eritropoese (AEEs) séo, hoje
em dia, largamente utilizados no tratamento de anemias associadas a varias
condicoes, incluindo a doenca renal crénica (DRC), as desordens inflamatérias
cronicas, o cancer inclusive para a mobilizacdo de hemacias em periodo pré-
operatério em cirurgias eletivas (ROMAO e BASTOS, 2007; PEDRO, 2009; BUNN,
2013).

A EPO nas formas de farmaco vem sendo indicada, principalmente como

auxiliar no tratamento de doencgas consideradas incuraveis a se separar e terem



uma melhor qualidade de vida. Paciente em tratamento de quimioterapia apresenta
uma diminuicdo severa da producao das células sanguineas e necessitar de
transfusdes, as quais debilitam seu quadro de saude. O uso do horménio tem se
mostrado eficiente e recomendado nestes casos, se tornando um medicamento
ideal para auxiliar a formacao das células sanguineas e responsavel por diminuir o
desconforto do paciente (SEGRE, 2009; JELKMANN, 2013; SOARES, 2017).

A EPO também é utilizada para o tratamento de anemias crbnicas, por
exemplo a falciforme, insuficiéncia renal crénica e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), objetivando aos pacientes manterem os niveis de células vermelhas
no plasma em um quantitativo aceitavel, melhorando a qualidade de vida (PATON,
2000; BOCCHI, 2009; REIS, 2011; JELKMANN, 2013; SILVESTRE, 2017).

41.5 Aspectos Farmacolégicos

4151 Farmacodinamica

Em pessoas adultas, a EPO é produzida em sua maioria nas células
peritubulares dos rins e secretada na circulagao sistémica. A EPO se liga ao
receptor expresso nas células progenitoras eritréides da medula 6ssea, e essa
ligacdo desencadeia a producdo de hemécias. Em pacientes com doenca renal
cronica, a producao de EPO é reduzida, que podera levar a anemia normocitica e
normocrémica. Com a evolucao dos estudos da EPO foi desenvolvida a rHUEPOQO foi
com o auxilio da tecnologia do DNA recombinante. Como agente estimulador da
eritropoese, a EPO humana recombinante (rHUEPQ), é um dos principais farmacos
destinado ao tratamento da anemia relacionada a doenca renal cronica, tendo como
resultado a menor incidéncia de necessidade de transfusdes de sangue e melhora
a qualidade de vida (TSAGALIS, 2011; BABITT e LIN, 2012; KLIGER AS,
FISHBANE e FINKELSTEIN, 2012; YOON, et al., 2017).

4152 Farmacocinética
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O estudo da farmacocinética da EPO foi posto em tela a eritropoetina humana
recombinante e eritropoetina alfa, com administracao subcutanea, observou-se que
sao lentas na concentracao plasmatica e que seu pico de concentragdo ocorre por
volta de 18 horas, podendo variar entre 5 a 24 horas. O volume de distribuicao
desses farmacos é proximo ao volume plasmatico humano de 3 a 7 L, possuindo
uma depuragédo nao linear em uma dose alta, enquanto uma depuracgao linear é
observada em uma dose mais baixa. A meia-vida de eliminagéo é prolongada em
15% a 20% em pacientes com doenca renal crénica. Além disso, devido a natureza
complexa e a heterogeneidade dos produtos biolégicos, a relagdo concentracao-
resposta entre formulagdes pode diferir (SPINOWITZ et al., 2008; OLSSON,
JACQMIN, PEREZ, 2007; SANTOS, 2014; YOON, et al., 2017).

4153 Posologia

Quando o proprio organismo nao produz da maneira suficiente, recorre-se aos
tratamentos farmacoldgicos, sendo entdo a EPO humana recombinante,
considerada um biofarmaco eficiente (STORPIR, 2013; NASCIMENTO, 2013).

