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RESUMO

A busca pelo desempenho 6timo tem sido uma constante no
esporte de alto rendimento. Para tanto, muitos atletas acabam
utilizando drogas e métodos ilicitos, os quais podem ter importan-
tes efeitos adversos. A terapia génica € uma modalidade terapéu-
tica bastante recente na medicina, cujos resultados tém, até o
momento, indicado sua eficacia no tratamento de diversas doen-
cas graves. O principio da terapia génica consiste na transferéncia
vetorial de materiais genéticos para células-alvo, com o objetivo
de suprir os produtos de um gene estruturalmente anormal no
genoma do paciente. Recentemente, o potencial para uso indevi-
do da terapia génica entre atletas tem despertado a atencédo de
cientistas e de 6rgdos reguladores de esporte. A transferéncia de
genes que poderiam melhorar o desempenho esportivo por atle-
tas saudaveis, método proibido em 2003, foi denominado de do-
ping genético. Os genes candidatos mais importantes para do-
ping genético sdo os que codificam para GH, IGF-1, blogueadores
da miostatina, VEGF, endorfinas e encefalinas, eritropoetina, lepti-
na e PPAR-6. Uma vez inserido no genoma do atleta, o gene se
expressaria gerando um produto enddégeno capaz de melhorar o
desempenho atlético. Assim, os métodos atuais de detecgao de
doping ndo séao sensiveis a esse tipo de manipulacao, o que pode-
ria estimular seu uso indevido entre atletas. Além disso, a terapia
génica ainda apresenta problemas conhecidos de aplicagdo, como
resposta inflamatoéria e falta de controle da ativacdo do gene. Em
pessoas saudéveis, é provéavel que tais problemas sejam ainda
mais importantes, ja que haveria excesso do produto do gene trans-
ferido. H& também outros riscos ainda ndo conhecidos, especifi-
cos para cada tipo de gene. Em vista disso, debates sobre o do-
ping genético devem ser iniciados no meio académico e esportivo,
para que sejam estudadas medidas de prevencao, controle e de-
teccdo do doping genético, evitando assim futuros problemas de
uso indevido dessa promissora modalidade terapéutica.

ABSTRACT

Gene therapy, genetic doping and sport: fundaments and
implications for the future

Optimal performance has been constantly sought for in high
level competitive sport. To achieve this goal, many athletes use
illicit drugs and methods, which could have important side effects.
Gene therapy is a very recent therapeutic modality, whose results
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have shown to be efficient in the treatment of severe diseases so
far. The basis of gene therapy is a vectorial transfer of genetic
materials to target-cells in order to supply the products of an ab-
normal gene in the patient’'s genome. Recently, the potential for
misuse of gene therapy among athletes has called attention of
scientists and sports regulating organs. The transfer of genes that
could improve athletic performance, a method prohibited by COI
in 2003, was named gene doping. The most important candidate
genes for gene doping are the ones which codify for the following
proteins: GH, IGH-1, miostatin blockers, VEGF, endorfins and en-
kefalins, eritropoetin, leptin and PPAR-8. Once inserted in the ath-
lete genome, the gene would be expressed and produce an en-
dogenous product capable of improving performance. Thus, current
doping detection methods are not sensitive enough to detect gene
doping, which in turn could stimulate its use among athletes.
Moreover, gene therapy still presents known application problems,
such as inflammatory response and lack of control of gene activa-
tion. It is probable that such problems would be even more impor-
tant in healthy individuals, since there would be excessive prod-
uct of the transferred gene. Moreover, other unknown risks specific
for each gene are present. Therefore, debate on gene doping
should be carried on in the academic as well as sports field, in
order to study prevention, control and detection measures of gene
doping, avoiding hence, future problems regarding the misuse of
this promising therapy.

