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RESUMO

Esta pesquisa bibliografica, que se intitula “Doping Genético no esporte — uma
revisdo de literatura” teve como objetivo investigar as principais caracteristicas dos estudos
realizados abordando o doping genético, a terapia génica no esporte, além das principais
substancias e formas utilizadas nesta forma de dopagem. O método de pesquisa foi dado como
busca em banco de dados e os descritores utilizados foram termos em portugués e inglés —
dependendo da fonte utilizada. Ao final desta pesquisa, esperava-se obter um documento que
contenha os principais aspectos relacionados ao doping genético, podendo ser utilizado em
pesquisas futuras, tendo em vista as grandes competicbes que ocorrerdo em nosso pais nos
préximos anos e 0 quao desenvolvida esté a tecnologia no esporte.

Palavras-chave: Doping genético; Gene Doping; Terapia génica no esporte;
Doping; Gene Therapy.



ABSTRACT

This literature review, entitled Genetic Doping, aimed to investigate the main
characteristics of the studies addressing gene doping, gene therapy in sport, besides the main
substances and forms used in this form of doping. The research method was given on how to
search the database and the descriptors were terms used in Portuguese and English -
depending on the source used. At the end of this research, it was expected to obtain a
document containing the main aspects related to gene doping, which can be used in future
research, given the major competitions that will take place in our country in the coming years
and how developed is technology in sport.

Keywords: Doping genético, Gene Doping, Gene therapy in sport; Doping; Gene
Therapy.
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1. INTRODUCAO

Em artigos encontrados na literatura cientifica, é possivel observar o qudo recente

é o tema Doping Genético.

Segundo Haisma & Hon (2006), a discussdo sobre o doping genético teve inicio
em Junho de 2001, quando o Grupo de Trabalho em Terapia Génica, reunido com a Comissao
Médica do Comité Olimpico Internacional (COI), discutiu o tema “Terapia génica € o impacto
futuro nos esportes”. Tal comité concluiu, na época, que endossava 0 desenvolvimento e
aplicagéo da terapia génica na prevencgéo e no tratamento de doengas humanas. Entretanto, era
sabido que essa terapia poderia ser utilizada abusiva e antiteticamente. Considerando esses
potenciais avangos na medicina, o grupo ainda enfatizou a necessidade de se estabelecer
procedimentos e métodos de testes, a fim de identificar atletas que pudessem fazer mau uso

desta tecnologia.

O Comité Olimpico Internacional (COI) incluiu o doping genético em sua lista de
grupos de substancias e métodos proibidos a partir de 1 de Janeiro de 2003. Iniciando em
2004, a World Anti-Doping Agency (WADA) assumiu a responsabilidade de publicar uma
lista internacional de doping e atualiza-la anualmente. O doping genético foi, naquele
documento, incluido e definido como: o uso ndo terapéutico de células, genes, elementos
genéticos ou a modulacdo de expressdo génica, com a capacidade de melhorar o desempenho

de atletas.

A partir de entdo, estudos referentes a terapia génica (e doping genético) e seu
potencial uso na melhora da performance de atletas foram realizados, com o intuito de ampliar

o0 leque de informacGes relacionadas ao assunto.

O doping genético se tornou uma forma de melhora de desempenho muitas vezes
irresistivel ao atleta, dada a dificil deteccdo através de testes anti-doping, além dos resultados
muitas vezes adquiridos mais rapidamente quando comparados aos advindos do treinamento
convencional. Diferentemente do objetivo da terapia génica, que é a cura, o doping genético
ndo requer exatamente a modificacdo em um gene ou célula especifica. HA muitas variaveis
genéticas que, se modificadas, podem levar ao aumento do rendimento esportivo. Pesquisados
e realizados a partir dos mesmos meios, doping genético e terapia génica serdo usados para

diferentes fins.
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A modulacdo de expressao génica ainda ndo pode ser detectada nos testes anti-
doping comuns, realizados antes e apds as competicdes. Contudo, apesar de ser uma
experiéncia ousada, existem atletas dispostos a se submeterem a tal manipulagdo. Havendo
maior estudo neste campo, as possibilidades de criar-se um teste que detecte esta forma de

doping serdo maiores.