A administracdo com supervisao médica, e dependente de varios fatores.
Inicialmente a dose de EPO para correcdo da anemia, recomenda-se iniciar o
tratamento com EPO na dose minima eficaz, e dependendo da evolucdo do
aumento da hemoglobina até o nivel alvo e, assim, evita- se a transfusdo sanguinea.
A eritropoetina deve ser iniciada na dose de 50-100U/kg/semana, em trés
aplicacdées. Podendo variar conforme o produto usado, por exemplo: a
darbepoetina, via subcutadnea ou intravenosa, na dose de 0,45ug/kg uma vez por
semana ou 0,75ug/kg a cada 15 dias; ja a ativador continuo de receptores de
eritropoetina (CERA) é de 0,60ug/kg, administrada a cada duas semanas em dose
Unica intravenosa ou subcutadnea (LOPES, 2004; FRANCISCO, ET AL., 2006;
ROMAO E BASTOS, 2007).

De modo geral, inicialmente o objetivo do tratamento com EPO € alcangarum
aumento mensal na taxa de hemoglobina de 1,0-2,0g/dL. A dose do EPO deve ser
aumentada em 25% se a resposta terapéutica esta insuficiente, quando a
hemoglobina permanece abaixo de 11g/dL. Uma taxa de aumento mensal da
hemoglobina superior a 2g/dL nao é desejado, neste caso, recomenda-se reduzira
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dose de uso em 25% a 50%, mas né&o interromper a sua administragdo. Alcangando
o valor esperado de hemoglobina. As evidéncias mostram que niveis de
hemoglobina estaveis podem ser alcancados e mantidos ajustando-se a dose da
EPO a resposta da hemoglobina do paciente (VANRENTERGHEM, et al, 2002;
LOCATELLI, et al, 2003; ROMAO E BASTOS, 2007).

4.1.6 Esporte de alto rendimento e doping

Ha muito dinheiro envolvido nas competicbes esportivas, a exemplo dos
valores pagos somente pela transmissao dos jogos de Los Angeles, em 1984 no
valor de 287 milhdes de ddlares, para 1 bilhdo e 482 milhdes de dblares nos Jogos
de Atenas em 2004. Esse incentivo financeiro leva os atletas a recorrer de métodos
ou substancias, para alcangarem o sucesso desejado nos esportes. Isso estimulou
uma busca desenfreada por substancias, como o uso da EPO e novas tecnologias
que produzissem efeitos na performance, no corpo do atleta, resultando em ganhos
consideraveis nas competicoes (VAZ, 2005; RUBIO, 2006; RUBIO e NUNES, 2010).

4.2 DOPING

O doping, mesmo nao conhecido, ha muitos anos era praticado, ha registros
que no século XVII a.c os chineses utilizavam folhas de “éfedra” para melhorar o
desempenho. E ap6s a Segunda Guerra Mundial entrou no mercado algumas
drogas, destacando- se a anfetamina e o anabdlico esterdide, substancia essa,
eficientes para melhorar, de modo artificial, a performancedos atletas, iniciando o
doping sanguineo nos esportes e provavelmente também permanecerao porvarios
anos (ROSSETT, 2011; LUNDBY, CARSTEN, PAUL ROBACH, E BENGT SALTIN,
2012).

Em 1968 o Comité Olimpico Internacional (COIl) formou uma comissao médica,
devido a ocorréncia de 6bito de atletas, ao uso de substancias proibidas. Em 2003
foi criado a Agéncia Mundial Anti Doping (WADA), que tem por objetivo criar e alterar
uma legislacao especifica em padrées internacionais de proibicées de substancia
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nao permitida nas competicdes esportivas (ROSSETT, 2011; LUNDBY, CARSTEN,
PAUL ROBACH, E BENGT SALTIN, 2012).

4.2.1 Substancias Nao Permitidas no Esporte

O uso de substancias ou tecnologias capazes de melhorar o desempenho do
atleta, quando séo identificados pelo menos dois efeitos, que podem prejudicar a
sua saude ou a dos adversarios, ou ir contra o espirito da competicao, é considerado
doping pela WADA, expresso no Cédigo antidoping, edicao 2009.