INTRODUCAO

A terapia génica € uma éarea de investigagao bastante recente
em biomedicina que vem apresentando muitos avangos nos Ulti-
mos anos. Acredita-se que a terapia génica represente uma possi-
bilidade de tratamento efetivo para diversas doencas cujos trata-
mentos sdo pouco eficazes e/ou restritos aos sintomas'”. Ainda
em estagio de carater eminentemente experimental, ha proble-
mas na aplicacdo da terapia génica, sendo o controle dos riscos
um dos mais importantes”'". Apesar disso, estudos em modelos
animais?'>1% e também alguns estudos em humanos!:67.1619 t&m
apresentado resultados promissores.

Lesdes decorrentes da pratica esportiva constituem um dos prin-
cipais fatores de abandono precoce da carreira esportiva, de afas-
tamento prolongado de treinos e competicdes, e de queda no ren-
dimento, podendo até mesmo acarretar em limitacoes funcionais
em idades mais avancadas®??. Soma-se a isso o fato de a maioria
das lesdes esportivas envolverem tecidos de dificil regeneracéo,
como tendoes, ligamentos e cartilagens!'”2Y. A terapia génica po-
deria, portanto, ter uma aplicacdo muito importante no contexto
esportivo, permitindo, entre outras aplicagoes, a reconstituicao de
tecidos lesionados. Entretanto, esse tipo de tratamento pode ter
um potencial risco de uso indevido por atletas que procuram me-
Ihorar o desempenho fisico, como ocorre no esporte de alto nivel.
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O uso indevido dessa terapia € denominado doping genético e
tem alimentado um debate cientifico-académico cuja importancia
vem crescendo em medicina esportiva e ciéncias do esporte?'27),

Em 2001 houve um dos primeiros debates oficiais sobre o do-
ping genético, em um encontro do Gene Therapy Working Group
promovido pelo Comité Olimpico Internacional (COI)2". Nesse en-
contro o comité declarou que a terapia génica, além da sua impor-
tdncia no tratamento e prevencgao de doencas, tem grande poten-
cial para uso indevido nos esportes, e que formas de deteccdo do
doping genético devem ser desenvolvidas e aplicadas. No inicio
de 2003 o doping genético entrou para lista dos métodos proibi-
dos pelo COI. Em 2004, a editora chefe da revista Molecular The-
rapy publicou em editorial que, se nas Olimpiadas de Atenas (2004)
historias de doping genético possam ter sido apenas ficgcao cienti-
fica, em Pequim (2008) possivelmente ndo mais serdo'?.

Até o presente momento nao ha registro de nenhum caso de
atleta que tenha feito uso de manipulacdo genética. Por outro lado,
considerando que ainda nao existem meios de controle e detec-
cdo do doping genético, e que, teoricamente, j& € possivel empre-
gar essa técnica em seres humanos e outros animais, nao se pode
afirmar categoricamente que nenhum atleta ja ndo o tenha experi-
mentado.

Diante disso, o objetivo deste trabalho é apresentar os funda-
mentos da terapia génica, assim como suas aplicagées e implica-
cbdes para o meio esportivo, contribuindo com esse importante
debate no cenario nacional. Para tanto, realizamos uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados Medline e Sport Discus com as
palavras chaves gene transfer and sport, gene doping, gene thera-
py e gene therapy and sport. Os artigos encontrados foram sele-
cionados quanto a originalidade e relevancia para a discussao aqui
apresentada, considerando-se o rigor e adequacéo do delineamento
experimental, o nUmero amostral, e a anélise estatistica. Artigos
ndo indexados nessa base de dados também foram consultados
quando citados pelos artigos obtidos na busca original e, atenden-
do aos critérios acima mencionados, foram incluidos.

