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RESUMO

O é&cido metil propionico (RSR13) € um modificador alos-
térico da hemoglobina, com a qual se liga de forma nao-
coval ente, diminuindo suaafinidade pel o oxigéniode modo
dose-dependente e, consequientemente, aumentando a oxi-
genacdo periférica. O objetivo deste artigo € apresentar
brevemente as evidéncias cientificas acerca das caracteris-
ticas farmacoldgicas e funcionais, indicagdes médicas e
efeitos adversos do uso do RSR13 por atletas, amais recen-
te alternativa de aumento artificial do desempenho. Estu-
dos experimentais preliminares verificaram algum efeito
positivo do RSR13 sobre arecuperagdo do miocardio isqué-
mico e sobre a extensdo daisguemia cerebral, mas as prin-
cipais indicacfes estudadas atualmente sdo a cirurgia com
hipotermia e cardioplegia durante circulacéo extracorpo-
rea e 0 uso como agente coadjuvante potenciador daradio-
terapia para certos tumores solidos. Somente um estudo
em modelo canino mostrou aumento do consumo méaximo
de oxigénio em musculo isolado, ndo existindo evidéncias
de que 0 RSR13 possa efetivamente melhorar o desempe-
nho em humanos. Em realidade, ja foram descritos efeitos
adversos, como diminuicdo da perfusdo sanguinea, eleva
¢80 dapressdo arterial e diminuicéo dafuncgéo renal. Ante-
cipando o potencial aumento da utilizacdo do RSR13 por
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atletas, métodos ja foram desenvolvidos para sua deteccao
em amostras de urina humana.

Palavras-chave: Atleta. Consumo de oxigénio. Contragdo muscu-
lar. Desempenho. Dopagem.

ABSTRACT

RSR13 and allosteric change in the hemoglobin-oxygen
afinity: abuse among athletes

Methylpropionic acid (RSR13) is an allosteric hemoglo-
bin modifier to which it binds in a non-covalent manner,
reducing its affinity to oxygen in a dose-dependent fash-
ion, and consequently, increasing peripheral oxygenation.
The purpose of this article is to briefly present scientific
evidence concer ning phar macol ogical and functional char-
acteristics, medical indications, and adver se effects of RSR13
use by athletes, the most recent alternative to enhance per-
formance artificially. Preliminary experimental studies
have verified some positive effect of RSR13 on the recov-
ery of ischemic myocardium and on the extension of cere-
bral ischemia. However, the main indications currently
under study are surgery with hypothermia and cardiople-
gia during extra-corporeal circulation and the use as a
radiotherapy enhancing agent for certain solid tumors. One
single study with a canine model has shown increased maxi-
mal oxygen consumption in isolated muscles, there exist-
ing no evidence that RSR13 can effectively enhance perfor-
mancein humans. Actually, adver se effects such asreduced
blood perfusion, increased arterial blood pressure, and
impaired renal function have been described. As an antic-
ipation of the potential increased use of RSR13 by athletes,
methods have been developed for its detection in human
urine samples.

Key words: Athlete. Doping. Muscle contraction. Oxygen consump-
tion. Performance.
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INTRODUCAO

Paral elamente aos avancos do conhecimento fisiol 6gico
e clinico do organismo do atleta e do desenvolvimento de
tecnol ogias de equi pamentos de sofi sti cagdo crescente, tam-
bém prossegue a busca continuada por novas alternativas
farmacol 6gicas de melhoria do desempenho desportivo. O
uso/abuso de drogas ergogénicas acompanha o ser huma-
no desde os Jogos Olimpicos da Grécia Antiga e, desde o
reinicio das Olimpiadas M odernas, jaregistramos o uso de
estimulantes, anabolizantes esterdides, anal gésicos, narco-
ticos, diuréticos, betabloqueadores e diversos hormbnios e
agentes correlatos, como hormdnio do crescimento (hGH),
ACTH, insulina, IGF-1, eritropoetina (EPO), entre outrost. O
interesse pel o uso de hormani os deve-se ndo sb aos efeitos
potencial mente ergogénicos, mas também ao fato de que a
sintese destes compostos através da recombinacgéo génica
dificulta muito a sua deteccéo em amostras de fluidos bio-
l6gicos, uma vez que, desta forma, apresentam estrutura
molecular idéntica aguela produzida endogenamente. Tem
surpreendido a crescente disposicéo de atletas e pessoas
associadas de arriscar cada vez mais a salide em busca da
vitoria.

Enquanto lideravaa Giro D’ Italia 2001, o ciclistaitalia-
no Dario Frigo, vencedor da prova Paris-Nice e do Tour da
Normandia, foi surpreendido por policiais com HemAs-
sist?, uma substancia substituta do sangue que aumenta a
transferéncia de O,, mas que ainda nédo se encontra dispo-
nivel comercialmente, nem mesmo clandestinamente pela
internet. Somente os profissionais envolvidos nos ensaios
clinicos em andamento tém acesso a esses medicamentos
ainda experimentais. Esta questéo atesta a agressividade
com que se buscam drogas ergogénicas, indo além do esta-
belecido, experimentando substéncias ainda ndo conheci-
das o suficiente do ponto de vista da relac&o risco/benefi-
cio.

