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A EPO é um horménio glicoprotéico
com peso molecular de 30.400 daltons, sendo
constituido de uma cadeia polipeptidica com-
posta de 165 aminoacidos com trés pontes dis-
sulfidicas e quatro cadeias polissacaridicas
(Areai et al., 1994).

Em estudo classico, Jacobson et al.
(1957) ja admitiam que os 0rgdos responsa-
veis pela producdo de EPO sdo os rins. Mes-
mo assim, sabe-se atualmente que existem lo-
cais extra-renais (figado) de producao de EPO.
A maior parte dos autores concorda que a pro-
dugdo de EPO extra-renal ndo ultrapassa 15%
da producao total (Zanjani & Ascensdo, 1989;
Johnson, 1989). Dessa forma, a habilidade do
figado em produzir EPO a estimulos fisiolo-
gicos estd associada principalmente a produ-
¢do de EPO durante os periodos fetais e
neonatais, onde ele representa o primeiro Or-
gao envolvido na produgdo de EPO, sendo a
hipoxia o maior efeito estimulador da produ-
¢do desse hormdnio, como acontece nos rins
(Zanjani et al., 1981), embora o figado do adul-
to requeira maior estimulo hipoxico para a for-
magdo de EPO que os rins.

Inicialmente, através da purificacdo
de poucos miligramas de EPO da urina hu-
mana, realizada por Myiake et al. (1977),
determinou-se a caracterizagdo bioquimica
da EPO, bem como subsidiou-se a produgao
dos primeiros radioimunoensaios para
deteccdo e analise do hormodnio realizado
em laboratério, através de radioimuno-
ensaios (Cotes, 1982), para posterior carac-
terizagdo quimica e melhor conhecimento
do horménio, tanto em humanos (Powel et
al.,, 1986), como em animais (Lin et al.,
1986; Shoemaker & Mitsock, 1986). Apos
essa caracterizacao, foi possivel, a partir de
técnica recombinante de DNA, sua
sintetiza¢ao, resultando a thEPO.

A partir do estudo classico de Eschbach
et al. (1987), que administraram doses varia-
das de rhEPO em 25 pacientes para corrigir
anemia ¢ obtiveram um aumento significativo
no Hct desses pacientes, esse hormdnio pas-
sou a ser utilizado com freqiiéncia em pacien-
tes com doenca renal (Eschbach et al., 1989;
Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes et al.,
1990). A thEPO ¢é administrada para corrigir
anemia em pacientes em estagio anterior a
dialise, com doenga renal progressiva (Stone
et al., 1988; Teechan et al, 1989; Eschbach et
al., 1989; Lim et al., 1990), ¢ para a corregao
de outras anemias, incluindo artrite reumatoide
(Means, et al., 1989; Pincus et al, 1990;
Takashima et al., 1990). A thEPO também
facilita a doagdo sangiiinea autologa (Good-
nough et al., 1989) e diminui a doagdo san-
gliinea pds-operativa alguns dias antes de ci-
rurgia (Levine et al., 1989).

A maior parte desses estudos associa a
melhoria dos pacientes tratados com rhEPO a
um indice aumentado de hemoglobina (Hb)
plasmatica ¢ do Hct (e.g. Robertson et al.,
1988, 1990; Braumann et al., 1991; Rassier,
1994). Assim, sendo a EPO responsavel por
um aumento na produgdo de eritrocitos, acre-
dita-se que a capacidade de resistir a exercici-
os prolongados, predominantemente aerobios,
dos individuos tratados com rhEPO também
seja aumentada, como conseqiiéncia de uma
melhora no transporte de 0, pelo sangue
(Ekblom & Berglund, 1991; Conconi et al.,
1994).

O objetivo deste trabalho ¢ abordar,
através de revisao de literatura, a relacdo da
EPO com o exercicio fisico. Para tal, sera apre-
sentada, num primeiro momento, a agdo da
EPO no organismo. Em seguida, sera discuti-
da a relagdo da EPO com o exercicio fisico,
com base nos estudos realizados nessa area.
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Ao final, serdo feitas algumas consideragdes
arespeito do tema.

A ACAO DA EPO NO ORGANISMO

Existem trés estagios principais de de-
senvolvimento dos eritrocitos: divisao celular,
diferenciacdo ¢ maturagao.