Segundo os estudos de Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007), as formas com que
a manipulacdo genética ocorre geralmente sdo pela insercdo do gene terapéutico utilizando
vetores de transferéncia que possuem a capacidade de reconhecimento de células-alvo, sendo
esta transferéncia feita nas formas IN VIVO ou entdo EX VIVO. Segundo De Bairros,
Prevedello e Moraes (2011), quando se tratando da terapia génica IN VIVO, a inser¢do do
gene pode ser feita de forma fisica, quimica ou bioldgica, sendo a biologica a forma mais
comum. Este método também é conhecido como metodo direto. Na insercdo do gene é
utilizado um vetor, podendo ser lentivirus, virus adeno-associado, ou os mais utilizados
retrovirus e adenovirus. Estes virus passam por uma espécie de “reprogramacdo genética”,
ndo oferecendo qualquer risco ao paciente. Ele apenas transfere o gene desejado para o tecido-
alvo ou drgéo requisitado. Também € possivel a insercéo direta do gene na célula-alvo, assim
descartando a utilizacdo de virus. Wells (2008) explica que este tipo de abordagem ainda
apresenta algum tipo de restricdo, como por exemplo, a agregacdo do vetor em uma célula
germinativa, tendo como consequéncia a expressao daquele gene manipulado sem controle
nas geracoes seguintes, 0 que geraria extremo perigo, pois ndo seria possivel saber ao certo
quais efeitos colaterais aquela futura geracdo apresentaria. Outra técnica de terapia génica
consiste no método EX VIVO onde, segundo Wells (2009), células sdo coletadas do
individuo, tratadas em meio de cultura onde tém o gene desejado implantado, e

posteriormente sdo reinseridas no paciente, mais precisamente na célula-alvo.

O tema “Doping Genético” é um assunto ainda recente no meio académico, sendo
que a maioria da literatura correspondente encontra-se em lingua estrangeira. Entretanto,

trata-se de uma area proficua de estudos e pesquisas.

O Doping Genético resume-se em um trabalho utilizando terapia génica, no qual
procedimentos moleculares estdo envolvidos para a modificacdo do gene do paciente. O tema
foi escolhido devido a uma experiéncia de pesquisa vivida no primeiro ano de graduacdo na
UNIFESP. Embora na época eu ndo estivesse tao inteirada no assunto, acredito que ao cursar

séries posteriores tive conhecimentos suficientes para dar inicio a um trabalho mais
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aprofundado em relacdo ao tema. Por coincidéncia, 0s mesmos professores que nos
orientaram no entdo “trabalho de conclusdo de médulo (TCM)” sdo os mesmos a quem recorri
para ser meu orientador e minha co-orientadora deste “trabalho de conclusio de curso —
TCC”. Lembro-me que embora a literatura referente ao tema fosse escassa, eu me interessei
muito, e h4 algum tempo resolvi escolher este assunto como o meu TCC. Isso se deu tanto

pela sua necessidade de pesquisa, quanto pelo proprio tema que desperta curiosidade.

O tema bastante relevante para profissionais da &rea da salde, principalmente para
o educador fisico. Este, durante sua vida profissional, pode deparar-se com casos concretos
dessa pratica, podendo melhor entender e até mesmo intervir. Para tanto, conhecer como 0
tema “Doping genético no esporte” vem sendo discutido na literatura ao longo desses anos e
qual o estado atual da arte nesse tema, sdo imprescindiveis para profissionais da salde que

querem se aproximar dessa problematica.

Dentro dessa tematica, € possivel conhecer as substancias e/ou métodos mais
utilizados por fisiologistas, especialistas e atletas que desejam sofrer alteracGes de DNA, a fim
de melhorar a performance. Além disso, esta modificacdo genética pode ser um metodo para
melhorar a qualidade de vida de um individuo portador de alguma patologia. Estas
informacbes e percepcdes poderdo ser confirmadas de acordo com o levantamento

bibliogréafico realizado.
1.1. Problema

Como se deu a evolucdo nos estudos e no uso do doping genético na area
esportiva.
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2. OBJETIVO

Geral: Obter maiores informacgdes sobre o doping genético e sua utilizacéo.