TERAPIA GENICA

A terapia génica pode ser definida como um conjunto de técni-
cas que permitem a insercao e expressao de um gene terapéutico
em células-alvo que apresentam algum tipo de desordem de ori-
gem genética (ndo necessariamente hereditéria), possibilitando a
corregao dos produtos génicos inadequados que causam doen-
cas. O material genético inserido nas células do paciente pode
gerar a forma funcional de uma proteina que, devido a alteragdes
estruturais no seu gene, é produzida em pequenas quantidades
ou sem atividade bioldgica. E possivel também regular a expres-
sdo de outros genes, ativa-los ou inativa-los!17.26-29),

A insercao do gene terapéutico pressupde sua introdugcao por
meio de vetores de transferéncia que sejam capazes de reconhe-
cer as células-alvo. Ha varios sistemas de insercao de material
genético in vivo. Os vetores virais sdo 0os mais comuns (sendo os
retrovirus e adenovirus os mais utilizados), mas outros tipos de
vetores ndo-virais também tém sido utilizados, como lipossomas
e macromoléculas conjugadas ao DNA6.2830 Ainjecdo do material
genético diretamente no tecido-alvo também é uma maneira de
realizar a terapia génica sem o uso de virus(28:30),

Ha também o sistema de terapia génica ex vivo, no qual células
do préprio paciente sdo retiradas por meio de biépsia, modifica-
das e reimplantadas no paciente, de modo que o gene terapéutico
¢é inserido fora do organismo do paciente'?®.

Antes de serem introduzidos no paciente, os virus usados como
vetores sofrem vérias alteragbes genéticas, de modo que o gene
terapéutico é inserido, enquanto diversos outros genes que lhe
conferem viruléncia sao retirados ou inativados®2830, Assim, ao
se ligar e invadir a célula-alvo, os vetores virais injetam seu mate-
rial genético contendo o gene terapéutico no DNA do paciente,
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possibilitando a transcricao e traducédo do gene para sua proteina
funcional correspondente, ou entdo utilizam a maquinaria molecu-
lar da célula hospedeira para expressar seus genes.

Haisma e Hon®" afirmam que cerca de 3.000 pacientes ja rece-
beram algum tipo de terapia génica. Diversas doencas foram tra-
tadas, incluindo disfuncdes endoteliais, hemofilia, imunodeficién-
cia e diversos tipos de canceres'®'8193182 De modo geral a terapia
génica tem trazido bons resultados, e seus efeitos colaterais pa-
recem ser reduzidos a um numero pequeno de pacientes, o que é
indicativo animador da seguranca do tratamento. De qualquer for-
ma, os cuidados que devem ser tomados com esses procedimen-
tos, bem como os testes de certificagdo da seguranca das prepa-
ragdes sdo inimeros e muito rigorosos, o que torna o tratamento
extremamente caro?".

Apesar dos avangos cientificos e tecnoldgicos, ha ainda muitas
duvidas a respeito dos efeitos colaterais da terapia génica. A intro-
ducao de organismos geneticamente modificados gera grande
incerteza, especialmente se for levado em conta o potencial mu-
tagénico dos virus®??. Além disso, os efeitos menos conhecidos
dizem respeito a expressao em longo prazo dos genes introduzi-
dos e a falta de controle da expressao de tais genes®?". Outro pon-
to muito importante é a possibilidade (ainda que pequena) de
modificacdo nao apenas das células somaticas, mas também das
germinativas®?!. Entretanto, ndo héa duvidas de que o principal pro-
blema que a terapia génica enfrenta no atual estdgio de desenvol-
vimento é a elevada capacidade imunogénica dos vetores virais
introduzidos no paciente, o que pode ser importante fator de com-
plicagdo decorrente do tratamento”9'". Ainda que vetores néo
virais sejam alternativa interessante de tratamento, eles também
apresentam problemas de eficécia, toxicidade e resposta inflama-
torial?.

DOPING GENETICO

De acordo com a definicao de 2004 da World Anti-Doping Agency
(WADA), doping genético é o uso nédo terapéutico de células, ge-
nes e elementos génicos, ou a modulacdo da expressao génica,
que tenham a capacidade de aumentar o desempenho esporti-
VO(24)_

Ainda que esteja sendo desenvolvida com o propdsito de tratar
doencas graves, a terapia génica, assim como diversas outras in-
tervencgdes terapéuticas, tem grande potencial de abuso entre atle-
tas saudaveis que queiram melhorar o desempenho. A histéria
tem mostrado que atletas sao capazes de ignorar diversos riscos
na busca de ultrapassar seus limites competitivos®. A exemplo
de farmacos de efeitos colaterais desconhecidos, é muito prové-
vel que atletas submetam-se a terapia génica para fins de ganho
no desempenho competitivo mesmo sabendo que existem riscos
conhecidos e que também existem riscos que ainda séo desco-
nhecidos®".

