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RESUMO

“Doping” sangiineo é a infusdo ou reinfiisdo de sangue no organismo de um atleta. Seu
principio fisioldgico é que apos a flebotomia o organismo do atleta é exposto a uma hipoxia, que induz uma
eritrocitemia, gerando, assim, a producdo de novos eritrocitos. Apos a infusdo ou reinfiisdo sangiinea tém-se
como conseqliéncia uma elevada concentracdo de hemoglobina plasmética seguida de uma melhora da
“performance” Este procedimento pode ser realizado utilizando-se 0 sangue da mesma pessoa (reinfusao-
autdloga) ou de outra pessoa (infusdo-heteréloga). A eritrocitemia pode ser induzida também atraves da
injecdo de eritropoietina recombinante humana (rhEPO). Este hormdénio age sobre as colonias formadoras de
unidades de eritrdides desencadeando a formacdo de novos eritrocitos. Espera-se que individuos tratados
com rhEPO melhorem sua capacidade de realizar exercicios fisicos prolongados. Existe a suspeita de que
alguns atletas das provas de resisténcia aerdbia tém se beneficiado deste recurso. Apesar de estarem sendo
pesquisadas algumas formas de detec¢do, ndo existem, ainda, métodos analiticos de deteccdo desta forma de
“doping” que possam ser confiaveis.

UNITERMOS: “Doping”; “Doping” sanguineo; Eritrocitemia induzida.

INTRODUCAO

Nos desportos, a constante busca por melhores resultados induz técnicos e atletas a procurarem
formas diversas de melhora da “performance” Neste sentido, os treinadores buscam constantemente o
aprimoramento das formas de treino, assim como dos recursos ergogénicos utilizados para tais fins. O uso de
alguns destes recursos pelos atletas é permitido e outros ndo. Dentre aqueles que sdo repugnados pelas
entidades dirigentes do desporto encontra-se o0 “doping”

Nos desportos de predominio aerdbio, algumas evidéncias chamam a atencdo para a utilizacéo
do “doping” sangiineo. Seu principio fisioldgico é que apos a flebotomia o organismo do atleta é exposto a
uma hipoxia, gerando a producdo de novos eritrocitos. Assim, a subsequente infusdo ou reinfiisdo sangiinea
causaria uma elevacdo na concentracdo de hemoglobina ([Hb]) plasmética e uma conseqiiente melhora da
“performance” (Berglund & Hemmingsson, 1987; Pace, Consolazio & Lozner, 1945; Spriet, Gledhill, Froese
& Wilkes, 1986).

Mais recentemente, baseando-se nos referidos principios fisiologicos, sabe-se que vem sendo
utilizada por atletas a injecdo de eritropoietina recombinante humana (rhEPQO) (Casoni, Ricci, Ballarin,
Borsetto, Grazzi, Guglielmini, Manfredini, Mazzoni, Patracchini, De Paoli Vitali, Rigolin, Bartalotta,
Franze, Masotti & Conconi, 1993; Conconi, Casoni, Manfredini, Mazzoni, Grazzi, Guglielmini, Ballarin,
Borsetto, Buzzoni, Guerra, Ricci, Dapporto & Rigolin, 1994), substancia produzida a partir da glicoproteina
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hormonal eritropoietina (EPO) por técnica DNA recombinante, que também induz a producdo de novos
eritrécitos e proporciona os mesmos efeitos relativos a elevacdo da [Hb] e melhora da “performance”
eliminando, assim, a necessidade de infusdo ou reinfusdo sanglinea (Adamsom & Vapnek, 1991; Casoni et
alii, 1993; Conconi et alii, 1994; Ekblom & Berglund, 1991). Desta forma, o Comité Olimpico Internacional
(COI) tem banido o uso deste hormdnio sintético pelos atletas, disponivel no mercado desde 1988 (Casoni et
alii, 1993; Conconi et alii, 1994; International Olympic Committee, 1992). Porém, sua utilizacdo ndo pode
ainda ser detectada (Adamsom & Vapnek, 1991).

O objetivo deste trabalho é discutir os fundamentos fisiologicos do “doping” sanglineo, assim
como as técnicas pesquisadas para sua deteccdo. Para tal abordar-se-a primeiramente o “doping” sanguineo,
em seguida as suas formas para, posteriormente, expor suas bases fisiologicas e as propostas de detecgédo
existentes. Ao final serdo feitas algumas consideracdes sobre o tema.

“DOPING” SANGUINEO

De acordo com o United States Olympic Committee (USOC) citado por Fox, Bowers & Foss
(1991), o “doping” sangliineo € a injecdo intravenosa de sangue (Sangue total, papa de hemaécias ou
derivados de sangue) no organismo de um atleta independentemente do fato desse sangue ser do préprio
atleta ou de outra pessoa, com a finalidade de aprimorar o desempenho.

A partir do conhecimento de que quando um atleta € submetido a treinamentos em altitudes
elevadas, sabe-se, sua capacidade aerobia € aumentada e, com base na resposta do organismo quando exposto
a uma condicdo de hipoxia, iniciaram-se, nos anos 70, as pesquisas na area do “doping” sanguineo com
Ekblom, Oldbarg & Gullbring (1972).

De acordo com McArdle, Katch & Katch (1992), admite-se, teoricamente, que o volume
sanguineo acrescentado contribui para um maior débito cardiaco maximo e que a papa de hemécias aumenta
a capacidade sangliinea de transportar oxigénio (02 e, desta forma, eleva-se a quantidade de O 2 disponivel
para 0os musculos ativos.

O “doping” sanguineo € realizado basicamente de trés formas: autologa, heterdloga e, mais
recentemente, a utilizacdo de rhEPO, as quais serdo descritas a seguir.

“Doping” autologo

A principal caracteristica deste tipo de “doping” é que o0 sangue a ser utilizado é retirado do
proprio atleta, sendo armazenado para posterior reinfusao.

Para prevenir uma reducdo drastica na concentracdo das células sangliineas, cada unidade de
sangue (uma unidade equivale a 450 ml) é retirada durante um periodo de trés a oito semanas, pois em geral
é este o periodo de tempo que o individuo leva para restabelecer os niveis hepaticos normais. Nesta técnica o
plasma € removido e reinfimdido imediatamente e as papas de hemacias sdo congeladas e guardadas
(Gledhill, 1982).

O armazenamento deste sangue pode ser feito de duas maneiras diferentes: pode ser estocado
de forma convencional, ou seja, em refrigeracdo a aproximadamente 4°C, ou pode ser congelado apés ser
centrifugado e misturado com altas doses de glicerol e armazenado em nitrogénio liquido a -80°C (Jones &
Pedoe, 1989).

