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RESUMO

Em uma época em que as Ciéncias do Esporte aportam cada vez mais decisivamente elementos
para a melhora do desempenho esportivo dos praticantes de esportes de alto rendimento, em
particular, e de atividades fisicas, em geral, ganham em importancia discussdes acerca da
utilizacdo de novos métodos e substancias em suas mais amplas implicaces. Quer do ponto de
vista sanitario ou ético, o doping genético tem suscitado debates tdo intensos quanto
questionaveis do ponto de vista cientifico. Pelo método dialético vém as linhas a seguir com o
objetivo de propor novo enfoque sobre o que é atualmente considerado doping genético pela
Agéncia Mundial Antidoping, assim como para enfatizar a necessidade de buscar uma solugao
mais adequada a inevitavel evolucdo e impacto que terdo as tecnologias biomoleculares na
humanidade e, logo, no esporte de alto rendimento. Com a apropriacdo de conceitos de areas do
conhecimento humano como a Biologia, o Direito e a Filosofia, este ensaio se propde a auxiliar
na compreensdo de elementos centrais do doping genético e a provocar o surgimento de novas
interrogacOes. Considera-se ao final que o tratamento dado pela Agéncia Mundial Antidoping a
utilizacdo de tecnologias biomoleculares corresponde apenas em parte as transformacées por que
passa 0 mundo e as expectativas do Movimento Olimpico quanto a sua razéo de existir.

Unitermos: Doping Genético, Esportes, Tecnologias Biomoleculares, Agéncia Mundial
Antidoping, Direito

ABSTRACT

At a time where Sports Sciences bring more and more decisively elements for the improvement
of athletes’ performance both in competitions and physical activities, issues concerning the use of
new methods and substances in its broader implications gain in importance. Weather from the
point of view of health or ethics, gene doping has provoked debates as excited as questionable in
a scientific perspective. This essay try to consider a new approach on what is called gene doping
by the World Anti-Doping Agency as well as emphasize the necessity to search a more adequate
solution to the inevitable evolution and impact that biomolecular technologies may have on the
humanity as a whole. With concepts from areas of knowledge such as Biology, Law and
Philosophy, the following lines try to expose central elements of gene doping in order to make
other interrogations resurge. At last, it is considered that the treatment given by the World Anti-
doping Agency to the use of biomolecular technologies correspond only partly to the
transformations that world passes by and to the expectations of the Olympic Movement
concerning the Agency’s goals.
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1 - Introducéo

Em uma época em que as Ciéncias do Esporte aportam, cada vez mais decisivamente,
elementos para a melhora do desempenho dos praticantes de esportes de alto rendimento, em
particular, e de atividades fisicas em geral, ganham importancia discussdes acerca da utilizacéo
de novos métodos e substancias que potencializem fungdes organicas no homem.

Considerando a quantidade de artigos de divulgacao cientifica ressaltando aspectos
principalmente bioéticos acerca do tema e a parca literatura cientifica especializada, este ensaio
tem o objetivo de esclarecer aspectos cientificos e propor novo enfoque sobre o que é atualmente
considerado doping genético pela Agéncia Mundial Antidoping (WADA - World Anti-Doping
Agency).

Séo apresentados conceitos de doping e tecnologias biomoleculares, bem como 0s
principais genes candidatos ao doping genético. Sao discutidas, dialeticamente, as relacGes entre
terapias génicas e doping genético e a inclusdo do doping genético na lista proibida da WADA
sob a égide da Biologia, do Direito e da Filosofia. Considera-se, ao final, que o tratamento dado
pela Agéncia Mundial Antidoping & utilizacdo de tecnologias biomoleculares corresponde,
apenas em parte, as transformacdes por que passa 0 mundo e as expectativas do Movimento

Olimpico quanto a sua razédo de existir.

2 - Doping

2.1 - Definicé@o de doping

Mais importante do que se ater a eventuais divergéncias entre cada uma das defini¢oes
de doping' é perceber que em todas estdo presentes elementos comuns que se interrelacionam: a
intencdo deliberada de melhorar o desempenho esportivo em detrimento da ética esportiva. O
prejuizo, ainda que meramente potencial, a saude dos atletas, ndo é elemento constitutivo do
“doping”, mas sua eventual decorréncia. Com efeito, ndo se faz uso de doping com a intencao de
causar um dano a saude. Logo o aspecto de protecdo a saude dos atletas é um dos elementos
centrais da investida “antidoping”. Assim, o doping pode ser compreendido como a (utilizagéo
de) substancia ou método que possa melhorar o desempenho esportivo e atente contra a ética

esportiva em determinado tempo e lugar, com ou sem prejuizo a saude do esportista. A solucao



para o problema do doping no Movimento Olimpico, se existe uma, deve passar necessariamente
pela releitura dos valores abrigados pela Carta Olimpica®, como se vera adiante.

Evitando eventuais lacunas na interpretacdo das diversas definicdes existentes, a
Agéncia Mundial Antidoping definiu doping como sendo “a ocorréncia de uma ou mais violag6es
das regras antidoping, tais como enunciadas nos artigos 2.1 a 2.8 do Codigo” (WADA/AMA,
2003, artigo 1). Conquanto esta definicdo seja Util do ponto de vista do enquadramento de um
caso concreto, por ser remissiva ela ndo contribui para a tarefa de justificar a utilizacdo das
tecnologias biomolecurares para fins ndo terapéuticos, como o doping.