Considerando que a terapia génica esta apenas em estagio ini-
cial de desenvolvimento e que, teoricamente, os atletas ainda nao
fazem uso desse tipo de estratégia ergogénica, pode-se apenas
comentar sobre 0s genes que sao candidatos importantes ao uso
indevido no meio esportivo. Sao eles: eritropoetina, bloqueadores
da miostatina (folistatina e outros), vascular endothelial growth
factor (VEFG), insulin-like growth factor (IGF-1), growth hormone
(GH), leptina, endorfinas e encefalinas, e peroxissome proliferator
actived receptor delta (PPARS)1:34.

Eritropoetina

A eritropoetina € uma proteina produzida nos rins cujo principal
efeito é o estimulo da hematopoese?®. Logo, uma cépia adicional
do gene que codifica a eritropoetina resulta no aumento da produ-
cao de hemécias, de modo que a capacidade de transporte de O,
para os tecidos € aumentada. Esse tipo de doping seria, portanto,
especialmente ergogénico para atletas de endurance.
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Pesquisas com ratos e macacos conseguiram com sucesso
transferir uma copia adicional do gene da eritropoetinal122526 sy-
gerindo que esse tipo de doping ja seja factivel. Entretanto, € muito
provavel que a super-expressao de eritropoetina tenha efeitos pre-
judiciais importantes em pessoas saudaveis, haja vista que foi ob-
servada uma elevacdo muito acentuada do hematdcrito de maca-
cos (de 40% a aproximadamente 80%)"?. Isso obviamente pode
representar um risco sério de comprometimento da fungéo car-
diovascular, incluindo dificuldade de manutencdo do débito car-
diaco e da perfusao tecidual, devido ao substancial aumento da
viscosidade sanguinea. Além disso, foi relatada anemia grave em
alguns animais por causa de uma resposta auto-imune a transfe-
réncia do gene extra®. Esses relatos levantam sérias duvidas
quanto a real possibilidade de uso da transferéncia do gene da
eritropoetina em atletas.

Bloqueadores da miostatina

A miostatina € uma proteina expressa na musculatura esquelé-
tica tanto no periodo embrionério quanto na idade adulta. Sua acdo
consiste em regular a proliferacdo dos mioblastos durante o perio-
do embriondrio e a sintese protéica na musculatura esquelética
durante e apds o periodo embriondrio®®9. Em algumas racas de
bois, observa-se crescimento incomum da musculatura de alguns
animais (fenémeno conhecido por double muscling). Ha poucos
anos foi verificado que esses animais apresentavam mutagdes no
gene da miostatina, de modo que se formava uma proteina ndo
funcional, o que demonstrou que a miostatina inibia o crescimen-
to da musculatura esquelética“®4". Recentemente foi descrito o
caso de uma crianga que apresentava fenétipo semelhante ao
double muscling. Foi observado que essa crianga também tinha
delecbdes no gene da miostatina®. Lee e McPherron®”, utilizando
modelos de ratos transgénicos, concluiram que a super-expres-
sao de bloqueadores da miostatina, tais como folistatina, leva ao
mesmo fendtipo de double muscling. A miostatina inibe tanto a
hiperplasia quanto a hipertrofia muscular, sendo que o ganho de
massa muscular decorrente do blogueio da miostatina se déa prin-
cipalmente pelo aumento no nimero de fibras musculares®®”.