O tempo minimo que o sangue deve permanecer armazenado antes da reinfusdo deve ser de
trés semanas para que os niveis normais de Hb se restabelecam no organismo dos atletas apds a flebotomia,
mas o periodo de tempo considerado ideal para o armazenamento é de oito a 12 semanas (Collings, 1988).
Este periodo é indicado com base no fato de que seis a 7% das células vermelhas armazenadas sdo perdidas a
cada semana quando € utilizada a técnica convencional (refrigeracdo a 4°C) (Jones & Pedoe, 1989).
Portanto, esta técnica é limitada quanto ao ganho em “performance” dos atletas, pois no momento da
reinfusdo, apds trés ou quatro semanas de armazenamento, o sangue pode ter perdido entre 30 a 40% dos
eritrécitos, prejudicando os resultados esperados (Gledhill, 1982; Jones & Pedoe, 1989).

Existe ainda o fato de que, mesmo com a utilizacdo de anti-coagulantes, o sangue vai aos
poucos deteriorando-se e os eritrocitos vao tomando-se progressivamente menos flexiveis e mais frageis
(Konstrup & Ekblom, 1984), o que resulta no aumento da viscosidade sanguinea (Collings, 1988). A
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fragilidade aumentada das células vermelhas pode, ainda, acarretar sua fragmentacdo quando em sua
reinfusdo (Berglund, Hemmingsson & Birgegard, 1987; Collings, 1988).

Ja o congelamento das células sanglineas com altas doses de glicerol tem duracdo
indeterminada e, por isso, é a mais utilizada. Ap6s o congelamento a -80°C com glicerol, as células sdo
descongeladas e passam por uma série de lavagens de alta osmolaridade para a remocdo do glicerol para,
depois, serem novamente suspensas em substancia salina normal e reinfundidas numa suspensdao com
hematocrito (Hct) de aproximadamente 50%. Com este procedimento, a perda de células vermelhas é de
aproximadamente 15% (Berglund et alii, 1987; Collings, 1988).

Tem sido mencionado também que durante o armazenamento das células vermelhas, nas
técnicas referidas acima, ocorre uma reducdo da enzima 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) o que inibiria o
aumento da quantidade de 0 2transportado para 0os masculos e consequentemente no VC2nax (Smyth, 1979).

Tomados os devidos cuidados técnicos, as células sangliineas estocadas sdo, em seguida,
reinfundidas no atleta em um periodo de um a sete dias antes de uma prova de resisténcia aerdbia. Gledhill
(1982) afirma que a contagem de hemacias e o nivel de Hb do sangue elevam-se em aproximadamente oito a
20%, mantendo-se elevados por pelo menos 14 dias.

O “doping” autdlogo, por envolver infusdo intravenosa, resulta em alguns riscos como
trombose venosa e flebite, principalmente se a transfusdo € feita sem os devidos cuidados com a esterilizacéo.
Alem disso, o Hct elevado, a viscosidade e hipercoagulabilidade do sangue aumentados apos a transfuséo
submetem o atleta aos riscos de trombose venosa e embolia pulmonar (Jones & Pedoe, 1989). Outro
problema é que a retirada de 500 ml de sangue em uma ou mais ocasides provoca efeitos de destreinamento
(Jones & Pedoe, 1989).

“Doping” heterdlogo

Também chamado de “doping” homologo (McArdle et alii, 1992), esta forma de “doping”
pode ser colocada como precursora do “doping” sangiineo. Nesta técnica o sangue a ser utilizado € retirado
de outras pessoas que possuam um sangue compativel ao do atleta, podendo ser infundido imediatamente ou
armazenado para posterior utilizacdo (Jones & Pedoe, 1989). Os procedimentos de retirada, armazenamento
e reinfusdo obedecem os mesmos principios do “doping” autologo.

Esta forma de “doping” sangliineo expbGe o atleta aos riscos mencionados no *“doping”
sanguineo autélogo, por causa da infusdo sanglinea intravenosa, e a uma série de riscos relativos a
transmisséo de doencas infecto-contagiosas, AIDS por exemplo, bem como de outras doengas como hepatite
e doencas hepaticas cronicas (Alter, 1981; Berglund, 1988; Jones & Pedoe, 1989). Outra dificuldade que se
encontra é a possibilidade de ocorrerem reacGes a transfusdo, principalmente devido a incompatibilidade de
tipos sanguineos (Berglund, 1988; Jones & Pedoe, 1989).

“Doping” com eritropoietina recombinante humana (rhEPO)

A eritropoietina (EPO) é um horménio glicoprotéico com peso molecular de 30 400 daltons,
sendo constituido de uma cadeia polipeptidica composta de 165 aminoacidos com trés pontes dissulfidicas e
quatro cadeias polissacaridicas (Gareau, Brisson, Ayotte, Audran, & Chanal, 1994). A sua producdo é
desencadeada, principalmente, pelos rins (Fried, Barone-Varelas & Morley, 1984; Jacobson, Goldvvasser,
Fried & Plzak, 1957; Maxwell, Lappin, Johnston, Bridges & McGeown, 1990), embora, no periodo fetal e
neonatal, seja produzida, principalmente, pelo figado (Clemons, Fitzsimmons & Demanincor, 1986;
Zanjani, Ascensdo, McGlave, Banisadre & Ash, 1981).

A EPO age principalmente sobre as células chamadas de col6nias formadoras de unidades de
eritroides, que sdo muito sensiveis a sua acdo. A formacdo de eritrocitos é estimulada principalmente pelos
mecanismos desencadeados apo6s a formacdo do hemocitoblasto, antes mesmo do inicio da sintese de Ho.
Estas colbnias tendem a ser pequenas e com baixo nivel de Hb (Zanjani & Ascensdo, 1989), sendo
consideradas o foco principal de agdo da EPO.

A partir da caracterizagdo bioguimica da EPO (Cotes, 1982; Myiake, Kung & Goldwasser,
1977) utilizou-se uma técnica de DNA recombinante para desenvolver a rhEPO. Esta substancia vem sendo
utilizada ha algum tempo no tratamento de pacientes com anemia causada por insuficiéncia renal crénica
(Eschbach, Kelly & Haley, 1989; Hughes, Cotes, Pippard, Stevens, Oliver, Winearls & Royston 1990
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Winearls, Oliver, Pippard, Reid, Downing & Cotes, 1986) com comprovado sucesso, por aumentar a
producdo de eritrécitos e facilitar a doagcdo sanglinea autéloga (Adamson & Eschbach, 1990; Goodnough,
Rudnick, Price, Bailas, Collins, Crowley, Kosmin, Kruskall, Lenes, Menitove, Silberstein, Smith, Wallas,
Abels & Voft Tress, 1989).

Com o surgimento deste hormonio no mercado, a partir de 1988, existe a suspeita de que ele
venha sendo utilizado por atletas de alto nivel das modalidades de predominio aerébio (Casoni et alii, 1993;
Conconi et alii, 1994; International Olympic Committee, 1992), baseado no principio de que uma maior
producdo de eritrocitos teria como consequéncia uma melhora no transporte do 0 2 pelo sangue, seguida de
uma melhora na “performance” (Adamsom & Vapnek, 1991; Casoni et alii, 1993; Conconi et alii, 1994,
Ekblom & Berglund, 1991).

