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Sumario

A utilizacdo ilicita de farmacos no desporto ndo é um fendmeno recente e é uma pratica
bem conhecida e difundida. S&o varias as substancias que alteram a condi¢éo fisica do
desportista e que podem melhorar o seu rendimento. A utilizacdo de farmacos com
finalidades ndo terapéuticas, além de ser eticamente reprovavel, ndo ¢ isenta de efeitos
adversos na saude dos atletas. A World Anti-Doping Agency (WADA) foi criada devido
ao crescente nimero de casos de doping e de acontecimentos tragicos associados ao seu

uso no desporto.

A WADA ¢é a entidade responsavel pelo controlo anti-doping e pela publicacéo
periddica de uma lista de substancias e métodos proibidos. Esta lista tem vindo a
aumentar e, neste momento, apresenta as seguintes classes de farmacos proibidas
durante e fora das competi¢cGes em competicdo: agentes anabolicos, hormonas e fatores
de crescimento, agonistas 2, hormonas e modeladores metabdlicos, diuréticos e
agentes mascarantes. Estdo ainda identificadas como classes de farmacos proibidas em
competicdo os estimulantes, os narcoticos, os canabinoides e os glucocorticoides. Os -
bloqueadores e o alcool estdo identificados na lista, mas apenas sdo proibidas em

desportos em particular.

Segundo a literatura atual, os farmacos mais utilizados no doping sdo os agentes
anabolizantes e os estimulantes. Este padrdo de utilizacdo do doping também tem sido
observado no passado mais recente. Os dados estatisticos emitidos pela WADA desde
2003 mostram que os agentes anabolizantes sdo os dopantes mais frequentemente
detetados e utilizados no desporto. Os atletas recorrem maioritariamente ao uso destas
substancias pelo facto destas proporcionarem um aumento do rendimento tanto nos
treinos como em competicdo, conferindo-lhes uma evolugdo mais rapida e vantajosa
perante os adversarios. Tambeém por estas razdes, os desportos que apresentam maior

taxa de utilizacdo de agentes dopantes sdo o ciclismo, o atletismo e o futebol.

Com este trabalho pretende-se analisar os dados mais recentes da utilizacdo ilicita de

farmacos no desporto e discutir os mecanismos de acdo dos principais fa&rmacos que
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podem conferir vantagem aos atletas e ainda as reagOes adversas decorrentes da sua

utilizacéo.

Palavras-chaves: Doping, Desporto, Anabolizantes, Narcoéticos, Glucocorticoides,
Canabindides, Alcool, B-bloqueadores, Estimulantes, Eritropoietina, Diuréticos,

Clenbuterol, Agonistas -2, Hormonas.
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Abstract

The illicit use of drugs in sport is not a recent phenomenon and it is a well-known and
widespread practice. There are several substances that alter the physical condition of the
sportsman and can improve their performance. The use of drugs with no therapeutic
purposes as well as being ethically reprehensible, isn't absent of adverse effects on the
athletes' Health. The World Anti-Doping Agency (WADA) was created due to the

increasing number of cases of doping and tragic events associated with its use in sport.

The WADA is the entity responsible for anti-doping control and the periodic
publication of an updated list of banned substances. This list has been increasing and at
the moment, has the following classes of drugs: anabolic agents, hormones and growth
factors, agonist’s -2, hormones and metabolic modulators, diuretics and masking
agents. Still identified as classes of drugs prohibited in-competition are stimulants,
narcotics, cannabinoids and glucocorticoids. Other classes such as B-blockers and

alcohol are identified in the list, but are only prohibited in particular sports.

According to current literature, the pharmaceuticals which are more widely used in
doping are anabolic and stimulant agents. This pattern of usage in doping has also been
noticeable in the more recent past. The statistical data issued by WADA since 2003
shows that anabolic agents are the most frequently detected and used doping
substances in sports. Athletes resort to the use of such substances mainly due to the fact
that they provide a boost in performance, both in training and competition, providing
them with a faster and more advantageous evolution than their opponents’. It is also
because of the aforementioned reasons that the sports displaying a higher rate of usage

of doping agents are cycling, athletics and football.

With this project, one intends to analyse the most recent data concerning the illicit use
of pharmaceuticals in sports and discuss the acting mechanisms of the main drugs which
may provide athletes with an advantage, as well as the adverse effects arising from their

use.
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I Introducéo

O organismo do ser humano evoluiu ao longo do tempo de forma a manter a
homeostasia dos processos fisioldgicos. A utilizacdo de farmacos altera essa
homeostasia e 0 seu uso terapéutico requer uma prévia e cautelosa avaliacéo cientifica e
clinica de forma a obter um fim benéfico. Contudo, na pratica desportiva, varios
farmacos sdo usados de forma ilicita com a finalidade de produzir uma “vantagem”
injusta e ndo aprovada no desporto e sem qualquer avaliagdo de potenciais riscos
derivados da sua administragdo (McGrath, 2008).

A utilizacdo de farmacos para o aumento do desempenho no desporto ocorre ha varias
décadas e com crescente nimero de utilizacao e de acontecimentos tragicos associados a
sua préatica. E exemplo, o caso da morte do ciclista dinamarqués Knut Enemar Jensen
nos Jogos Olimpicos de 1960 que despoletou todo o interesse no controle do uso destas
substancias e, com isto, o surgimento de organizacdes para combater o doping (Mazzoni
etal., 2011; Murray, 2008).

A Agéncia Mundial Anti-doping (WADA) foi criada em 1999 pelo movimento
internacional do desporto com o objetivo de promover, coordenar e monitorizar
globalmente a luta contra o doping no desporto (Rabin, 2011). Neste contexto, a
WADA publica anualmente uma lista atualizada de substancias e métodos proibidos em
seguimento de uma lista criada, primeiramente, pelo Comité Olimpico Internacional
(COI) em 1963 (ADoP, 2014; Mazzoni et al., 2011; Thevis et al., 2012).

Inicialmente, esta lista continha como substancias proibidas os estimulantes e 0s
narcoticos, pois eram as substancias mais utilizadas na época (MacAuley, 1996).
Contudo, com o avanco da ciéncia, surgiram novas moléculas e um consequente
aumento do uso das mesmas para melhorar o desempenho desportivo. Assim, ao longo
do tempo, novas categorias de substancias foram progressivamente adicionadas a lista
(McGrath, 2008).
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Atualmente estdo presentes na lista onze classes de farmacos distintas divididas em trés
categorias: substancias proibidas durante e fora do periodo de competicdo, substancias
proibidas em competicdo e substancias proibidas em alguns desportos em particular.
Pertencem a categoria das substancias proibidas em competicéo e nos periodos de treino
as seguintes classes de farmacos: SO — Substancias ndo aprovadas; S1 — Agentes
anabolizantes; S2 — Hormonas e fatores de crescimento; S3 — Agonistas (-2; S4 —
Hormonas e modeladores metabdlicos; S5 — Diuréticos e agentes mascarantes. Para
além das classes SO- S5, na categoria de substancias proibidas em competicdo estdo
presentes: S6 — Estimulantes; S7 — Narcdticos, S8 — Canabindides; S9 Glucocorticoides.
O 4élcool e os B-blogueadores pertencem a lista, no entanto, apenas sdo proibidos em

alguns desportos em particular (World Anti-Doping Agency, 2015%).

Como os farmacos ndo sdo os unicos alvos de abuso para o aumento do desempenho
desportivo  desportiva, constam também na lista métodos proibidos, como a
manipulacdo do sangue e dos seus componentes, manipulacdo quimica e fisica das
amostras recolhidas e o doping genético (Mc Auley, 1996; World Anti-Doping Agency,
2015%).

E importante referir que os atletas tém o direito de utilizar substancias ou métodos
proibidos sempre que se justifique terapeuticamente. Para tal, existe uma norma
internacional que define todos o0s aspectos a seguir para a obtencdo da autorizacdo de
utilizacdo terapéutica (TUE) (World Anti-Doping Agency, 2015).

No ambito da luta conta o doping no desporto a WADA criou o passaporte biolégico do
atleta (PBA). Este conceito comegou a ser discutido em 2002 e baseia-se na
monitorizacdo personalizada de determinados parametros biologicos, através de uma
amostra de urina e sangue que, indiretamente, revelam os efeitos da utilizacdo de
substancias ou métodos proibidos. Esta monitorizacdo de biomarcadores do doping ao
longo da carreira desportista torna praticamente impossivel a utilizacdo de determinadas
substancias e métodos proibidos, pois a existéncia de perfis biolégicos anomalos faz
com que o atleta seja submetido a controles de doping especificos. Pretende-se ainda
estabelecer um perfil hematologico e endocrino do desportista, assim como valores de

referéncia de normalidade baseados nos resultados do praticante. O PBA passou a ser
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uma regra no desporto e tem de ser apresentado antes das competicOes para demonstrar
que o atleta entra em competicdo com uma condicdo fisiologica saudavel (IPDJ, 2011;
Sottas et al., 2011).

Face ao exposto, neste trabalho realizou-se uma pesquisa bibliografica do tema com o
objetivo de se conhecer as classes dos farmacos usadas no doping, apresentar o estudo
dos seus mecanismos de acdo farmacoldgica envolvidos no aumento do rendimento do
atleta e ainda questbes como farmacocinética, efeitos adversos associados a sua
utilizacdo e uma breve abordagem quanto a sua epidemiologia. A escolha do tema
explica-se em termos pessoais pela curiosidade e interesse no estudo da utilizacéo ilicita

de substancias e 0s seus mecanismos envolventes na pratica desportiva.

Em termos metodoldgicos e com base nos objetivos delineados, procedeu-se a pesquisa
de artigos cientificos e outras publicacdes, num periodo compreendido entre 0os meses
de setembro de 2014 e junho de 2015, utilizando como fontes de pesquisa cientificas: a
PubMed, a Science Direct e a b-On e em motores de busca, tais como o Google
Académico. A escolha destas bases de dados para a realizacdo da pesquisa bibliografica
prende-se com o facto de serem as fontes que, em regra, compilam o maior nimero de
artigos cientificos recentemente publicados na area da saude e do desporto. As palavras
utilizadas na pesquisa foram: Doping, Desporto, Anabolizantes, Narcoticos,
Glucocorticoides, Canabindides, Alcool, B-bloqueadores, Estimulantes, Eritropoietina,

Diuréticos, Clenbuterol, Agonistas -2, Hormonas.

A informacéo e os dados que conduziram a escrita desta tese foram retirados dos artigos
e estudos cientificos resultantes da pesquisa, adoptando como critérios de selecdo o
facto de estarem escritos em inglés, portugués e espanhol e terem data de publicacéo
inferior a um periodo de 10 anos. Em algumas situacfes foram também considerados
artigos de anos anteriores cujo conteido era muito relevante para a elaboracdo do
trabalho.
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Il O Doping

O uso de substancias e métodos com capacidade para aumentarem o rendimento € uma
pratica bastante antiga e utilizada em diferentes contextos e culturas. No desporto, 0s
atletas recorrem ao doping de forma a ganharem vantagem perante os colegas,
procurando ser mais fortes, mais rapidos, mais precisos e para melhorarem o

desempenho intelectual (Yesalis, 2002).

2.1 Perspetiva historica do doping

Na mitologia Nordica existem registos do uso da Amanita muscaria, pelos guerreiros
Bersekers de forma a aumentarem até doze vezes a sua forca em combate devido a acao

do alcaloide muscarina (Yesalis, 2002).

Na cultura chinesa existem referéncias do uso de plantas como a Ephedra sinica (que
concentra grandes quantidades de efedrina) e de outras plantas, entre elas a raiz de
ginseng (Panax ginseng), todas elas com efeitos estimulantes (Abourashed, 2003;
Mallén, 2005).

No continente americano, os povos do Peru, Bolivia e México recorriam ao uso de Coca
(Erythroxylon coca). As folhas desta planta apresentam o alcaloide cocaina, responsavel
pelos seus efeitos estimulantes. Os indigenas usavam-na para combater a fadiga
(Gordillo, 1999).

A planta africana Catha edulis da qual se extrai a catina, estimulante psicomotor com
efeitos semelhantes aos da norefedrina, era utilizada pelos povos desta regido para

aumentar a forca e retardar o aparecimento da fadiga (Yesalis, 2002).

Ja os gregos bebiam véarias misturas de vinhos e comiam sementes de gergelim e

cogumelos de forma a aumentarem o desempenho (Voy, 1991).

Os desportistas ndo ficaram alheios a esta situacdo e, nos primeiros Jogos Olimpicos na

Grécia antiga, os atletas tomavam diversas substancias para melhorar o seu rendimento.
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O mesmo aconteceu na antiga Roma em que o0s gladiadores também usaram substancias

dopantes para aumentarem o rendimento na arena (Voy, 1991).

O uso de substancias, nomeadamente estimulantes, também passou a ser comum entre
os atletas, desde nadadores, ciclistas e corredores de longa distancia, para alcancarem

vantagem perante os seus adversarios (Voy, 1991; Yesalis, 2002).

E nesta altura, nomeadamente no ultimo ter¢o do século XIX, que ocorre um grande
desenvolvimento da medicina e, consequentemente um aumento do nimero de farmacos
e da utilizacdo dos mesmos nas competicdes para melhorarem o desempenho dos
atletas. Esta época é marcada pela énfase dada aos estimulantes e pelo inicio do estudo e

experimentacdo de hormonas e 0s seus possiveis efeitos anabdlicos (Yesalis, 2002).

No século XX, nos Jogos Olimpicos foram reportados casos de utilizacdo conjunta da
estricnina com alcool, como é o caso de Thomas Hicks, o vencedor da maratona do ano
1904. Ainda nesta época, em 1932, o uso da oxigenoterapia, pelos nadadores japoneses,

durante os intervalos de competicdo é reportado (Yesalis, 2002).

Durante os confrontos bélicos, que exigiam permanente vigilia foram utilizadas as
anfetaminas. Estas permitiram aos participantes da Segunda Guerra Mundial

beneficiarem dos seus efeitos estimulantes (Voy, 1991).

Com o objetivo de melhorar o rendimento a qualquer custo, os desportistas comegaram
ndo s6 a consumir drogas, como tambeém a combiné-las. Entre elas destaca-se a cocaina,
a cafeina, o alcool e a estricnina. A falta de conhecimento acerca dos efeitos colaterais

provocou morte por dopagem de um ciclista Inglés em 1886 (Thieme, 2010°).

Apos a Segunda Guerra Mundial, o uso da estricnina descaiu e as anfetaminas passaram
a ser a droga de eleicdo. Contudo, o uso das anfetaminas foi substituido aos poucos
pelos esterdides anabolicos nas modalidades que exigiam forca e poténcia, como o
halterofilismo (Lippi et al., 2008).
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O primeiro caso de doping com estas substancias foi reportado nos Jogos Mundiais de
Moscovo, em 1956. O uso destas substancias difundiu-se entre os atletas e passou a ser
amplamente utilizados apesar dos seus efeitos secundarios serem altamente nocivos
(Voy, 1991). No final dos anos de 60, as dosagens de esterdides anabolizantes usados
pelos atletas eram duas a cinco vezes superiores as recomendacOes terapéuticas, para
terapia de substituicdo, e a variedade de esterdides utilizados também aumentou
(Yesalis, 2002).

A partir do século XX, novas substancias passaram a ser utilizadas, como as hormonas
peptidicas, os factores de crescimento e substancias relacionadas, tais como 0s agentes
estimulantes da eritropoiese, insulinas, corticotrofinas e hormonas do crescimento
(Gordillo, 2000).

Fazendo uma breve retrospetiva aos dados estatisticos relativos ao controlo anti-doping
emitidos pela Administracdo e Sistema de Gestdo Anti-Doping (ADAMS) e publicados
no sitio oficial da WADA desde 2003, verifica-se que os agentes anabolizantes sempre
representaram o maior nimero de casos positivos em relacdo as restantes categorias. De
ano para ano o uso destas substancias tem vindo a aumentar, nomeadamente a partir de
2008 e, em contrapartida, s6 se verifica uma ligeira diminuicdo no ano 2012, como se
pode verificar na Figura 1. As ocorréncias detetadas correspondem aos “Achados
Analiticos Adversos” (AAF) e aos “Achados Atipicos” (AF). De acordo com o
relatorio, os casos AAF e os AF ndo devem ser confundidos com violagbes da regra
anti-doping adjudicados ou sancionados. O AAF ¢ definido como um relatério de um
laboratério, ou outra entidade aprovada pela WADA, consistente com a Norma
Internacional para Laboratérios e Documentos Técnicos relacionados, que identifique
numa amostra a presenca de uma substancia proibida, ou os seus metabolitos, ou
marcadores (incluindo elevadas quantidades de substancias endogenas), ou evidéncia do
uso de um método proibido. O AF é paralelamente definido no Codigo Mundial Anti-
Doping como um relatério de um laboratorio ou outra entidade aprovada pela WADA
que requer uma investigacdo mais aprofundada, tal como previsto pela Norma
Internacional para Laboratérios ou Documentos Técnicos relacionados, antes de ser
considerado um AAF (World Anti-Doping Agency, 20159).
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Figura 1 Apresentacdo grafica do nimero de testes positivos por categorias de
substancias proibidas desde o ano 2003 ao ano 2013 (World Anti-Doping Agency,
20159).