A hemopoiese ¢ controlada por milti-
plas glicoproteinas hormonais (Dexter, 1989),
entre elas a EPO. A EPO atua principalmente
sobre os progenitores primitivos dos eritroides,
em seu crescimento e diferencia¢ao, e nas co-
16nias formadoras de unidades de eritroides.
Além disso, induz ativagdo do padrio
eritrocitico exercendo um estimulo de feed-
back as células pouco diferenciadas (Jelk-
mann, 1992; Krantz, 1991).

A EPO tem sua acdo destacadamente
nas células imaturas comissionadas da linha-
gem da eritropoiese. Sob a agdo desse hormo-
nio, a célula comissionada passa ao sistema
de diferenciagdo, no pré-eritroblasto. A ativi-
dade das células imaturas das unidades
eritroides primitivas sdo estimuladas por um
grande numero de fatores de crescimento
(Sieff et ai.,1987), tanto quanto pela EPO
(Dessypris & Kantz, 1984). A diferenca é que
a EPO atua predominantemente na prolifera-
¢do e diferenciagdo das células mais maduras,
nas colonias formadoras de eritroides.

Através de proliferacdo, a unidade
eritroide primitiva, sob a agdo da EPO, pro-
duz células que se assemelham a pré-eritro-
blastos e sdo chamadas colonias formadoras
de unidades de eritrocitos. Essas colonias dao
inicio a pequenas quantidades de células
hemoglobinizadas quando estimuladas pela
EPO (Jelkmann, 1986,1992; Zanjani & Ascen-
sdo, 1989). A estimulagdo da eritropoiese é
efetuada fortemente pelo aumento continuo
dessas colonias.

A EPO age principalmente sobre essas
células chamadas de colonias formadoras de
unidades de eritréides, que sdo muito sensi-
veis a sua acdo. A formacao dos eritroides, a
partir dai, ¢ estimulada principalmente pelos
mecanismos desencadeados apos a formagao
do hemocitoblasto, antes mesmo do inicio da
sintese da hemoglobina. Essas colonias de cé-

lulas tendem a ser pequenas € com baixo ni-
vel de Hb, representando aproximadamente
20% dos eritréides progenitores presentes
(Zanjani & Ascensao, 1989), e sdo considera-
das o principal foco de agdo da EPO. A for-
macao de proteinas nas membranas das célu-
las da linhagem eritropoiética aumenta antes
mesmo do principio da sintese da Hb (Tong &
Goldwasserr, 1981).

Existem indicagdes de que, embora a
atividade proliferativa dessas unidades forma-
doras de unidades de eritroides sejam regula-
das pela EPO, elas desenvolvem, com o tem-
po, uma sensibilidade a EPO significativamen-
te maior. Mesmo assim, necessitam da EPO
para desenvolver seu padrdo eritropoiético,
uma vez que os niveis plasmaticos da EPO
afetam diretamente a configuragdo das colo-
nias formadoras de unidades de eritroides,
como ocorre em sujeitos anémicos.

Mesmo sendo a propor¢ao de colonias
formadoras de unidades de eritréides muito
grande, sdo altamente favorecidas pela presen-
ca constante de EPO (Reid et ai., 1988), ja que
elas carecem de um mecanismo de auto-repro-
dugio (Jelkmann, 1992), embora a propria atu-
acdo da EPO possa ser aumentada por outros
hormdnios, como androgéneos, horménios da
tiredide, somatomedinas e catecolaminas
(Jelkmann, 1986). Nesse sentido, Umemura
et ai. (1989) demonstraram que um influxo
aumentado das células primitivas formadoras
de eritrdides ¢é responsavel pela expansdo do
com-partimento de progenitores eritrociticos
tardios durante rapida regeneracdo dos
eritroides.

Além de estimular a proliferagao e di-
ferenciacao desses progenitores eritrociticos,
a EPO ativa a divisdo mitotica de pré-eritro-
blastos e eritroblastos basofilos (Udupa et ai.,
1986) e acelera a liberagdo de reticulécitos da
medula (Jelkmann, 1992).

Embora o papel fundamental da EPO scja
o de atuar na formacgao dos eritroides, ndo se li-
mita unicamente a este. A EPO atua em varios
outros aspectos, como na formagao indireta de
megacariocitos, progenitores monociticos-
granulociticos, e outros tipos de unidades e
coldnias de células (Jelkmann, 1992).