Neste tipo de “doping” sanglineo, com administracdo de rhEPO, o efeito colateral apresentado
foi aumento na pressao arterial sistdlica (PAS) (Canadian Erythropoietin Study Group, 1990) em exercicio
realizado com carga correspondente a 200 Watts (Berglund & Ekblom, 1991) e em exercicio maximo
(Rassier, Ribeiro, Prompt, Natali, Cavalcanti & De Rose, 1994) depois do tratamento com rhEPO.

BASES FISIOLOGICAS DO “DOPING” SANGUINEO

O “doping” sanguineo se apoia na idéia de que apos a flebotomia, o organismo do atleta entra
no estado de eritropoiese buscando o restabelecimento do nivel normal de eritrocitos. Apos a infuséo ou
reinfusdo sanglinea tem-se como conseqléncia uma elevada [Hb] plasméatica aumentando, assim, a
capacidade de transportar 02 e consequentemente a capacidade aerobia (Berglund et alii, 1987; Buick,
Gledhill, Froese, Spriet & Meyers, 1980; Willians, Wesseldine, Somma & Schuster, 1981).

Historicamente, o estudo experimental com homens relativo ao aumento do Hct, a0 aumento
na [Hb] e a melhora da “performance” apés transfusdo sanguinea foi feito por Pace et alii (1945). Em outros
estudos sobre infusdo ou reinfusdo sangiiinea os autores demonstraram aumento significativo no Hct e na
[Hb] (Berglund et alii, 1989; Brien & Simon, 1987; Buick et alii, 1980; Konstrup & Ekblom, 1984,
Robertson, Gilcher, Metz, Casperson, Abbott, Allison, Skriner, Werner, Zelicoff & Krause, 1979; Robertson,
Gilcher, Metz, Casperson, Allison, Abbott, Skriner, Krause & Nixon, 1984; Spriet et alii, 1980; Willians et
alii, 1981), no V02w (Buick et alii, 1980; Ekblom, Wilson & Astrand, 1976; Konstrup & Ekblom, 1984;
Robertson, Gilcher, Metz, Bahnson, Allison, Skriner, Abbott & Becker, 1978; Robertson et alii, 1979, 1984:
Sawka, Dennis, Gonzales, Young, Muza, Martin, Wenger, Francesconi, Pandolf & Valeri, 1987; Spriet et
alii, 1986) e na resisténcia aerobia (Buick et alii, 1980; Brien & Simon, 1987; Konstrup & Ekblom, 1984;
Robertson et alii, 1978, 1979, 1984; Willians et alii, 1981).

Em relacdo ao uso da rhEPO, alguns estudos (Gibilaro, Delano & Quinn, 1988; Mayer, Thum
& Cada, 1988; Robertson, Haley & Adamson, 1988) demonstraram aumento significativo no limiar
anaerébio, no V02rax na [Hb], na tolerdncia ao exercicio e na capacidade maxima de esforco de pacientes
anémicos tratados com rhEPO. Robertson, Haley, Guthreie, Cardenas, Eschbach & Adamson (1990)
demonstraram que a capacidade de individuos anémicos, que faziam hemodialise, para executar exercicios
fisicos melhorou significativamente ap0s a corre¢do de sua anemia com rhEPO. Estes autores observaram
que todos os pacientes aumentaram o Hct significativamente e isto estava associado a um aumento no
VO02rax Observaram também que em qualquer carga de trabalho, os indices de frequéncia cardiaca,
ventilagdo minuto e a percepcdo subjetiva de esforco diminuiram significativamente apds o tratamento com
rhEPO. E, finalmente, observaram que a capacidade de resistir a esforcos prolongados, assim como a forca
isométrica e isocinética do quadriceps dos pacientes tratados com rhEPO melhoraram significativamente. O
Canadian Erythropoietin Study Group (1990) demonstrou um aumento na tolerancia ao exercicio.
Braumann, Nonnast-Daniel, Boning, Bocker & Frei (1991) demonstraram aumento na [Hb], tolerancia ao
esforco, aumento do limiar aerobio e no suprimento muscular de 02 Lundin, Akerman, Chesler, Delano,
Goldberg, Stein & Friedman (1991) demonstraram aumento na [Hb], associado ao aumento no V02w e
reducdo no metabolismo anaerobio nas atividades diarias.

No que se refere a capacidade de exercitar de individuos sadios que receberam a administracéo
de rhEPO, (Berglund & Ekblom, 1991) testaram os efeitos da rhEPO nas respostas circulatorias ao exercicio
maximo e submaximo em 15 sujeitos. Além de um aumento significativo na [Hb], houve um aumento
paralelo no V 02rax N&o aconteceram mudancas significativas na freqliéncia cardiaca, ventilacdo e limiar do
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lactato durante o teste de corrida até a exaustdao. Comparando os sujeitos tratados com rhEPO com os sujeitos
reinfundidos com eritrocitos, estes autores ndo encontraram diferencas significativas entre os dois grupos no
que diz respeito ao aumento de V02w em relacdo a taxa de aumento na [Hb]. Houve aumento maior na
[Hb] no grupo submetido a reinfusdo sangiinea.

Casoni et alii (1993) trataram atletas de diferentes modalidades (ciclismo, futebol e corrida)
com rhEPO e constataram aumento significativo na [Hb], no nimero de hemécias, nos eritrocitos e no Hct.
Neste sentido, Rassier (1994) tratou 11 corredores de longa distancia e observaram aumento na [Hb] e no
tempo méaximo de exercicio até a exaustdo em esteira.

Alguns pardmetros fisiolégicos importantes para o desempenho da atividade fisica aerdbia e
inerentes ao “doping” sangiineo, tais como a sua execucdo em ambientes quentes, a acidose latica, a
carreacdo de 02 o volume sangliineo, volume sistolico e débito cardiaco e a perda de 2,3-DPG merecem
algumas consideragoes.

Relacionando o “doping” sangiineo ao exercicio de resisténcia em ambientes quentes, sabe-se
que uma parte significativa do débito cardiaco esta envolvida na dissipacdo do calor e ndo esta disponivel
para o transporte de 02 ao musculo limitando, assim, a “performance” (Jones & Pedoe, 1989). Com o
aumento dos hematdcitos através do “doping” sangiiineo, uma maior parte dos hematdcitos podera suprir o
transporte de 02 ao musculo que estd trabalhando, podendo ainda ser mantido com maior eficiéncia o
processo de termorregulacdo (Sawka et alii, 1987).

Quanto a acidose lactica muscular e sangiiinea, sabe-se que esta pode ser um fator decisivo na
prova de resisténcia aerobia, pois a concentra¢do elevada de lactato limita a “performance” (Nadei, 1985).
Considerando-se que no organismo o0 sangue € um dos principais sistemas de tamponamento acido-base,
sendo as células vermelhas responsaveis por 70% da capacidade de tamponamento do sangue (Willians et
alii, 1981), o aumento da massa de células vermelhas e, consequentemente, 0 aumento da capacidade de
tamponamento do &cido lactico faz com que os musculos trabalhem mais tempo sem serem afetados pela
acidose (Gledhill, 1982). Este efeito esta adicionado a maior capacidade aerébia produzida pelo “doping”
sanguineo (Buick et alii, 1980; Sawka et alii, 1987).