O mesmo acontece com o0s estimulantes que, tal como demonstra a Figura 1,
praticamente todos 0s anos representam o segundo maior numero de ocorréncias
positivas. A par destes, estdo quase sempre 0s canabindides que evidenciam valores
muito idénticos de ano para ano, a excecao do ano 2013 que obteve 0 numero mais
baixo de sempre. Os agonistas -2 e os glucocorticoides também representam um
namero significativo de casos positivos, embora que a sua utilizacdo tenha vindo a
decrescer de ano para ano. Ao contrario destes, os diuréticos apresentam nimeros de
utilizacdo e detecdo cada vez maiores, nomeadamente a partir do ano 2008. A classe das
hormonas peptidicas e a classe das hormonas e modeladores metabdlicos exibem um
numero de ocorréncias baixas, mas tem aumentado particularmente desde o ano 2011 e
2010 respetivamente. Os narcéticos, os B-bloqueadores e o alcool sdo as categorias com
menos utilizacdo e detecdo e apresentam valores pouco variaveis de ano para ano
(World Anti-Doping Agency, 2015°).
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Avaliando os dados estatisticos mais recentes, referentes ao ano de 2013, verifica-se, tal
como dito anteriormente, que 0s agentes anabolizantes e os estimulantes sdo as classes
de farmacos mais utilizadas como agentes dopantes pelos atletas a nivel mundial
(Figura 2) (World Anti-Doping Agency, 2013).

1,8%__0,8% _0,5% 0,2%

2,6% \\ | // B Agentes Anabolizantes

3,6% .
3,8% ? M Estimulantes
6,3% M Diuréticos/ agentes
mascarantes
B Glucocorticoides

M Hormonas peptidicas/

fatores de crescimento
m Canabinoides

Agonistas beta-2
Hormonas/ moduladores
metabdlicos

Narcéticos

Beta-bloqueadores

Figura 2 Percentagem de casos positivos por classe de substancias proibidas a nivel
mundial referente ao ano 2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Segundo uma abordagem geral e ndo em especifico para cada substancia verifica-se pela
andlise da Figura 3 que o nimero total de casos reportados de doping ndo demonstra
decréscimos acentuados ao nivel das detecBes. Ainda com base nos dados estatisticos
evidencia-se que 0s desportos gque mais contribuem para 0 aumento destes nimeros sdo
o ciclismo, o atletismo, o futebol, o halterofilismo e o culturismo (World Anti-Doping
Agency, 20159).
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m Total de casos positivos

2013 5271
2012 4500

2011 5600
2010 5546
2009 5084

2008 5523
2007 4850

2006 4332

2005 4292

2004 3305

2003 2716

Figura 3 Representacdo grafica do total de casos positivos reportados desde 2003 até
2013 (World Anti-Doping Agency, 20159).

Em Portugal, segundo as estatisticas da Autoridade Anti-dopagem de Portugal (ADoP)
e conforme representado na Figura 4, relativa aos casos positivos de 2013 e reportados
por tipo de substancia proibida, verifica-se que a maioria dos casos resulta da detecdo de
canabindides (25,0%), de estimulantes (25,0%) e de agente anabolizantes (25,0%). Os
diuréticos e outros mascarantes (12,5%), as hormonas peptidicas (4,2%), o0s
moduladores hormonais (4,2%) e os agonistas -2 (4,2%) ocupam um plano secundario

dentro das substancias detetadas.
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Figura 4 Percentagem de casos reportados por classe de substancias proibidas em
Portugal no ano 2013 (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2014).

No entanto, as estatisticas mais recentes, relativas ao ano 2014, apresentam algumas
alteracdes. Na Figura 5 podem ser comparados 0s casos positivos reportados por tipo de
substancias proibidas em 2014. Verifica-se que, comparando com o ano 2013, houve
uma diminuicdo percentual de casos de detecdo de canabindides (15%), estimulantes
(15%), agentes anabolizantes (15%) e com uma auséncia de casos relativos a detecéo de
hormonas. Assiste-se igualmente a um percentual mais elevado para a detegdo de
diuréticos (35%) e agonistas B-2 (15%) e um valor pouco acentuado as hormonas e
modeladores metabdlicos (5%). Verifica-se a existéncia de casos relativos a detecdo de
glucocorticoides (5%) (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2014).
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Figura 5 Percentagem de casos reportados por classe de substancias proibidas em
Portugal no ano 2014 (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2014).

O aumento do percentual de algumas substancias pode eventualmente ser explicado por
uma maior eficacia do Plano Nacional Antidopagem (PNA) caraterizado pela realizacédo
de controlos fora de competicdo em momentos considerados de maior risco, envolvendo
tipos de amostras (urina e/ou sangue), quantidade de substancias a detetar e por uma
otimizacdo dos procedimentos analiticos realizados no Laboratorio de Anélises de
Dopagem (LAD) (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2013). No caso dos
canabindides, esta diminuicdo deve-se a decisdo da Agéncia Mundial Antidopagem
(AMA) de alterar o limite de detecdo para essas substancias de 15 ng/mL para
150ng/mL (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2013).

11
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2.2 Inicio da luta contra o doping

Nos Jogos Olimpicos de 1960, em Roma, ocorreu a morte de um ciclista dinamarqués,
Knut Enemar Jesen, pelo uso abusivo de anfetaminas, com o objetivo de melhorar os
tempos de realizacdo das suas provas (Kayser et al., 2007; Lippi et al., 2008; Mazzoni
etal., 2011).

Apdls este acontecimento, assim como de outros anteriores, foram implementadas
medidas anti-doping. As federacGes desportivas como: a Federacdo Internacional de
Futebol (FIFA), a Unido Ciclista Internacional (UCI) e a Unido Internacional de
Pentatlo Moderno (UIPM), comegaram a compilar as primeiras listas de substancias
ilicitas para os respetivos desportos (Mazzoni et al., 2011). Por outro lado, COI
estabeleceu uma comissdo médica para controlar o doping e aperfeicoar os métodos de

detecdo das substancias proibidas no desporto (Bella et al., 2009; Kayser et al., 2007).

Posteriormente, a comissdo médica do COIl emitiu a primeira lista de substancias
proibidas para os Jogos Olimpicos de 1968 em Grenoble (Jogos de Inverno) e México
(Jogos de Verdo) (Mazzoni et al., 2011; Thieme, 2010°).

Em 1999, criou-se Agéncia Mundial Anti-doping (WADA) ligada ao COI com o intuito
de combater o doping Mundial, formular meios de pesquisa para a dete¢do de
substancias e métodos proibidos e também para unificar todas as regras e
irregularidades (Bella et al., 2009; Kayser et al., 2007).

12
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2.3 Definicéo de doping atual

Segundo o COl, o doping foi definido pelo “uso de qualquer substancia endogena ou
exogena em quantidades ou vias anormais com a intencdo de aumentar o desempenho
do atleta numa competicdo.” Esta definigéo foi proposta e elaborada a Outubro de 1964,
em Toquio, ministrada pela Federacdo Internacional de Medicina Desportiva (FIMD) e
pelo COI.

Nos dias de hoje, a mesma definicdo tornou-se mais complexa e passou a ser
considerado doping n&o so a utilizacdo de substancias, mas também o recurso a métodos
capazes de aumentarem o desempenho dos atletas. Para além disto, é ainda considerado
doping, segundo a Agéncia Mundial Anti-doping (WADA), a infracdo de uma ou mais

das seguintes regras:

e Presenca de uma substancia proibida, dos seus metabolitos ou de marcadores
numa amostra de sangue ou uring;

e Uso ou tentativa de uso de uma substancia ou método proibido;

¢ Recusa ou falha a uma colheita de amostras apds notificacéo;

e Violacdo ou tentativa de alteracdo da amostra ou parte da amostra para o
controle de doping;

e Posse de uma substancia proibida ou método proibido;

e Trafico ou tentativa de trafico de qualquer substancia proibida ou método
proibido;

e Cumplicidade (World Anti-Doping Agency, 2015°).

13
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111 Controlo anti-doping

3.1 Codigo Mundial Anti-Doping (CODE)

Conforme referido anteriormente, a WADA € uma organizacdo internacional e
independente, criada em 1999, pelo movimento desportivo e pelas vérias entidades
governamentais, com o objetivo de promover, coordenar e monitorizar a luta contra a
utilizacdo ilicita de farmacos no desporto. Para este fim, desenvolveram o Cddigo
Mundial Anti-Doping (CODE), um documento universal que estabelece regras e
programas anti-doping garantindo que todos os atletas, ndo importando o tipo de
desporto, a nacionalidade ou o pais em préatica, beneficiem das mesmas politicas e
procedimentos anti-doping (World Anti-Doping Agency, 2015°°). Este foi desenvolvido
apos varios processos de consulta com as diferentes partes interessadas, incluindo as
organizacgOes desportivas, atletas, laboratorios, governos, entre outros. Foi aprovado em
marc¢o de 2003, por unanimidade, na segunda conferéncia mundial anti-doping e entrou
em vigor em janeiro de 2004 (World Anti-Doping Agency, 2015).

O CODE age em conjunto com cinco diretivas internacionais:

e Lista de substancia e métodos proibidos (identifica todos os métodos e
substancias proibidos).

e Norma internacional para testes e investigacdes (consiste num planeamento
eficaz de forma a manter a integridade e a identidade das amostras desde a
notificacdo do atleta ao transporte das amostras para analise).

e Norma internacional para laboratdrios (garante que os resultados dos testes anti-
doping séo validos, uniformes e feitos em laboratérios acreditados).

e Norma internacional para autorizacdo de uso terapéutico (rege a utilizacdo de
medicacdo por prescricdo médica de igual forma em todos os paises e
desportos).

e Norma internacional para protecao de informacéo privada (assegura que todas as
partes envolvidas na luta contra o doping aderem as normas de privacidade
quando usam ou obtém informacdes relativas aos atletas) (World Anti-Doping
Agency, 2015 *©).

14
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3.2 Lista de substancias e métodos proibidos

Na sequéncia da ado¢do do primeiro CODE, a WADA assumiu a responsabilidade de
manutencdo, atualizacdo e publicacdo da lista de substancias e métodos proibidos no
desporto (Anexo I). A lista faz parte de uma das normas desenvolvidas para garantir
uma boa pratica desportiva e é publicada pelo menos uma vez no ano. O seu
processamento e desenvolvimento envolvem peritos cientificos (como farmacologistas,
toxicologistas, fisiologistas, quimicos e bidlogos), médicos especializados, federagdes
de desporto e membros dos governos que retnem trés vezes por ano (World Anti-
Doping Agency, 2015°; Mazzoni et al., 2011).

i Critérios de inclusdo de substancias e métodos

Segundo o Codigo Mundial Anti-Doping, as substancias e os métodos proibidos tém

que cumprir pelo menos dois dos seguintes critérios para serem incluidos na lista:

e Potencial da substancia ou método para isoladamente ou em combinacdo com
outras substancias ou métodos melhorar o desempenho desportivo do atleta.

e Evidéncia cientifica médica ou efeitos farmacoldgicos que o uso da substancia
ou método apresenta um risco para a saude do atleta.

e A utilizacdo viola o espirito do desporto (Mazzoni et al., 2011).

Ainda foi posto em causa que o principal critério deveria ser 0 aumento do desempenho
desportivo mas, dessa forma, os meios fisiolégicos que implicam esse melhoramento,
incluindo o exercicio e a propria dieta adequada, poderiam ser considerados proibidos.
Assim, qualquer um destes critérios isolados ndo é suficiente para considerar a inclusao
da mesma substancia ou método na lista (Mazzoni et al. 2011). S&o ainda incluidos na
lista, substancias e metodos que demonstram evidéncias cientificas medicas e
farmacologicas quanto a capacidade de mascararem o uso de outras substancias ou

métodos proibidos (World Anti-Doping Agency, 2015°).

15



Utilizagdo llicita de Farmacos no Desporto
ii Categorias e substancias proibidas

A lista esta dividida em diferentes categorias segundo a proibicdo durante ou fora das

competicdes e a proibicdo exclusiva para determinados desportos da seguinte forma:

e Substancias proibidas durante e fora das competicGes divididas nas seguintes
categorias, Figura 6 (McGrath, 2008; World Anti-Doping Agency, 2015%).

SO

Substancias nao
aprovadas

Agentes
anabdlicos

J Hormonas, fatores

de crescimento

Hormonas e
modeladores
metabdlicos

Figura 6. Representacdo esquematica das categorias S0-S5 e o0s desportos associados
(Adaptado de Gettyimages, 2015; Antidoping, 2015%).

A categoria SO - Substancias ndo aprovadas oficialmente ou seja, abrange todas as
substancias farmacolégicas que ndo estejam referenciadas em nenhuma das seccbes
subsequentes desta lista e sem aprovagdo em curso pela autoridade governamental

regulamentadora da salde para uso terapéutico em humanos (ex.. farmacos em
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desenvolvimento pré-clinico ou clinico ou descontinuadas, substancias apenas
aprovadas para uso veterinario); S1 - Agentes anabolizantes, como a nandrolona e o
clenbuterol, usados nomeadamente para 0 aumento da massa muscular; S2 - Hormonas
peptidicas, como a eritropoietina e hormona coriénica humana, usadas para 0 aumento
do transporte de oxigénio e aumento da massa magra com reducdo da massa gorda
corporal, respetivamente. Pertencem ainda a esta categoria os fatores de crescimento
que potenciam diretamente o crescimento de 6rgéos e tecidos ou servem de mediadores
para a estimulacdo de outros fatores de crescimento; S3 - P,.Agonistas, como 0
salbutamol, maioritariamente utilizado pela acdo broncodilatadora e com isto, aumento
da oxigenacdo (Rang et al., 2008%); S4 - Hormonas e modeladores metabdlicos, agentes
com atividade anti-estrogénica, como o tamoxifeno e os inibidores da aromatase, usados
para mascarar o efeito causado pelos anabolizantes como a ginecomastia (Handelsman,
2008); S5 - Diuréticos e outros agentes mascarantes, como a furosemida e as tiazidas
usados para perda de peso ou para mascararem a utilizacdo de outras substancias
proibidas (Mc Auley, 1996; Rang et al., 20089).

e Substancias proibidas em competicdo, Figura 7 (McGrath, 2008; World Anti-
Doping Agency, 2015%):

S6
Estimulantes

S7

Figura 7 Representacdo esquematica das categorias S6-S9 e respetivos desportos
(Adaptado de Gettyimages, 2015; Antidoping, 2015%).
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Para além das classes S0-S5, na categoria das substancias proibidas em competicdo
estdo presentes as seguintes classes: S6 — Estimulantes, como as anfetaminas e a
cocaina, que atraves da sua utilizagdo aumentam a forca muscular e o desempenho em
desportos que necessitam de resisténcia (Avois et al., 2006; Rang et al., 2008°); S7 —
Narcoticos, como a morfina, muitas vezes utilizados para mascarar a dor associada a
lesbes (MacAuley, 1996); S8 - Canabindides, usados pelos seus efeitos sedativos e
relaxantes que indiretamente proporcionam ao atleta uma melhoria do desempenho
(Saugy et al., 2006); S9 — Glucocorticoides, como a predenisolona que permitem
através da atividade anti-inflamatoria a participacdo em competicdes com lesdes (IPDJ,
2004).

e Substancias proibidas em desportos particulares, Figura 8 (McGrath, 2008;
World Anti-Doping Agency, 2015%:

P1

Alcool

Figura 8 Representacdo esquematica das categorias P1 e P2 e respetivos desportos
(Adaptado de Gettyimages, 2015; Antidoping, 2015%).

O alcool e os B-bloqueadores também pertencem a lista no entanto, apenas s&o
proibidos em alguns desportos em particular. O alcool, pertencente a categoria P1, pode
provocar a diminuicdo da atencdo, da concentracdo, dos reflexos, das capacidades
visuais e de raciocinio ou da coordena¢do motora e um aumento do tempo de reacao do
atleta, podendo estes fatores ser determinantes de acidentes em desportos, como
automobilismo, desportos aéreos, motociclismo, motonautica e tiro com arco. Por esses
motivos o alcool e proibido em competicdo nesses desportos. Os B-Bloqueadores, da

categoria P2, reduzem o tremor e a ansiedade, estando proibidos em determinados
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desportos que implicam precisdo, em competicdo e fora de competicdo, como € o caso

do autofilismo, bilhar, esqui e golfe, entre outros (Mc Auley, 1996).