Em vista disso, acredita-se que o blogueio da sinalizacao da
miostatina seja um dos candidatos de maior potencial de abuso
no esporte, j4 que o ganho de massa muscular pode ser decisivo
em diversas modalidades esportivas. Contudo, a utilizagado de blo-
queadores da miostatina como recurso ergogénico talvez ainda
esteja um pouco distante, j& que os estudos com bloqueio da mios-
tatina envolveram animais transgénicos, ou seja, que nao produ-
ziam a proteina desde o inicio do desenvolvimento. Nao se sabe,
portanto, quais sdo exatamente os efeitos quando o bloqueio ocorre
apenas na idade adulta, periodo em que nao se observa aumento
no numero de fibras musculares. Outra questao importante diz
respeito a possibilidade de expressao dos genes inibidores da mios-
tatina em outros tecidos musculares, como os lisos e o cardiaco.
Apesar desse risco ndo ser muito alto, uma vez que 0s animais do
estudo de Lee e McPherron®” expressaram os transgenes ape-
nas na musculatura esquelética, ndo se pode descartar essa hipo-
tese, considerando que ndo hé dados na literatura sobre transfe-
réncia vetorial desses genes e que envolvam seres humanos.

VEGF

O VEGEF (ou fator de crescimento do endotélio vascular) € uma
proteina que desempenha importante papel no crescimento do
endotélio vascular, na angiogénese e vasculogénese!'®'®. A tera-
pia génica com VEGF é uma das poucas ja utilizadas em seres
humanos. A introducédo do gene que codifica a VEGF em pacien-
tes com disfuncao endotelial responsavel por quadros de doenca
arterial coronariana e doenca arterial periférica tem produzido bons
resultados, com formacdo de novos ramos vasculares!1819,

Em atletas, a insercéo vetorial do VEGF poderia produzir vascu-
logénese. Dessa maneira, o fluxo sanguineo para todos os teci-
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dos seria aumentado, assim como sua oxigenacgao e nutricdo. Con-
siderando que isso ocorra em tecidos como a musculatura esque-
|ética e a cardiaca, pode-se esperar aumento da producao energé-
tica, diminuicdo da producao de metabdlitos e o retardo da fadiga.
Atletas de endurance seriam, teoricamente, os mais interessados
na terapia génica com insercdo do VEGF®?Y. Uma vez que esse
tipo de terapia j& estad sendo utilizado em seres humanos com fins
terapéuticos, o doping genético envolvendo o VEGF j& poderia ser
empregado atualmente de maneira ilicita para melhorar o desem-
penho esportivo.

IGF-1 e GH

Em animais de experimentacéo, a introducéo por vetor de ade-
novirus do gene que codifica a proteina IGF-1, e sua consequente
super-expressao, aumenta a sintese protéica na musculatura es-
quelética. Isso foi observado tanto em animais que foram subme-
tidos ao treinamento de forga quanto em sedentarios. Quando a
introducédo do gene extra IGF-1 foi combinada com o treinamento
de forca, a hipertrofia e o desenvolvimento da forca foram maio-
res do que os observados em animais que apenas treinavam forca
(e nao super-expressavam IGF-1) e nos que apenas super-expres-
savam IGF-1 (e nao treinavam forca)'®. Pode-se dizer, entdo, que
a super-expresséao de IGF-1 pode potencializar em grande magni-
tude as respostas musculares ao treinamento fisico, em especial
ao treinamento de forca. Em vista do sucesso obtido em estudos
com animais e da aparente seguranca da terapia génica com IGF-
1, é possivel que dentro de poucos anos ela ja seja factivel em
humanos. Isso, obviamente, podera ser utilizado por atletas que
buscam melhorar seu desempenho, mas podera ser também uti-
lizado por pessoas portadoras de doengas musculares graves,
como a distrofia muscular de Duchenne e outras.