Especifico: Realizar um levantamento sobre as principais caracteristicas dos
estudos relacionados ao doping genético, dentro do mundo esportivo.
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3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho ocorreu como pesquisa bibliografica, que os autores Marconi e
Lakatos (2010) assim definem: pesquisa bibliogréafica ou de fontes secundérias “trata-se do
levantamento de toda a bibliografia ja publicada em forma de livros, revistas, publicacdes
avulsas em imprensa escrita [documentos eletrénicos]. Sua finalidade € colocar o
pesquisador em contato direto com tudo aquilo que foi escrito sobre determinado assunto,
com o objetivo de permitir ao cientista o reforco paralelo na analise de suas pesquisas ou

manipulagdo de suas informagdes”.

Ele tem predominancia qualitativa, tendo em vista seus aspectos caracteristicos de

pesquisa. A amostragem deste trabalho resume-se a literatura relativa ao tema estabelecido.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital S&o Paulo, sob o registro n°® 0369-12HE,

conforme carta do Comité de Etica em anexo.

O principal método de pesquisa utilizado foi a coleta de arquivos em bancos de
dados disponiveis na web, sendo preferencialmente artigos, pelo fato de ser uma literatura
que apresenta dados recentes. As bases utilizadas foram SciELO e PubMed, tendo em vista
0 quado tradicionais sdo e a riqueza de materiais contidos nestas bases. De forma a utilizar
os trabalhos mais recentes em relacdo ao tema estabelecido, foram selecionados os artigos
a partir do ano de 2003 — ano em que houve a proibicdo do Doping Genético pelo COI
(Comité Olimpico Internacional). A tabela em que os artigos estdo listados encontra-se na

secdo Apéndice, intitulada “Artigos de Revisdo”.

A analise do contetdo foi realizada através da selecdo de textos que tratem de
assuntos como Doping Genético e também Terapia Génica no Esporte. As palavras chaves
(descritores) principais utilizadas foram “doping genético”, “terapia génica” (associada aos
unitermos esporte, performance, desempenho esportivo, etc.), “doping”, “gene therapy”,
“physical performance”, “genetic variants”.Foram utilizados os termos em inglés ou

portugués, dependendo da fonte de dados a ser consultada.
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4. RESULTADOS

4.1 Base de dados SciELO

Quando utilizado o descritor “Doping Genético” na busca de artigos, foram
apresentados seis resultados, porém apenas cinco destes fizeram correspondéncia ao tema
abordado neste estudo, tendo um sido excluido por ndo estabelecer ligacdo com o tema
pesquisado. Quando utilizado o descritor “Terapia Génica no Esporte”, foram apresentados

trés artigos como resultados, sendo estes recorrentes quando pesquisado o descritor anterior.

Quando utilizado o termo “Gene Therapy”, foram apresentados 264 artigos. Ao
associa-lo com “performance”, os resultados foram reduzidos para apenas quatro, sendo estes
também j& apresentados em pesquisa anterior. Quando utilizado o termo ‘Physical
Performance”, foram apresentados 904 artigos, que associado ao termo “doping”, foram
reduzidos a apenas quatro, sendo um deles ja apresentado em buscas anteriores, e 0S outros

trés coletados por se tratarem de resultados novos.

Foram excluidos artigos que traziam o tema fora do contexto delineado pelo nosso
estudo. Ao total, na base de dados Scielo, podemos ter aproveitamento de apenas seis artigos

que abordavam o tema estabelecido.

4.2 Base de dados PubMed

Quando utilizado o termo “Gene Doping” nesta base de dados, foram
apresentados 176 artigos como resultados. Ao associar “Performance” a pesquisa, os
resultados foram reduzidos para 71. Nesta pesquisa foram selecionados apenas artigos em
que foi possivel acessar a versdo completa do texto livremente, sendo entdo reduzido para 12
o total de artigos. Dentre 0s 12 resultados, um deles ja havia sido apresentado em pesquisa
anterior, oito foram descartados ap0s a leitura de seus resumos por nao terem correlacdo com

0 tema da pesquisa e apenas trés continham ligacdo com o estudo.
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Utilizando o descritor “Genetic Doping” com os mesmos critérios de inclusao
anteriores, foram apresentados 29 resultados. Dentre eles, apenas cinco tiveram relacdo com o
tema do estudo, sendo os demais descartados apos a leitura de seus resumos, por trazerem
seus temas fora do contexto do estudo. Utilizando o descritor na lingua portuguesa (Doping
Genético), surgem 23 artigos, sendo a maioria colhida anteriormente e 0s demais ndo se

encaixavam no contexto do estudo em questao.