Da mesma forma que outros hormo-
nios, a EPO atua em receptores especificos da
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membrana celular. Os receptores humanos e
de animais da EPO tém sido caracterizados
estruturalmente (Jones et al., 1990; D'Andrea
& Zon, 1990; Youssoufian et al., 1990) e fo-
ram definidos receptores de baixa e de alta afi-
nidade com a EPO (Sawyer et al., 1987,
Fukamachi et al., 1987).

Os receptores da EPO de humanos tém
sido isolados de células com eritroleucemia e
de figado fetal, e sua seqiiéncia tem sido de-
terminada (Jones et al., 1990; Winkelmann et
al., 1990). O gene humano tem sido localiza-
do no cromossomo 19p, por hibridizagao in
vivo, ¢ apresenta uma seqiiéncia de 508 ami-
noacidos (Budarf et al., 1990; Winkelmann et
ai, 1990. A massa molecular dos receptores
da EPO ainda nao € bem conhecida, mas acre-
dita-se que esteja em torno de 300 kDa (Ma-
yeuxetal, 1990).

RELACOES DA EPOCOM O EXERCICIO FiSICO

O estabelecimento da relagdo entre a
EPO e o exercicio fisico iniciou-se através de
estudos com pacientes que realizam hemo-
dialises por causa de anemias cronicas € agu-
das (e.g. Eschbach et al., 1987; Eschbach et
ai, 1989; Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes
et al., 1990). Posteriormente, alguns estudos
utilizaram individuos sadios para ampliar os
conhecimentos acerca dessa relagdo, bem
como investigar sobre a taxa de EPO no plas-
ma sangiiineo (e.g. Ricci et al., 1990; Schmidt
et al., 1991) e as conseqiiéncias da utilizagao
da rhEPO por esses individuos (e.g. Ekblom
& Berglund, 1991; Casoni et ai, 1993; Rassier,
1994;Rassieretal., 1994).

Alguns estudos demonstraram melho-
ra significativa na capacidade de tolerancia ao
exercicio fisico em pacientes com doenga re-
nal cronica apds tratamento com rhEPO (Lim
et ai, 1989; Mayer et al., 1988; Rosenlof et
al., 1989). Outros detectaram, nessas mesmas
condi¢des, aumento significativo no limiar
anaerobio, no V0,max., na [Hb] e na capaci-
dade maxima de esfor¢co (Robertson et al.,
1988;Gibilaroetal,, 1988).

A capacidade de individuos anémicos,
que faziam hemodialise, para executar exer-
cicios fisicos melhorou significativamente
apos a corregdo de sua anemia com thEPO

(Robertson et al., 1990). Utilizando um
cicloergdbmetro, esses autores mediram o
VO,max., a freqiiéncia cardiaca maxima
(FCM), a sensagao subjetiva de fadiga duran-
te o teste e a capacidade de for¢a dos muscu-
los do quadriceps. Observaram que todos os
pacientes aumentaram o Hct significativamen-
te, e isso foi associado a um aumento no
V0,max. Observaram também que, em qual-
quer carga de trabalho, os indices de freqiién-
cia cardiaca (FC), ventilacdo/minuto (VE) e a
sensacdo subjetiva de fadiga diminuiram sig-
nificativamente apds o tratamento com rhEPO.
E, finalmente, constataram que a capacidade
de resistir a esfor¢os prolongados, assim como
a forca isométrica e isocinética do quadriceps
desses pacientes melhoraram significativa-
mente. O estudo de Creutzig et al. (1990) de-
monstra uma melhora também no suprimento
periférico de 0, de pacientes renais cronicos
durante o tratamento com rhEPO.

A tolerancia ao exercicio fisico tam-
bém foi relacionada com a administra¢do de
thEPO em pacientes com doenca renal em es-
tagio final. Comprovou-se que a administra-
¢do dessa substancia melhorou a capacidade
desses pacientes para executar exercicios fisi-
cos (Baraldi et al.,, 1990; Canadian Ery-
thropoietin Study Group, 1990), embora te-
nha apresentado um aumento significativo na
pressdo arterial sistolica (PAS) (Canadian
Erythropoietin Study Group, 1990).