Teoricamente o doping genético com GH levaria a efeitos bas-
tante semelhantes aos produzidos por IGF-1, haja vista que a acdo
do GH é mediada pelo préprio IGF-1. Portanto, pode-se esperar
que o doping genético com GH produza ganhos de forga e hiper-
trofia muscular. E provavel que os riscos envolvidos com a inser-
cdo do gene do GH e do IGF-1 estejam relacionados com o dese-
quilibrio do eixo hipotalamo-hipofisario e principalmente com o
aumento da chance de ocorréncia de neoplasias diversas. Ha tam-
bém o risco da super-expressdo do GH levar a glomerulosclerose,
o que ja foi demonstrado em modelos animais“2.

Leptina

A leptina, hormdnio peptidico produzido principalmente no teci-
do adiposo cuja principal acao esté relacionada ao controle da sen-
sacdo de fome e saciedade, reducdo do consumo alimentar e con-
seqliente perda de peso”d, também é um candidato para abuso
como doping genético??.

Em 1997 um estudo demonstrou que a introducdo do gene lep-
tina por vetor viral produzia significativa perda de peso em ratos4,
Em contrapartida, talvez o mesmo fendémeno ndo seja observado
em humanos, ja que individuos obesos, os quais apresentam ele-
vada concentracao plasmatica de leptina, ndo tém apetite reduzi-
do“4. Essa resisténcia a acao da leptina pode representar impor-
tante obstéaculo para a terapia génica com esse hormoénio. Além
disso, diferentemente dos modelos animais, o comportamento
alimentar humano depende também de outros fatores (nutricio-
nais, psicoldgicos, sociais e culturais).

Endorfinas e encefalinas

As endorfinas e encefalinas séo peptideos endégenos de ativi-
dade analgésica. O uso da terapia génica com os genes da endor-
fina e encefalina poderia, portanto, melhorar o desempenho es-
portivo pela diminuigdo da sensacado de dor associada a algum
tipo de lesado, fadiga ou excesso de treinamento®?". Isso, teorica-
mente, permitiria que atletas treinassem mais, ou evitaria seu afas-
tamento temporario de treinos e competicdes por pequenas le-

351



soes. De fato, as drogas analgésicas estdo entre as mais consu-
midas por atletas®?", o que indica o possivel interesse pela inser-
cao desses genes. Estudos em animais demonstraram que esse
tipo de terapia génica foi capaz de diminuir a percepcao de dor
inflamatoéria®. Entretanto, devido a grande caréncia de informa-
coes na literatura, é provavel que o doping genético envolvendo
endorfinas e encefalinas ainda esteja longe de realmente aconte-
cer2n,

PPAR-3

As proteinas da familia dos PPARs atuam como fatores de trans-
cricao de genes envolvidos no metabolismo de carboidratos e lipi-
deos. Primeiramente elas foram descobertas desempenhando
papel na sintese de peroxissomos, e por esse motivo foram deno-
minadas de peroxissome proliferator-actived receptors“®. Existem
diversas protefinas PPAR, mas a que apresenta, pelo menos do
ponto de vista tedrico, maior potencial para abuso em doping ge-
nético é a PPAR-8%%.

A PPAR-8 é uma proteina reguladora-chave do processo de oxi-
dacao de lipideos. Atuando no figado e no musculo esquelético,
ela estimula a transcricao de diversas enzimas que participam da
B-oxidacdo®®. A PPAR-§ também esté relacionada com a dissipa-
cdo de energia na mitocéndria que ocorre por meio das proteinas
desacopladoras, de modo que sua acéo leva a diminuicao da pro-
ducéo de energia. Como resultado, a PPAR-6 diminui a quantidade
de tecido adiposo, reduz o peso corporal e aumenta a termogéne-
sel® Essa €, portanto, uma das justificativas para o possivel inte-
resse de atletas em usar doping genético com PPAR-3. A melhora
na oxidacao lipidica, além de reduzir a adiposidade (efeito que des-
pertaria o interesse de atletas de quase todas as modalidades es-
portivas), preservaria os estoques de glicogénio, aumentando o
tempo de tolerancia ao esforgo“” e provavelmente o desempe-
nho em provas de resisténcia.