Considerando que o “doping” sangiiineo aumenta o carreamento de 0 2 no sangue e que cada
grama de Hb completamente saturada transporta 1,34 ml de 0 2 o0 aumento de duas gramas de Hb para cada
100 ml de sangue provoca um aumento potencial no carreamento de 0 2 por litro de sangue em 25 ml.
Assumindo-se a saturacdo venosa de 50%, a metade disso estaria disponivel no musculo que trabalha e no
debito cardiaco de exercicio de 24 I/min, 300 ml de 0 2extra poderia ser entregue ao tecido (Jones & Pedoe,
1989). Neste sentido, a “performance” poderia melhorar se o débito cardiaco em exercicio for mantido, néo
sendo alterado pelo aumento da viscosidade sangliinea, ou se os musculos exercitados utilizarem o0 02
adicional.

Os atletas de resisténcia aer6bia normalmente possuem um volume sangiineo e plasmatico
maior do que individuos normais (Oscai, Williams & Hertig, 1968), o que reduz a [Hb] e provoca o
fendmeno conhecido como anemia de atleta. Este volume sanguineo elevado, consequentemente, aumenta o
volume sistélico e o débito cardiaco maximo dos atletas. Estas alteracfes, juntamente com uma maior
capilarizacdo muscular proporciona uma maior extracdo de 0 2 do sangue, o que auxilia o atleta a utilizar
este consumo de 0 2elevado como suporte para permanecer mais tempo em atividades de resisténcia aerdbia.
Sawka et alii (1987) demonstraram que o0 aumento do plasma ocorreu em uma hora apds transfusdo e que a
transfusdo do sangue total teve o mesmo efeito das células armazenadas para 0s sujeitos normais, ou seja,
sujeitos com volume sangiineo normal. Entretanto, segundo Gregerson & Dawson (1959) esta hipervolemia
é corrigida pela reducdo do plasma sanguineo, sendo apenas transiente. Por outro lado, Von Rost, Hollman,
Liesen & Schultzen (1975) e Ekblom et alii (1976) ndo observaram alteracdo no volume sangiiineo 24 horas
apos a reinfusdo. Neste sentido, Buick et alii (1980) também observaram um pequeno, mas ndo significativo,
aumento no volume sanguineo no periodo de 24 horas a uma semana apos a reinfuséo.

Em relacdo a perda de 2,3-DPG, sabe-se que a Hb tem mais afinidade pela 2,3-DPG do que
pelo 0 2 assim, estando a 2,3-DPG reduzida, ocorre um aumento na afinidade da Hb pelo 0 2 Isto causa uma
inclinacdo da curva de dissociacdo da Hb para a esquerda resultando numa reducéo do transporte de 0 2para
os tecidos (Smyth, 1979). Entretanto, quando as células vermelhas sdo reinfundidas com baixo nivel de 2,3
DPG, este nivel se restabelece em menos de 24 horas (Beutler & Wood, 1969). Além disso, € possivel fazer
uma mistura das células vermelhas armazenadas com inosina, piruvato, glicose, fosfato e adenina,
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retomando o nivel da 2,3-DPG ao normal, o que causa a inclinacdo temporéaria da curva de dissociacdo da
Hb para a direita aumentando o transporte de 0 2para os tecidos (Valeri, 1976).

DETECCAO DO “DOPING” SANGUINEO

A suspeita de utilizacdo de “doping” sangliineo vem desde a década de 70. Nos Jogos
Olimpicos de 1976, a imprensa divulgou que o fundista finlandés Lasse Virem estava praticando “doping”
sangiineo, pois, conseguira o primeiro lugar nas provas de 5 000 e 10 000 metros e o quinto lugar na
maratona (Fox et alii, 1991). De acordo com o0 USOC citado por Fox et alii (1991), qualquer evidéncia capaz
de confirmar que a pratica do “doping” sangiineo foi utilizada em um atleta serd causa suficiente para uma
acdo punitiva, comparavel aquela adotada para a utilizagdo de uma substancia proibida, relativa a qualquer
um implicado por essa evidéncia.

Até pouco tempo atras, o controle anti-“doping” nas competicdes esportivas tem se limitado a
analise de amostras de urina para posterior deteccdo de agentes quimicos dopantes, por ela eliminadas, que
foram ingeridos pelo atleta ou a ele administrados antes ou durante as competi¢cdes desportivas. Assim,
somente o “doping” quimico é controlado nas competi¢cbes de uma forma geral. Em 1994, nos Jogos de
Inverno de Lillehamer deu-se a coleta de amostras de sangue para o controle anti-“doping” Mesmo assim,
esta coleta é feita somente quando a respectiva Federacdo Internacional da modalidade solicita ao COIl que
faca testes sangliineos. Este procedimento vem sendo adotado pela Federacdo Internacional de Esqui desde
1989.

Especialmente para o “doping” sanguineo ainda ndo existe um método de deteccdo plenamente
confiavel, mas existem algumas propostas de detec¢do que serdo apontadas a seguir.

"Doping” convencional

Segundo Berglund et alii (1987), os niveis de EPO do grupo que recebeu reinfusdo autdloga
reduziram-se em 62%, em relacdo ao grupo controle, apds uma semana de reinfusdo e permaneceram com 0s
mesmos indices por quatro semanas. Estes autores sugerem que se em exames realizados um dia apés a
prova apresentarem concentracdes de EPO acima de 15 mU/ml junto a uma alta [Hb], é possivel detectar
cerca de 50% de atletas que fizeram reinfusdo sanguinea. Para eles, é possivel estabelecer um algoritmo
baseado nas modifica¢des dos niveis de Hb e EPO. Com testes feitos em duas seéries de amostras um aumento
maior que 5% na [Hb] e uma reducdo maior que 50% na concentracdo de EPO entre os exames (duas a
guatro semanas), respectivamente, apos a reinfusdo, possibilita detectar 50 a 67% dos dopados.

Mais tarde, Berglund, Birgegard, Wide & Pihlstedt (1989) descobriram que a reducdo na
concentracdo de EPO deveria ser menor (30-40%) para se usar o algoritmo sugerido anteriormente como
método de deteccdo da transfusdo autéloga. Entretanto, estes autores reconhecem neste estudo que a reducao
na concentracdo de EPO sérica induzida pela transfusdo, em sujeitos com esta concentracdo normal, é
relativamente pequena. Isto coloca em duvida se o algoritmo sugerido pode ser usado com seguranca.

Uma transfusdo heterdloga pode ser detectada demonstrando-se que as células vermelhas estdo
carreando grupos sanglineos estranhos (ndo-ABO), desde que um completo confronto de todos os grupos
sanguineos fosse estatisticamente uma remota possibilidade (a menos que o atleta tivesse um irmdo gémeo)
(Berglund & Hemmingsson, 1987; Berglund et alii, 1987).