Avaliando 10 pacientes em hemodialise
apos tratamento com rhEPO para medir os ni-
veis de Hb em exercicio executado até a
exaustao, Lundin et al. (1991) concluiram que
o nivel de Hb aumentou significativamente.
Os autores relacionaram esse aumento asso-
ciado a elevacdo do VO,max., a melhoria na
capacidade maxima de suportar exercicio ¢ a
freqii€ncia respiratdria reduzida, o que reflete
uma redugdo no metabolismo anaerobio.

Da mesma forma, Metra et al. (1991)
mediram o VO,max. ¢ o consumo de 0, (V0,)
no limiar ventilatério em pacientes com do-
enca renal em estagio final, sob tratamento de
dialise apos tratamento com rhEPO. Consta-
taram uma melhora significativa em ambos os
indices.

Em um estudo realizado também com
pacientes renais em dialise, Braumann et al.
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(1991) constataram que o limiar aerébio (2
mmol/1) foi alcangado em cargas de inten-
sidade maior, indicando melhor aproveita-
mento do 0, pelos musculos. Esses resulta-
dos reforgam as alteragdes positivas no li-
miar anaerdbio e a melhora significativa na
capacidade de pacientes renais para resistir
a fadiga encontradas por Mayer et al
(1989).

Em individuos sadios (sem deficién-
cia renal), Berglund & Ekblom (1991) ini-
ciaram os estudos onde testaram os efeitos
da rhEPO na pressdo sangiiinea e em varios
outros parametros hematologicos durante o
exercicio submaximo. Chegaram aos se-
guintes resultados: houve um aumento sig-
nificativo na [Hb] e no valor de Htc. As PAD
e PAS ndo sofreram modificagdes com os
individuos em estado de repouso apos o tra-
tamento, embora tenha ocorrido uma acen-
tuada rea¢do na pressdo arterial durante o
exercicio. A FC foi significativamente mais
baixa durante o exercicio apds o tratamento.
Os valores relativos a quantidade de
leucdcitos permaneceram inalterados apos o
tratamento, mas houve decréscimo signi-
ficativo no nimero de linfocitos. Ao final,
esses autores concluiram que pequenas do-
ses de rhEPO aumentaram os niveis de [Hb]
e Hct em niveis superiores a 10% em ape-
nas seis semanas de tratamento. Os niveis
de eletrolitos e os niveis de creatina perma-
neceram inalterados apds o tratamento.

,Em seguida, Ekblom & Bergund (1991)
testaram os efeitos da thEPO nas respostas cir-
culatorias ao exercicio maximo e submaximo
em 15 sujeitos sadios. Além de um aumento
significativo na [Hb], ocorreu um aumento
paralelo no VO,max. Néo ocorreram altera-
¢oes significativas na FC, VE e limiar de
lactato durante o teste de corrida até a exaus-
tdo. Comparando os sujeitos tratados com
thEPO com os sujeitos reinfundidos com
eritrocitos, esses autores ndo encontraram di-
ferengas significativas entre os grupos no
que diz respeito ao aumento de VO,max. em
relacdo a taxa de aumento na [Hb]. A PAS,
em exercicio realizado com carga de 200 watts,
aumentou ap0s o tratamento com thEPO. Hou-
ve aumento maior na [Hb] no grupo submeti-
do a reinfusao sangiiinea.

Mais tarde, Casoni et ai (1993) tra-

taram atletas de diferentes modalidades (ci-
clistas, futebolistas e corredores) com
rhEPO e observaram aumento significativo
na [Hb], no numero de hemaceas, nos
eritrocitos e no Hct. Observaram, também,
aumento nos reticulocitos. Entretanto, nao
detectaram alteragdbes no conteido de
creatina.

Recentemente, um estudo (Rassier,
1994), em que corredores de longa distancia
foram tratados com rhEPO durante seis
semanas, foi realizado para verificar os efei-
tos desse hormdénio em  indices
hematologicos e hemodinamicos. O autor
observou, ap6s o tratamento, as seguintes
alteragdes: aumento significativo na [Hb];
redugdo significativa no conteudo de
ferritina; reducgdo, também significativa, nos
mondcitos, linfocitos e plaquetas. Nao fo-
ram observadas alteragdes nos seguintes pa-
rametros: ferro e bilirrubina séricos; capa-
cidade ferropéxica; saturacao da
siderofilina; e demais indices leucocitarios.
Além disso, observou um aumento signifi-
cativo no tempo maximo de exercicio até a
exaustdo. A FC também nao alterou em re-
pouso e em exercicio maximo. Em outro es-
tudo (Rassier et al., 1994), com o mesmo
desenho do anteriormente citado, os autores
detectaram um aumento na PAS durante o
exercicio maximo.