E necessario mencionar que na lista de substancias e métodos proibidos existem classes
de substancias em “aberto” devido a necessidade de atualizacdo constante e pela
existéncia de novos farmacos e drogas sintéticas de abuso (designer drugs) que, por nao
estarem mencionadas na lista, poderiam ser consideradas ndo proibidos. Assim, estas
classes estdo representadas pelas moléculas mais conhecidas e as outras substancias
estdo cobertas sob frases como: “todas as outras substancias com estrutura quimica
similar ou efeitos biologicos semelhantes”, “incluindo mas nio se limitando a...” ou “e

0s seus fatores de libertagdo”, quando se referem a substancias produzidas

endogenamente apos metabolizacdo (Mazzoni et al. 2011).

iii Métodos proibidos

Na lista estdo também descritos os métodos proibidos, sendo estes (World Anti-Doping
Agency, 2015%:

e M1 - Manipulacdo do sangue e dos seus constituintes

Consiste na proibicdo da administracdo ou reintroducdo de qualquer quantidade de
sangue autologo, alogénico, (homologo) ou heter6logo ou de produtos eritrocitarios de
qualquer origem no sistema circulatério; Incremento artificial da captacédo, transporte ou
libertacdo de oxigénio, incluindo mas néo limitado a perfluoroquimicos, efaproxiral e
produtos modificados da hemoglobina (ex.: Substitutos de sangue baseados na
hemoglobina, produtos de hemoglobina micro encapsulada), excluindo a administracao
de oxigénio por via inalatoria; Qualquer forma de manipulagdo intravascular do sangue
ou dos componentes do sangue por meios fisicos ou quimicos (Autoridade

Antidopagem de Portugal, 2013).
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e M2 - Manipulagéo quimica ou fisica

Abrange a adulteracdo, ou tentativa de adulteracdo, das amostras recolhidas nos
controlos de dopagem de forma a alterar a integridade e validade (ex. Protéases)
(Autoridade Antidopagem de Portugal, 2013).

e M3 - Doping genético

Consiste na transferéncia de polimeros de &cidos nucleicos ou de analogos de acidos
nucleicos e/ou do uso de células normais ou geneticamente modificadas com o intuito
de melhorar o rendimento desportivo (Autoridade Antidopagem de Portugal, 2013;
Wells, 2008).

3.3 O envolvimento da industria farmacéutica

Um dos principais desafios para as autoridades anti-doping estd na avaliacdo da
potencial capacidade de doping dos farmacos e métodos em desenvolvimento pela

industria farmacéutica e pela industria de biotecnologia (Rabin, 2011).

Atualmente as autoridades envolvidas na luta contra o doping sdo confrontadas com
quatro classes principais de substancias e métodos que sdo potenciais alvos de abuso
pelos atletas. Sdo elas: substancias e métodos de referéncia usados em tratamentos
médicos; substancias em fase de desenvolvimento clinico pela industria da saude;
drogas sintéticas de abuso, que tém vindo a aumentar ano apds ano, vulgarmente
produzidas em laboratérios clandestinos, muitas vezes sintetizadas a partir de outras
substancias quimicas que ja possuam atividade biol6gica conhecida (Lanaro et al.,
2010) e o doping genético (Rabin, 2011).

Grande parte delas sdo substancias de origem farmacéutica, desviadas das suas
aplicacdes terapéuticas que requerem métodos de detecdo diferentes e imprescindiveis
para um bom programa anti-doping (Murray, 2008; Rabin, 2011).
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A WADA esclarece que o numero de casos de atletas a utilizarem este tipo de
substancia, mesmo que ainda estejam em fase de estudos pré-clinicos sem testes de
seguranca e eficacia, tem aumentado e sdo de interesse para os atletas. Informam
também que a medida que as substancias em estudo passam para as fases Il e IlI,
tornam-se mais suscetiveis a desvios a partir dos ensaios clinicos sendo ilegalmente

fornecidas aos atletas (Rabin, 2011).

Para a indastria farmacéutica, contrariamente a perce¢cdo comum do publico, esta
colaborac&o torna-se uma mais-valia. E do seu interesse assegurar que os medicamentos
desenvolvidos sejam usados correta e exclusivamente para os devidos fins terapéuticos.
Escandalos de doping relacionados com o abuso de determinada substancia podem
afetar negativamente a percecdo do publico sobre as suas aplicagdes médicas (Rabin,
2011).
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IV Substéncias proibidas durante e fora das competicoes

4.1 S1. Agentes anabolizantes

A categoria S1 — Agentes Anabolizantes, inclui os esterdides anabolizantes exdgenos e
enddgenos e outros agentes anabolizantes que ndo pertencem a familia dos esterdides
como o clenbuterol e os moduladores seletivos do recetor androgénio — andarine,
ostarine, tibolona, zeranol e zilpaterol (ADoP, 2014; World Anti-Doping Agency,
2015%).

Entre estes, destacam-se 0s compostos esterdides, pois sdo 0s que apresentam maior
namero de casos reportados nos controlos anti-doping. Os esterdides anabolizantes sdo
substancias naturais, sintéticas ou semi-sintéticas derivadas da testosterona, principal
hormona masculina. A testosterona, Figura 9, é um esterdide androgénico e anabdlico e,
como tal, atua numa extensa variedade de tecidos alvos, incluindo o sistema reprodutor,
o sistema nervoso central, a glandula pituitaria anterior, os rins, o figado, os musculos, 0

coracdo, entre outros (Fragki et al., 2013).

O

Figura 9 Estrutura molecular da testosterona (Retirada de Fragki et al., 2013).

Mais concretamente, os esterdides tém capacidade para estimular o amadurecimento e a
atividade do sistema reprodutor masculino, atraves de uma acdo androgénica e da
estimulacdo do crescimento muscular, por acdo anabolica (AbbasYavar, 2009; Rocha,
2014).
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A extensa metabolizacdo hepética da testosterona quando administrada por via oral
determina a sua limitada eficacia e, por isso, foram desenvolvidos varios compostos
através de modificacGes na estrutura molecular. Assim sendo, surgiram os analogos
sintéticos da testosterona e derivados que tém como finalidade aprimorar as
caracteristicas anabdlicas e minimizar os efeitos androgénicos (Kuhn, 2002). A
diminuicdo do efeito androgénico destas substancias, como por exemplo o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, torna-as mais aliciantes na sua
utilizacdo como substancias proibidas no desporto. Portanto, a substancia dopante
“ideal” sera a que apresenta um efeito anabolico potente e um efeito androgénio minimo
(IPDJ, 2004). O estonazol, a nandrolona e a oxandrolona apresentam esta caracteristica,
numa razaoentre as acdes anabdlicas e androgénicas de 30:1 para o estonazol e de 10:1

para as restantes (Kuhn, 2002).

i Uso no desporto

O abuso de esterdides androgénicos anabolizantes € uma préatica bastante difundida
entre os atletas de alta competicdo e amadores (Rocha, 2014). Os atletas utilizam
esterdides anabolizantes com o objetivo de aumentarem a massa e for¢a muscular e a
resisténcia em treinos de alta intensidade.Por estes motivos, os esterdides anabolizantes
sdo usados por lancadores de peso, halterofilistas, jogadores de futebol americano e,
eventualmente, por atletas de todo o tipo de desportos que envolvam explosdes de forca.
Os fisiculturistas também recorrem a sua utilizacdo por desejarem obter mais massa
muscular e perda de gordura (Barke, 2004; IPDJ, 2004; Kicmam, 2008; Silver, 2001).

Os esteroides utilizados pelos atletas seguem os seguintes padrfes de uso:

e Episddios intercalados, por periodos de 4 a 12 semanas, designado por ciclo;

e Inicializacdo com doses baixas, que aumentam progressivamente até atingir uma
dosagem méaxima estabelecida, com posterior reducdo até as dosagens iniciais,
designada por piramide;

e Utilizacdo de varios esterdides no mesmo periodo, de forma a obterem efeitos
mais rapidos pela sua acdo sinérgica, designada por stacking (Silva et al., 2002;
Silver, 2001).
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E importante salientar que os atletas recorrem a doses de esterdides 50 a 100 vezes
superiores as quantidades necessarias fisiologicamente (Sjoquist, 2008).

Para além da utilizacdo em atletas de alta competicéo, estes compostos sdo igualmente
utilizados por pessoas que pretendem obter um corpo mais musculado e dessa forma
melhorar o aspeto fisico. Estas substancias estimulam equitativamente a agressividade
(IPDJ, 2004; Kicmam, 2008).

Entre todas as substancias proibidas pela WADA, estas foram os agentes de doping
mais frequentemente utilizados e detetados no ano 2013. Os agentes anabolizantes
representaram 3320 das 5271 ocorréncias identificadas em todos os desportos (63%).
Na tabela 1 indicam-se os agentes anabolizantes mais frequentemente identificados no
controlo anti-doping.

Tabela 1 Percentagem de agentes anabolizantes esterdides mais vezes identificados no
controlo anti-doping referentes ao ano 2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substéancia

59,6% Razdao Testosterona / Epitestosterona > 4
10,6% Estonazol

7,0% Dihidroclorometil-testosterona

5,9% 19-Norandrosterona

3,8% Metandienona

2,5% Boldenona

2,0% Drostanolona

2,0% Metenolona

1,4% Oxandrolona

Verifica-sa na Tabela 1 que 59,6% das deteches referem-se a razédo
testosterona/epitestosterona (T/E). Isto revela que os atletas recorrem a utilizacdo de
esteroides exdgenos (substancias que nédo sdo produzidas naturalmente pelo organismo),
gue sobem os niveis de testosterona e 0s de epitestosterona ndo. Isto explica-se pelo

facto da concentragdo de testosterona e epitestosterona na urina de um adulto, do sexo
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masculino, ser praticamente a mesma, uma vez que no ser humano a converséo da
testosterona em epitestosterona é quase nula. Assim, permite inferir que a razdo T/E seja
aproximadamente 1. Sem fisiopatologia associada, essa proporcao raramente passa de 4
partes de testosterona para 1 parte de epitestosterona. A administracdo de compostos
como a androstenediona é capaz de aumentar a excre¢do urinaria de epitestosterona,
enquanto o uso de dihidroepiandrosterona promove o aumento da razdo T/E urinaria
(Bowers, 1999; Catlin et al.,2002).

Segundo a WADA, se a razdo testosterona/epitestosterona for superior a 4:1 €
considerada a possibilidade de um caso de doping. De 2004 a 2013, foi necessario a
realizacdo de testes complementares para procederem a esta confirmagdo. No entanto, o
novo modelo adaptativo utilizado pelo PBA substitui esta abordagem pois referencia os
desportistas com uma abordagem 'intra -individual’, permitindo uma avaliacdo mais
detalhada (Daniel et al., 2005; World Anti-Doping Agency, 2015).

Ainda nesta categoria estdo incluidos outros agentes anabolizantes como clenbuterol,
modeladores seletivos dos recetores dos androgénios, como a tibolona, o zeranol e o
zilpaterol. Entre estes, segue-se na tabela 2 os mais frequentemente identificados no

controlo anti-doping.

Tabela 2 Percentagem de outros agentes anabolizantes mais vezes identificados no
controlo anti-doping referentes ao ano 2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancia

90,6% Clenbuterol

6,4% Modeladores seletivos dos recetores de
androgénios

2,5% Tibolona

0,5% Zeranol

O clenbuterol € o mais utilizado e pertence a classe de farmacos agonistas -2, usados
para o tratamento de doentes asmaticos. Em doses supraterapéuticas este farmaco é

utilizado como substancia dopante, para aumentar a massa muscular nos atletas. O
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clenbuterol ndo é tdo potente como os esteroides anabolicos, porém pode aumentar
significativamente a massa muscular nos atletas sem os tipicos efeitos colaterais dos

esteroides anabolizantes, dai ser tdo utilizado (Fragkaki et al., 2013; Knopp, 1997).

Os atletas recorrem ainda a toma concomitante de outras substancias como diuréticos,
anti-estrogenicos e anti-acneicas, para combater alguns efeitos secundarios mais comuns

dos anabolizantes (Silver, 2001).

ii Mecanismo de agdo

Existem 4 grandes grupos de hormonas esterdides: androgénicas, corticoides,
estrogeénios, progestagénios. A testosterona € a principal hormona androgénica
masculina e é responsavel pelo desenvolvimento e maturacdo do aparelho reprodutor
(Barceloux, 2013).

A producdo de testosterona ocorre predominantemente nas células de Leydig dos
testiculos (95%) e, em menor quantidade, nas glandulas supra-renais. As mulheres
também secretam pequenas quantidades de testosterona a partir dos ovarios e glandulas

supra-renais (Barceloux, 2013).

A sintese de testosterona é controlada através da acdo da hormona foliculo estimulante
(FSH) e da hormona luteinizante (LH), libertadas pelo hipotalamo, por acdo da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH). A FSH atua nas células Sertoli e é responsavel
pela gametogénese. A LH atua nas células intersticiais de Leydig, promovendo a
secrecdo de testosterona (Barceloux, 2013).

Os efeitos da testosterona devem-se principalmente a 3 mecanismos (Figura 10):

e Acdo direta por ligacdo ao recetor androgénico;
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e Conversdao em dihidrotestosterona (DHT), composto derivado da conversdo da
testosterona pela enzima b5o-redutase, que também se liga ao recetor
androgénico;

e Conversdo em estradiol pela enzima aromatase, presente em diferentes tecidos

em especial no hepatico e adiposo, e posterior ligacdo ao recetor estrogénio.
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Figura 10 Mecanismos de acdo da testosterona. Ligacdo direta da testosterona ao
recetor androgénico (RA). Conversdo da testosterona em dihidrotestosterona (DHT) e
ligacdo ao recetor androgénico (RA) Conversdo da testosterona em estradiol e ligacéo
aos recetores de estrogénios (RE) (Retirado de Kicman, 2008).

Assim, tanto a testosterona como a DHT atuam por ligacdo aos recetores esterdides
presentes no citoplasma das células. Contudo, a DHT possui maior afinidade e ativa a
expressao do gene com maior eficiéncia. O complexo esteroide-recetor formado é
translocado para o nucleo, onde se liga ao ADN, permitindo a formacdo de ARN
mensageiro. A alteracdo da transcricdo genética determina a sintese de proteinas, que
determinam a a¢do anabolica destas substancias (Figura 11) (Barceloux, 2013; Duntas,
2013; Silver, 2001).
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Figura 11 Mecanismo de acdo dos esteroides anabdlicos (Adaptado de Fisiologia
animal, 2015).

Tal como a testosterona, os restantes esterdides anabdlicos exdgenos apresentam efeitos
sobre os diferentes tecidos corporais que apresentam estes recetores. As interacdes com
0s recetores variam conforme os compostos deste grupo e essas variagdes explicam as

diferencas nos efeitos anabdlicos (Barceloux, 2013).

iii Efeitos adversos

Qualquer esterdide anabolizante tem sempre efeitos anabdlicos e androgénicos e 0s

efeitos adversos dependem da duracdo e da quantidade administrada (Duntas, 2013).

A utilizacdo de doses supraterapéuticas de esteroides anabolizantes determina uma
grande incidéncia de efeitos adversos nos seus utilizadores. Esses eventos envolvem
alguns tecidos como o cardiovascular, hepéatico e endocrino (Duntas, 2013; Kicman,
2008).
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Nas mulheres, a utilizacdo destes compostos favorece o aparecimento de efeitos
virilizantes, levando ao aumento e desenvolvimento dos genitais, ao crescimento de
pelos na face e no corpo e ao desenvolvimento das caracteristicas masculinas da voz.
No homem, podem ocasionar ginecomastia (crescimento de seios), devido ao excesso
de androgénios em circulacdo que origina uma aromatizagdo dos mesmos em
estrogénios. Surge também o aumento do anabolismo e uma diminui¢do do catabolismo
proteico, bem como um aumento do nimero de glébulos vermelhos por aumento da sua
producdo na medula Ossea devido a estimulacdo da eritropoietina (Duntas, 2013;
Kicman, 2008).

O aumento da disposicdo do célcio nos ossos € um efeito secundario que promove o
aumento na velocidade de crescimento, acompanhado de um encerramento precoce das
cartilagens. Nos adolescentes, traz complicacdes graves pois pode resultar no ndo
atingimento da estatura geneticamente determinada. Este encerramento precoce depende
das doses e da duracdo da administracdo e deve-se a acdo direta dos estrogénios nas
cartilagens (Duntas, 2013; Kicman, 2008).

O aumento do peso, por ganho de agua ao nivel muscular e hipertrofia das fibras

musculares, também é um efeito secundario.

Os anabolizantes causam ainda graves problemas ao nivel do sistema reprodutor, tanto
no homem como na mulher. Tal acontece, pois as elevadas concentracdes sanguineas de
esterdides anabolizantes inibem a producao das hormonas hipofisarias LH e FSH. Estes
efeitos sdo reversiveis quando as doses de administracdo sdo baixas e a duracdo de
administracdo € curta e apenas se traduzem numa diminuicdo da quantidade de
espermatozoides e em alteracGes morfolégicas dos mesmos no homem e alteracdes do
ciclo menstrual nas mulheres. Contudo, se as doses administradas forem elevadas e a
administracdo prolongada, os efeitos sobre o sistema reprodutivo tornam-se
irreversiveis, com o aparecimento de amenorreia no sexo feminino e de atrofia testicular
no sexo masculino, conduzindo em ambos os casos a infertilidade (Bahrke, 2004;
Kicman, 2008).
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Ao nivel do figado, também se verificam efeitos secundarios, principalmente com a
administragdo de anabolizantes sintéticos. Estes efeitos sdo reversiveis quando a
administracdo € pouco prolongada podendo, no entanto, tornar-se irreversiveis e muito
graves em administracdes prolongadas, mesmo que entretanto sejam descontinuadas.
Inicialmente existem alteracGes a nivel enzimatico, como por exemplo transaminases,
desidrogenase lactica e creatinofosfoquinase. Pode igualmente conduzir ao
aparecimento de ictericia por colestase intra-hepéatica. A administracdo prolongada pode
conduzir ao aparecimento de tumores hepaticos, que geralmente aparecem entre 10 a 20

anos apos a administracdo (Bahrke, 2004; Kicman, 2008).

No homem, a administracdo prolongada pode levar a que muitos anos depois aparecam
efeitos secundarios a nivel da préstata, numa fase inicial por hipertrofia benigna da
préstata, podendo mais tarde conduzir ao aparecimento de tumores malignos da prdstata
(Bahrke, 2004).