Contudo, na base de dados PubMed foram aproveitados dez artigos para o estudo.

4.3 Principais genes candidatos ao doping genético

Na captacéo e triagem dos estudos referentes ao Doping Genético e aos unitermos
utilizados na busca, chegou-se ao numero de 16 artigos que possuia contetdos condizentes
com o estudo em questdo. Os anos que mais apresentaram estudos referentes ao tema
abordado foram os anos de 2008 e 2011 (com quatro estudos cada um). ApoOs a leitura e
avaliacdo dos trabalhos coletados até a presente data, foi possivel construir uma listagem dos
principais genes candidatos a manipulacdo genética. Alguns deles aparecem de forma
recorrente, tais como a Eritropoietina (EPO), Fator de Crescimento Semelhante a Insulina
(IGF-1), Hormbnio do Crescimento (GH), Receptores Ativados por Proliferadores de
Peroxissoma delta (PPAR §), Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e Miostatina
(blogueadores). Existem também outros possiveis genes em que alguns autores citam como
candidatos, como o Fator Induzido por Hipdxia — HIF — citado por Oiveira et al (2011).;
Trivifio (2012), Dias (2011) e Fallahi et al (2011); Enzima Conversora de Angiotensina —
ACE - citado por Dias (2011) e Fallahi (2011), Actinina 2 e 3 — ACTN 2, 3 — citado por
Fallahi (2011), Dias (2011) e De Bairros et al. (2011) e as Endorfinas e Encefalinas citados
por Oliveira et al. (2011), De Bairros et al.(2011) e Artioli et al.(2011). A seguir podemos
fazer um pequeno detalhamento sobre os principais candidatos ao doping genético. Mais
abaixo serdo apresentadas informacdes sobre possiveis métodos de deteccdo do doping
genético. Alguns efeitos com relacdo aos genes candidatos podem ser observados no esquema

da Figura 1.



17

Cérebro: aumento da tolerancia
ador.

Coracao:
aumenta o
débito cardiaco

Rins: Intensificar a
producgao de
eritropoietina pelas
células intestinais

Figado: Intensificar o
metabolismo energético e
o ciclo de Cori

Musculos: mudanga muscular de
qualidade, porcentagem, estrutura e
vascularizagao

Medula Ossea: aumento
na produgao de
eritrocitos, melhora na
transferéncia de oxigénio

Figura 1: Tecidos alvo e 6rgaos para o doping genético

Eritropoietina (EPO)

Segundo McGrath e Cowan (2008), a eritropoietina foi inclusa na lista de
proibicoes pela WADA no ano de 1990. Ela € uma glicoproteina produzida pelos rins que, em
resposta a uma baixa concentracdo de oxigénio, é liberada e estimula a eritropoiese. Este
estimulo gera como consequéncia o aumento da circulacdo de globulos vermelhos e maior
oxigenacdo para o0s tecidos do corpo. Em questdes de manipulacdo genética, o gene da EPO ¢
um forte candidato, pois sua expressdo aumentada forneceria maior suprimento de oxigénio
para 0 desportista. Este suprimento se torna algo interessante para atletas de endurance ou

provas de longas distancias.
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Sobre os riscos da insercdo do gene da EPO, Dias (2011) cita que

“esta elevacao [de hematocrito e hemoglobina], somada a desidratagido associada ao
exercicio fisico, aumenta a viscosidade do sangue. Além de causar sobrecarga de
trabalho cardiovascular, esta viscosidade aumentada pode resultar em bloqueio da
microcirculagido seguido de morte”.

O mesmo cita Fallahi, Ravasi e Farhud (2011) sobre a viscosidade sanguinea

seguida de obstrucdo vascular, resposta imune severa e possivel morte do individuo.