A proibicdo do uso da EPO esta, dentre outras, descrita na lista anual de
substancias proibidas da WADA 2019, traduzido e aplicado pelo Comité Olimpico
Brasileiro (COB), classificado no item S2: Horménios Peptidicos, fatores de
crescimento, substancias e miméticos relacionados, da WADA (WADA, 2017).

E um horménio de glicoproteina que controla a eritropoese, ou a producéo de
células vermelhas do sangue. E uma citocina, molécula de sinalizagdo de proteina
para eritrécitos (glébulos vermelhos) percursores da medula 6ssea, 10% da
Eritropoetina é secretada pelo figado e 90% pelos rins (ALMEIDA, RODRIGUES, &
BARROS, 2014; GUYTON& HALL, 2006; JELKEMAN, 2007).

Com o objetivo de coibir e controlar o uso de substancia considerada doping,
sdo realizados alguns exames, para que os atletas sejam autorizados a participarem
dos eventos esportivos. O principal deles € através da urina, evoluindo para outros
exames mais complexos, com objetivo de obter resultados mais completos
(CERQUEIRA, 2014; FAIRBANKS, 2018).

Para tanto, sdo utilizados basicamente dois métodos de exames, sendo o
método direto que € realizado por testes analiticos, através de técnicas fisico-
guimicas ou espectrometria, enquanto que o método indireto, o passaporte biolégico
do atleta (LUIZ, 2012; SILVA, 2017).

Passaporte biolégico é um sistema de acompanhamento computadorizado da
realizacdo dos testes em diversos periodos. O sistema de software estatistico (ABP)
de hoje foi amplamente desenvolvido por Pierre-Edouard Sottas em 2011 e baseia-
se no monitoramento personalizado de biomarcadores indicativos de doping. O
objetivo é, se um atleta estiver dopando por qualquer meio de transfusbes de
sangue, injecoes de rhEPO ou qualquer outra forma, isso levara a alteracoes em



varios parametros hematologicos. E também leva em consideracao nas analises, 0s
valores hematolégicos, fatores heterogéneos, como idade, sexo e gendtipo,
informacgdes sobre exposicao a altitude e manuseio da amostra (SOTTAS et al .,
2011; LUNDBY, CARSTEN, PAUL ROBACH, E BENGT SALTIN, 2012; CFM, 2018).

4.2.2 Efeitos Colaterais da Dopagem por EPO

Nas competigcbes esportivas ha muito dinheiro envolvido, estimulando os
atletas a ndo pensar nas consequéncias e arriscarem a saude e até mesmo a vida
para vencerem. Ha um alto indice do uso de substdncias que melhoram o
desempenho dos atletas, consideradas doping no esporte, colocando risco a saude.
Mesmo com o progresso da medicina moderna e medicina esportiva, a utilizacao
desnecessaria pela busca de melhor atuacao, continua sendo um grave problema
(LUNDBY, CARSTEN, PAUL ROBACH, E BENGT SALTIN, 2012; MORAIS, 2016).

A EPO é um horménio que estimula a formacao de hemacias, utilizada de
forma a auxiliar no tratamento de pacientes com deficiéncia de producao dessas
células. Sendo assim, esse aumento na produgao de células sanguineas, favorece
a oxigenacao do organismo do atleta melhorando seu desempenho (OZAWA, 2002;
NARDI, 2007; KIERSZENBAUM, 2016).

Para alcancar seus objetivos, os atletas recorrem ao uso da EPO, usando em
quantidades elevadas. Dentre os efeitos colaterais, destacam-se complicacdes
trombdticas, devido ao incremento na massa de células sanguineas, gerando uma
maior viscosidade sanguinea. Agravando este quadro, que a desidratacao
ocasionada por intenso esforco durante a pratica esportiva é frequente e aumenta
ainda mais a concentragcdo de células por mm?3 de sangue (NOAKES, 2004;
BOHLIUS, 2006).