Outro motivo para o possivel interesse em utilizar o PPAR-8 como
doping genético é o seu provavel papel na conversao de fibras
musculares do tipo Il em fibras do tipo 1“8, Portanto, atletas cujas
modalidades nao dependem da forca, mas exigem que eles se
mantenham com baixo peso e baixo percentual de gordura (como
maratonistas, ginastas, patinadores e outros) seriam potencialmen-
te os mais interessados na transferéncia do gene PPAR-4.

TERAPIA GENICA EM ATLETAS

Além do potencial interesse pelo uso da terapia génica como
forma sofisticada e indetectavel de doping, atletas poderiam be-
neficiar-se das técnicas de transferéncia de genes como qualquer
outra pessoa cujo quadro clinico imponha tal necessidade. Con-
forme mencionado anteriormente, as técnicas genéticas de re-
construcdo de tecidos lesionados poderiam ser largamente uti-
lizadas no meio esportivo para o tratamento e reabilitacdo de
lesbes?. A transferéncia de genes que codificam fatores de cres-
cimento poderia facilitar e potencializar o tratamento de lesées
o6steo-musculo-articulares que atualmente requerem cirurgias e
longo periodo de reabilitagao”.

Uma questao muito importante sobre a relacéo da terapia géni-
ca com o esporte foi levantada em 2006 por Haisma e Hon@",
Segundo a definicdo da WADA, o uso nao terapéutico de técnicas
de transferéncia de genes que possam melhorar o desempenho
esportivo é considerado doping e, portanto, proibido. Tal defini-
cdo, apesar de clara, ndo contempla diversas possibilidades, como
também ndo menciona as conseqléncias do direito dos atletas de
usar a terapia génica. Por exemplo, uma pessoa que sofra de algu-
ma distrofia muscular ou anemia grave poderia se tornar atleta
apds o uso terapéutico da transferéncia de genes como IGF-1,
folistatina ou eritropoetina? Ou entdo, um atleta que necessite de
terapia génica e que em decorréncia do tratamento adquira algu-
ma vantagem competitiva, poderia continuar competindo? Pela
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definicdo poderia, mas tal permissdo esbarra nas questoes éticas
e morais que dao toda a base para a proibicao do doping.

Sem duvida, o debate dessas e outras questdes sobre a terapia
génica e o esporte precisa ser intensificado, de modo que se coi-
bam abusos sem que o direito de uso terapéutico por atletas que
necessitem da terapia génica seja prejudicado.

RISCOS ASSOCIADOS AO DOPING GENETICO

Para avaliar os riscos envolvidos com o doping genético, é pre-
ciso primeiramente conhecer os riscos da terapia génica. Sabe-se
que uma das principais preocupacodes da terapia génica é a utiliza-
cao de virus como vetor. Apesar dos rigorosos controles em todas
as etapas de preparacdo dos virus geneticamente modificados,
existe o risco do virus provocar respostas inflamatérias importan-
tes no paciente, embora esse seja um dos assuntos sobre 0s quais
mais se tem buscado solucdes”'129. A chance do gene ser intro-
duzido erroneamente em células germinativas, apesar de muito
baixa, deve também ser considerada como um risco inerente ao
procedimento.

Outro problema relacionado ao vetor viral é a capacidade de
mutacao e replicacdo que ele poderia ter?, especialmente se hou-
ver falhas em sua preparacédo, o que pode ser comum em labora-
torios “clandestinos” que se disponham a realizar doping genéti-
col?V. Além disso, ha também os riscos néo relacionados ao vetor,
mas aos efeitos do gene inserido, como o aumento da viscosida-
de sanguinea pela super-expressao de eritropoetina?, ou o au-
mento da chance de ocorrer neoplasias pela super-expressao de
fatores de crescimento. A falta de controle sobre a expressédo do
gene inserido pode, de forma semelhante, representar um risco
da terapia. Os riscos especificos de cada gene sdo menos previsi-
veis do que os riscos gerais inerentes a técnica de transferéncia
genética, especialmente se considerarmos que os testes clinicos
serédo realizados na maioria das vezes em pessoas doentes com
deficiéncia no gene testado. Logo, ndo seria possivel saber ante-
cipadamente como pessoas saudaveis, como é o caso dos atle-
tas, responderiam ao mesmo tratamento.