Fator de Crescimento Semelhante & Insulina — tipo | (IGF-1)

De acordo com Wells (2008), IGF-1 é uma proteina que estimula a proliferacéo
celular, diferenciacdo e crescimento somatico. Tem efeitos anabdlicos e € produzida pelo
figado. Tem sua sintese regulada pelo hormdnio do crescimento (GH). O GH age sobre 0s
hepatocitos estimulando a producéo e secrecdo de IGF-1, sendo ele um fator de crescimento
que promove o crescimento e a diferenciacdo do tecido musculoesquelético e crescimento
geral do tecido 6sseo (OLIVEIRA et al, 2011). O IGF-1 melhora a capacidade de resisténcia e
desempenho de forga, e quando sofre manipulacdo genética gera até mesmo hipertrofia das
células musculares, podendo ser visado por atletas que praticam provas que demandam as
duas habilidades, como o iron man ou outras provas de endurance. Dias (2011) sugere que a
transfeccdo de genes que codificam para IGF-1 em pacientes que possuem algum tipo de
distrofia muscular € algo positivo, pois a insercdo vetorial do gene promoveria a hipertrofia
das células do local atingido, porém ele ainda enfatiza que este experimento ndo foi realizado

clinicamente, entdo os resultados em humanos ainda sdo desconhecidos.

Possiveis danos: Devido a sua capacidade de crescimento e diferenciacao celular,

ele poderia acelerar processos tumorais e sua progressao.

Hormdnio do Crescimento (GH)

De acordo com Barroso, Mazzoni e Rabin (2008), definicdo de horménio do
crescimento ou GH € “um hormdnio de cadeia simples, expresso principalmente nas células
somatotroficas da glandula hipofise (ou pituitaria)”. Ainda seguindo o conceito, Barroso,
Mazzoni e Rabin (2008) afirmam que

“sua secrecdo para a circulacdo segue um padrio pulsatil, resultando em niveis

sanguineos amplamente flutuantes e que sdo influenciados por varios fatores, tais
como idade, sexo, sono, atividade fisica, dieta, stress, febre, esterdides e ambiente”.
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No doping genético, a acdo do GH seria semelhante a agdo do IGF-1, tendo em
vista que 0 GH tem sua acdo mediada justamente pelo gene do IGF-1, logo é possivel que a
acdo do GH seja de melhora no desempenho de forga e aumento das células musculares.

No estudo de Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007), sdo citados possiveis danos
gerados pela insercdo dos genes que codificam para GH e IGF-1, incluindo a possibilidade
que estejam envolvidos com o desequilibrio do eixo hipotadlamo-hipéfise e também com
neoplasias gerais e glomerulosclerose nos casos de super-expressao do GH. Ja segundo
Fallahi, Ravasi e Farhud (2011), os danos quanto a manipulacdo genética de GH seriam
“hipertensdo intracraniana, alteracdes visuais, dor de cabeca, nduseas, vOmitos, edema
periférico, sindrome do tanel do carpo, mialgia, caracteristicas de acromegalia, como nariz e
alargamento da mandibula, cardiomegalia, artralgias, resisténcia a insulina, diabetes e

cancer”. O mesmo vale para a manipulagdo genética de IGF-1.

Receptores Ativados por Proliferador de Peroxissomo delta (PPAR 6)

Sobre o PPAR 6, foram encontradas duas definicdes diferentes para tal isoforma, mas
o0 sentido do conceito final € 0 mesmo. Dias (2011) trata PPAR &6 como “envolvida com a
modulacdo da tipagem de fibras musculares e com o estimulo da biogénese mitocondrial;
modula a expressdo de genes envolvidos na sintese de enzimas reguladoras da captacdo e
oxidacdo do acido graxo”, enquanto Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007) o conceituam
como “proteina reguladora-chave do processo de oxidacdo de lipideos, que atua no figado e
na musculatura esquelética”. O PPAR 9, por ter acdo direta sobre o sistema lipolitico, se
torna extremamente atrativo para muitas ou até mesmo a maioria das modalidades esportivas
onde seus atletas devem manter um padrdo de peso. Além do efeito redutor de peso corporal,

a PPAR 6 aparenta ter efeitos como melhora da termogénese.