Com efeito, sdo oito as possibilidades de violacdo das regras no atual sistema
antidoping da AMA, quais sejam (WADA/AMA, artigo 2.1 a 2.8):

1. “a presenca de uma substéncia proibida, de seus metabdlitos ou seus marcadores em uma
amostra corpdrea do desportista”;

2. *uso ou tentativa de uso de uma substancia ou método proibidos”;

3. “nao-comparecimento, sem justificacdo valida, a uma coleta de amostras”;

4. “ndo-fornecimento de informacdes exigidas sobre sua localizacdo para efeitos de controles
fora-de-competicdo ou 0 ndo comparecimento a um deles”;

5. “a adulteracdo ou a tentativa de adulteracdo de qualquer elemento em qualquer fase do
Controle Antidoping”;

6. *o porte de substancias ou métodos proibidos”;

7. *“o trafico de substancias e métodos dopantes” e

8. “a administracdo ou tentativa de administracdo, o encorajamento, a incitacdo, a instigacao a
assisténcia ou de qualquer modo a ajuda ou a dissimulacdo da administragéo de substancia ou
método proibidos a qualquer desportista, ou a pratica de qualquer outra forma de
cumplicidade que impligue em violacdo ou tentativa de violacdo de qualquer regra
antidoping”.

Assim, das possibilidades acima enumeradas, o recurso as tecnologias biomeleculares
subsumir-se-ia a hipotese do item 2 (uso ou tentativa de uso de uma substancia ou método
proibidos), uma vez que a “utilizacdo para fins ndo terapéuticos de células, genes, elementos
genéticos, ou de modulacdo da expressdo genética, que tenham a capacidade de melhorar o

desempenho esportivo € proibida”, conforme preconiza a WADA desde 2003.

% Vide referéncias.



2.2 - Inclusdo de Métodos na “Lista Proibida”: Critérios

E através de decisdo do Conselho Executivo da Agéncia que uma substancia ou um
método sd@o incluidos na Lista Proibida, mas nao aleatoriamente, pois que o Cédigo Mundial
Antidoping estabelece critérios - objetivos e subjetivos — para tanto.

Com efeito, uma substancia ou um método € suscetivel de inclusdo na lista de
substancias e métodos proibidos se atuarem no organismo como um agente-mascara’ ou se a
substancia ou método atender a DOIS dos TRES cenarios seguintes (WADA/AMA, artigos 4.3.1
e seguintes):

1. melhora, ainda que potencialmente, o rendimento esportivo;

2. representa um risco, ainda que potencial, para a saude; ou

3. seu uso é contrério ao espirito esportivo, tal como descrito na Introducdo do Cédigo Mundial
Antidoping, por decisdo da WADA.

Com base nestes critérios, a Agéncia Mundial Antidoping incluiu o recurso as
tecnologias biomoleculares na “Lista Negra” porque “seria inadequado exigir que a substancia ou
método atendesse aos trés critérios para ser proibida. Por exemplo, a utilizacdo da tecnologia de
transferéncia genética para aumentar sensivelmente o rendimento esportivo dever ser proibida
por contrariar 0 espirito esportivo, ainda que ndo ofereca riscos & saude” (WADA/AMA,
comentarios aos artigos 4.3.1 e seguintes).

Efetivamente, é altamente provavel que manipulacfes genéticas favorecam a melhora
do desempenho esportivo. Entretanto, os outros dois critérios ndo estdo claros. Discutiremos,
posteriormente, se 0 recurso as tecnologias biomoleculares pode causar dano a salde do atleta.
Mas é precisamente quanto ao terceiro critério (uso contrario ao espirito esportivo) que se faz
necessario tecer algumas consideragdes neste momento.

O espirito esportivo, para a Agéncia Mundial Antidoping, é precisamente “o valor
intrinseco do esporte”, que se apresenta como “a esséncia propriamente dita do olimpismo” e que
incentiva os esportistas “ao jogo franco”. E um conjunto de qualidades tais como “ética, fair play,
honestidade, saude, exceléncia no rendimento, bom carater, educacdo, diversao e alegria, trabalho
de equipe, dedicagdo e comprometimento, respeito as regras e leis, respeito a si e aos outros
competidores, coragem, sentido de comunidade e solidariedade” (WADA/AMA - Introducéo).

* Agente que tenha a propriedade de mascarar a utilizagio de outras substancias ou métodos, e.g., alguns diuréticos.



A questdo que se coloca, entdo, consiste em perquirir se 0 recurso as tecnologias
biomoleculares se choca com a idéia de “espirito esportivo”. E justamente porque ele € a esséncia
do olimpismo, € necessario investigar se estas tecnologias sdo contrarias aos principios do
Olimpismo nele mesmo.

De seus Principios Fundamentais, é preciso reter que o Olimpismo é uma filosofia de
vida que busca equilibrio entre corpo, mente e espirito, fazendo da arte, da cultura e da educacao
seus aliados principais. Com respeito aos principios éticos fundamentais universais, o Olimpismo
visa “colocar o esporte a servico do desenvolvimento harmonioso do homem tendo em vista a
promoc¢do de uma sociedade pacifica e preocupada em preservar a dignidade humana” (COI,
2003 — Carta Olimpica).

3 - Genética
3.1 — Conceitos e terapia génica

Definimos tecnologias biomoleculares como o conjunto das técnicas de manipulacéo do
DNA (&cido desoxirribonucleico), RNA (&cido ribonucleico) e/ou proteinas, que incluem
extracdo, quantificacdo, amplificacdo, marcacdo, localizacdo de genes, isolamento,
sequenciamento, transferéncia e clonagem para a realizacdo de terapias génicas ou genéticas,
inclusive o doping genético.

Terapia génica humana consiste em introducdo de: a) genes responsaveis por produtos
terapéuticos, isto é genes normais, ou b) células geneticamente modificadas com a finalidade de
bloquear a atividade de genes prejudiciais, ativar mecanismos de defesa imunoldgica, ou ainda
produzir moléculas de interesse terapéutico (Nadir e Ventura, 2005).