As conseqiiéncias especificamente
do exercicio fisico nas concentragdes de
EPO tém sido pouco investigadas, embora
acredite-se que o exercicio fisico possa di-
minuir, per se, os niveis séricos de EPO
(Berglund et al., 1988). Schwandt et al.
(1991) avaliaram a influéncia do exercicio
fisico prolongado nas concentra¢des de EPO
no sangue de homens treinados, antes ¢ apos
execucdo de maratona. Observaram que a
concentracao de EPO estava aumentada sig-
nificativamente em 3 horas e, mais expres-
sivamente, em 31 horas ap6s a corrida, em-
bora imediatamente apos a corrida ndo te-
nha havido aumento. Segundo os autores,
tais aumentos poderiam ser responsaveis
pelo crescimento de massa de eritrocitos em
corredores de longa distancia. Imediatamen-
te ap6s a corrida, a [Hb] ¢ a concentracdo
de eritrocitos aumentaram significativamen-
te e, em 31 horas apds a corrida, estavam
significativamente diminuidas.

21



Movimento- - Ano-III - N. 4 - 1996/1

CONSIDERACOES FINAIS

A EPO, horménio glicoprotéico presente
no organismo humano, deu origem, apds sua
caracterizagfio, a partir de técnica re-combinante
de DNA, ao hormonio sintético rhEPO.

A relagdo entre a EPO ¢ o exercicio
fisico foi inicialmente investigada em estudos
com pacientes portadores de anemias agudas ¢
crdnicas. Posteriormente, alguns estudos uti-
lizaram individuos sadios para ampliar os co-
nhecimentos acerca dessa relagdo ¢ das con-
seqiiéncias da utilizacdo da rhEPO por esses
individuos

Alguns estudos demonstraram melhora
significativa na capacidade de tolerincia ao
exercicio fisico, no limiar anaerobio, no V0,
max., na [Hb]. no Hct, no suprimento periférico
de 0, e na capacidade maxima de esforco de
pacientes com doenga renal crnica apos
tratamento com rhEPO. Outros estudos de-
monstraram também a reducdo na FC, VE e
percepcio subjetiva de esforco em individuos
anémicos tratados com rhEPO. Em pacientes
com doenca renal em estigio final, a adminis-
traglo dessa substincia melhorou a capacidade
destes de executar exercicios fisicos.

Nos individuos sadios ¢ atletas, pode-se
observar efeitos do tratamento com thEPO nos
parimetros hematologicos, tais como aumento
na [Hb] e no valor de Htc, redugio no contetido
de ferritina e redu¢do nos monocitos, linfécitos e
plaquetas; nos parametros hemodinimicos, tais
como reducdo na FC durante exercicio e
aumento no V0, max.; ¢ nos pardmetros de
performance, tais como aumento no tempo
maximo de exercicio até a exaustio, forca de
membros inferiores ¢ percepgdo subjetiva de
esforco.

As conseqiiéncias especificamente do
exercicio fisico nas concentragdes de EPO tém
sido pouco investigadas, embora acredite-se que
o exercicio fisico possa diminuir, per se, 0s
niveis séricos de EPO; ¢ a presenca de efeitos
colaterais, como clevagdo da pressido arterial,
tanto em repouso quanto em exercicio, ainda ¢
controvertida na literatura.

Portanto, ¢ bastante evidente a relacio
da EPO com exercicio fisico, no que diz res-

peito A capacidade dos individuos com defici-
éncia renal ou sadios para melhor resistir a
fadiga durante o exercicio fisico, principalmente
0 de longa duragdo. Por isso, baseando-se no
principio de que uma maior producdo de
eritrcitos possa induzir uma melhora no
transporte do 0, pelo sangue e, conseqiien-
temente, na performance, ¢ que, atualmente,
especula-se sobre a possibilidade de atletas de
alto nivel estarem utilizando esse hormdnio
como substancia dopante, naquelas modalidades
competitivas onde a performance seja de-
terminada predominantemente pela capacidade
aerobia.
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