Em outro estudo, Berglund (1988) indica que a distribuicdo ndo uniforme dos tamanhos das
células vermelhas (influenciado pela idade da célula) tem sido sugerido como um método para deteccdo da
transfusdo sangiinea.

De acordo com Videman, Sistonen, Stray-Gunderson & Lereim (1990), se apds os célculos os
valores médios das concentracBes de Hb e EPO apresentarem variacdes de trés desvios acima dos valores
médios da populacdo, os dados deveriam ser submetidos a analises posteriores. Porém, estes autores
analisaram 66 amostras num campeonato de esqui de montanha e ndo detectaram nenhum caso. Além disso,

a infusdo de sangue refrigerado convencionalmente (a 4°C) produz um rapido aumento no ferro e bilirubina
séricos e uma queda na EPO sérica. Esta EPO ¢é suprida pelo exercicio fisico e, assim, o baixo nivel de EPO
dos atletas em competicGes ndo pode ser diagnosticado (Jones & Pedoe, 1989).
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Buscando outra forma de deteccdo, Fargehol & Heir (1994) indicaram que a transfusdo de uma
unidade (450 ml) de todo sangue resultara em aproximadamente 10% de eritrécitos alogénicos na circulagéo.
Para tal deteccdo estes métodos dependem da identificacdo de diferentes grupos sangiiineos entre o sangue
do individuo e o sangue transfundido. Para isso, sdo necessarias técnicas de classificagdo como. ABO-, Rh
(Cc DEe)-, K Jk, Fy e MNSs. De acordo com estes autores, para conseguir alta probabilidade de que o
sangue alogénico transfundido seja detectado, € importante investigar grande namero de sistemas
imunoldgicos de grupos sangliineos. Baseado na posicdo de Fargehol & Heir (1994), parece ser mais facil
detectar células alogénicas antigeno-positivas entre antigeno-negativo do que vice-versa. Estes métodos sdo
aceitos para demonstrar objetivamente a presenca de mais de um a 5% de células transfundidas e que o
sangue alogénico mostra que o doador e o receptor diferem em pelo menos um antigeno dos altamente
polimorfos sistemas de grupos sanguineos do homem.

“Doping” com rhEPO

Primeiramente, Wide & Bengtsson (1990) identificaram que as quatro diferentes preparacOes
de rhEPO comerciais sdo heterogéneas e apresentam carga media semelhante a isomorfa da EPO originada
no figado. Estas descobertas foram sugeridas como base de um método (eletroforese) para detectar
administracdo de rhEPO através do soro e urina de pessoas com producdo enddgena de EPO, pela
diferenciagéo entre rhEPO e EPO.

Wide, Bengtsson, Berglund & Ekblom (1994), apoiando-se em estudos anteriores, obtiveram
amostras de sangue e urina de 11 individuos sadios masculinos tratados com rhEPO. A determinacdo da
carga media indicou que a rhEPO estava presente no soro de todos os individuos 24 horas apos a injegao e
em 84% dos individuos 48 horas apds. A rhEPO foi também detectada em 19 amostras de sangue tomadas
de uma a 12 horas apo0s a injecdo em dois individuos. A rhEPO néo foi detectada no soro sete dias ou mais
apos a ultima injecdo. Os resultados com amostras de urina foram similares. Baseado nestes resultados os
autores afirmam que os principios deste método s@o validos e que ele deveria ser melhor avaliado para ser
usado em testes de controle de “doping” sanglineo.

Incentivados pelo COIl para desenvolver um método de deteccdo do “doping” com rhEPO,
Casoni et alii (1993) e Conconi et alii (1994), apoiados na idéia de que a estimulacdo da eritropoiese
medular causada pela administracdo de rhEPO pode incrementar modificagbes nas caracteristicas
morfoldgicas das hemdcias, chegaram a conclusdo de que a administracdo de rhEPO causa o surgimento, em
varios sujeitos, de eritrécitos com volume corpuscular médio maior que 120 fl (macrocitose) e com conteido
de Hb menor que 28 pg (hipocromia) em porcentagem (0,6%) nunca alcancadas pelos individuos controle.
Neste estudo, os sujeitos tratados com rhEPO diferenciaram-se da populagdo controle tendo altos valores de
Hct, volume corpuscular médio, macrocitose e hipocromia. Usando uma porcentagem limite (0,6%) de
macrdécitos hipocromicos, este limite foi ultrapassado por aproximadamente 50% dos sujeitos tratados com
rhEPO, mas por nenhum dos sujeitos controle.

Assim, a tese central de Casoni et alii (1993) e Conconi et alii (1994) é que a presenca de
macrocitos hipocrémicos no sangue do atleta indicaria o uso de rhEPO. Porém, Casoni et alii (1993)
admitem que a presenca de macrocitos hipocrémicos circulantes, em porcentagens ndo encontradas em
atletas normais (ndo tratados com rhEPQO), poderia ser empregada como um indicador indireto do uso de
rhEPO somente apds a populacdo tratada e de controle serem grandemente expandidas e o estudo incluir
atletas de outras racas, ambos 0s sexos, idade diferenciadas e praticantes de varios esportes. Entretanto,
consideram a determinacdo desta porcentagem de macrdécitos hipocrémicos como uma medida intimidadoria
ao uso da rhEPO pelos atletas, caso houvesse a possibilidade de realizar exames em periodos fora das
competicdes, pois os atletas ndo teriam como controlar as respostas individuais aos estimulos da rhEPO.

Na tentativa de elaboracdo de outro método de deteccdo do uso da rhEPO, Conconi et alii
(1994) elaboraram um estudo sobre o receptor de transferrina, uma glicoproteina transmembranica. Sabe-se
que todas as células possuem estes receptores em sua superficie, mas em adultos normais 80% deles estdo
nas celulas eritréides da medula 6ssea. Apds a maturacdo da célula, a parte extracelular deste receptor é
cortado por proteolise e liberado no plasma.

Neste sentido, baseando-se na idéia de que a concentracdo do receptor sérico de transferrina no
plasma e na célula indica a taxa de eritropoiese (Cazzola, Ponchio & Beguin, 1992), pois a EPO estimula a
eritropoiese, a determinacdo do valor de receptor de transferrina sérico poderia estar relacionada ao
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tratamento com rhEPO. Assim, Conconi et alii (1994) afirmam que quando os valores individuais de
receptor sérico de transferrina observados em sujeitos tratados com rhEPO (3,35 = 1,13 mg/ml) e em

individuos ndo tratados (1,91 + 0,45 mg/ml) sdo comparados, observa-se claramente que aproximadamente a
metade dos sujeitos tratados com rhEPO apresentam uma concentracdo de receptor sérico de transferrina
nunca alcancados por sujeitos ndo tratados. Para estes autores uma elevada concentracdo de receptores de
transferrina apos tratamento com rhEPO pode ser empregada como indicadoi indireto do uso de rhEPO por
atletas.