O primeiro protocolo de terapia génica em humanos foi realizado em 1990. Desde
entdo, as técnicas para a realizacdo da terapia génica humana multiplicam-se rapidamente. Apesar
de pouco sucesso documentado e algumas intercorréncias, a terapia génica tem revelado
influéncia importante no paradigma clinico para o tratamento de doencas herdadas e nao
herdadas. Uma boa revisdo dos trabalhos encontra-se em Culver (1996) e Crofts e Krimsky
(2005).

Atualmente as estratégias utilizadas para experimentacdo em terapia génica sdo: a)

insercdo de um gene em local ndo especifico do genoma para substituicdo de um gene nao



funcional, b) um gene anormal pode ser substituido por um gene normal pela recombinagédo
homologa, ¢) o gene anormal pode ser corrigido por mutacdo reversa seletiva, o que retorna o
gene a sua fungdo normal, d) a regulacdo da expressdo génica de um determinado gene pode ser
alterada.

Especificamente para o esporte, a terapia génica oferece um caminho promissor na
recuperacdo de tecidos de baixa capacidade regenerativa, tais como tenddes, cartilagens e
musculos esqueléticos, facilitando a recuperacdo de rompimentos de ligamentos cruzados
(anterior e posterior), meniscos, lesdes em cartilagens, e calcificagdo dssea tardia pela inser¢do de
fatores de crescimento (IGF-1, bFGF, NGF, PDGF , EGF , TGF-alpha, TGF-beta, BMP-2)° para
estimular a cicatrizacdo (Martinek et al., 2000, Huard et al., 2003).

4 — Doping genético

Foi partindo da premissa e das perspectivas da terapia génica que surgiu o termo - e 0
temor - Doping Genético na WADA em 2003. O termo refere-se a utilizacdo nédo terapéutica de
genes, elementos genéticos e/ou células que tém a capacidade de melhorar o desempenho
esportivo (WADA, 2003).

Diferentemente do objetivo da terapia génica, que consiste em alterar um gene para obter
a cura como resultado, o doping genético ndo requer exatamente a modificacdo em um gene
especifico, pois ha muitos genes que, se modificados, podem levar ao aumento do desempenho
esportivo. Rankinen et al. (2004) elaboraram, a partir de dados da literatura especifica, um mapa
com os genes candidatos para os fenotipos de desempenho fisico e saude. Como tem sido um
trabalho constante do pesquisador desde 2000, na atualizacdo de 2003 do mapa foram registrados
109 genes nucleares, dois ligados ao cromossomo X e 15 mitocondriais. Na atualizagcdo de 2005
0s autores incorporaram 0s genes que foram associados tanto a condigdo fisica quanto aos
indicadores de sedentarismo. Assim, a nova versdo inclui 140 genes autossdmicos e QTLs®, além

de quatro genes ligados ao cromossomo X e 16 genes mitocondriais (Wolfarth, 2005).

® IGF-1 = insulin-like growth factor-1; bFGF = basic fibroblast growth factor; NGF = nerve growth factor; PDGF =
platelet-derived growth factor; EGF = epidermal growth factor; TGF = transforming growth factor; BMP-2 = bone
morphogenetic protein-2

® Quantitative trait loci s&o regides polimérficas de um cromossomo contendo alelos que influenciam diferentemente
a expressao de uma caracteristica quantitativa.A presenca do QTL ¢é inferida a partir do mapeamento genético.



Os genes candidatos ao doping genético mais estudados sdo EPO (eritropoietina), IGF-1
(fator de crescimento 1, semelhante a insulina) e GDF-8 (miostatina). O VEGF (fator de
crescimento vascular), o LEP (leptina) e o gene codificador da endorfina também foram
mencionados como fortes candidatos. No Congresso Pré-Olimpico de 2004, o VEGF foi citado
como provavel alvo por aumentar 0 nimero de vasos sanguineos permitindo uma maior
vascularizacdo dos diferentes érgdos solicitados pela pratica desportiva. O gene codificador da
endorfina também foi apresentado como estratégico por aumentar o limiar da dor, permitindo

treinos e competi¢cOes ainda mais intensos (van Hilvoorde, 2004).

4.1 - Principais genes candidatos ao doping genético

A) Eritropoietina (EPO) - A Eritropoietina é uma citocina de 34kDa de massa molecular,
historicamente considerada horménio (glicoprotéico), sintetizada pelo gene EPO localizado
em 7g21’. E o principal regulador da producdo de células vermelhas, com funcdo de
promover a diferenciacio eritrocitaria e o inicio da sintese de hemoglobina. E sintetizada
principalmente pelas células renais, porém os astrocitos também produzem EPO (OMIM,
2005). Como o aumento na quantidade de EPO aumenta o numero de glébulos vermelhos no
sangue e a producdo de hemoglobina, a administracdo de varios tipos de EPO, recombinantes
e similares (rHUEPO-a, rHUEPO-B, rHUEPO-w, darbepoietina-a, rHUEPO-3/GA-EPO,
rHUEPO encapsulada, EPO miméticos), é Gtil no tratamento de anemias severas (congénitas,
adquiridas, e causadas por insuficiéncia renal cronica). Por raciocinio semelhante, a
administracdo de EPO é uma das formas de aumentar o transporte de oxigénio e,
consequentemente, o desempenho esportivo em modalidades de longa duracdo. Pesquisas
revelaram que a introducéo de virus contendo EPO aumentou cerca de 80% o hematdcrito de
camundongos e macacos (cf. Unal eUnal, 2004). O uso dos vetores retrovirais (Osborne et al.,
1995), adenovirais (Tripathy et al., 1994), DNA puro e a transferéncia de linhagens de células
transfectadas (fibroblastos e musculos), também foram eficientes em roedores (Hamamori et
al., 1994). No entanto ainda faltam estudos para garantir a seguranca e eficacia do método
para a cura de anemias agudas e crénicas (Culver, 1996). Experimentos conflitantes séo os

" Nomenclatura cromossdmica. Neste caso, o gene que codifica a EPO se localiza na regido 21 do braco longo (q) do
cromossomo 7 humano.