O sistema cardiovascular ndo é imune a estas substancias. Podem ocorrer alteraces ao
nivel do metabolismo lipidico que, através do aumento da enzima triglicerol lipase
hepatica, ocorre a diminuicdo dos niveis plasmaticos de HDL e aumento dos niveis de
LDL (Kantor et al., 1985). O aumento da pressao arterial também é um efeito colateral
destas substancias. Assim, os utilizadores apresentam maior predisposi¢cdo para o
aparecimento de doencas cardiovasculares (Kanayama, 2008; Kicman, 2008).

Ao promoverem um crescimento desproporcionado da massa muscular em relacdo aos
tenddes, os utilizadores de anabolizantes podem sofrer traumatismos que ocasionem
lesbes degenerativas conduzindo a tendinites ou rutura dos tenddes. A toma
concomitante de anti-inflamatérias para atenuacdo da dor pode conduzir a uma maior

incidéncia de lesdes musculares ou tendinosas (Silver, 2001).
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iv Farmacocinética

Estes compostos podem ser administrados oralmente ou parentericamente. As formas
injetaveis sdo menos hepatotoxicas do que as orais. No entanto, sdo mais facilmente

detetadas nos testes anti-doping (Silver, 2001).

A testosterona € absorvida pela mucosa oral, sistema gastrointestinal e pele, dependendo
da forma farmacéutica utilizada. Porém, geralmente é administrada na forma de esteres
pela via intra-muscular, para evitar o efeito de primeira passagem. As modificacfes
estruturais da testosterona conferiram aos seus derivados melhores caracteristicas de
biodisponibilidade (Barceloux, 2013).

Todos estes compostos geram varios produtos de degradacdo que sdo excretados por via

urinaria (Barceloux, 2013).

4.2 S2. Hormonas pépticas e fatores de crescimento

A categoria S2 — Hormonas pépticas e fatores de crescimento da lista de substancias
proibidas corresponde a um conjunto de substancias que atuam no organismo como
mensageiros para a producdo de outras hormonas enddgenas, como a testosterona, ou

estimulando o crescimento de determinados 6rgaos e tecidos.

Pertencem a este grupo substancias como: a eritropoietina (EPO), a gonodotrofina
coriénica humana (hCG), a hormona de crescimento (GH) e diversos factores de
crescimento (ADoP, 2014).

Entre as substancias proibidas pela WADA, esta categoria surge no quinto lugar das
substancias mais utilizadas e detetadas como agentes dopantes no desporto no ano 2013,
segundo o relatorio com os dados estatisticos emitidos pela ADAMS. As hormonas e
fatores de crescimento representam 202 das 5271 ocorréncias identificadas em todos os
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desportos (3,8%) (World Anti-Doping Agency, 2013). A Tabela 3 apresenta uma

compilagéo dos mais frequentemente utilizados.

Tabela 3 Percentagem das hormonas pépticas e fatores de crescimento mais utilizados
referentes ao ano 2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substéncias

61,4% | Gonodotrofina coriénica humana (hCG) |
27,7% ‘ Eritropoietina (EPO)

7,4% Hormona luteinizante (LH)

2,5% ‘ Darbopoietina ‘
1,0% Metoxi polietilenoglicol - epoetina beta

Sendo a hormona coriénica humana e a eritropoietina as que correspondem a maior
percentagem de casos positivos no controle anti-doping no ano 2013, serdo estas a ser

desenvolvidas.

i Gonadotrofina coridénica humana (hCG)

As gonadotrofinas sdo glicoproteinas produzidas e secretadas pela hipdfise anterior ou
pela placenta e estdo envolvidas nos processos de regulacdo da reproducdo. Existem trés
tipos de gonadotrofinas: gonadotrofina coriénica humana (hCG), hormona luteinizante
(LH) e hormona foliculo estimulante (FSH) (Rang et al, 2008").

A administracdo de hCG ou LH estimula a produgéo de testosterona nos homens e estas
gonadotrofinas podem, portanto, ser utilizadas como doping no desporto (Stenman,
2008).

A hCG é produzida em grandes quantidades durante a gravidez e em certos tipos de

tumores.
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No homem, a acdo desta hormona d&-se pela interacdo com recetores especificos na
superficie das células de Leydig, nos testiculos, e dai ocorrer a producdo de esterdides
enddgenos. Ndo estando completamente comprovado o aumento da forca muscular a
partir da administracdo destas hormonas e sendo estas mais caras que os anabolizantes,
0 Seu uso por parte dos atletas remete-se apenas a estimulacdo da producéo natural de
testosterona, apds ou durante um ciclo prolongado de esteroides anabolizantes (Horta,
2011; Kicman, 1991). Como referido anteriormente, a administracdo de esterdides
anabolizantes provoca atrofia testicular, com diminuicdo da sua funcdo, em praticantes
desportivos que fazem ciclos destas substancias. Assim, o aumento da producdo da
testosterona pelos testiculos perante a administracdo de hCG passa a ser fulcral para
acelerar o funcionamento normal dos testiculos. Desta forma a hCG é maioritariamente

utilizada em combinacdo com ciclos de esterdides anabolizantes (Stenman, 2008).

O efeito do aumento da forca muscular ndo foi comprovado em mulheres pelo que a

utilizacdo é apenas proibida aos atletas masculinos (Stenman, 2008; WADA, 2015).

Nestes, a utilizacdo continua e incorreta desta substancia leva ao aumento do tecido
mamario e da prostata, devido aos niveis elevados de estrogenio causados pela presenca
da hCG (Kicman, 1991).

A administracdo de hCG € por via intramuscular e, por norma, num periodo de 2 a 3
semanas, 3 vezes por semana com uma dose de 6000 Ul. O aumento de 50% da
concentracdo de testosterona verifica-se passadas duas horas da administracdo. No
entanto, ndo existe qualquer correlacdo entre as concentracdes plasmaticas de hCG e

testosterona (Kicman, 1991).
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ii. Eritropoietina (EPO)

A eritropoietina € uma hormona enddgena de natureza glicoproteica produzida
essencialmente pelos rins (90%) e pelo figado (<10%). A producdo de eritropoietina
ocorre sempre que o0 numero de eritrdcitos no sangue esteja abaixo do normal ou quando

a taxa de oxigénio circulante esteja abaixo do limite (Heuberger et al., 2012).

A menor oferta de oxigénio circulante (hipoxia) € detetada por estruturas sensitivas
localizadas no coértex renal e pode ser devida a inUmeras causas, como menor
concentracdo de hemoglobina (ex.: anemia), reduzida pressao de oxigénio (ex.: altitudes
elevadas) e até mesmo quando a necessidade por oxigénio estd aumentada, como em

casos de esforco fisico intenso (Garcia et al., 2007; Jelkmann, 2004).

Nas situacdes de hipoxia, o factor 1 indutivel € ativado e induz a expressao do gene da
eritropoietina, levando a formacéo dessa hormona (Jelkmann, 2004). A eritropoietina é
encaminhada para a medula 6ssea e desencadeia-se 0 processo da eritropoiese. Na
medula Ossea as células pluripotentes sofrem maturacdo por influéncia de diversas
citoguinas e a eritropoietina é responsavel por induzir a maturacdo tardia da formacéo
dos eritrécitos (Choi, 1996).

As células progenitoras eritrocitarias (BFU-E) e principalmente as unidades formadoras
de colonias eritroides (CFU-E) e os pro-eritroblastos possuem recetores especificos da
eritropoietina e quando em contacto com a hormona sdo estimuladas até se formarem
normoblastos, reticuldcitos e finalmente se tornarem eritrocitos maduros (Figura 12)
(Fisher, 2003).
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Figura 12 Interacdo da EPO com as células tronco da medula 6ssea e desencadeamento
da eritropoiese (Adaptado de Jelkmann, 2004).

O aumento do ndmero de eritrdcitos nos vasos sanguineos resulta numa maior
capacidade de transporte de oxigénio para os tecidos (por exemplo, para os musculos) e

na remocao de dioxido de carbono a partir dos musculos (Bento, 2003).

Na medicina, a eritropoietina € muito utilizada em pacientes anémicos que necessitam
de constantes transfusdes sanguineas. Isto levou ao desenvolvimento de formas que
mimetizam os efeitos da mesma como as eritropoietinas recombinantes (rEPO) e 0s
analogos. As formas de eritropoietina recombinante (o, B, ® € A) diferenciam-se nas
glicosilacBes da molécula mantendo a mesma cadeia peptidica e, com isto apresentando
perfis de farmacocinética diferentes (Jacobs et al., 1985; Thieme, 2010°). Quanto ao
analogo farmacoldgico, a darbapoietina, este apresenta maior quantidade de residuos de
acidos sialicos, componentes da cadeia glicosilada, que lhe confere maior tempo de
semi-vida comparativamente aos anteriores, embora tenha menos afinidade para o local
de ligacdo. Porém, a molécula apresenta maior atividade bioldgica com um tempo de

semi-vida trés vezes superior as restantes eritropoietinas (Egrie, 2001).

No desporto, a intensidade e a duracdo do esforco fisico estdo diretamente ligadas a

necessidade de transporte de oxigénio e outros nutrientes aos musculos. Conforme o
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esforco, o0 oxigénio é consumido e observa-se uma diminuicdo do desempenho

muscular.

De forma a contrariar este processo, 0s atletas recorrem ao uso de eritropoietina que
conduz a um aumento da formacdo de eritrocitos e do transporte de oxigénio dos
pulmdes, através da circulacdo do sangue para os tecidos, permitindo uma maior

resisténcia durante o exercicio fisico e uma reducéo do tempo de recuperagdo fisica.

Assim, a eritropoietina € usada principalmente em desportos de resisténcia como o
ciclismo e atletismo. A manutencdo de um exercicio intenso por um longo periodo de
tempo requer grandes quantidades de oxigénio para gerar energia nos musculos, sendo o
processo denominado exercicio aerdébico. Deste modo, a capacidade de realizar um
exercicio aerobico esta intimamente relacionada com a quantidade de oxigénio que pode

ser transportada para os musculos (Bento, 2003; IPDJ, 2004).

No entanto, a intencdo de diminuir o tempo de regeneracdo apos periodos exaustivos de
formagdo ou competicOes torna quase todos os atletas em todos os desportos
vulneraveis ao uso de eritropoietina (Elliott, 2008; IPDJ, 2004).

Esta substancia origina problemas graves de salde quando utilizada por individuos
saudaveis, como é o caso dos praticantes desportivos dado que estes ja tém
habitualmente um nivel elevado de glébulos vermelhos devido ao acondicionamento
pelo treino. O aumento da formacéo de eritrocitos aumenta a percentagem de elementos
formados do sangue (0 hematdcrito). O sangue torna-se mais viscoso e a pressao arterial
sobe o que origina uma predisposi¢cdo para acidentes vasculares cerebrais, enfartes do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar agudo (Bohlius et al., 2006;
Noakes, 2004). O uso prolongado de medicamentos estimulantes da eritropoiese pode
ainda causar aplasia eritroide mediada por anticorpos anti-eritropoietina, resultando
numa anemia severa. Com a grande oferta de eritropoietina exdgena e enddgena, 0s
anticorpos passam a reconhecé-las e a inativa-las, fazendo com que esta hormona seja
menos frequente e a eritropoiese seja menos estimulada (Casadevall et al., 2002; Elliott,
2008; Robinson et al., 2006).
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4.3 S3. Agonistas B-2

A categoria S3 da lista de substancias proibidas abrange todos os agonistas 3-2 (ADoP,
2014). Os agonistas -2 estdo divididos em duas classes principais: a de primeira e
segunda geracdo. A primeira geracdo sdo substancias cuja acdo € de curta duragdo
usadas como broncodilatadores no tratamento de crises de asma e na prevencdo do
broncoespasmo induzido pelo exercicio fisico por exemplo, o salbutamol, a terbutalina e
o fenoterol (Figura 13) (Campos, 2012;Fragki et al., 2013).

OH OH
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Salbutamol Terbutalina Fenoterol

Figura 13 Estrutura quimica de alguns agonistas B—2 de curta duracdo de acdo
(salbutamol, terbutalina e fenoterol) (Retirado de Fragki et al., 2013).

A segunda classe representa os agonistas -2 de longa duragdo de agdo, como por

exemplo: o salmeterol e o formeterol (Figura 14) (Campos, 2012; Fragki et al., 2013).

Salmeterol Formeterol

Figura 14 Estrutura quimica dos agonistas -2 de longa duracéo de agdo (salmeterol e
formeterol) (Retirado de Fragki et al., 2013).

Esta classe de medicamentos € utilizada para o tratamento das doencas respiratorias,
como a asma, doenca inflamatoria cronica das vias aéreas. Os agonistas -2

caracterizam-se pela inducdo da broncodilatacdo com um tempo de semi-vida até 12
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horas e pelo controle de sintomas de asma noturnos. Estéo indicados, principalmente,
em tratamentos combinados com corticosterdides inalados ou entdo como profilaxia da

asma induzida por exercicio fisico (Moura, 2002).

Entre os atletas de alta competicéo sdo diagnosticados defices da fungédo bronquial numa
proporcdo maior do que na populacdo em geral. Por este motivo, com o decorrer dos
anos, algumas regras desta categoria foram alteradas e os agonistas -2 habitualmente
usados no tratamento da asma, passaram a ser permitidos através do uso de inaladores e
no caso de haver uma autorizacdo de utilizacdo terapéutica desde que ndo ultrapassem
valores predefinidos (World Anti-Doping Agency, 2013). Sdo exemplos:

e 0 salbutamol quando administrado por via inalatéria: méximo de 1600 ug num
periodo de 24 horas;

e O formoterol quando administrado por via inalatoria: maximo de 54 ug num
periodo de 24 horas;

e O salmeterol quando administrado por via inalatoria de acordo com o regime
terapéutico recomendado pelo fabricante (100 ug num periodo de 24h) (World
Anti-Doping Agency, 2015%.

Contudo, em doses elevadas, os agonistas 3-2 promovem a sintese de proteinas, e desta
forma um maior crescimento dos mdsculos, e simultaneamente, reduzem a gordura
corporal o que lhes confere um poder anabolizante. E por este motivo, que os agonistas
B-2 sdo utilizados por alguns atletas em alternativa aos anabolizantes (Fragki et al.,
2013).

i Uso no desporto

Existe uma elevada prevaléncia de asma e hiper-atividade das vias aéreas em atletas de
alta competicdo 0 que conduz a vasta utilizacdo de farmacos, mais especificamente, 0s

agonistas -2, de forma a melhorar a funcdo pulmonar (McKenzie, 2011).
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A administragdo por via inalatoria de salbutamol traz beneficios para os atletas ao nivel
da forca muscular, resisténcia e de rapidez. Os resultados melhoram quando os atletas
recorrem a uma administracdo conjunta de trés agonistas 3-2 (salbutamol, formoterol e
salmeterol) (Collomp et al, 2000; VanBaak et al, 2000). Dai, os agonistas -2 serem
principalmente utilizados nos desportos de resisténcia, como ciclismo, natacdo e
atletismo (WADA, 2013).

Existem ainda casos de desportistas que utilizam estas substancias (hnomeadamente, o
clenbuterol) porque quando utilizadas via inalatéria em doses supraterapéuticas ou por
via oral, tém efeitos anabolizantes e parecem ter igualmente efeitos euforizantes (Fragki
etal., 2013).

Entre as substancias proibidas pela WADA, os agonistas -2 representam a sétima
categoria das substancias mais utilizadas e detetadas como agentes dopantes no ano
2013, representando cerca de 2,6% dos testes positivos realizados no controlo anti-
doping nos laboratérios creditados (World Anti-Doping Agency, 2013). Dentro desta
categoria destacam-se na Tabela 4 os mais frequentemente utilizados.

Tabela 4 Percentagem de agonistas f—2 mais utilizados referentes ao ano 2013 (World
Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias
74,6% Terbutalina
10,9% Fenoterol
8,0% Salbutamol
6,5% Salmeterol

ii Mecanismo de agdo

A adrenalina e a noradrenalina agem através da interacdo com recetores especificos (a-
1, a-2, B-1 e B-2) localizados em diversos tecidos, incluindo o mdsculo-esquelético e o
tecido adiposo. Os agonistas -2 sdo substdncias que estimulam os recetores
adrenérgicos B-2 e assim mimetizam o efeito da noradrenalina e adrenalina. Através

deste mecanismo, os agonistas 3-2 provocam o relaxamento do musculo liso das vias
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aéreas inferiores, provocam a broncodilatacdo, e permitem que uma maior quantidade

de oxigénio atinja o pulméo (US National Institutes of Health, 2015).

Mais especificamente, a acdo broncodilatadora resulta da ativacdo do recetor (-2
adrenérgicos acoplado a proteina G, que conduz ao aumento da atividade da adenil
ciclase (enzima que converte o ATP em AMPc). O AMPc, por sua vez, liga-se a
proteina quinase A, que promove a libertacdo da sua unidade catalitica causando entdo a
fosforilagdo de um grande numero de proteinas alvo, relaxando o masculo liso (Figura
15). Inibem também a libertacdo de célcio dos depdsitos intracelulares, o que reduz o
influxo de calcio através da membrana, auxiliando o relaxamento da musculatura lisa e

a broncodilatacdo (Campos, 2012).
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Figura 15 Mecanismo de agdo dos agonistas p—2 (Retirado de Filho, 2015).