Por outro lado, Rassier (1994) ndo encontrou nenhuma alteragdo no volume corpuscular médio
(macrocitose) e Hb corpuscular média (hipocromia) em atletas de resisténcia tratados com rhEPO, chegando
a conclusdo de que, apesar de haver um aumento na [Hb], o processo de macrocitose e hipocromia néo
aconteceram. Portanto, ndo recomenda tal técnica para auxiliar na detec¢do do uso de rhEPO por atletas.

CONSIDERACOES FINAIS

O “doping” sangiineo se apoia na idéia de que apos a flebotomia, o organismo do atleta entra
no estado de eritropoiese buscando o restabelecimento do nivel normal de eriirocitos. Apos a infusdo ou
reinfisdo sanglinea tem-se como consequéncia uma elevada [Hb] plasm .tica aumentando, assim, a
capacidade de transportar 0 2e consequentemente a capacidade aerdbia.

Os estudos com homens relativo ao aumento do Htc, da [Hb] e & melhora da “performance”
apos transfusdo sanguinea iniciaram na década de 40. Seguiram-se outros estudos nesta direcdo através dos
quais os autores demonstraram aumento também no VO02vax e na resisténcia aerdbia. Nos anos 70 surgiram
as pesquisas na area do “doping” sangiineo a partir do conhecimento de que quando um atleta é submetido a
treinamentos em altitudes elevadas e exposto a uma condicdo de hipoxia (eritrocitemia induzida) sua
capacidade aerobia é aumentada

O “doping” sangiineo pelos métodos autdlogo e heter6logo, em condicdes ideais, provocam
aumentos significativos em alguns parametros hematologicos e fisiolégicos do individuo, repercutindo
diretamente na melhoria da sua capacidade aerobia. Juntamente com o surgimento da rhEPO no mercado
surgiu a suspeita de que este vem sendo utilizado por atletas de alto nivel das modalidades de predominio
aerdbio, baseado também no principio da melhora no transporte do 0 2 pelo sangue, seguida de uma melhora
na “performance” em raz&o da eritrocitemia induzida.

Por outro lado, vale ressaltar que, por envolver infusdo intravenosa, o “doping” sanglineo
resulta em alguns riscos. No aut6logo exemplifica-se a trombose venosa e flebite, além de embolia pulmonar
pelo Hct elevado, a viscosidade e hipercoagulabilidade do sangue aumentados. No heter6logo uma série de
riscos relativos a transmissdo de doencas infecto-contagiosas, AIDS por exemplo, bem como hepatite e
doencas hepaticas crénicas. Com administracdo de rhEPO, o efeito colateral apresentado foi aumento na
PAS em exercicio realizado com carga correspondente a 200 Watts e em exercicio maximo depois do
tratamento com rhEPO.

Ainda ndo existe um meétodo de deteccdo do “doping” sangliineo plenamente confiavel, mas
existem algumas propostas de detec¢cdo, mesmo porque apenas em 1994, nos Jogos de Inverno de Lillehamer
deu-se a coleta de amostras de sangue para o controle anti-“doping”, quando a respectiva Federacéo
Internacional da modalidade solicita ao COI que faca testes sanglineos.

Finalmente, nota-se claramente a necessidade de mais pesquisas a respeito do tema para que
algumas controvérsias a respeito da fundamentacdo fisioldgica do “doping” sangiiineo sejam sanadas e,
principalmente na parte que se refere a deteccdo em exame anti-“doping”, pois ainda existe uma certa
incompatibilidade nos ultimos resultados de pesquisas tanto para o “doping” convencional, hoje menos
usada, quanto para a injecao de rhEPO.
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ABSTRACT
BLOOD DOPING IN SPORTS

Blood doping is the infusion or reinfusion of blood in the athlete’s body. Its physiological basis
Is that after bloodletting the athlete’s organism is exposed to a hypoxic condition that induces
erythrocythaemia, and consequently new erythrocytes are produced. After blood infusion or reinfusion, a
high concentration of plasmatic hemoglobin takes place followed by an increase in performance. This
procedure may be done by using either the subject’s own stored blood (autologous reinfiision) or blood
donated by another person (heterologous infusion). Moreover, erythrocythaemia may be induced by injection
of recombinant human erythropoietin (rhEPO). This hormone operates on colony forming erythroid units
inducing new erythrocytes formation. It is expected that the capacity to perform endurance exercise of
subjects treated with rhEPO increases. Blood doping has aroused interest in the sports community because it
cannot be detected in standard doping control tests. Although some methods of detection have been
proposed, a reliable analytic method to detect blood doping has not been discovered yet.

UNITERMS: Doping; Blood doping; Induced erythrocythaemia

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADAMSOM/J.W.; ESCHBACH, JW. Treatment of the anemia of chronic renal failure with recombinant human
erythropoirtin. Annals of Review Medicine, v.41, p.349-60, 1990.

ADAMSOM, J.W.; VAPNEK, D. Recombinant erythropoietin to improve athletic performance. New England Journal
of Medicine, v.324, p.698-9, 1991.

ALTER, H.J. The epidemiology and prevention of postransfusion hepatitis. In; POLESKY, R.; WALKER, P., eds.
Aspen conference as safaty in transfusions practice. Chicago, College of American Pathologists, 1981. p.1-16.

BERGLUND, B. Development of techniques for the detection of blood doping in sports. Sports Medicine, v.5, p. 127-
35, 1988.

BERGLUND, B.; BIRGEGARD, G.; WIDE, L.; PIHLSTEDT, P Effects of blood transfusions on some hematological
variables in endurance athletes. Medicine and Science in Sports and Exercise, v.21, p.637712, 1989.

BERGLUND, B.; EKBLOM, B. Effect of recombinant human erythropoietin treatment on blood pressure and some
haematological parameters in healthy men. Journal of Internal Medicine, v.229, p. 125-30, 1991.

BERGLUND, B.; HEMMINGSSON, P. Effect of reinfusion of autologous blood on exercise performance in cross
country skiers. International Journal of Sports Medicine, v.8, p.231-3, 1987.

BERGLUND, B.; HEMMINGSSON, P.; BIRGEGARD, G. Detection of autologous blood transfusion in cross country
skiers. International Journal of Sports and Medicine, v.8, p.66-70, 1987.

BEUTLER, E.; WOOD, L. The in vivo regeneration of red blood cell 2,3-Diphosphoglyceric acid (DPG) after
transfusion of stored blood. Journal of Laboratorial Clinical Medicine, v.74, p.300-4, 1969.

BRAUMANN, K.M.; NONNAST-DANIEL, B.; BONING, D.; BOCKER, A.; FREI, U. Improved physical performance
after treatment of renal anemia with recombinant human erythropoietin. Nephron, v.58, p. 129-34, 1991.

BRIEN, A.J.; SIMON, T.L. The effects of red blood cell infusion on 10 km race time. JAMA, v.257, p.2761-5, 1987.