Por conta do efeito de reducdo de tecido adiposo e preservacdo do glicogénio, o
PPAR 6 se torna um gene rentavel principalmente para atletas de corrida de longa distancia, ja
que sua tolerancia ao exercicio seria maior. Além do mais, Artioli, Hirata e Lancha Junior
(2007) explicam que pelo fato do PPAR & possivelmente realizar a conversdo de fibras
musculares do tipo Il para o tipo | — oxidativas e de contracdo lenta, despertaria o interesse de
atletas que ndo desejam tanta forca e precisam manter Seus cOrpos esguios em suas

modalidades, bem como ginastas, patinadores ou maratonistas.
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O risco em questdo de efeito fisiologico, associado a implantagdo deste gene em
um organismo saudavel é secundario e pode ocorrer sobre hormdnios sexuais e distirbios
metabdlicos (FALLAHI, RAVASI e FARHUD, 2011).

Fator de Crescimento Endotelial VVascular (VEGF)

O VEGF € uma proteina que tem como func¢des mais destacadas o aumento da
ramificacdo de vasos ja existentes, conhecido assim como angiogénese e vasculogénese, além
do aumento no endotélio vascular. A acdo normal do VEGF é exatamente o de aumentar a
microcirculacdo em todas as partes do corpo, gerando maior suprimento aos tecidos. Quando
se tratando de sua acdo ap6s modificacdo genética, 0 aumento de vasos principalmente no
tecido muscular levaria a um aumento muito maior no suprimento de O2 e nutrientes, que por
consequéncia apresentaria um maior aporte energético, reducdo de metabolitos e retardo da
fadiga (ARTIOLI, HIRATA e LANCHA JUNIOR, 2007).

O VEGEF ja é utilizado como terapia génica em humanos, assim como afirmam
Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007) e Wells (2008), onde os pacientes sdo portadores de
isquemia do musculo cardiaco e esquelético. Por esta razdo, gera-se uma preocupacéo sobre o
uso indevido através do doping genético, onde possivelmente atletas de elite ja& tenham
manipulado este gene e ndo foram detectados, tendo em vista 0 sucesso na manipulacédo do
VEGF.

Fallahi, Ravasi e Farhud (2011) explicam que o0s possiveis riscos com relagédo a
manipulacdo genética de VEGF consistem em cancer, tumor, resposta imune e fatores de risco

especificos.

Miostatina (MSTN)

Yamada, Verlengia e Bueno Junior fizeram um estudo em 2012 apenas sobre o
tema miostatina (MSTN), relacionado com variantes genéticas, terapia e doping genético.
Nela, os autores citam que a MSTN foi descoberta ha apenas 15 anos, e que desde entdo
muitos avancos foram realizados, tanto em sua funcionalidade farmacoldgica quanto de

manipulacdo genética.
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“A miostatina ¢ uma proteina expressa na musculatura esquelética tanto no
periodo embrionario quanto na fase adulta” (ARTIOLI, HIRATA ¢ LANCHA JUNIOR,
2007). A MSTN destaca-se por ser um regulador negativo do crescimento de células
musculares, diferente do GH e IGF-1. Para que haja um crescimento celular
musculoesquelético, é preciso que haja a inibicdo ou o bloqueio desta proteina, seja ela
através de anticorpos especificos ou drogas que se liguem a proteina. A folistatina também ¢é
utilizada como bloqueador da miostatina. Ainda segundo Artioli, Hirata e Lancha Junior
(2007), o blogueio da miostatina pelo uso da folistatina apresenta o efeito semelhante ao

fendmeno do Double Muscling — fendmeno onde o individuo ou o animal nasce com delecéo

do gene da miostatina, apresentando crescimento anormal de sua musculatura esquelética.
[Figura 2]

8

Figura 2: Efeito Double muscling em uma crianca e em um boi.