Quando administrados em doses elevadas, 0s agonistas -2 promovem a formacéo
muscular (acdo anabdlica) e simultaneamente, um efeito de reducdo da gordura
(Campos, 2012). Para este efeito, os desportistas recorrem maioritariamente ao uso da
substancia clenbuterol e, por isso, esta substancia pertence ao grupo S1 — Agentes

anabolizantes da lista das substancias proibidas (World Anti-Doping Agency, 2015%).
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iii Efeitos adversos

Os efeitos adversos comuns dos agonistas -2, em geral, sdo tosse e irritagdo na
garganta. Produzem ainda efeitos cardiovasculares clinicamente significativos, como
alteracdes graves no ritmo cardiaco, aparecimento de arritmias, que podem ser fatais.
Em individuos portadores de doencas cardiacas que predisponham a alteragdes do ritmo
cardiaco, poderdo ocorrer arritmias mesmo com a administracdo de doses terapéuticas
destas substdncias. Efeitos colaterais, tais como taquicardia, palpitacdes,
broncoespasmo, tremores e nervosismo, ocorrem frequentemente. Outras reagdes menos
frequentes incluem as reagOes de hipersensibilidade imediata, angioedema e cefaleias
(Fragki et al., 2013).

Estes efeitos sdo mais significativos quando a substancia é administrada por via oral ou
parenteral. Nas administrac@es por inalacdo, a concentracdo plasmatica da substancia é

reduzida e com isso ocorre a diminuic¢do dos efeitos colaterais (Fragki et al., 2013).

iv Farmacocinética

Os agonistas -2, como referido anteriormente, estdo divididos em dois grupos: os de
curta e os de acdo prolongada. Os de acdo prolongada séo subdivididos em dois grupos:
0s agonistas B-2 com 12 horas de efeito (formeterol e salmeterol) e os de ultra longa
duracdo de acdo que tém efeito rdpido e permanecem no organismo por 24 horas
(indacaterol). Os de acdo curta (salbutamol, fenoterol e terbutalina) tém uma acao rapida
qguando administrados por via inalatéria e um efeito com duracéo entre 4-6 h (Campos,
2012).
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4.4 S4. Hormonas e modeladores metabolicos

A categoria S4 — Hormonas e modeladores metabdlicos da lista de substéancias proibidas
abrange um conjunto diversificado de grupos farmacolédgicos (World Anti-Doping
Agency, 2015%: Inibidores da aromatase (ex.: Anastrazole); Modeladores seletivos dos
recetores de estrogénios (ex.: Tamoxifeno, raloxifeno, toremifeno); Outras substancias
anti-estrogenicas (ex.: Clomifeno); Agentes que modificam a funcdo da miostatina (ex.:
Inibidores da miostatina); Modeladores metabolicos (ex.: AIKAR, GW1615 e insulina).

As substancias incluidas no grupo das hormonas e modeladores metabdlicos modificam
os efeitos das hormonas quer por bloqueio ou estimulagdo dos recetores, ou por

acelerarem ou inibirem reagdes enzimaticas especificas.

Entre as substancias proibidas pela WADA, as hormonas e 0os modeladores metabdlicos
representaram 202 das 5271 ocorréncias identificadas em todos os desportos no ano
2013, segundo o relatério com os dados estatisticos mais recentes emitidos pela
ADAMS. Segue-se na Tabela 5 os compostos mais frequentemente detetados e
utilizados (World Anti-Doping Agency, 2013).

Tabela 5 Percentagem de hormonas e fatores metab6licos mais utilizados referentes ao
ano 2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substéncias

43,0% Tamoxifeno

25,8% Clomifeno

11,8% Agonistas dos recetores ativados por
proliferador de peroxissoma & (PPARJ)
(GW1516)

6,5% Anastrozole

O tamoxifeno representa quase metade da percentagem total atribuida as ocorréncias
para esta categoria. Pertence o grupo dos Moduladores Seletivos do Recetor de
Estrogénio compostos ndo hormonais que competem com o estrogénio pelo recetor de
ligacdo. Conforme a estrutura da molécula, que confere propriedades diferentes de

ligagéo, e o tipo de recetor atuam como agonistas ou antagonistas. Como resultado,
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estas moléculas apresentam efeitos estrogénicos ou anti-estrogénicos em tecidos
especificos (Ferreira et al, 2011; Motram, 2015). Estas substancias comportam-se como
agonistas do estrogénio principalmente ao nivel dos o0ssos, aumentando a densidade
0ssea, e no tecido mamario atuam como antagonistas, inibindo a proliferacdo de células
cancerigenas (Park, 2002; Rang et al., 2008").

O tamoxifeno atua nomeadamente no tecido mamario, competindo com 0s estrogénios
endégenos e, portanto, inibe a transcricio de genes estrogénio-responsivos. E
administrado por via oral, rapidamente absorvido e atinge a concentracdo plasmatica
méaxima em 4 a 5 horas ap6s a administracdo. A metabolizacdo ocorre a nivel hepatico
pelo citocromo P450, obtendo-se um metabolito ativo N-desmetiltamoxifeno. A
excrecdo ocorre a nivel fecal (Rang et al., 2008").

i Uso no desporto

Esta classe de substancias ndo é propriamente utilizada pelos atletas para aumentar o
desempenho fisico (a excecdo dos modeladores metabdlicos), mas para suprimir 0s

efeitos adversos do uso de anabolizantes (Motram, 2015).

Nos homens, os anabolizantes sdo parcialmente convertidos em estrogénios o que, com
0 uso excessivo destas substancias, leva a um aumento da concentracdo de hormonas
femininas em circulacdo, causando um crescimento anormal do peito (ginecomastia).
Com o uso de anti-estrogénios a atividade dos estrogénios diminui, reduzindo assim a
producdo de tecido mamario, retencdo de liquidos e acumulagdo de gordura corporal,
tornando o corpo mais denso. O clomifeno é muitas vezes utilizado em conjunto com o
hCG, para uma atividade sinérgica na producdo natural de testosterona, apos o fim da

utilizacdo de ciclos de esterdides anabolizantes (Motram, 2015).

Mesmo que em pequeno grau, estes compostos estimulam a libertagdo de testosterona o

gue promove um crescimento da massa muscular. Quando utilizados com este intuito,
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de forma a aumentar o rendimento desportivo, os atletas recorrem a doses elevadas,

muito acima das doses terapéuticas (Motram, 2015).

Como resultado, o uso destas substancias ocorre principalmente nos desportos onde ha
abuso de anabolizantes, sendo eles, desportos de resisténcia e luta como levantamento

de pesos, boxe, ciclismo e fisioculturismo (Motram, 2015).

ii Efeitos adversos

O potencial dos efeitos adversos varia entre as substancias e inclui, entre outros,
afrontamento, fadiga, erupcfes cutaneas, sangramento vaginal, dor abdominal, nduseas,

dores de cabega, tonturas e distdrbios visuais (Motram, 2015).

4.5 S5. Diuréticos e outros agentes mascarantes

A categoria S5 — Diuréticos e outros agentes mascarantes, da lista de substancias
proibidas, inclui substancias como: diuréticos, desmopressina, probenecida, expansores
do plasma (por exemplo administracdo intravenosa de albumina, dextrano,
hidroxietilamido e manitol) entre outras substancias de estrutura quimica ou efeitos
biologicos similares. Os diuréticos incluem: acetazolamida, amilorida, bumetanida,
canrenona, clortalidona, é&cido etacrinico, furosemida, indapamida, metolazona,
espironolactona, triamterena e tiazidas, como bendroflumetiazida, clorotiazida,
hidroclorotiazida e ainda outras substancias com estrutura quimica semelhante ou

efeitos bioldgicos semelhantes (ADoP, 2014).

Os diuréticos sdo substancias que aumentam a taxa de fluxo da urina pelos rins bem
como a excrecdo de sodio de forma a haver um ajuste no volume e composi¢do dos
fluidos corporais (Brunton et al., 2010%). Estes compostos diminuem a reabsor¢do de
sodio (Na*) e cloreto (CI") do filtrado, sendo o aumento da perda de 4gua secundaria ao

aumento da eliminacdo de cloreto de sodio. Para obterem este efeito, estas substancias
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atuam interagindo ao nivel dos tubulos renais, aumentando a excrecdo de fluidos, o que
reduz o peso corporal e promove a diluigdo da urina (Cadwallader et al., 2010; Rang et
al.,2008Y).

Embora o principal objetivo dos diuréticos seja aumentar a excre¢do de sddio e cloreto
renal de sais e agua, os seus efeitos ndo estdo limitados a estes eletrolitos. Também
podem influenciar a absorcéo renal e excregdo de outros catides (K*, H*, Ca?* e Mg?"),
anides (Cl., HCO3 e H,POy) e acido urico (Brunton et al., 2010%).

A classificacdo das diversas categorias de diuréticos relaciona-se com o local de acéo, a
eficacia relativa, a estrutura quimica, os efeitos sobre a excrecdo de potassio e com 0
mecanismo de acdo (Brunton et al., 2010%). A classificacdo dos diuréticos pelo seu
mecanismo de acédo é a classificacdo mais usada na clinica, dividindo-os em diuréticos
osmaticos, inibidores da anidrase carbonica, diuréticos de ansa de Henle, diuréticos

tiazidicos e diuréticos poupadores de potassio (Cadwallader et al., 2010).

Na medicina, entre outras utilizagdes clinicas, os diuréticos sdo usados para controlar a

hipertenséo arterial e para diminuicio de edemas (Rang et al., 2008).

i Uso no desporto

Os diuréticos sdo largamente utilizados por atletas de alta competicdo, embora nédo
provoquem um efeito direto no aumento do seu rendimento. Aumentam a excrecdo de
agua e sais minerais do organismo pela urina de uma forma mais rapida do que o
normal e, por este motivo, sdo normalmente utilizados como tentativa de ocultar a

utilizacdo de outras substancias dopantes e na perda rapida de peso (IPDJ, 2004).

Com a dilui¢do da urina, torna-se mais dificil a detecdo de determinadas substancias
proibidas nos testes de controlo anti-doping. A utilizacdo de diuréticos que alteram o pH

da urina pode favorecer a excrecdo quer de farmacos &cidos ou basicos na urina,
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contribuindo também para mascarar algumas substancias proibidas (Trout, 2004;
Ventura, 1996).

Nos desportos em que os atletas competem por categorias de acordo com 0 Seu peso
corporal, como o boxe, o judo ou o halterofilismo, podem ainda ser utilizados para uma

rapida reducao do peso corporal antes das pesagens oficiais (IPDJ, 2004).

No culturismo, os diuréticos sdo usados como forma de desidratar os muasculos, para
melhor aspeto e defini¢do (IPDJ, 2004).

Segundo o relatério com os dados estatisticos mais recentes emitidos pela ADAMS,
entre as substancias proibidas pela WADA, os diuréticos, foram o0s terceiros mais
frequentemente utilizados e detetados no ano 2013 (Figura 1), representando 393 das
5271 ocorréncias identificadas em todos os desportos (7,5%). A Tabela 6 apresenta uma
discrimimacdo dos diuréticos mais frequentemente identificados no controlo anti-
doping (World Anti-Doping Agency, 2013).

Tabela 6 Percentagem de diuréticos mais utilizados referentes ao ano 2013 (World
Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias
36,9% Furosemida
31,8% Hidroclorotiazida
5,9% Canrenona

5,9% Clorotiazida
4,6% Amilorida

3,8% Triamtereno

ii Mecanismo de a¢do

Como referido anteriormente, os diureticos sdo classificados conforme o seu mecanismo
de acdo, atuando em locais distintos (Figura 16). Os diuréticos da ansa e 0s diuréticos
tiazidicos sdo os que tém maior poténcia diurética e por isso maior interesse de

utilizagdo no doping, sendo os mais vezes detetados nos testes anti-doping.
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Figura 16 Classes diuréticas e 0s seus respetivos locais de a¢do (Adaptado de Centro de
Estudos em Farmacovigilancia da Universidade Federal de Alfenas, 2014).

4. Diuréticos Tiazidicos

Hidroclorotiazida
5. Diuréticos poupadores de potassio

Espironolactona / Amilorida

Os diureéticos tiazidicos promovem o aumento da excrecdo de sddio e 4gua na urina por

inibicdo da reabsorcdo de s6dio no tubulo contornado distal (Figura 17).

Figura 17 Mecanismo de a¢do dos diuréticos tiazidicos; P- Bomba de sédio; C; — Co-
transporte de sodio e cloreto; C, — Co-transporte de cloreto e potassio (Adaptado de
Rang et al., 2008Y).

A hidroclorotiazida (Figura 13) é um dos farmacos representantes desta categoria, com
31,8% dos testes positivos nos controlo anti-doping (World Anti-Doping Agency,

2013). A sua administracdo é apenas pela via oral, ndo é metabolizada mas, entre os
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diuréticos, € das que tem maior eliminacdo. Em 48 horas, cerca de 60% é eliminada pelo
rim (Rang et al., 2008%).

H
ClI N j
H-N . ~NH
’ -"';SO- K;SC"-
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Figura 18 Estrutura quimica da hidroclorotiazida (Retirado de Cadwallader et al.,
2010).

Os diuréticos da ansa atuam por inibicdo da reabsorcéo de sddio no ramo ascendente da
ansa de Henle. Ao inibirem o transportador Na'/ K/ 2CI" na membrana luminal do ramo
ascendente da ansa, a reabsor¢do de ides a partir da urina é reduzida, fazendo com que
haja alteracdo na pressdo osmética, conduzindo a um aumento da excre¢do de agua
(Figura 19).
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Figura 1d9 Mecanismo de acdo dos diuréticos da ansa de Henle (Adaptado de Rang et
al., 2008%).

A furosemida (Figura 20) é, entre os farmacos diuréticos, o que apresenta a maior
percentagem (36,9%) de testes positivos nos controlo anti-doping (World Anti-Doping
Agency, 2013). E o diurético com maior eficacia, com agdo dentro de 15 minutos ap6s a
administracdo intravenosa e de 1 hora ap6s a administracdo oral. E rapidamente
absorvida pelo trato gastrintestinal, apresentando uma biodisponibilidade entre 50% a
70% (Rang et al., 2008Y).
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Figura 20 Estrutura quimica da furosemida (Retirado de Cadwallader et al., 2010).

iii Efeitos adversos

Os diuréticos podem ocasionar efeitos secundarios, como a ocorréncia de perturbacdes
no ritmo cardiaco, diminui¢do da pressdo sanguinea e volume sanguineo por alteraces

do metabolismo do potéssio que podem conduzir a morte.

Podem surgir perturbac6es do equilibrio hidrico por perda exagerada de liquidos e sais
minerais, que levam a desidratacdo e, consequentemente, podem surgir cdibras

musculares aumentando a predisposic¢ao dos atletas a lesdes desportivas.

As doencas a nivel renal e alteragdes no metabolismo dos glicidos, com tendéncia para

hiperglicemia, também podem surgir (Rang et al., 2008%).

iv Farmacocinética

Os diuréticos tiazidicos sdo eficazes via oral e bem absorvidos no trato
gastrointestinal. Sdo eliminados através da urina. Quanto aos diuréticos da ansa, sao
normalmente absorvidos pelo trato gastrointestinal, administrados por via oral e

excretados por via urinria (Rang et al., 2008%).

49



Utilizacao llicita de Farmacos no Desporto

V Substéncias proibidas em competicao

5.1 S6. Estimulantes

A categoria S6 — Estimulantes, da lista de substancias proibidas abrange todas as
substancias estimulantes que tém efeito direto sobre o sistema nervoso central,
aumentando a estimulacéo do sistema cardiaco e metabolico. Exemplos de estimulantes
utilizados para aumentar o rendimento desportivo sdo as anfetaminas, a cocaina e as
efedrinas (IPDJ, 2004).

E de referenciar que alguns agentes como a efedrina e a metilefedrina s&o proibidos a
partir de uma certa quantidade na urina (10 ug/ml). A efedrina ndo é proibida quando
utilizada em aplicacGes locais (exemplo: ocular e nasal). A pseudoefedrina é proibida
guando a concentracdo na urina é superior a 150 ug/ml. A cafeina, nicotina, fenilefrina,
entre outras, foram incluidas apenas nos programas de monitorizacdo (World Anti-

Doping Agency, 2015%).

Os estimulantes s&o usados para a obtencdo dos mesmos efeitos da adrenalina (Figura
21), substancia segregada naturalmente pelo organismo, que produz excitacdo, melhora
os reflexos, aumenta a capacidade de tolerancia ao esfor¢o fisico e diminui o limiar da
dor (Docherty, 2008).

OH

HO
OH

Figura 21 Estrutura quimica da adrenalina (Retirado de Drug Banck, 2013).
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Os estimulantes podem ser classificados segundo as seguintes classes (Rang et al,
2008°):

e Convulsivantes e estimulantes respiratérios de acao curta (usados para tratar
quadros de insuficiéncia respiratdria aguda);

e Estimulantes psicomotores (como é o caso das anfetaminas, cocaina e
substancias idénticas que aumentam a atividade motora, diminuem a sensacéo de
fadiga, causam excitacéo e euforia);

e Substancias psicotomiméticas ou alucinogénias (provocam profundas
alteracbes no comportamento como a dietilamida do é&cido lisérgico,
vulgarmente conhecida por LSD, e metilenodioximetanfetamina (Rang et al.,
2008°).

i Uso no desporto

Os atletas recorrem a estas substancias principalmente nos dias de competi¢do, com o
objetivo de reduzirem o cansaco fisico, aumentarem o estado de alerta, a forca e a
agressividade (Knopp, 1997; Thieme, 2010%. Contudo, sdo muitas vezes usados durante
os treinos de forma a aumentar a intensidade dos mesmos (Avois et al., 2006; Thieme,
2010%). Por estes motivos, os estimulantes sdo utilizados como substancias de abuso em
desportos que necessitam de um exercicio anaerébio intenso como ciclismo, futebol

americano, hoquei no gelo e basebol (George, 2000).