BUICK, F.J.; GLEDHILL, N.; FROESE, A.B.; SPRIET, L.; MEYERS, E.C. Effect of induced erythrocythaemia on
aerobic work capacity. Journal of Applied Physiology, v.48, p.636-42, 1980.

CANADIAN ERYTHROPOIETIN STUDY GROUP. Association between recombinant human erythropoietin and
quality of life and exercise capacity of patients receiving haemodialysis. British Medical Journal, v.300, p.537-
78,1990.

CASONI, I.; RICCI, G.; BALLARIN, E.; BORSETTO, C.; GRAZZI, G.; GUGLIELMINI, C.; MANFREDINI, F;
MAZZONI, G.; PATRACCHINI, M.; De PAOLI VITALI, E.; RIGOLIN, F.; BARTALOTTA, S.; FRANZE, GP,
MASOTTI, M.; CONCONI, F. Hematological indices of erythropoietin administration in athletes. Internacional
Journal of Sports Medicine, v. 14, p.307-11, 1993.

CAZZOLA, M., PONCHIO, L.; BEGUIN, Y. Subcutaneous arythropoietin for treatment of refractory anemia in
hematological disorders: results of a fase I/n clinical trial. Blood, v.79, p.29-37, 1992.

Rev. paul. Educ. Fis, Sdo Paulo. 10(1): 76-86, janJjun. 1996



“Doping” sangiiineo no esporte 85

CLEMONS, B.K.; FITZSIMMONS, S.L.; DEMANINCOR, D. Immunoreactive erythropoietin concentration in fetal
and neonatal rats and the effects of hypoxia. Blood, v.68, p.892-9,1986.

COLLINGS, A.F. Blood doping: how, why and why not. Excel, v.4, p. 12-6,1988.

CONCONI, F.; CASONI, I; MANFREDINI, F.; MAZZONI, G.; GRAZZI, G.; GUGLIELMINI, C.; BALLARIN, E,;
BORSETTO, C.; BUZZONI, D.; GUERRA, G.; RICCI, G.; DAPPORTO, M.; RIGOLIN, F. Detection of
erythropietin administration in sports. In. HEMMERSBACH, P.; BIRKELAND, K.I., eds. Blood samples in
doping control. Lillehammer, Demand Publ., 1994. p. 133"40.

COTES, P.M. Immunoreactive erythropoietin in serum: evidence for the validity of the assay method and the
physiological relevance of estimates. British Journal of Haematology, v.50, p.427-38,1982.

EKBLOM, B.; BERGLUND, B. Effects of erythropoietin administration on maximal aerobic power. Scandinavian
Journal of Medicine and Science in Sports, v.l, p.88-93,1991.

EKBLOM, B.; OLDBARG, A.; GULLBRING, B. Response to exercise after blood loss and reinftision. Journal of
Applied Physiology, v.33, p. 175-80, 1972.

EKBLOM, B.; WILSON, G.; ASTRAND, P.O. Central circulation during exercise after venesection and reinfusion of
red blood cells. Journal of Applied Physiology, v.40, p.379-83,1976

ESCHBACH, JW.; KELLY, M.R.; HALEY, N.R. Treatment of the anaemia of progressive renal failure with
recombinant human erythropoietin. New England Journal of Medicine, v.321, p. 158-63, 1989.

FARGEHOL, M.; HEIR, H.E. Detection of tranfused allogenic blood. In. HEMMERSBACH, P.; BIRKELAND, K.I.,
eds. Blood samples in doping control. Lillehammer, Demand Publ., 1994. p. 161-2.

FOX, E.L.; BOWERS, R.W.; FOSS, M.L. Bases fisioldgicas da educacdo fisica e dos desportos. 4.ed. Rio de
Janeiro, Guanabara Koogan,' 1991. 519p.

FRIED, W.; BARONE-VARELAS, J.; MORLEY, C. Factors that regulate extrarenal erythropoietin production. Blood
Cells, v.10,p.287-304, 1984.

GAREAU, R.; BRISSON, G.R.; AYOTTE, C.; AUDRAN, M.; CHANAL, JL. A possible approach to erythopoietin
doping control. In. HEMMERSBACH, P.; BIRKELAND, K.I.,, eds. Blood samples in doping control.
Lillehammer, Demand Publ., 1994. p.141-51.

GIBILARO, S.D.; DELANO, B.G.; QUINN, R. Improved quality of life while receiving recombinant erythropoietin
(rhuEPO). Kidney International, v.35, p.247, 1988.

GLEDHILL, N. Blood doping and related issues: a brif review. Medicine and Science in Sports and Exercise, v.14,
p. 183-9, 1982.

GOODNOUGH, L.T.; RUDNICK, S.; PRICE, T.H.; BALLAS, S.K.; COLLINS, M.L.; CROWLEY, J.P.; KOSMIN, M;
KRUSKALL, M.S.; LENES, B.A.; MENITOVE, J.E.; SILBERSTEIN, L.E.; SMITH, K.J.; WALLAS, C.H;
ABELS, R.; VON TRESS, M. Increased preoperative collection of autologous blood with recombinant human
erythropoietin therapy. New England Journal of Medicine, v.321, p. 1163-8, 1989.

GREGERSON, M.I.; DAWSON, R.A. Blood volume. Physiological Review, v.39, p.307-42, 1959.

HUGHES, R.T.; COTES, P.M.; PIPPARD, M.J.; STEVENS, J.M.; OLIVER, D.O.; WINEARLS, C.G.; ROYSTON, J.P.
Subcutaneous administration of recombinant erytropoietin to subjects on continuous ambulatory peritoneal dialysis:
an erythrokinetic assessement. British Journal of Haematology, v.75, p.268-73,1990.

INTERNATIONAL OLYMPIC COMMITTEE. Medical Commission. List of doping classes and methods: May 1992.
/ Apresentado ao Meeting of IOC Executive Board, Monte-Carlo, 1992.

JACOBSON, L.O.; GOLDWASSER, E.; FRIED,W.; PLZAK, L. Role of kidney in eryhropoiesis. Nature (London),
v.179, p.633-4, 1957.

JONES, M.; PEDOE, D.S.T. Blood doping: a literature review. British Journal of Sports Medicine, v.23, p.84-8,
1989.

KONSTRUP, I.L.; EKBLOM, B. Blood volume and haemoglobin concentration as determinant of maximal aerobic
power. Medicine and Science in Sports and Exercise, v.16, p.256-62, 1984.

LUNDIN, A.P.; AKERMAN, M.J.H.; CHESLER, R.M.; DELANO, B.G.; GOLDBERG, N.; STEIN, R.A.; FRIEDMAN,
E.A. Exercise in hemodialysis patients after treatment with recombinant human erythropoietin. Nephron, v.58,
p.315-9, 1991.

MCcARDLE, W. D.; KATCH, F I.; KATCH, V.L. Fisiologia do exercicio: energia, nutricdo e desempenho humano.
Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1992. 510p.

MAXWELL, A.P.; LAPPIN, T.J.; JOHNSTON, C.F.; BRIDGES, J.M.; McGEOWN, M.G. Erythropoietin production in
kidney tubular cells. British Journal of Haematology, v.74, p.535-9, 1990.