B)

que revelaram a eficacia da terapia génica com EPO em macacos (Zhou et al., 1998), pois da
mesma maneira que a transferéncia génica se revelou eficiente, foi responsavel pelo aumento
excessivo de EPO (75%), levando a uma concentragdo de hemécias incompativel com a vida.
Pesquisa recente revela que o controle farmacoldgico da expressdo génica sera necessario
para a seguranca e eficacia da terapia génica (Rivera et al., 2005). Além de EPO, é possivel
modificar a hemoglobina como estratégia para oferecer aumento de oxigénio aos tecidos.
Gaudard et al. (2003) oferecem uma extensa revisdo sobre o assunto com especial referéncia
ao doping sanguineo. Estudos mais recentes procuram estratégias para a deteccdo do doping
genético provocado por EPO com técnicas biomoleculares, é o que revela o editorial da
revista cientifica Haematologica (2004), que dedicou um fasciculo inteiro ao tema.

Fator de crescimento 1 semelhante a insulina (IGF-1) - O fator de crescimento 1 semelhante
a insulina (também conhecido como fator de crescimento muscular ou somatomedina C),
codificado por um gene localizado em 12¢g22-g24.1, é uma cadeia polipeptidica simples
contendo 70 aminodcidos. O IGF-1, além de ter estrutura tridimensional semelhante & da
insulina, permite a acdo do hormonio de crescimento por ser mediador de muitos, se ndo de
todos, os efeitos deste horménio (OMIM, 2005). Apesar do IGF-1 sérico ser sintetizado em
maior quantidade pelo figado, outros tecidos também o sintetizam e sdo sensiveis ao seu
efeito. Os genes finais na cascata de sintese do GH incluem o IGF-1 e seu receptor IGF-1R,
cujos produtos estimulam o crescimento em varios tecidos, incluindo ossos e musculos
(Phillips, 1995; Rimoin and Phillips, 1997 apud OMIM, 2005). Na circulagdo, os IGFs sdo
predominantemente unidos as proteinas de ligacdo (IGFBPs), que prolongam a meia vida dos
IGFs e tém funcdo de envia-los aos tecidos alvo (Yakar et al.,, 1999). O processo de
envelhecimento humano leva a um declinio da massa e do desempenho muscular esquelético,
comprometendo a integridade muscular com invasdo fibrética em substituicdo ao tecido
contratil. Musaro et al. (2001) bem como Barton-Davis et al. (1998) e Barton et al. (2002),
trabalhando com modelos animais, sugeriram que a transferéncia génica de IGF-1 para o
musculo poderia servir de base para a terapia génica como prevencdo da perda de funcédo
muscular associada ao envelhecimento, além de servir de beneficio as doencgas nas quais ha
muitas lesdes no musculo esquelético tais como as distrofias musculares. O aumento do IGF-
1 também pode promover a hipertrofia através de um aumento na sintese protéica e

proliferacdo de células satélites. Lee et al. (2004) verificaram um aumento da hipertrofia



C)

através do efeito acumulativo da combinacdo de exercicio de resisténcia e administracao de
IGF-1 que resultou em aproximadamente 30% de aumento de massa muscular e forca em
camundongos. A combinagdo do exercicio de resisténcia e a expressao de IGF-1 induziram
mais a hipertrofia que os dois isoladamente. Além disto, a perda de massa muscular pelo
destreino foi maior quando ndo houve a administracdo de IGF-1. Resumidamente presume-se
que as fissuras microscopicas nas fibras musculares, causadas pelo esfor¢co, disparam um
alarme quimico que ativa 0s genes nucleares e desencadeia a regeneracdo do tecido (ndo a
producdo de novas células, mas a recuperacdo da membrana exterior das ja existentes) e o
preenchimento do seu interior com novas miofibrilas. Quando a demanda por miofibrilas é
muito grande, as células-satélites respondem ao sinal, promovendo a divisdo celular
(hiperplasia) e depois algumas se fundem com a fibra muscular (hipertrofia). A regulacédo
desse processo envolve tanto os genes que incentivam (IGF-1) quanto os que inibem (GDF-8)
0 crescimento muscular (Sweeney, 2004). Obviamente, alteracfes nestes genes seriam
altamente desejaveis para a melhora no desempenho em muitas modalidades esportivas.

Miostatina (GDF-8) - A superfamilia do fator de crescimento transformante beta compreende
um grande numero de fatores de crescimento e diferenciacdo fundamentais na regulacdo do
desenvolvimento embrionario e manutencdo da homeostase tecidual em animais adultos e em
desenvolvimento. O GDF-8 é um gene desta superfamilia localizado na regido 2¢32.2
responsavel pela codificacdo da miostatina, uma proteina de controle e manutencdo da massa
muscular esquelética (OMIM, 2005). Durante 0s primeiros estagios da embriogénese a
expressdo do GDF-8 é restrita ao compartimento miotdmico dos somitos, nos estagios
posteriores, € nos animais adultos, o0 GDF-8 é expresso na musculatura esquelética. A
expressao de miostatina parece ndo modificar conforme a idade (Costa, 2002). No musculo
esquelético a miostatina é transcrita como um RNA mensageiro de 3.1kb que codifica uma
proteina precursora contendo 335 aminoacidos. Esta proteina € expressa, sofre clivagem, é
secretada no plasma e pode ser detectada nas fibras musculares esqueléticas do tipo | e Il
(Gonzalez-Cadavid et al., 1998). Em camundongos adultos, a miostatina circula como uma
forma latente no sangue que pode ser ativada em meio 4cido, similar ao TGF-B°. A expressdo
excessiva de miostatina sisttmica em ratos adultos induziu a perda de massa muscular

profunda e de gordura sem, no entanto, diminuir a absorcdo de nutrientes (Zimmers et al.,