Por apresentarem beneficios de natureza transitdria a sua proibicdo total é dificil e séo
apenas proibidos em competicdo (Docherty, 2008; George, 2000).

Entre as substancias proibidas pela WADA, os estimulantes representaram a segunda
categoria de agentes dopantes mais utilizada e detetada no ano 2013, segundo o relatério
com os dados estatisticos mais recentes emitidos pela ADAMS (Figura 1). Estes
representam 530 das 5271 ocorréncias identificadas em todos os desportos (10%)
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(World Anti-Doping Agency, 2013). Entre esta categoria destacam-se na tabela a seguir
apresentada (Tabela 7) as mais frequentemente detetadas no controlo anti-doping.

Tabela 7 Percentagem de estimulantes mais frequentemente detetados referentes ao ano
2013 (World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias

31,9% ‘ Dimetilpentilamina
12,5% Metilfenidato
9,8% ‘ Cocaina

8,9% Anfetamina

4,2% | Oxilofrina

ii Mecanismo de a¢do

A maioria das substancias presentes na lista atua sobre as principais aminas biogénicas

do sistema nervoso central: a noradrenalina, a dopamina e a 5-hidroxitriptamina.

A noradrenalina apresenta fundamentalmente uma acao agonista nos recetores o (alfa).
As vias noradrenérgicas sdo importantes pelo facto de controlarem o sistema de alerta,
regularem a pressdo sanguinea e controlarem o humor. Ja a dopamina, para além de ser
um percursor metabdlico da noradrenalina e adrenalina, é também um transmissor no
sistema nervoso central (vias dopaminérgicas), evidenciando agdes ao nivel da
coordenacgdo de movimentos e comportamental. A 5-hidroxitriptamina é um transmissor
no sistema nervoso central que confere os efeitos alucinatérios, controla o sono, o

apetite e desperta o humor (Brunton et al., 2010°¢; Rang et al., 2008°).

A recaptacdo das aminas biogénicas € um processo que pode ser comprometido pela
ligacdo de substancias a proteina de transporte, de forma seletiva ou ndo-seletiva, que
leva a um aumento da concentracdo das aminas na fenda sinaptica prolongando e
aumentando os seus efeitos (Figura 22). A inibicdo da recepcdo da dopamina é o

principal mecanismo de euforia (Vale, 2011).
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Figura 22 Inibicdo da captacdo da dopamina pela acdo da cocaina (Adaptado de The
lundbeck institute, 2014).

A maioria das substancias estimulantes atua por este mecanismo, nomeadamente a
cocaina (Docherty, 2008; Knopp, 1997; Rang et al., 2008°). A cocaina (Figura 23), é um
estimulante psicomotor de origem natural potente e, provavelmente, o que causa mais
dependéncia (Avois et al., 2006; Knopp, 1997).

HsC—N o

Figura 23 Estrutura quimica da cocaina (Retirado de Waleed, 2011).

Este mecanismo de acdo potencia os efeitos periféricos da atividade nervosa simpatica
que incluem, dilatacdo das pupilas, vasoconstricdo, aumento da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e temperatura corporal e exerce um efeito psicomotor que leva a euforia

e aumento da atividade locomotora (Avois et al., 2006; Rang et al., 2008"®).
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A inibicdo da monoaminooxidase (MAO), enzima presente na membrana externa das
mitocdndrias, abundante nas terminacBes noradrenérgicas € outro mecanismo de
atuacdo destes farmacos. Esta enzima faz a conversdao das catecolaminas nos seus
aldeidos correspondentes e a oxidagdo das aminas, controlando os niveis de dopamina e
noradrenalina. Os inibidores da MAO podem atuar de forma reversivel ou irreversivel,
permitindo que a noradrenalina e a dopamina escapem a degradacdo e,
consequentemente, aumentando as suas concentracdes no neurdnio pré-sinaptico e
subsequente passagem do excesso para a fenda sinéptica (Docherty, 2008; Rang et al.,
2008°%).

A anfetamina é uma droga sintética que apresenta efeitos diretos sobre o sistema
nervoso central (Figura 24) e, para além de inibir a recaptacdo dos neurotransmissores,
também atua através da inibicdo da MAO (Knopp, 1997; Vale, 2011; Wee, 2005).

NH,

CHj

Figura 24 Estrutura quimica da anfetamina (Retirado de Waleed, 2011).
iii Efeitos adversos

As complicacdes devidas ao uso destas substancias incluem a ansiedade, irritacdo e
parandia. De uma forma mais grave, surgem efeitos agudos ao de ruptura ou espasmo
dos vasos sanguineos cerebrais. A dor torécica, insuficiéncia respiratoria, convulsdes e
complicacdes gastrointestinais também estdo associadas ao uso de estimulantes como a
cocaina (Avois et al., 2006; Benzaquen, 2001; Knopp, 1997).

Os estimulantes apresentam capacidade para inibir a percecao da fadiga, levando a que
o0 atleta ultrapasse os limites das suas capacidades fisiologicas. Outro risco
particularmente importante para os atletas resulta da perda da capacidade de percecao
do calor que, associados a préaticas desportivas prolongadas e a um aumento da pressdo

arterial, pode ser fatal. Ao inibir os sinais de calor e da desidratacdo e simultaneamente
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a capacidade de percecdo da fadiga, estas substancias levam a que o0 organismo
ultrapasse os seus limites fisioldgicos, o que justifica a existéncias de mortes subitas,

por paragem cardiaca, em competicdo (Avois et al., 2006; IPDJ, 2004).

O uso de estimulantes pode causar dependéncia psicolédgica sendo que, para a obtencéo
dos efeitos maximos, com a frequéncia da utilizacdo as doses tém que ser aumentadas
(Rang et al., 2008°%). Uma agravante é que a maior parte dos atletas dependentes,
quando sentem os efeitos dos mesmos a desaparecerem, ingerem outras substancias. O
uso concomitante das mesmas provoca efeitos mais intensos e aumenta a possibilidade
de morte por paragem cardiaca ou respiratoria. S80 conhecidas mortes de atletas pelo
uso de cocaina com alcool e esterdides anabolizantes (Avois et al., 2006; Welder,
1993).

Conforme o efeito pretendido, ou o esfor¢o que o atleta terd que realizar, a dose de
administracdo torna-se um aspeto importante. A agressividade evidencia-se com
dosagens elevadas, enquanto o estado de alerta é ativado por administracdo de doses
menores (Avois et al., 2006, Shep, 2010). A alteracdo do comportamento dos atletas
para estados de euforia e perda da responsabilidade pode favorecer em certas

modalidades a ocorréncia de acidentes envolvendo terceiros (IPDJ, 2004).

A utilizacdo a longo prazo pode também conduzir a perda de concentracéo e percecéo,
perda de energia e mesmo perda de memoria (Avois et al., 2006).

iv Farmacocinética

Alguns estimulantes (por exemplo as anfetaminas) séo eficazes por administracéo oral,
sendo absorvidos ao nivel do intestino delgado. Apresentam uma longa duracéo de acédo
e um pico de concentracdo plasmatica apds 2 horas da ingestdo (Avois et al., 2006).
Outros compostos, como a cocaina, sdo rapidamente absorvidos pelas diferentes vias de
administracdo e, dependendo da via de administragdo a intensidade dos efeitos é
diferente. Ou seja, quanto mais rapida for a absorcdo, os efeitos sdo mais intensos e

menor € a duragdo de acdo. (Avois et al., 2006, Rang et al., 2008"%).
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5.2 S7. Narcoticos

A categoria S7 — Narcdticos da lista de substancias proibidas estd representada pela
morfina e compostos quimicos e farmacologicos andlogos como a buprenorfina,
diamorfina (heroina), fentanil e derivados, hidromorfina, metadona, entre outros

compostos.

Os analgésicos narcéticos foram primeiramente obtidos através do 6pio, um extrato do
suco da Papoila (Papaver sonniferum). O épio contém imensos alcaloides e a este grupo
pertence qualquer substancia, enddgena ou sintética com efeitos semelhantes ao da
morfina e que sejam bloqueados através de antagonismo com a naloxona. Em 1902 a
estrutura da morfina (Figura 25) foi determinada e a partir dai novas moléculas de
compostos opidceos foram surgindo, tanto semi-sintéticos como inteiramente sintéticos
(ADoP, 2014; Ballantyne, 2003; Rang et al., 2008").
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Figura 25 Estrutura quimica da morfina (Retirado Drug Banck, 2013).

Estes compostos atuam no sistema nervoso central reproduzindo os efeitos dos péptidos
opiaceos endogenos como as endorfinas e as encefalinas, atraves da ligagdo aos
respetivos recetores nos neurénios pré-sinapticos. Reduzem a sensacdo da dor
(moderada, aguda ou cronica pelo bloqueio da libertagdo de um neurénio transmissor,
como a substancia P, diminuindo a ansiedade e o0 medo). A depressdo respiratoria, a
supressdo da tosse, a miose e 0 aparecimento de nauseas e vomitos, sdo outros dos
principais efeitos farmacologicos. Também ocorrem efeitos ao nivel do trato

gastrointestinal, como a reducdo da motilidade gastrica. Para a mediacdo destes efeitos
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estdo envolvidos mais do que um tipo de recetores denominados p (mid), A (delta), e k

(capa) todos eles acoplados & proteina G (Knopp, 1997, Rang et al., 2008").

i Uso no desporto

O uso destas substancias pelos atletas tem como finalidade a diminuicdo da percegédo da
dor, permitindo que estes possam competir e treinar com a realizacdo de esforcos para
além do limite da dor normal. Nos casos em que a lesdo ja estd presente pode
representar um risco grave, pois incentiva o atleta a competir podendo predisp6-lo a
uma leséo ainda maior. A sensacdo de bem-estar pela diminuicdo da dor, agitacdo e
ansiedade provocadas pela lesdo, também séo de interesse para os atletas (MacAuley,
1996; Knopp, 1997).

Por serem substancias com elevado potencial de causarem dependéncia sao
extremamente controladas, a excecdo da codeina dado que é bastante utilizada em
férmulas farmacéuticas (como xaropes para a tosse) e pelo facto de as doses presentes
serem demasiado baixas para produzir os efeitos adversos associados aos analgéesicos

narcoticos (Knopp, 1997).

Entre as substancias proibidas pela WADA, o0s narc6ticos representam uma das
percentagens mais baixas das substancias utilizadas e detetadas como agentes dopantes
no ano 2013, (Figura 1) com 43 ocorréncias no total das 5271 reportadas em todos 0s
desportos (0,8%). Entre esta categoria destacam-se na Tabela 8 os mais frequentemente
utilizados (World Anti-Doping Agency, 2013).
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Tabela 8 Percentagem de narcoticos mais utilizados referentes ao ano 2013 (World
Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias

58,1% Morfina

14,0% Oxicodona

11,6% Metadona

9,3% Fentanil e derivados
4,7% Buprenorfina

ii Mecanismo de a¢do

Dentro destes compostos existem 0s que se comportam como agonistas puros, parciais e
0s antagonistas. Sendo um agonista puro (maioria dos farmacos semelhantes a morfina)
apresenta uma elevada afinidade para os recetores p e baixa para os restantes. Uma
parte das substancias desta categoria (ex.: codeina e metadona) sao ainda classificadas
como agonistas fracos, porque os efeitos maximos, analgésicos e adversos sao menores
que os da morfina e ndo causam tanta dependéncia. Os agonistas parciais (ex.:
pentazocina) combinam atividade e inatividade perante a afinidade que apresentam para
os diferentes recetores € a maioria atua interagindo nos recetores K. Estes provocam
maioritariamente disforia em vez de euforia. J& os antagonistas (ex.: naloxona), como o
préprio nome indica, antagonizam os efeitos produzidos pela administracdo de opiaceos.
Perante estas acdes, no desporto, as classes mais utilizadas sdo principalmente as dos

agonistas puros e parciais (Brunton et al., 2010%.

Existem bastantes compostos com propriedades farmacoldgicas idénticas a morfina,

mas este continua a ser o composto de referéncia nesta categoria.
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iii Efeitos adversos

Devido a elevada afinidade para os recetores [, a depressdo respiratria é o principal e
mais problematico efeito colateral da administracdo de opidceos. A constricdo das
pupilas, também designada por miose, é outro efeito colateral mediado pela a¢do nos
receptores p e k. Podem ocorrer nauseas e vomitos geralmente transitorios com a
administracdo repetida, perda de equilibrio e coordenacdo e obstipacdo. A constricdo
brénquica e a hipotensdo séo outros efeitos sistémicos provenientes do seu uso. Ao
inibirem as manifestagcbes de fadiga, podem conduzir a que o praticante desportivo
ultrapasse os seus limites fisioldgicos e coloque a sua satude em risco (IPDJ, 2004;
Knopp, 1997;).

Estas substancias interferem com a maior parte das funcGes psicomotoras, tais como a
coordenacdo de movimentos, tempo de reacdo, percecao e acuidade visual, que podem
prejudicar o desempenho desportivo e predispor para lesdo desportiva. Nos desportos
motorizados, nas atividades subaquaticas, na escalada ou noutras atividades desportivas
de risco, estes efeitos secundarios podem representar um risco de acidentes graves ou
mesmo mortais. Nos desportos motorizados, por exemplo, 0 risco estende-se aos outros
competidores, pessoas envolvidas na organizacdo do evento desportivo, e ao proprio
publico (Rang et al., 2008°).

iv Farmacocinética

Administrada por via oral, a morfina € lentamente absorvida dai ser preferencialmente
administrava por via intravenosa ou intramuscular para tratar dor aguda e intensa. No
entanto, recorre-se a administracdo oral em casos de dor crdnica, segundo preparacdes
de libertagcdo lenta para aumentar a duracdo de acdo. O mesmo acontece para as

restantes substancias semelhantes a morfina (Rang et al., 2008°).
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5.3 S8. Canabindides

A categoria S8 — Canabinoides encontra-se descrita na lista de substancias proibidas
porque obedece a dois dos trés critérios definidos pelo Codigo Mundial Anti-doping
para que uma substancia possa ser proibida no desporto: lesam ou tém potencial para
lesar a saude e violam o espirito desportivo. Na grande maioria das modalidades
desportivas, a utilizacdo de canabindides ndo preenche o terceiro critério, aumentar, ou
ter potencial para aumentar, o rendimento desportivo, mas em algumas modalidades
onde € importante um controlo da ansiedade ou é fundamental o aumento da prontidao
desportiva (como € o caso das atividades que possam envolver um risco e que por isso
conduzem a um certo receio por parte do atleta), estas substancias podem na realidade
aumentar o rendimento desportivo e simultaneamente aumentar o risco de acidentes
(Antidoping, 2015).

Estdo incluidos nesta classe os canabinoides naturais, (ex.: canabis, haxixe e marijuana)
ou A9-tetrahidrocanabinol (THC) sintético e canabimiméticos (ex.: “Spice”, JWH-018,
JWH-073, HU-210) (World Anti-Doping Agency, 2015%).

i Uso no desporto

Os canabinooides como a marijuana e o haxixe podem ser utilizados pelos atletas com o
objetivo de reduzir a ansiedade antes e durante a competicdo e/ou para aumentar o
estado de prontiddo em desportos de risco. Como tém um efeito sedativo e relaxante, ha
casos de atletas que usam estes compostos para obterem um sono reparador antes de
uma competicdo (IPDJ, 2004).

Entre as substancias proibidas pela WADA, os canabinoides sdo a sexta categoria de
agentes mais utilizados e detetados no doping no ano 2013, com 188 das 5271
ocorréncias identificadas em todos os desportos (3,6%). A Tabela 9 mostra os mais
frequentemente identificados no controlo anti-doping (World Anti-Doping Agency,
2013).
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Tabela 9 Percentagem de canabindides mais utilizados referentes ao ano 2013 (World
Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias
93,1% Carboxi — THC
4,3% JWH-018

2,1% | JWH-073

ii Mecanismo de agdo

O sistema canabindide é formado por dois subtipos de recetores canabindides que foram
classificados de CB1 (cerebrais) e de CB2 (periféricos), ambos pertencentes a familia
dos recetores acoplados a proteina G (Grotenhermen, 2006; Matsuda, 1990; Rang et al.,
2008%). Os recetores CB1 sdo os mais abundantes e com maior area de distribuicdo no
sistema nervoso central. No cérebro, eles estdo maioritariamente concentrados nas
membranas dos neurdénios e na zona responsavel pela coordenacdo do movimento
(cerebelo), processamento da memoria (hipocampo) e modelagdo da dor (certas partes
da medula espinal). Estdo também presentes no sistema nervoso periférico, nas
glandulas enddcrinas e salivares, baco, leucdcitos, coracdo e aparelho gastrointestinal
(Dietrich, 2004, DiMarzo, 1994; Grotenhermen, 2006; Pazos, 2005). Os recetores CB2
encontram-se principalmente nas células imunitarias como os leucdcitos, no bago e nas
amigdalas (Grotenhermen, 2006; Pazos, 2005). As diferencas entre 0s recetores
canabindides CB1 e CB2 sdo pequenas, permitindo que a maioria dos compostos

canabindides interaja com ambos os tipos (Howlett, 2002; Kumar, 2001).