Apesar disso, o numero relatado de problemas decorrentes da
terapia génica é bastante reduzido, e até o momento tudo indica
que, se os procedimentos estiverem todos de acordo com os cri-
térios de seguranca, a possibilidade de ocorrerem problemas é
baixa, indicando que a terapia génica tem-se mostrado relativa-
mente segura®?’,

CONTROLE E DETECCAO DO DOPING GENETICO

Apesar de nado eliminar completamente o doping, a possibilida-
de de deteccdo e as sancdes decorrentes do flagrante no teste
antidoping pelo menos inibem o uso de drogas ilicitas pelos atle-
tas. O fato do doping genético, a principio, ndo ser detectéavel®?”,
pode estimular seu uso em larga escala no meio esportivo. Por
esse motivo, € muito importante que medidas de prevencéo se-
jam discutidas imediatamente pela comunidade cientifica e pelos
érgéaos reguladores do esporte. Programas educacionais envolven-
do técnicos, preparadores fisicos, atletas e suas familias, que de-
monstrem claramente todos os riscos inerentes a utilizacado indis-
criminada da terapia génica, provavelmente sao a forma mais eficaz
de evitar o doping genético no futuro préximo.

Paralelamente, novas estratégias de deteccao devem também
ser desenvolvidas. Ainda assim, ndo se sabe realmente se o do-
ping genético podera ser, de fato, detectado. Caso o gene transfe-
rido tenha sua expresséo confinada a alguns tecidos e seus pro-
dutos ndo atinjam a corrente sanguinea, somente por meio de
bidpsia podera ser possivel fazer um teste antidoping confiavel.
Isso claramente se impde como uma imensa barreira no controle
do doping genético?'34,
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Atualmente j& se comenta sobre alguns meios de detectar o
doping genético. Sabe-se, por exemplo, que é possivel diferen-
ciar, por meio do padrao de glicosilagao protéico, a eritropoetina
produzida pelo gene nativo da produzida pelo gene transferido'.
Obviamente, tal diferenciacdo so6 sera possivel nos casos em que
o doping genético envolva genes cujos produtos alcancem a cir-
culacdo. De qualquer maneira, resta saber se a diferenca no pa-
drao de glicosilacao ocorre apenas para a eritropoetina, ou se ocorre
também para outras proteinas.

Outros possiveis métodos de deteccdo do doping genético se-
riam: deteccéo de anticorpos dirigidos contra o virus inserido, cuja
possibilidade de aplicacdo é muito baixa, uma vez que o atleta
poderia estar infectado com um virus da gripe, por exemplo, e ter
um resultado falso-positivo no teste, padrao de expressdo génica
por técnica de microarrays, na qual se estabelece o quanto ex-
presso estd sendo uma série de genes, mas que exige também
coleta de amostras teciduais e valores de referéncia para cada
gene analisado®®.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante da discussao exposta neste artigo, percebe-se que a te-
rapia génica é uma técnica terapéutica muito promissora na medi-
cina, cujos rapidos avangos tém-na tornado cada vez mais facti-
vel. Isso nos remete ao grande potencial para o seu uso indevido
no meio esportivo por atletas que ignoram os riscos para ganhar
vantagem competitiva. Diversos genes teriam a capacidade de
promover ganhos substanciais no desempenho atlético, o que po-
deria ser decisivo em muitas modalidades. Uma vez que os méto-
dos tradicionais de detecgcao de doping nao sdo capazes de reve-
lar o uso do doping genético, torna-se imediata a necessidade de
ampliacdo desse debate no meio cientifico e no meio esportivo, a
fim de que estratégias de controle e detecgao sejam estudadas e
colocadas em pratica.
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