8 peptideo multifuncional que controla a proliferacéo, diferenciacdo, e outras fungdes em muitos tipos celulares
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2002). Para determinar a fungdo bioldgica da miostatina, McPherron et al (1997)
inviabilizaram a expressao do gene GDF-8 em camundongos. Como resultado, os animais
ficaram significantemente maiores que os ndo modificados, e a analise de cada musculo
revelou aumento de duas a trés vezes na massa muscular quando comparados aos animais néo
transformados. Estes aumentos foram atribuidos a uma combinacdo de hiperplasia e
hipertrofia. Outros experimentos em camundongos (Lin et al., 2002; McPherroneLee, 2002)
também revelaram aumento na massa muscular, além de reducdo na producdo e secre¢do de
leptina, sugerindo que a miostatina estivesse envolvida tanto na regulagéo do tecido adiposo
quanto na do tecido muscular estriado esquelético. Além disto, os autores perceberam que a
inibicdo da miostatina atenua parcialmente a obesidade e o diabetes tipo Il, sugerindo que 0s
agentes farmacoldgicos que bloqueiam a funcdo da miostatina deverdo ser Uteis, ndo somente
para promover o crescimento muscular, mas também para desacelerar, ou prevenir, 0
desenvolvimento da obesidade e do diabetes tipo Il. Bogdanovich et al. (2002) testaram a
inibicdo da miostatina in vivo em camundongos mdx®. Os resultados revelaram aumento de
peso, massa, tamanho e for¢ca muscular absoluta, com uma diminui¢do significante na
degeneracdo muscular, e concentracdo sérica de creatino-quinase. Os autores concluiram que
0 bloqueio da miostatina oferece uma boa estratégia para o tratamento de doencas associadas
a perda muscular como, por exemplo, a Distrofia Muscular de Duchenne. Em experimento
semelhante, Wagner et al. (2002) verificaram reducdo na extensdo da fibrose muscular e
melhora em algumas caracteristicas do fenotipo distréfico.  Em  pesquisa brasileira, a
expressdo diferencial do gene GDF-8 nos musculos gastrocnémio e diafragma de
camundongos mdx e controles, realizada por Costa (2002), revelou que o musculo
gastrocnémio do camundongo mdx apresentou baixa taxa de degeneracdo e alta taxa de
regeneracdo quando comparado ao diafragma, que, por sua vez, apresentou alta taxa de
degeneracdo e baixa taxa de regeneracdo. O autor também verificou hiperexpressao do gene
GDF-8 no gastrocnémio de camundongos mdx. Assim, hipotetizou a existéncia de um
mecanismo de retroalimentacdo negativa para a expressdo do gene GDF-8 devido a relacéo
entre regeneracdo tecidual e expressdo proteica. A expressdo do gene GDF-8 é similar em
tecidos musculares de pacientes portadores de dois tipos de distrofia muscular (Duchenne e

Becker) com diferentes graus de comprometimento clinico (2002). Com vistas as perspectivas

® Linhagem de camundongos com distrofia muscular
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de terapia génica Walter et al. (2000) postularam uma perspectiva de mensurar a expressao da
miostatina de forma ndo invasiva, enquanto Blankinship et al. (2004) enfatizaram a eficacia
dos adenovirus como vetores mais apropriados para carregar o GDF-8. Curiosamente, foi
identificada uma variacdo alélica em uma mée e uma crianga com hipertrofia e forca
muscular incomuns, uma mutacdo que levou a sintese de proteina severamente truncada, que,

no entanto, ndo provocou anormalidade da funcao cardiaca em ambos (Schuelke et al., 2004).

4.2 — Considerac0es sobre a terapia génica

Nos ultimos anos as tecnologias biomoleculares vém sendo aplicadas na area biomédica
principalmente para o diagnostico de doencas. Porém, diferentemente dos testes de paternidade e
dos exames de identificacdo criminal, que passaram a ser feitos pela analise do DNA e oferecem
mais de 99,999% de fidedignidade diagndstica, ainda ndo ha terapias génicas 100% eficazes e
seguras a saude humana.

As terapias génicas atuais ainda sdo experimentais e ndo foram muito bem sucedidas na
clinica médica, principalmente ap6s a morte de um adolescente que participava de um protocolo
para a Deficiéncia da Ornitina Transcarboxilase, em 1999. A causa da morte foi atribuida ao
vetor, adenovirus, porque 0 rapaz apresentou uma resposta imune severa que levou a faléncia
maltipla de o6rgdos quatro dias apds o tratamento. Em 2003, a FDA (Food and Drug
Administration, departamento americano de controle de alimentos e remédios) interditou as
pesquisas com vetores retrovirais em celulas tronco sanguineas como conseqiiéncia do
desenvolvimento de leucemia por duas criangas ap0s a terapia génica para um tipo de
imunodeficiéncia severa condicionada por um gene ligado ao cromossomo X (PGH, 2005).

As principais dificuldades atuais relacionadas a eficicia da terapia génica séo:

A) Efeito transitério — para que ocorra a cura permanente pela terapia génica, os DNAs
introduzidos nas células alvo precisam permanecer nas células sintetizando proteinas.
PressupOe-se, também, que as células que recebem o DNA terapéutico precisem ter tempo de
vida longo. Alguns problemas, como a integracdo do DNA ao genoma e a divisdo celular,
impedem, em muitas células, que a terapia génica ofereca beneficios a longo prazo, fazendo

com gue 0s pacientes passem por varias sessdes durante o tratamento.
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B) Resposta imunoldgica — o sistema imunoldgico reconhece qualquer vetor como agressor ao
organismo. Devido as inumeras sessdes de terapia génica ha o risco do sistema imunolégico
ser excessivamente estimulado, reduzindo a efetividade da terapia génica.