Os canabindides exercem a sua atividade agonista perante a ligacdo aos recetores CB1 e
CB2 (Figura 21) (Grotenhermen, 2006; Hilliard et al., 1999). O resultado desta ligagéo
é uma reducdo da libertacdo de outros neurotransmissores, como 0 &cido gama-
aminobutirico (GABA) e o0 glutamato. Posteriormente, 0s canabindides sdo
encaminhados para o interior das células para serem degradados (Ashton, 2001, Freund,
2003).

61



Utilizacao llicita de Farmacos no Desporto

Esta ligacdo desencadeia uma série de mecanismos intracelulares caracteristicos dos
recetores acoplados a proteina G (Figura 26): inibigdo da adenil ciclase, levando a
diminuicdo de AMP ciclico intracelular, a ativacdo dos canais de potassio e inibicdo dos
canais de célcio, resultando numa diminuicdo do influxo de célcio e num aumento do
efluxo de potéssio. Consequentemente exercem um efeito inibitorio sobre a libertagcdo
de transmissores. Os principais efeitos da ativacdo deste mecanismo sdo a sensagéo de
relaxamento e bem-estar e a sensacdo de conscientizagdo sensorial aumentada (Rang et
al., 2008%).

Agonitas
(Anandamida, THC)

Recetor

L 0]
=)
ca: Ca2*
Blogueio da Abertura dzu Q‘:analg
entrada de clcio de potéssio
N ¥ [sAME] / Decréscimo
Y[cd') HK* na transmissao

do impulso

Decréscimo na
libertacdo de neurotransmissores

Figura 26 Reacdes intracelulares que ocorrem quando agonistas interagem com 0s
recetores canabindides CB1 (cerebrais) e CB2 (periféricos) (Retirado de Hondrio,
2006).

iii Efeitos adversos

Os principais efeitos manifestam-se no sistema nervoso central e expressam-se por uma
diminuicdo da motivacdo pelo esforco fisico, debilitacdo do desempenho psicomotor, e
capacidade de memoria e percecao diminuida. Além dos efeitos psicologicos, induzem a
taquicardia, broncodilatagdo e aumentam o fluxo sanguineo. Em atletas com doencas
cardiovasculares o aumento do ritmo cardiaco ap6s o consumo de canabindides podera

ter um efeito adverso grave (Hall, 1998).
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A utilizagdo cronica de canabindides pode também levar ao desenvolvimento de
bronquite cronica, patologias pulmonares e alteragdes no sistema imunitario provocando
infecdes no sistema respiratorio (Hall, 1998; British Lung Foundation, 2012). Défice de
atencdo, perda de memoria e capacidade de aprendizagem diminuida também séo

efeitos do uso crénico da canabis (Hall, 1998).

iv Farmacocinética

Apos inalacdo o tetra-hidrocanabinol (THC) € rapidamente absorvido pelos pulmdes e
conduzido para a corrente sanguinea atingindo um pico de concentracdo ap6s 15 a 45
minutos. Os efeitos tém uma duracdo de acdo entre 3 a 8 horas. O THC ¢é distribuido
inicialmente para os orgaos altamente perfundidos, incluindo o cérebro, coracdo, figado
e rins, com distribuicdo secundaria em tecido adiposo, devido a sua elevada
lipofilicidade (Huestis, 2011).0 THC é extensivamente metabolizado no figado pelo
CYP2D6 em varios metabolitos. O metabolito ativo 11-hidroxi-THC é depois oxidado e
posteriormente conjugado com &cido glucuronico e sulfato, facilitando sua excrecdo. A
eliminacdo ocorre nos 2 a 3 dias apds a administracdo, principalmente através da urina
(Rang et al, 2008%).
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5.4 S9. Glucocorticéides

Os corticosterdides sdo substancias enddgenas, que estdo quimicamente classificadas
como hormonas esteroides, presentes no cortex da glandula adrenal. Estas hormonas

esterdides sdo agrupadas em trés classes gerais, cada uma com fungdes caracteristicas:

e Os glucocorticoides, que atuam primariamente no metabolismo das proteinas,
hidratos de carbono, lipidos.

e Os mineralocorticoides, que atuam no transporte dos eletrolitos e na distribuicao
de agua nos tecidos.

e Os androgénios e estrogénios, que atuam nas caracteristicas sexuais secundarias

nos 6rgdos alvo especificos.

Os glucocorticoides séo sintetizados e libertados pelas glandulas supra-renais de acordo
com as necessidades e sob a influéncia da corticotrofina (ACTH), secretada na
adenohipofise, sendo esta regulada pelo fator de libertacdo da corticotrofina (CRF)
libertado pelo hipotdlamo. No ser humano, o principal glucocorticéide enddgeno é o

cortisol (ou hidrocortisona) (Rang et al., 2008).

Os glucocorticoides tém a capacidade de modificar o processo inflatorio, desencadeado
pela libertacdo de mediadores quimicos nos tecidos lesados. As doses farmacoldgicas de

cortisol e analogos tém a propriedade de limitar este processo (Hardmam, 2005).

Com o acréscimo da utilizagdo destes compostos comecaram a ser produzidos derivados
sintéticos que apresentam um aumento nas propriedades terapéuticas. O mecanismo de
acdo dos compostos sintéticos é semelhante ao dos compostos naturais (Hardmam,
2005).

Segundo a lista de substancias proibidas, todos os glucocorticoides sdo proibidos
quando administrados pela via oral, retal, intravenosa e intramuscular (World Anti-
Doping Agency, 2015%).
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i Uso no desporto

A realizacdo de atividades desportivas de elevada exigéncia muscular conduz a danos ao
nivel das células musculares, pondo em causa a recuperagdo desportiva, principalmente
em competicOes disputadas em dias consecutivos. Estas substancias possuem uma agao
anti-inflamatoria muito potente e sdo por isso utilizadas pelos atletas para facilitar a
reparacao muscular e para mascarar a sensacéo da dor. Estes farmacos permitem que os
atletas participem nas competi¢fes com lesdes, ocultando a dor e a inflamacéo, levando
a que haja uma falsa sensagéo de recuperacao (IPDJ, 2004).

Entre as substancias proibidas pela WADA, os glucocorticdides foram os quartos
agentes de doping mais frequentemente utilizados e detetados no ano 2013 (Figura 1).
Os glucocorticoides representaram 330 das 5271 ocorréncias identificadas em todos os
desportos (6,3%). A tabela a seguir apresentada (Tabela 10) indica os glucocorticéides
mais frequentemente identificados no controlo anti-doping (World Anti-Doping
Agency, 2013).

Tabela 10 Percentagem de glucocorticéides mais utilizados referentes ao ano 2013
(World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias
40,9% Budesonide
17,6% Predenisolona
16,7% Prednisona
10,6% Betametasona
5,5% Dexametasona

ii Mecanismo de agdo

Os glucocorticoides exercem os seus efeitos pela interagdo com recetores intercelulares
especificos (recetores nucleares) denominados GRa. Os recetores Gro encontram-Se
praticamente em todos os tecidos e através da ligacdo com os glucocorticdides sofrem
uma alteracdo na conformacgdo. A ligacdo do glucocorticoide ao seu recetor no
citoplasma da célula resulta na ativagdo do complexo recetor-glucocorticdide e estes

migram para o nucleo. Apds a deslocacdo para o ndcleo, o complexo recetor-
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glucocorticoide atua na regulacéo de genes e interage na transcri¢cdo genética, induzindo
a sintese de algumas proteinas e a inibindo a sintese de outras. Os recetores dos
glucocorticoides sdo semelhantes em muitos tecidos, porém as proteinas sintetizadas em
resposta aos glucocorticoides variam amplamente e resultam da expressdo de genes

especificos em diferentes tipos celulares (Rang et al., 2008'"; Freitas, 2007).

A indugdo das lipocortinas explica a propriedade anti-inflamatoria dos glucocorticoides.
As lipocortinas inibem a fosfolipase A (Figura 27) e, portanto, diminuem a formacéao do
acido araquiddnico e dos seus metabolitos. O metabolismo do &cido araquidénico da
origem a inlmeras substancias biologicamente ativas como prostanglandinas (PG’s),
prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos, que apresentam um papel importante na

inflamacéo (Rang et al., 2008").

Glucocorticéides

Fosfolipidos

Fosfolipase A2

AcidoAraquidénico
Lipoxigenase Cicloxigenase

Prostaglandinas

Leucotrienos
Tromboxano

Figura 27 Mecanismo de inibicdo da fosfolipase A, pela acdo dos glucocorticoides.

iii Efeitos adversos

Os efeitos adversos ocorrem perante uma exposi¢do prolongada ou doses elevadas e
incluem supressdo da resposta a inflamagdes ou lesbes. Uma exposigdo excessiva pode

ainda provocar a sindrome de Cushing, osteoporose e risco de lesdes oOsseas,
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hiperglicemia, aumento do apetite, aumento da suscetibilidade a infe¢des, obesidade,
hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares, atraso na cicatrizagdo das feridas, lesdes

musculares e tendinosas (Rang et al., 2008').

iv Farmacocinética

Podem ser administrados por via oral e sistemicamente, por via intramuscular ou
intravenosa. Podem ainda ser administrados topicamente por injecédo intra-articular, na

forma de aerossol, colirios, cremes ou pomadas.

O organismo apresenta mais dificuldade em metabolizar e eliminar os corticosterdides
sintéticos (como a prednisolona) que, por isso, possuem um efeito e uma poténcia mais

prolongada (Hardmam, 2005).
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VI Substancias proibidas em desportos em particular

6.1 P1. Alcool

A categoria P1 da lista de substancias proibidas é representada pelo alcool. O alcool,
também conhecido como etanol, é amplamente utilizado na sociedade como droga
recreativa e foi uma das primeiras substancias a ser alvo de doping. No entanto, os seus
efeitos para melhorar o desempenho atlético sdo limitados e sé existem se ingerido em
pequenas doses para a reducéo da ansiedade, relaxamento da tensdo corporal e reducao
do tremor. Por estes efeitos, é usado por alguns atletas antes das competicGes em
desportos em que é necessario estar calmo como o bilhar, tiro com arco, tiro, entre
outros (ADoP, 2015; Bella et al., 2009; IPDJ, 2004).

Entre as substancias proibidas pela WADA, o alcool representa a substancia com menor
namero de detecOes e utilizagdes no ano 2013, exibindo apenas 0,2% dos resultados
positivos, que corresponde a 8 ocorréncias positivas em 5271 (World Anti-Doping
Agency, 2013).

Em circunstancias normais, o alcool tende a ter um efeito negativo sobre o desempenho
desportivo. Por esta razdo, e para garantir a seguranca dos desportistas, o alcool é
proibido em competi¢cdo em certos desportos, como automobilismo, desportos aéreos,
motociclismo, motonautica, tiro com arco (World Anti-Doping Agency, 2015%).

A ingestdo de bebidas alcodlicas pode acarretar certos efeitos adversos, que dependem
dos habitos de ingestdo e da quantidade ingerida como: habituacdo com dependéncia
fisica e psiquica; diminuicdo dos reflexos motores e da coordenagdo neuromuscular;

aumento da agressividade; cirrose e insuficiéncia cardiaca (IPDJ, 2004).
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6.2 P2. B— Bloqueadores

A categoria P2 - B-blogueadores da lista de substancias proibidas inclui, mas néo se
limita, os seguintes compostos: acebutolol, alprenolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
bunolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, esmolol, labetalol, levobunolol, metipranolol,
metoprolol, nadolol, oxprenolol, pindolol, propranolol, sotalol e timolol (Prohibited list,
2015).

Os B-bloqueadores sdo clinicamente utilizados para o tratamento de hipertensdo, angina
do peito e arritmias cardiacas. No desporto, podem ser utilizados para diminuir a
ansiedade competitiva, por controlar o ritmo cardiaco e por diminuir o tremor (IPDJ,
2004; Knopp, 1997).

Entre as substancias proibidas pela WADA, os B—blogueadores representaram apenas
25 das 5271 ocorréncias positivas identificadas em todos os desportos (0,5%) no ano
2013 (World Anti-Doping Agency, 2013). Nesta categoria destacam-se na tabela 11 as

substancias mais frequentemente utilizadas e detetadas.

Tabela 11 Percentagem de PB-—bloqueadores mais utilizados referentes ao ano 2013
(World Anti-Doping Agency, 2013).

Estatistica Substancias
32,0% Propranolol
20,0% Bisoprolol
20,0% Metoprolol
12,0% Atenolol
4,0% Ciliprolol
4,0% Carteolol

O propranolol (Figura 28) € o B-bloqueador que apresenta mais testes positivos nos
controles anti-doping (World Anti-Doping Agency, 2013). E um agente bloqueador de
recetores B-adrenérgicos, nao seletivo, que compete especificamente com agentes

estimulantes de recetores [B-adrenérgicos, pelo local de ligagdo. Quando o acesso aos
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recetores [-adrenérgicos sdo bloqueados, as respostas cronotropica, inotropica e

vasodilatadora do estimulo B-adrenérgico séo proporcionalmente diminuidas.

o

OH

Figura 28 Estrutura molecular do Propranolol (Retirado de Drug Banck, 2013).

Tal como o propranolol, os restantes 3-bloqueadores sdo antagonistas dos recetores [3-
adrenérgicos, ou seja, bloqueiam os recetores que medeiam a acdo da adrenalina e da
noradrenalina. Existem dois tipos de recetores: os recetores beta-1, (que medeiam a
estimulacdo cardiaca e a motilidade intestinal) e os recetores beta-2 (que medeiam a
broncodilatacdo e o relaxamento vascular). Portanto, ao inibirem o efeito das hormonas
do stress, os B-blogueadores tém um efeito relaxante sobre o sistema cardiaco, reduzem
a pressdo arterial e a frequéncia, previnem a ansiedade e diminuem os tremores
musculares (Bortolotto, 2009; Knopp, 1991).

Por estes motivos, 0s B-bloqueadores sdo proibidos somente em competicdo nos
seguintes desportos: automobilismo, atividades subaquéticas em apneia de peso
constante com ou sem barbatanas, apneia dindmica com ou sem barbatanas, apneia de
imersao livre, apneia Jump Blue, apneia de peso varidvel, caca submarina e tiro ao alvo ,
bilhar, esqui/snowboard em saltos de esqui, freestyle aerials/halfpipe e em snowboard
halfpipe/big air, golfe, setas, tiro (proibido igualmente fora de competi¢céo) e tiro com

arco (proibido igualmente fora de competicdo) (World Anti-Doping Agency, 2015%).

Algumas destas substancias podem causar altera¢fes do sono, alucinagdes e depressao.
Hipotensdo arterial, bradicardia, impoténcia sexual e alteracbes do perfil lipidico
tambem s&o efeitos adversos comuns nesta classe de farmacos. Em asmaéticos, o uso

destas substancias pode provocar o agravamento da doenca (Bortolotto, 2009).

70



Utilizacao llicita de Farmacos no Desporto

VIl Conclusao

O desejo de vencerem as competicdes e de obterem resultados imediatos em relacdo aos
restantes colegas leva muitas vezes a que os atletas optem pela via aparentemente mais

facil, a utilizacdo de substancias dopantes.

O doping é uma préatica completamente proibida por toda a comunidade cientifica pois
descaracteriza o0 desporto e retira-lhe a sua verdadeira esséncia. Os valores como a
verdade desportiva, o respeito pelos adversarios e pelo préprio sdo postos em causa pelo
recurso a este tipo de pratica. Contudo, esta problematica ndo abrange apenas problemas
éticos, mas também, e talvez mais importante, problemas ao nivel da saude. A utilizacéo
das substancias dopantes ndo estd isenta de efeitos colaterais e a agravante da ndo
existéncia de aconselhamento e acompanhamento medico durante o tempo de utilizagdo
leva a que esta pratica seja altamente perigosa para a salde dos atletas, pondo mesmo
em causa a vida dos mesmos. Existem registos da morte de atletas pelo abuso da

utilizacdo de substancias dopantes.

Focadas nesta problemética a WADA e outras instituicdes desportivas formularam a
existéncia da problematica do doping e tracaram solug6es, portanto, formas de excluir a
utilizacdo ilicita de farmacos no desporto. Neste contexto surge um codigo com as
normas e medidas anti-doping que visam monitorizar e detetar possiveis utilizadores,
acompanhado de uma lista que abrange todas a classes de farmacos e métodos

proibidos.

Neste trabalho, procurou-se desenvolver de uma forma sucinta e clara todas as classes
de farmacos presentes na lista de substancias proibidas até a data, exemplificando-se os
respetivos mecanismos de acdo e abordando o interesse da utilizacdo dos seus efeitos
farmacoldgicos na préatica desportiva. Foram ainda mencionados os efeitos colaterais

associados a sua administracéo.