MAYER, G.; THUM, J.; CADA, E.M. Working capacity is increased following recombinant human erythropoietin
treatment. Kidney International, v.34, p.525-8, 1988.

MYIAKE, T.; KUNG, C.K.H.; GOLDWASSER, E. Purification of human erythropoietin. Journal of Biological
Chemistry, v.252, p.5558-64, 1977.

NADEL, E.R. Physiological adaptations to aerobic training. American Scientist, v.73, p.334-43, 1985

Rev. paul. Educ. Fis, Sdo Paulo, 10(1): 76-86, jan./jun. 1996



86 RASSIER, D.J.E. et alii

OSCAI, L.B.; WILLIAMS, B.T.; HERTIG, B.A. Effects of exercise on blood volume. Journal of Applied Physiology,
v.24, p.622-4, 1968.

PACE, N.; CONSOLAZIO, W.V.; LOZNER, E.L. The effect of transfusion of red blood cells on the hypoxia tolerance
of normal men. Science, v.7, p.589-91, 1945,

RASSIER, D.J E. Efeitos da eritropoietina recombinante humana em indices hematologir > e hemodindmicos de
atletas. Porto Alegre, 1994. 128p. Dissertacdo (Mestrado) - Escola Superior de Educacdo Fisica da UFRGS.
RASSIER, D.J.E.; RIBEIRO, J.P.; PROMPT, C.; NATALI, AJ.; CAVALCANTI, A.; De ROSE, E.H. Efeitos da
eritropoietina recombinante humana nas respostas hemodinamicas no exercicio em atletas. Arquivos Brasileiros

de Cardiologia, v.63, p. 109, 1994. Suplemento 1

ROBERTSON, H.l.; IALEY, N.R.; ADAMSON, J.W. Increase in maximal exercise capacity in hemodialysis (HD)
patients following correction of the anemia with recombinant human erythropoietin (r-huEPO).  Kidney
International, v.33, p.206, 1988.

ROBERTSON, H.l.; HALEY, N.R.; GUTHREIE, M.; CARDENAS, D.; ESCHBACH, J.M.; ADAMSON, JW.
Recombinant erythropoietin improves exercise capacity in anemic hemodialysis patients. American Journal of
Kidney Disease, v.15, p.322-5, 1990.

ROBERTSON, R.J.; GILCHER, R.; METZ, K.F.; BAHSON, H.; ALLISON, T.G.; SKRINER, G.S.; ABBOTT, RA,
BECKER, R. Effect of red blood cell infusion on physical working capacity and perecived exertion at normal and
reduced oxygen pressure. Medicine and Science in Sports, v.10, p.49, 1978.

ROBERTSON, R.J.; GILCHER, R.; METZ, K.F.; CASPERSON, C.J.; ABBOTT, R.A.; ALLISON, T.G.; SKRINER,
G.S.; WERNER, K.; ZELICOFF. S.; KRAUSE, J.R. Central circulation and work capacity after red blood cell
reinfusion under normoxia in women. Medicine and Science in Sports, v. 11, p.98, 1979.

ROBERTSON, R.J.; GILCHER, R.; METZ, K.F.; CASPERSON, C.J.; ALLISON, T.G.; ABBOTT, R.A.; SKRINER,
G.S.; KRAUSE, J.R.; NIXON, P.A. Hemoglobin concentration and aerobic work capacity in women following
induced erythocythemia. Journal of Applied Physiology, v.57, p.568-75, 1984.

SAWKA, MN.; DENNIS, R.C.; GONZALES, R.R.; YOUNG, A.l; MUZA, S.R.; MARTIN, JW.; WENGER, CB;
FRANCESCONI, R.P.; PANDOLF, K.B.; VALERI, C.R. Influence of polycythemia on blood volume and
thermoregulation during exercise-heat stress. Journal of Applied Physiology, v.62, p.912-8, 1987.

SMYTH, S. Blood doping recap. Track and Fj~d News, v.32, p.58, 1979.

SPRIET, L.L.; GLEDHILL, N.; FROESE, A.B.;AVILKES, S.L. Effect of graded erythtocythemia on cardiovascular and
metabolic response to exercise. Journal of Applied Physiology, v.61, p. 1942-8, 1986.

VALERI, C.R. Blood banking and the use of frozen blood products. Cleveland, CR Press, 1976.

VIDEMAN, T.; SISTONEN, P.; STRAY-GUNDERSON, J.; LEREIM, I. Experiments in blood doping testing at 1939
world cross-country ski championships in Lahti, Finland. In: INTERNATIONAL ATHLETIC FOUNDATION
WORLD SYMPOSIUM ON DOPING IN SPORT, 2., London, 1989. Proceedings. London, IAF, 1990. p.5-12.

VON ROST, R.; HOLLMAN, W.; LIESEN, H.; SCHULTZEN, D. Uber den einfluss einer erythrozyten-retransfusion
auf die kardio-pulmonale leistungsfahigkeit. Sportarzt und Sportmedizin, v.26, p. 137-44, 1975.

WIDE, L.; BENGTSSON, C. Molecular charge heterogeneity of human serum erythropoietin. British Journal of
Haematology, v.76, p. 121-7, 1990.

WIDE, L.; BENGTSSON, C.; BERGLUND, B.; EKBLOM, B. Detection of administered recombinant erythoropoietin
in human blood and urine samples. In: HEMMERSBACH, P.; BIRKELAND, K.I., eds. Blood samples in doping
control. Lillehammer, Demand Publ., 1994. p.59-160.

WILLIANS, M.H.; WESSELDINE, S.; SOMMA, T.; SCHUSTER, R. The effect of induced erythocythemia upon 5-mile
treadmill run time. Medicine and Science in Sports and Exercise, v.13, p. 169-75, 1981.

WINEARLS, C.G.; OLIVER, D.O.; PIPPARD, M.J.; REID, C.; DOWNING, M.R.; COTES, P.M. Effect of human
erythropoietin derived from recombinant DNA on the anaemia of patients maintained by chronic haemodialysis.
Lancet, v.2, p.l 172-8, 1986.

ZANJANI, E.D.; ASCENSAO, J.L. Erythropoietin. Transfusion, v.29, p.46-57, 1989.

ZANJANI, E.D., ASCENSAO, J.L.; McGLAVE, P.B.; BANISADRE, M.; ASH, R.C. Studies on the liver to kidney
switch of erythropoietin production. Journal of Clinical Investigation, v.67, p. 1183-8, 1981

Recebido em: 09 ago. 1995
Revisado em: 28 fev. 1996
Aceito em: 16 abr. 1996

ENDERECO: Antbnio José Natali
Departamento de Educacgéo Fisica

Universidade Federal de Vigosa
Av. P.H.Rolfs, s/n

36571-000 - Vigosa-MG - BRASIL

Rev. paul. Educ. Fis, Sao Paulo, 10(1): 76-86, jan./jun. 1996