C) Vetores virais — apesar dos virus serem os melhores vetores em muitos estudos, podem
provocar alteracGes nos pacientes, tais como toxidade, resposta imunologica e inflamatoria, e
controle génico dos tecidos alvo. Além disto, hd sempre o receio de que 0s vetores virais
recuperem suas habilidades de causar doengas, ou que estimule o desenvolvimento de outras,
principalmente o cancer.

D) Doencas poligénicas — as doencas causadas por mutacbes em apenas um gene sdo as mais
indicadas para o tratamento com a terapia génica. Infelizmente, os problemas mais comuns
como doencas cardiacas, hipertensdo, diabetes, mal de Alzheimer e artrite dentre outros, sao
causados por efeitos acumulativos de varios genes. As doencas poligénicas ou multifatoriais

como estas s3o especialmente dificeis de serem tratadas efetivamente pela terapia génica™.

4.3 — Ja existe o doping genético?

As discussOes acerca da existéncia do doping genético aparecem mais em veiculos de
divulgacdo do que em periodicos cientificos. Por ocasido dos Jogos Olimpicos de Atenas, em
2004, os jornais e a internet lancaram muitas matérias, algumas das quais, juntamente com
artigos cientificos, foram redirecionadas e discutidas pelos participantes das listas de discussdo
sobre doping (Cevdopagem, 2004) e genética (Cevgenética, 2004), duas das mais de cem listas
tematicas de discusséo sobre esportes do Centro Esportivo Virtual™.

Analisando cientificamente podemos inferir que a terapia génica e o doping genético, caso
existam ou venham a existir de fato, ocorreriam por procedimentos idénticos, porém com
finalidades diferentes. Pressupde-se, deste modo, que a insercdo de material genético em
individuos saudaveis seja uma enorme insensatez, uma vez que as técnicas de terapia génica
ainda estdo sendo estudadas e estdo sob a proibicdo da FDA. No entanto, verifica-se que a
biotecnologia necesséria para a realizacdo de tais transferéncias génicas ja estd disponivel e sera

cada vez mais eficaz.

19 Seria necesséria a correcéo de varios genes que codificam estas condicdes, muitos dos quais ainda desconhecidos.
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“Todo mundo vé na EPO e nos hormonios de crescimento medicamentos quimicos ou
bioquimicos. Mas estas proteinas séo mesmo fabricadas por engenharia genética e constituem o
primeiro passo rumo ao doping genético. Logo, esta forma de doping ja existe” (Dine, 2003),
todavia a producdo de insulina ocorre por técnicas semelhantes de clonagem bacteriana desde
1979.

Se o doping genético ja foi ou estd sendo realizado neste momento, os atletas estdo
servindo de cobaias humanas a pseudo ciéncia. De fato, “fala-se de experimentacdo humana
guando toma-se algo desconhecido, faz-se tentativas e julgam-se, posteriormente, os resultados”
(Escande, 2003). Com efeito, testar tratamentos médicos em pessoas saudaveis subleva
problemas complexos de ordem bioética frequentemente associados a implicacbes de ordem
legal.

Ainda sabemos muito pouco sobre as interagdes entre 0s genes no organismo humano.
O sequenciamento do genoma humano revelou a existéncia de um numero de genes menor do
que o esperado™. Tal fato sugere a existéncia de mais pleiotropismos (e provavelmente de outros
mecanismos ainda desconhecidos) para explicar a variedade e a interacdo entre as proteinas
expressas no corpo humano. O pleiotropismo é a propriedade pela qual um gene, e sua respectiva
proteina, influi em duas ou mais caracteristicas, ou seja a proteina sintetizada por um unico gene
pode atuar em varios 6rgéos e tecidos do corpo humano.

Considerando este aspecto podemos imaginar que a (re)posicdo de um gene defeituoso
ou ausente, ou o bloqueio génico da sintese de uma proteina em uma pessoa submetida a terapia
génica oferece tantos beneficios que eventuais efeitos colaterais decorrentes do pleiotropismo
seriam insignificantes. Entretanto, em pessoas saudaveis, como € o caso de atletas, a inser¢éo de
genes extras poderia levar ndo somente a sintese exacerbada de proteinas e consequentemente ao
aumento do desempenho esportivo esperado, como também a prejuizos imprevisiveis, inclusive
ao proprio desempenho esportivo.

Se utilizarmos o gene da EPO como exemplo, verificaremos que a insercao deste gene
em pessoas com anemias severas € extremamente funcional, pois os beneficios sdo muito ébvios.
No entanto, se considerarmos os atletas de alto rendimento, verificaremos que a demanda por O,
no musculo ndo depende somente de altas concentracfes de hemacias, mas também de uma boa

capacidade cardio-repiratoria, bem como da absorcao intramuscular do O,. Em atletas 0 aumento

1190.000 a 25.000 ao invés dos 35.000
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de EPO pode nao significar exatamente maior aumento de absorcao de O, pelo musculo. Néo se
deve desconsiderar, também, os maultiplos efeitos colaterais de um hematdcrito muito elevado,
além do que ainda € inviavel “desligar” qualquer gene uma vez inserido no corpo humano.
Ainda, infeccbes indesejaveis podem decorrer de tentativas de doping genético em funcdo das
variagOes imunoldgicas sofridas pelos atletas submetidos a programas de treinamento intenso.

Contraditoriamente, a terapia génica com injecdo de IGF-1 muscular tende a ser mais
segura porque parece que a proteina produzida pela isoforma muscular fica restrita ao musculo
que recebe o tratamento. No entanto, a alteracdo génica provocada desta maneira teria menos
eficacia em atletas do que em pacientes porque os atletas tém danos musculares mais frequentes,
facilitando a perda dos genes inseridos facilmente (Sweeney apud Aschwanden, 2000).