Outros efeitos secundarios estdo relacionados ao uso de recombinantes e
analogos da EPO e inclui hipertensdao, angiogénese aumentada, alteracoes
metabdlicas, olhos avermelhados, convulsdes, deplecdo de ferro, entre outros
(VARLET-MARIE et al., 2003; GARCIA et al., 2007; REICHEL & GMEINER, 2010).

A rEPO e analogos do horménio eritropoetina, de modo geral, sdo usados sem
supervisdo médica, e também nao é realizado monitoramentos dos componentes
do sangue, o hematdcrito sanguineo (MONTEIRO, 2009; SANTOS, 2016).



Consequente, os efeitos adversos mais comuns ocasionados pelo uso
desnecessario e exacerbados do hormdnio desencadeiam um aumento da
viscosidade do plasma e com maior consequéncia a elevagdo do hematdcrito,
provocando o0 desenvolvimento de trombose da fistula arteriovenosa,
hiperpotassemia arterial, sindrome pseudogripal, ressaltando também hipertensao
arterial em alguns casos morte subita (MONTEIRO, 2009; SANTOS, 2016).

Por exemplo, ha rumores que o uso de rEPO no esporte comecou antes
mesmo que medicamentos contendo eritropoetina recombinante estivessem sendo
comercializados pelas industrias farmacéuticas (1989). No final da década de 80,
vinte mortes de ciclistas de elite da Holanda e Bélgica foram também relacionadas
ao uso de rEPO, apesar do uso nao ter sido provado (ORTOLANI, 2012).

4.2.3 Etica X Doping

A WADA e o COI sao os responsaveis por desvendarem os casos atuais de
doping e por proibir a utilizacao de qualquer substancia que danifica ou tenha efeito
no corpo humano sem necessidade (TAVARES, 2002; LUNDBY, CARSTEN, PAUL
ROBACH, EBENGT SALTIN. 2012).

A WADA desde 2003 divulga anualmente, estatisticas referentes a todos os
testes realizados em seus trinta e trés laboratérios credenciados em todo omundo.
O documento é grande, detalhado e apresenta dados gerais de doping até
especificando as substancias proibidas, nos esportes de maior probabilidade de
casos de doping daquela substancia ou método. (ORTONANI, 2012; LUNDBY,
CARSTEN, PAULROBACH, EBENGT SALTIN. 2012).

O relatério de dados de testes antidoping de 2017 descreve os resultados de
todos os testes de 2017 analisados por laboratérios credenciados pela WADA,
incluindo dados de urina e sangue do atleta e do sangue, dentro e fora da
competicdo, de ABP. Apesar dos esforcos dos laboratérios da WADA para um
esporte limpo, a deteccdo de rhEPO é muito dificil de detectar, especialmente
quando a frequéncia de injecdo € mantida baixa (LUNDBY, CARSTEN,
PAULROBACH, E BENGTSALTIN. 2012; WADA, 2017).

Aumento da conformidade com o documento técnico para andlise especifica

do esporte (TDSSA), conforme o Relatério de 2017 marca o terceiro ano em que as
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Organizacdes Antidopagem (ADOs) foram obrigadas a incorporar o Documento
Técnico para Andlise Especifica do Esporte (TDSSA) em seus programas de testes
(WADA, 2017).

O TDSSA destina-se a garantir que trés grupos de substancias proibidas:
Eritropoetina Estimulante Agentes (ESAs), Horménio do Crescimento (GH) e
Fatores de Liberacao de GH (GHRFs), que sao considerados risco a saude e abuso
em competicoes (WADA, 2017).

As conclusdes do Relatorio de 2017 destacam que houve um aumento do teste
de ADOs para esses trés grupos de substancias proibidas quando comparado com
2014, 2015 e 2016 incluindo: um aumento no registro de esportes / disciplinas
compativeis com TDSSA no documento técnico analise especifica do esporte
(ADAMS). Um aumento nos testes de agentes estimuladores da eritropoetina
(ESAs) em amostras de urina e sangue (60% entre 2014 e 2017, 5% entre 2016 e
2017). Os testes de GH (um grande aumento nos testes desde 2014 continuou com
16% aumento entre 2016 e 2017). Testes de fatores de liberacao de GH (GHRFs),
(um grande aumento nos testes desde 2014 continuou com um aumento entre 2016
e 2017).