-

O bloqueio da acdo da miostatina tem o potencial de permitir que atletas
aumentem a massa muscular rapidamente (WELLS, 2008). Se tornando entdo de grande valia
para aqueles atletas que visam o doping genético com o intuito de terem seus masculos
grandes em pouco tempo e com menor esforco fisico do que o natural. Estudos clinicos ainda
ndo foram realizados, apenas com animais que ja nasceram com a delecdo do gene sinalizador
da miostatina, portanto é dificil saber ao certo os efeitos gerados pelo blogqueio da acdo da

MSTN com pessoas na fase adulta.
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Os riscos que esta manipulacdo genética potencialmente traria ao individuo seriam

os danos aos ligamentos, tenddes e 0ss0s, ja que o organismo em geral ndo foi devidamente

preparado para receber tamanha carga, entre outros relacionados na Figura 3.
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Figura 3: Possiveis efeitos da miostatina sob manipulacéo genética.

4.4 Possiveis métodos de deteccdo do doping genético

Pode-se afirmar que a deteccdo de doping genético ainda requer muitos estudos. A

propria WADA confirma que métodos de deteccdo oficiais ainda ndo foram desenvolvidos.

Além disso, os estudos ja realizados trazem métodos de deteccao caros e ndo condizentes com
a rotina dos esportes de elite, devido a necessidade de procedimentos cientificos
interdisciplinares (FALLAHI, RAVASI, FAHRUD, 2011). Como Lippi e Guidi (2003)
relatam em seu estudo, “a detec¢do de trapaceiros genéticos pode ser ainda mais dificultada

devido a diversidade de habilidades atléticas, disciplinas do esporte e polimorfismos genéticos

associados com o desempenho esportivo”.
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A ideia inicial na busca por métodos de deteccdo consiste em diferenciar as
proteinas que sdo produzidas de forma enddgena daquelas exdgenas. Ambas encontram-se em
uma linha ténue, onde é preciso olhares clinicos e muito estudo para realizar esta
diferenciagdo com destreza e fidedignidade. Segundo Wells (2008), uma forma de detec¢édo
de manipulacdo genética seria utilizando uma fina agulha para a aspiracdo de células
musculares, onde apds andlise laboratorial e 0 uso de PCR em tempo real, seria possivel
encontrar possiveis manipulacfes de gene. Porém, este método apresenta alguns erros, como a
ndo representacdo de todo o masculo — o efeito poderia ter sido gerado em outra regido do
musculo, diferente daquela em que foi feita a coleta. Wells (2008) ainda reforca que os
métodos mais eficientes para manipulacdo genética sdo através da utilizacdo de vetores virais.

“Na maioria dos casos, estes [vetores virais] conduzem a uma resposta imune que
limita o tratamento repetido. Estas respostas imunes podem ser facilmente

detectadas e servir como um indicador de possibilidade de manipulacdo genética”
(WELLS, 2008).

Esta tese é citada também por Oliveira et al. (2011), onde é citada a dificuldade na
deteccdo devido a meia-vida baixa que o0s vetores apresentam quando estdo na corrente
sanguinea. Ainda sobre corrente sanguinea, Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007) citam em
seu estudo que é possivel diferenciar a eritropoietina produzida pelo gene nativo e pelo gene
transferido através da utilizacdo de padrdo de glicosilacdo proteico. Para que isso aconteca, é

necessario que o EPO esteja presente na circulacdo sanguinea.

Artioli, Hirata e Lancha Junior (2007) complementam seu estudo com as possiveis
técnicas de detec¢ao de doping genético, como “detec¢ao de anticorpos dirigidos contra o
virus inserido” (com o porém de o atleta estar infectado com o virus da gripe, e o resultado do
teste apresentar um ‘falso-positivo’) e “padrdo de expressdao g€nica por técnica de
microarrays”. Oliveira et al. (2011) citam como possivel forma de deteccdo direta o uso de
testes moleculares para diferenciar o DNA genémico de DNA complementar (cDNA). Eles
explicam que a sequéncia de cDNA ndo contém introns, por isso podem ser distinguidos
utilizando técnicas como a reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ou de transferéncia de

Southern.

Quando foi descoberto o sucesso no tratamento com terapia génica em pessoas
com algum tipo de déficit de um gene especifico, logo cientistas e estudiosos criaram certa
apreensdo e expectativa com relacdo ao uso de manipulagédo génica por atletas saudaveis, com
a finalidade de aumentar a expresséo de genes que tenham relagdo direta com a performance.