Verificou-se que, de todas as classes, 0s agentes anabolizantes foram sempre 0s que
obtiveram maior nimero de detecdes e utilizagdes a nivel mundial. De acordo com 0s

dados estatisticos mais recentemente publicados, 2013, os agentes anabolizantes
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representaram 63% da totalidade das detecOes, correspondente a 3320 ocorréncias
positivas das 5271. Perante estes resultados conclui-se que o uso dos agentes
anabolizantes ainda é bastante notorio. E importante referir que, de todas as classes da
lista de substancias proibidas, estes também séo 0s que apresentam mais efeitos nefastos
para a saude dos atletas, tanto a curto como a longo prazo. Os anabolizantes sdo usados
num maior nimero de desportos, como o atletismo, o langamento de pesos, o futebol
americano, o halterofilismo, o fisioculturismo e pela classe de desportistas amadores,
pois apresentam mecanismos de acdo farmacoldgicos que promovem o0 aumento da

resisténcia, da forca e da massa muscular.

Ainda se verificou que a utilizacdo e detecdo dos diuréticos e das hormonas pépticas,
como é o caso da hCG, tem vindo a aumentar nos Ultimos anos. Este aumento pode
ocorrer devido a grande utilizacdo dos agentes anabolizantes. A toma de um diurético
podera mascarar a presenca de metabolitos derivados dos agentes anabolizantes e, com
isto, diminuir a probabilidade da sua detecdo. Quanto a utilizacdo da hCG, os atletas
podem usufruir de uma diminuicdo dos efeitos colaterais a curto prazo derivados da

utilizacdo dos mesmos.

Nota-se que de ano para ano a recorréncia a substancias dopantes ndo tem vindo a
diminuir e que apenas se revelam alteracBes no nimero de dete¢Bes entre as classes de

substancias.

O continuo desenvolvimento de substancias e métodos de dopagem como a drug
designers e o gene doping representam uma ameaca na luta contra o doping e alerta para
a existéncia de limitagcBes nas estratégias anti-doping, uma vez que estas acabam por
ndo conseguir identificar a utilizacdo destas novas moléculas e de substancias que, por
exemplo, ndo sdo expelidas através da urina, como a EPO, bem como captar a presenca
de anabolizantes como o estonazol que, administrado em pequenas doses, tem efeitos

prolongados, mas fica presente no organismo por curtos periodos de tempo.

Dadas as limitagOes da detegdo de metabolitos de determinadas substancias na amostra

do material bioldgico dos atletas, a WADA e todas as organizac¢fes enfrentam uma nova
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problemética necessitando de apresentar novos mecanismos de modo a monitorizar 0s

atletas de forma efetiva e precisa.

A instauracdo do novo mecanismo de controlo, Passaporte Bioldgico do Atleta, tem
como objetivo o combate desta problematica, aumentando as probabilidades da
existéncia de provas do uso de doping mais visiveis, através da sua detecdo. A partir da
sua completa introducédo avista-se um regime de controlo sobre o0s atletas mais preciso e

um melhoramento nas medidas de controlo anti-doping.
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Anexo

WORLD
EAHTI-DDFIHE
AGENCY

The World Anti-Doping Code

THE 2015
PROHIBITED LIST

INTERNATIONAL
STANDARD

The official text of the Prohibited List shall be maintained by WADA and shall be
published in English and French. In the event of any conflict between the English
and French versions, the English version shall prevail.

This List shall come into effect on 1 January 2015

The 2015 Prohibited List
20 September 2014
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THE 2015 PROHIBITED LIST
WORLD ANTI-DOPING CODE

valid 1 January 2015

In accordance with Article 4.2.2 of the World Anti-Doping Code,
all Prohibited Substances shall be considered as "Specified
Substances” except Substances In classes S1, 52, 54.4, 54.5,
S6.a, and Prohibited Methods M1, M2 and M3,

SUBSTANCES AND METHODS PROHIBITED AT ALL TIMES
(IN- AND OUT-OF-COMPETITION)

PROHIBITED SUBSTANCES

20. NON-APPROVED SUBSTANCES

Any pharmacological substance which is not addressed by any of the
subsequent sections of the List and with no current approval by any
governmental regulatory health authority for human therapeutic use (e.g
drugs under pre-clinical or clinical development or discontinued, designer
drugs, substances approved only for veterinary use) is prohibited at all
times.

51. ANABOLIC AGENTS

Anabolic agents are prohibited.

1. Anabolic Androgenic Stercids (AAS)

a. Exogenous® AAS, including:
1-androstenediol (Jo-androst-1-ene-3f,178-dicl }; 1-androstenedione [3o-

androst-1-ene-3,17-dione); bolandiol (estr-4-ene-3f,17f-diol ); bolasterone;
boldenone;  boldione  (androsta-1,4-diene-3,17-dione);  calusterone;
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clostebol: danazol ([1,2]oxazolo[4,5':2,.3] pregna-4-en-20-yn-17a-ol);
dehydrochlormethyltestosterone (4-chloro-178-hydroxy-17a-methylandrosta-
1,4-dien-3-one);  desoxymethyltestosterone (17a-methyl-5a-androst-2-en-
17p-ol); drostanolone; ethylestrenol (19-norpregna-4-en-17a-ol);
fluoxymesterons; formebolone; furazabol (17a-methyl
[1,2,5)oxadiazolo3',4":2,3]-5a-androstan-17f-ol); gestrinone; 4-
hydroxytestosterone (4,178-dihydroxyandrost-4-en-2-one); mestanoclone;
mesterclone; metandienone (17B-hydroxy-17o-methylandrosta-1,4-dien-3-
one); metenolone; methandriol: methasterone (178-hydroxy-2a,17a-
dimethyl-5a-androstan-3-cne); methyldienolone (17-hydroxy-17a-
methylestra-4,9-dien-3-one): methyl-1-testosterone  (17p-hydroxy-17a-
methyl-3o-androst-1-en-3-one); methylnortestosterone  (17@-hydroxy-17a-
methylestr-4-en-3-one); methyltestosterone; metribolone [methylrienclone,
17p-hydroxy-17a-methylestra-4,9,11-trien-3-one); mibolerone; nandrolone;
19-norandrostenedione (estr-4-ene-3,17-dione); norboletone; norclostebol;
norethandrolone; oxabolone; oxandrolone; oxymesterone;
oxymetholone; prostanoczol (17B-[{tetrahydropyran-2-yl)oxy]-1H-
pyrazolo[3,4:2,3]-50-androstane); quinbolone; stanozolol; stenbolone; 1-
testosterone ([17@-hydroxy-So-androst-1-en-2-ong);  tetrahydrogestrinone
(17-hydroxy-18a-homo-19-nor-17a-pregna-4,9,11-trien-3-one); trenbolone
(178-hydroxyestr-4,9,11-trien-3-one);

and other substances with a similar chemical structure or similar biological

effect(s).

b. Endegenous®’ AAS when administered exogenously:

Androstenedicl [androst-3-ene-38.178-dicl); androstenedione (androst-4-
ene-3,17-dione); dihydrotestosterone (17B-hydroxy-3o-androstan-3-one);
prasterone (dehydroepiandrosterone, DHEA, 3f-hydroxyandrost-5-en-17-one);
testosterone;

and their metabolites and isomers, induding but not limited to:
Sa-androstane-3a,17a-diol; So-androstane-3a,17@-diol; So-androstane-
3p,17a-dicl;  So-androstane-3p.17p-dicl;:  Sp-androstane-3a,17g-diol;
androst-4-ene-3g,17a-diol: androst-4-ene-3a.17p-dicl; androst-4-ene-
3p,17a-diol; androst-5-ene-3a,17a-diol; androst-5-ene-3a,17-diol;
androst-5-ene-3p,17a-diol; 4-androstenediol (androst-4-ene-3g,178-diol);
S-androstenedione (androst-5-ene-3,17-dione); androsterone [(3p-hydroxy-
Sg-androstan-17-one); epi-dihydrotestosterone; epitestosterone;
etiocholanolone; 7a-hydroxy-DHEA; 7p-hydroxy-DHEA; 7-keto-DHEA; 19-
norandrosterone; 19-noretiocholanclone.

2. Other Anabolic Agents

Including, but not limited to;

Clenbuterol, selective androgen receptor modulators (SARMs, e.g.
andarine and ostarine), tibolone, zeranol and zilpaterol.
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For purposes of this section:

* “exogenous refers to a substance which is not ordinanly produced by the body
naturally.

** “andogenous” refers to a substance which is ordinarily produced by the body
naturally.

52. PEPTILE HOBRMODMNES, GCROWTH FACTORS, EELATED
SUBSTANCES AND MIMETICS

The following substances, and other substances with similar chemical structure or
similar biological effect(s), are prohibited:

1. Erythropoistin-Receptor agonists:

1.1 Erythropoiesis-Stimulating Agents [(ESAs) including e.g.
darbepoietin [dEPD); erythropoietins (EPO); EPO-Fc; EPO-mimetic
peptides (EMP), e.g. CNTO 530 and peginesatide: and methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta [(CERA);

1.2 Mon-erythropoietic EPO-Receptor agonists, e.g. ARA-290,
asialo EPO and carbamylated EPO;

2. Hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizers, e.g9. cobalt and FG-4592; and
HIF activators, =.g. argon, xenocn;

3. Chorionic Gonadotrophin {CG) and Luteinizing Hormone (LH) and their
releasing factors, e.q. buserelin, gonadorelin and triptorelin, in males;

4. Corticotrophins and their releasing factors, e.g corticoreling

5. Growth Hormone [GH) and its releasing factors induding Growth Hormone
Releasing Hormone (GHRH) and its analogues, e.9. CIC-1295, sermorelin
and tesamorelin; Growth Hormone Secretagogues (GHS), e.g. ghrelin
and ghrelin mimetics, e.9. anamorelin and ipamorelin: and GH-Releasing
Peptides (GHRPs), =.g. alexamorelin, GHRP-6, hexarelin and pralmorelin
(GHRP-2).

Additional prohibited growth factors:

Fibroblast Growth Factors (FGFs); Hepatocyte Growth Factor (HGF);
Insulin-like Growth Factor-1 [IGF-1) and its analogues:; Mechano
Growth Factors (MGFs); Platelet-Derived Growth Factor (PDGF);
Vascular-Endothelial Growth Factor (VEGF) and any other growth factor
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affecting muscle, tendon or ligament protein synthesis/degradation,
vascularisation, energy utilization, regemerative capacity or fibre type
switching.

53. BETA-2 AGONISTS

All beta-2 agonists, including all optical isomers, e.g. d- and [~ where
relevant, are prehibited.

Except:
+ Inhaled salbutamol [maximum 1600 micrograms over 24 hours);

s Inhaled formoterol (maximum delivered dose 54 micrograms over 24
hours); and

+ Inhaled salmeterol in accordance with the manufacturers” recommended
therapeutic regimen.

The presence in urine of salbutamol in excess of 1000 ng/mL or formoterol in
excess of 40 ng/mL is presumed not to be an intended therapeutic use of the
substance and will be considered as an Adverse Analytical Finding (AAF) unless
the Athlete proves, through a controlled pharmacokinetic study, that the
abnormal result was the consequence of the use of the therapeutic inhaled dose
up to the maximum indicated above.

54. HORMONE AND METABOLIC MODULATORS

The following hormones and metabolic modulators are prohibited:

1. Aromatase inhibitors induding, but not limited to: aminoglutethimide;
anastrozole; androsta-1,4,6-triene-3,17-dione (androstatriensdione);

4-androstene-3,6,17 trione (&-oxc): exemestane; formestane;
letrozole and testolactone.

2. Selective estrogen receptor modulators (SERMs) imcluding, but not
limited to: raloxifens; tamoxifen and toremifene.

3. Other anti-estrogenic substances including, but not limited to:
clomiphene; cyclofenil and fulvestrant.

4. Agents modifying myostatin function(s) including, but not limited, to:
myostatin inhibitors.
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5. Metabolic modulators:
5.1 Activators of the AMP-activated protein kinase [AMPK), e.g.
AICAR: and Peroxisome Proliferator Activated Receptor & [PPARD)
agonists, e.g. GW 1516

5.2 Insulins:

5.3 Trimetazidina.

55. DTURETICS AND MASKING AGENTS

The following diuretics and masking agents are prohibited, as are other
substances with a similar chemical structure or similar biological effect(s).

Including, but mot limited to:

+ Desmopressin; probenecid; plasma expanders, =.g. glycerol and
intravencus administration of albumin, dextran, hydroxyethyl starch
and mannitol.

+« Acetazolamide; amiloride: bumetanide: canrenone; chlortalidone;
etacrynic acid; furosemide; indapamide; metolazone;

spironolactone; thiazides, =.0. bendroflumethiazide, chlorothiazide
and hydrochlorothiazide: triamterene and vaptans, e.g. tolvaptan.

Except:
s+ Drospirencne; pamabrom; and topical dorzolamide and brinzolamide.

= Local administration of felypressin in dental anaesthesia.

The detection in an Athlete’s Sample at all imes or In-Competition, as applicable,
of any guantity of the following substances subject to threshaold limits: formoterol,
salbutamol, cathine, ephedrine, methylephedrine and pseudoephedrine, in
conjunction with a diuretic or masking agent, will be considered as an Adverse
Analytical Finding unless the Athlete has an approved TUE for that substance in
addition to the one granted for the diuretic or masking agent.
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PROHIBITED METHODS

Mi. MANIPULATION OF BLOOD AND BLOOD COMPONENTS

The following are prohibited:

1. The Administration or reintroduction of any quantity of autologous, allogenic
(homologous) or heterologous blood, or red blood cell products of any origin
into the circulatory system.

2. Arificially enhancing the uptake, transport or delivery of oxygen.
Including, but not limited to:
Perfluorochemicals; efaproxiral (RSR13) and meodified haesmoglobin
products, e.g. haemoglobin-based blood substitutes and microencapsulated
haemoglobin products, excluding supplemental oxygen.

3. Any form of intravascular manipulation of the blood or blood components by
physical or chemical means.

M2, CHEMICAL AND PHYSICAL MANIPULATION

The following are prohibited:

1. Tampering, or Attempting to Tamper, to alter the integrity and validity of

Samples collected during Doping Control.
Including, but not limited to:
Urine substitution and/or adulteration, e.g. proteases.

2. Intravenous infusions and/or injections of more than 50 mL per & hour period

except for those legitimately received in the course of hospital admissions,
surgical procedures or clinical investigations.

M3. GENE DOPING

The following, with the potential to enhance sport performance, are prohibited:
1. The transfer of polymers of nudeic acids or nucleic acid analogues:

2. The use of normal or genetically modified cells.

95



Utilizagdo llicita de Farmacos no Desporto

and other substances with a similar chemical structure or similar biological

effect(s].
Excapt:

Imidazole derivatives for topical/ophthalmic use and those stimulants included in
the 2015 Menitering Program”.

Bupropion, caffeine, nicotine, phenylephrine, phenylpropanclamine,
pipradrol, and synephrine: These substances are included in the 2015
Monitoring Program, and are not considered Prohibited Substances.

Cathine: Prohibited when s concentration in urine is greater than 5
micrograms per milliliter.

Ephedrine and methylephedrine: Prohibited when the concentration of
gither in urine is greater than 10 micrograms per milliliter.

Epinephrine [adrenaline): Mot prohibited in local administration, e.g. nasal,
ophthalmologic, or co-administration with local anaesthetic agents.

Pseudoephedrine: Prohibited when its concentration in urine is greater
than 150 micrograms per milliliter.

S57. NARCOTICS

Prohibited:
Buprenorphine; dextromoramide; diamorphine (heroin); fentanyl and its

derivatives; hydromorphone;: methadone;: morphine; oxycodone:
oxymorphone: pentazocine and pethidine.

S8. CANMABINOIDS

Prohibited:

+ MNatural, =.3. cannabis, hashish and marijuana, or synthetic
A9-tetrahydrocannabinol (THC).
+ Cannabimimetics, e.g. "Spice”, JWH-018, JWH-073, HU-210.

SO, GLUCOCORTICOIDS

All glucocorticoids are prohibited when administered by oral, intravenous,
intramuscular or rectal routes.
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SUBSTANCES PROHIBITED IN PARTICULAR
SPORTS

Pl. ALCOHOL

Alcohol (ethanol) &= prohibited In-Competition only, in the following sports.
Detection will be conducted by analysis of breath and/or blood. The doping
violation threshold is equivalent to a blood alcohol concentration of 0.10 g/L.

= Air Sports (FAI) = Motorcycling (FIM)

s+ Archery [WA) + Powerboating [UIM)
+ Automobile (FIA)

P2. BETA-ELOCKERS

Beta-blockers are prohibited In-Competition only, in the following sports, and
also prohibited OQut-of-Competition where indicated.

Archery (Wa)*

Automobile (FIA)

Billiards (all disciplines) (WCBS)

Darts (WDF)

Golf [IGF)

Shooting (ISSF, IPC)*

Skiing/Snowboarding (FIS) in ski jumping, freestyle aerials/halfpipe and
snowboard halfpipe/big air

s Underwater sports (CMAS) in constant-weight apnoea with or without fins,
dynamic apnoea with and without fins, free immersion apnoea, Jump Blue
apnoea, spearfishing, static apnoea, target shooting and wvariable weight
apnoea.

LI R L

*also prohibited Out-of-Competition

Including, but not limited to:

Acebutolol; alprenclel; atenclol; betaxolol: bisoprelol; bunclol: carteolol:
carvedilol: celiprolol; esmolol; labetalol; levobunolol; metipranolol;
metoprolol: nadolol: oxprenclol; pindelol; propranclel; sotalel and
timolol.
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