Um grande problema para a WADA ¢é que a terapia génica ndo tem a preocupacao de
ser ou ndo detectavel. No entanto, j& em 2000 procuravam-se estratégias para a deteccdo de
doping genético pelos tracos dos vetores, e pela super expressdo proteica em atletas
(Aschwanden, 2000). Porém, ao avaliar a super expressdo protéica, atualmente ndao é possivel
detectar eficazmente se a mutacdo foi induzida pelo doping genético ou herdada, como no caso
de Mantyranta, ou do recém descoberto portador do alelo mutante do GDF-8 (Schuelke et a.,
2004). Algumas discussdes sobre o doping genético apontam para preocupac¢des da WADA com
a deteccdo e para a percepcdo de que a descoberta de novos genes, aliada as perspectivas de
sucesso na terapia génica, dificultardo o antidoping genético (McCrory, 2003; Vogel, 2004).

Concluindo, caracteristicas poligénicas aumentam as possibilidades de genes a serem
modificados. Caracteristicas multifatoriais, sujeitas as agdes ambientais (alimentacéo, treino, etc.)
dificultam a deteccdo de modificaces genéticas. Polimorfismos genéticos'?, por exemplo de
genes responsdveis pelo metabolismo de substancias tdxicas (P450, NATs, GST, etc.
MichaeleDoherty, 2005), tornam ainda mais dificil a deteccdo de alteracdes genéticas. Procurar
estabelecer testes antidoping para uma infinidade de possibilidades prestes a acontecer nos

proximos anos € insano.

4.3 — A utilizacao de tecnologias biomoleculares deve ser proibida nos esportes?

2 Formas variantes de um mesmo gene, como ocorre com 0 sistema ABO
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Quanto aos dois primeiros critérios da WADA de inclusdo de substancias ou métodos
ou na lista proibida, fica claro que a modificacdo de genes tem o potencial de melhorar o
rendimento esportivo, porque tem o potencial de curar doencgas. Porém, ndo é possivel prever as
consequéncias da modificacdo de genes em pessoas saudaveis, principalmente atletas, nos quais o
aumento de massa muscular podera comprometer, por exemplo, os tenddes e ligamentos, levando
a diminuicdao no desempenho esportivo e possivelmente, na salde do atleta. Entretanto, ainda ndo
hé dados suficientes na literatura que nos permita responder, com exatiddo, se 0 doping genético
contempla os critérios de inclusdo de substancias na lista da WADA. Estas questBes serdo
respondidas de acordo com os avancos das pesquisas relacionadas a terapia génica. O fato é que a
WADA opta pela inadequagdo das inimeras formas de manipulacdes genéticas aos principios
fundamentais do olimpismo.

Neste ponto é possivel também cogitar que a tomada de consciéncia da evolugao
inevitavel por que passa, e por que passara, a Biologia Molecular, com todos os seus reflexos e
impactos na melhora da qualidade de vida dos seres humanos, requereria da Agéncia Mundial
Antiodoping uma sintonia mais fina com a realidade. Impossivel ndo se lembrar da maxima de
Georges Rippert, segundo a qual “quando o Direito ignora os fatos, os fatos se vingam e ignoram
o Direito”. Mais especificamente, “ndo h& porque produzir normas ou regulacdes de fatos que
ndo possuam uma dimensdo social abrangente. Numa hipoOtese, em concreto, que venha
tangenciar, eventualmente, a area juridica, poderia ter sua solu¢do equacionada por um juiz, com
o instrumental legal de que dispde. Por outro lado, o Direito mantém-se aprisionado ao dogma da
eficiéncia de seu equipamento conceitual: toda e qualquer mudanga no mundo da realidade,
qualquer que seja o setor, seré absorvida, sem precipita¢des, na teia juridica” (Franco, 2005).

Com relacdo ao terceiro critério, uma vez que as terapias génicas tendem a ser
realizadas com sucesso nos proximos anos, pressupde-se que as alteracbes génicas sejam
procedimentos terapéuticos tdo naturais quanto tomar uma vacina em 1904. Assim, seria mais
interessante investir em discussdes éticas e programas de prevencdo ao doping genético na
comunidade esportiva. Segundo Oliver Rabin, diretor cientifico da WADA, idealmente cada
atleta deveria submeter um “passaporte” bioldgico contendo informacgdes genéticas sobre sua
bioquimica. Ao encontrar alguma anormalidade, os atletas poderiam ser clinicamente
acompanhados. A técnica de microarrays, que mede quantitativamente a expressdo de milhares

de genes de uma s6 vez, poderia detectar neste “passaporte”, a expressdo de genes extras ou
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alterados, resultantes do doping genético. No momento estes testes ainda sdo muito dispendiosos
(Vogel, 2004). Resta apenas saber como o Rastreamento Genético seria recebido pelo mundo
esportivo, presumindo-se que tal recurso esteja disponivel em alguns anos de forma

comprovadamente segura.
5 — Consideragdes finais

Doping genético é a expressdo utilizada para sintetizar a “utilizacdo para fins nédo
terapéuticos de células, genes, elementos genéticos, ou de modulagdo da expressao genética, que
tenham a capacidade de melhorar o desempenho esportivo™ (WADA, 2003). Hipoteticamente,
esta utilizacdo implicaria na suspensdo minima de dois anos das atividades esportivas
(WADA/AMA, 2003, artigo 10.2), a condicdo que se pudesse produzir prova material dos efeitos
da terapia genética, algo ainda ndo relatado na comunidade cientifica.