Ano Amostras Atletas Testes Resultados
2017 48.853 116 220 85
2016 46.710 108 212 67
2015 36.218 95 179 46
2014 30.563 55 129 66

Tabela 1 — Agentes Estimuladores da Eritropoese (ESAs).
Fonte: WADA, Anti-Doping testing figures (2017).

No esporte inclui também, a saude e bem-estar. Mas observa-se na (tabela 1),
que as ocorréncias de doping continuam crescendo, sendo um fator contrario a
ética. Ja que o objetivo do uso do doping é para prejudicar o outro em decorréncia
de ganhar o prémio. Sendo assim, pode-se afirmar que o uso Doping ndo pode ser
considerado ético.
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4.2.4 Punicoes

Os atletas, para participarem de competicdes oficiais, devem conhecer e
concordar com as regras impostas pelas organizagdes antidopagem envolvidas e a
recusa ou falta sem justificativa pertinente aos testes que pode acarretar em
punicdes ao atleta (WADA, World Antidoping Code, 2009). No Brasil a legislacao foi
regulamentada através da do Decreto n® 6.653, de 18 de novembro de 2008, em
sintese, o Decreto equipara as regras brasileiras as regras impostas pela WADA.

As puni¢cdes sao impostas conforme a gravidade do ocorrido e na quantidade
de vezes que o atleta ja foi flagrado e sdo desde simples avisos formais, até a
suspensao vitalicia, exclusdo, caso que o atleta fica totalmente impedido de
participar de futuras competicoes esportivas. Caso o atleta seja flagrado pela
primeira vez, a punicdo maxima € um ano de suspensdo. Ja a partir da terceira
punicéo, o atleta pode receber suspensao vitalicia (WADA, WORLD ANTIDOPING
CODE, 2009).

Caso a coleta tenha sido feita logo apés alguma competicao, na qual o atleta
tenha vencido ou pontuado, e tenha sido constatado o uso de substancias proibidas,
além da punicdo pertinente, todos os prémios, pontuacdes e medalhas serdo
invalidadas e devolvidas (WADA, ATHLETEGUIDE, 2009).

A WADA publicou em 26 de abril de 2018 o Relatério de Violagbes da Regra
Antidoping, destacando 1.595 viola¢des de regras antidoping confirmadas (ADRVSs)
em 2016, envolvendo atletas de 112 esportes e de 117 nacionalidades.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em destaque, como ponto positivo, o uso da EPO como farmaco tem se
mostrado eficiente para auxiliar a formagao das células sanguineas (hemécias).
Sendo utilizada de forma terapéutica para o tratamento de anemias exemplo a
falciforme, insuficiéncia renal cronica e paciente soro positivo, para que pacientes
mantenham os niveis de células vermelhas em um quantitativo aceitavel. Reduzindo
a necessidade de transfusdes sanguineas e diminuindo o desconforto do paciente.
A partir do emprego de novas pesquisas e técnicas, a EPO recombinante vem
ganhando espaco, trazendo excelentes resultados medicinais.

Lamentavelmente como ponto negativo, destaca que a pratica do doping
esportivo, quando atletas usam a EPO como recurso para melhorar a desempenho
nas competicbes, trazendo grandes consequéncias a saude e também a ética
esportiva. Mas, como no meio esportivo ha muito dinheiro alimentando as
competicdes, as apostas sao altas, estimulando os atletas a ndo pensar nas
consequéncias e arriscarem a saude e até mesmo a vida para serem vencedores.
Mesmo com o esforco da WADA e dos comités antidoping, alguns atletas continuam
praticando o doping, e conforme demonstrado nos relatérios WADA, as ocorréncias
continuam crescentes. Significa que, infelizmente, além de ser postura nao ética,

também coloca a salide em risco e até mesmo a vida.
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