Atletas se arriscam realizando tais manipulagdes, pondo em risco sua satde a troco de alguns
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milésimos de segundos a mais, levando em consideracdo o total desconhecimento sobre os

efeitos colaterais produzidos pelo doping genético.
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5. DISCUSSAO

Os artigos encontrados nas bases de dados SCIELO e PubMed apresentam em sua
maioria o conceito de ‘Terapia Génica’ como sendo a transferéncia vetorial de materiais
genéticos com genes que atuam em células-alvo, promovendo a expressdo normal ou o
aumento de expressdo de genes estruturalmente deficientes no paciente. Ha também o
conceito bem semelhante de ‘Doping Genético’ entre os artigos, onde a principal fonte
recorrida foi a WADA (World Anti-Doping Agency), ficando entdo desta forma:
“Caracteriza-se pelo uso ndo terapéutico de células, genes e elementos génicos, ou a
modulacdo da expressdo génica, que tenham a capacidade de aumentar o desempenho
esportivo” (WADA, 2010).

As definicdes citadas pelos artigos sé@o aquelas publicadas oficialmente, porém
este conceito engessado nédo se refere a proibicdo sobre atletas que realizaram algum tipo de
intervencdo genética com a finalidade de melhora da saude, e que por consequéncia, teve seu
rendimento no esporte diretamente afetado, mesmo que esta ndo tenha sido a intengcdo no
momento da terapia. O artigo de Oliveira et al. (2011) cita exatamente isso. Em busca de uma
melhora de saude, um atleta realiza o tratamento sugerido pelo médico. Este, por sua vez, fica
entre tratar o caso como atleta ou como paciente. O melhor tratamento seria que o
beneficiasse como atleta ou beneficiasse sua salde integralmente? As consequéncias, ou 0s
‘efeitos colaterais’ que este tratamento apresenta, caso venha a melhorar seu rendimento
esportivo, seria intencional ou ndo? A falta de especificidade na definicdo de doping genético

gera confusdo e incertezas no momento de responder 0s questionamentos acima.

A época em que ocorreram as primeiras discussdes sobre o Doping Genético e
suas proibicdes é unanime. Todos os artigos que citam a parte histérica do tema utilizam
como referéncia o0 ano de 1999 para a criacdo da Agéncia Mundial Anti Doping (World Anti-
Doping Agency ou WADA), ap6s a grande discussdo pelo Comité Olimpico Internacional e
outros diversos 0rgdos intergovernamentais e autoridades publicas, para a formacdo de um
grupo independente com a finalidade de prevenir e estudar exclusivamente o uso de
substancias e métodos com o propdsito de aumentar o rendimento esportivo de atletas, a fim
de garantir aos competidores um ambiente esportivo limpo de doping — seja ele qual for. Para
garantir que os critérios de honestidade no esporte sejam seguidos, a WADA cria uma lista
anual com substancias e métodos proibidos, onde sua utilizacdo ou manipulacdo €

caracterizada como doping. Para a inclusdo nesta lista, as substancias devem se encaixar em
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pelo menos dois dos trés critérios a seguir: Possivel aumento da performance; Risco a saude;

Violacéo do espirito esportivo.
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6. CONCLUSAO

Diante do exposto, restam as perguntas: até que ponto deve-se alterar o corpo
humano para realizar atividades fisicamente impossiveis? E ao romper estas barreiras, o0 que
teremos no final do processo? Algo similar ao esteredtipo humano, mas que foi téo
modificado, que ndo atua mais dentro das suas funcfes vitais, pelas quais foi projetado?
Poderd levar muito até que doping genético mude a natureza do esporte? Os estudos
demonstram que o assunto Doping Genético no esporte ainda € um assunto carente de
pesquisas, porém que possui grande potencial de utilizacdo nas proximas competicGes. Cabe
aos Orgaos competentes encontrarem métodos mais eficazes e fidedignos de deteccdo de
doping genético, além de incentivarem o aumento do nimero de estudos publicados em

relacdo ao tema.
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