Assim, de um lado, a luz das recentes incursdes cientificas no campo da Biologia
Molecular, e tendo-se em conta a definicdo corrente de doping genético, somos remetidos a
questionar a utilidade de se prever punicdo para algo que ainda ndo se pode provar. De outro
lado, ha relatos de pesquisas em curso nesta area do conhecimento humano que também tratam
da modificacao dos niveis de sensibilidade dos receptores hormonais, da otimizagdo do transporte
e duracdo de vida dos horm6nios no organismo, ativacdo de neurotransmissores que agem no
sistema nervoso central (Volodalen, 2005), entre outras que podem vir a ter impacto positivo na
qualidade de vida do ser humano, como atestam o0s especialistas no assunto.

Também para a Agéncia, “a terapia genética representa um importante passo na
pesquisa médica” (WADA, 2005, editorial). Fala-se, entdo, de um possivel legado para a
humanidade, o que € contraditorio com a determinacdo de que “sua utilizacdo para melhorar o
desempenho esportivo € tdo errado quanto qualquer forma de doping tradicional” (id ibidem).

Desde 1968, no minimo, tem-se a consciéncia de que “a ciéncia tem com efeito dado
uma nova dimensdo aos Jogos Olimpicos, aportando as ciéncias médicas uma pesquisa muito
mais vasta sobre o melhoramento da espécie humana™’ (AAFLA, pag 968). E precisamente isto
que justifica a assertiva segundo a qual “ndo seria razoadvel proibir atletas geneticamente
modificados de participar de competicGes esportivas” (Miah, 2004), sobremaneira quando ndo se

negligencia que em todo o mundo estdo atualmente sendo investidos recursos vultosos no
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desenvolvimento das tecnologias biomoleculares. Equivale dizer que, nem todo aquele que sofre
algum tipo de intervencdo biomolecular deveria ser proibido de participar de competicdes
esportivas.

Finalmente, a utilizagdo de tecnologias biomeleculares por atletas com o objetivo de
melhorar seu desempenho ndo fere, em principio, os preceitos fundadores do movimento
olimpico, ao contrério. Fala-se, aqui, de exceléncia, de desenvolvimento humano, nos sentidos
mais amplos que os termos podem tomar, a condicdo que tais recursos tenham sido
satisfatoriamente testados e estejam ao alcance, ao menos formal, de todos.

E precisamente isto que justificaria, em nosso entender, ser indcuo o tratamento que a
Agéncia Mundial Antidoping vem dispensando ao tema, notadamente em se considerando sua
razdo de existir. E a aceitacdo de que as tecnologias biomoleculares serdo postas ao alcance dos
atletas, como parece ja ocorrer, implicaria, por parte da Agéncia, a economia de milhdes de
ddlares que poderiam ser alocados de outras formas.

Sobretudo no que diz respeito aos acompanhamentos médicos longitudinais, de carater
preventivo, que substituiria, por sua maior propriedade e por seu carater mais humanista, o atual
sistema punitivo, repleto de equivocos e brechas — sob o ponto de vista cientifico — e que
propicia, aos atletas mais bem informados reparacbes de danos morais e materiais, pela

fragilidade probatoria e desrespeito ao sigilo com que as puni¢des sao atualmente aplicadas.
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' Doping pode ser 1) «absorcéo de substancias, medicamentos ou de principios farmacoldgicos ativos, assim como o
recurso a praticas médicas ndo justificadas por condi¢Ges patoldgicas, para modificar as condigdes do organismo no
intuito de alterar o desempenho esportivo do atleta” (REPUBLICA ITALIANA, artigo 1); 2) “a administracio a um
esportista ou o uso feito por este, de classes farmacoldgicas de agentes ou métodos dopantes” (COUNCIL OF
EUROPE), 3) “a utilizagdo, no curso de competi¢des e manifestaces esportivas (...) ou em vista de participar delas,
de substancias e procedimentos que tenham a propriedade de modificar artificialmente a capacidades atlética ou de
mascarar a utilizacdo de substancias que tenham esta propriedade" e “recorrer a estas substancias ou procedimentos
cuja utilizacdo seja submetida a condicdes restritivas sem que estas condi¢des sejam preenchidas (REPUBLIQUE
FRANCAISE, artigo 15); 4) “a administracdo aos praticantes desportivos ou o uso por estes de classes
farmacoldgicas de substancias ou de métodos constantes das listas aprovadas pelas organizagdes desportivas
nacionais e internacionais competentes” (REPUBLICA PORTUGUESA, artigo 2); 5) “a substancia, agente ou
método capaz de alterar o desempenho do atleta, a sua salde ou espirito do jogo, por ocasido de competicdo
desportiva ou fora dela” e “a administragdo ao atleta, ou o uso por parte deste, de substancia, agente ou método
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capaz de alterar o desempenho do atleta, prejudicar a sua salde ou comprometer o espirito do jogo, por ocasido de
competigo desportiva ou fora dela” (REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL).

" Em 1967, ocasido em que assumia a presidéncia da Comissdo Médica do COI, Alexandre de Mérode (Prince de
Mérode) (apud Lapouble, 1999, p. 121) expunha os principios de base da luta antidoping, a saber: "défense de
I'Ethique Sportive, protection de la santé des athlétes et mantien des chances égales pour tous". Poderiamos
acrescentar, hoje, que além da ética esportiva, da protecdo da saude dos atletas e da igualdade de oportunidades,
deve-se considerar a interrelagéo no plano social das condutas aditivas no esporte.

"''O Centro Esportivo Virtual é uma organizacdo ndo governamental brasileira constituindo-se em um centro de
documentagéo e informagéo esportiva cujo portal na Internet se encontra em <http://www.cev.org.br>.

"V Cf “the non-therapeutic use of cells, genes, genetic elements, or of the modulation of gene expression, having the
capacity to enhance athletic performance”.

v Cf. “La science a en effet donné une nouvelle dimension aux Jeux en ajoutant aux recherches de médecine sportive
une enquéte beaucoup plus vaste sur I'amélioration de I'espéce humaine”.
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