As manobras para aumentar a transferéncia de O, em
esportes de longa durac&o iniciou-se com a autotransfuséo
sanguinea, quando um concentrado de hemacias do proé-
prio atleta colhido trés meses antes € reinfundido imedia-
tamente antes da competi¢do. Do ponto de vista farmaco-
|6gico, observamos apds 1987 o crescente uso de EPO, cuja
funcdo € aumentar a eritropoese, provocando aumento da
massa de hemécias na circulacdo. A apreensdo de drogas
como o0 HemAssist na Europa exemplifica o conceito atual
de mani pul agéo da capacidade de transferéncias de O, atra-
vés do uso de substitutos sanguineos, 0s quais podem ser
de doistipos: 1) carreadores de O, baseados na hemoglo-
bina (Hb) recombinante, bovina ou humana, ou 2) perfluo-
rocarbonos. Estes Ultimos sdo compostos quimicos natu-
rais, cujos aomos de hidrogénio foram substituidos por
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fluoreto, que € muito soltivel ao O,,. Dentre os carreadores
de O, originados da Hb, o RsR13 encontra-se em fase avan-
cada de estudos clinicos.

O objetivo deste artigo € apresentar brevemente as evi-
déncias cientificas acerca das caracteristicas farmacol 6gi-
cas e funcionais, indicacdes médicas e efeitos adversos do
uso do RSR13 por atletas, a mais recente aternativa de au-
mento artificial do desempenho. A meta mais ampla € en-
fatizar o conceito de que o uso de tais substancias visando
desempenho ofende ndo somente a ética do esporte, mas
também contraria os principios éticos e legais do profis-
sional médico envolvido no processo.

ESTRUTURA QUIMICA E CARACTERISTICAS
BIOFISICAS

O &cido (2-[4-[[(3,5-dimetilanilino)carbonil ] metil]feno-
Xi]-2-metil propidnico, cujo nome genérico € efaproxiral ou
simplesmente RSR13, € um composto sintético (Allos The-
rapeutics, Denver, CO, EUA), andlogo da droga clofibrato
e modificador alostético da Hb, com a qual se liga de for-
ma ndo-coval ente através de pontes de hidrogénio eintera-
¢des hidrofdbicas com trés das quatro subunidades, dimi-
nuindo sua afinidade pelo O,**. Assim sendo, 0 RSR13 ndo
alteraamassade hemécias, masinterfere nafungdo daHb,
desviando para a direita a curva de dissociagdo da oxi-he-
moglobina (HbO,) de forma dose-dependente®’. Este efei-
to corresponde, até certo grau, ao aumento da temperatura,
diminuicéo do pH e elevagéo da pCO,. Muito embora as
caracteristicas da cinéticadaHb em relagdo a pO, néo per-
mitam grande reducéo da oxigenagao do sangue ao passar
pel os alvéol os pulmonares na vigéncia de menor afinidade
da Hb pelo O,, pode ocorrer diminuigéo da saturagéo da
HbO,’. Por outro lado, o efeito daRsr13 aumenta ataxade
transferénciacapilar-tecido de O, ao perfundir aperiferiat®.

INDICACOESMEDICASPOTENCIAIS

Considerando o efeito farmacolégico do RSR13 de au-
mento da oxigenagao tissular, a principio tais medicamen-
tos poderiam ser benéficos nas condi¢des em que houves-
se hipdxia, independente do mecanismo fisiopatogénico.
Dessaforma, estudos preliminares utilizando model os ani-
mais verificaram algum efeito positivo sobre a recupera-
¢ao0 do miocardio isquémico®® e sobre a extensdo daisque-
mia cerebral em ratos'o.

Entretanto, apenas duas linhas de investigacdo tém-se
desenvolvido até a fase de experimentos com seres huma-
nos. Uma focaliza individuos submetidos a cirurgia com
hipotermia e cardioplegia durante circulacdo extracorpo-
rea. A baixa temperatura desvia a curva da HbO, para a
esquerda, o que aumenta a afinidade da Hb pelo O,, difi-
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cultando a oxigenagdo tissular'?3. O objetivo do uso do
RSR13 seria diminuir a necessidade de transfusdes, em face
da diminuicdo do estoque dos bancos de sangue e do au-
mento do conhecimento sobre os riscos da transfusgo san-
guineat141s,

A outra linha de pesquisa verifica os efeitos do RSR13
como agente coadjuvante potenciador da radioterapia para
certos tumores sdlidos, como o glioblastoma multiforme's
e tumores pulmonares inoperaveis, excluindo os de peque-
na célula’. O RSR13 aumenta a oxigenagdo do tecido tu-
moral, facilitando a agdo da radioterapiat®. Os ensaios cli-
nicos estdo em andamento e objetivam responder se a
radioterapia suplementada pelo RSR13 apos indugdo qui-
mioterdpica pode retardar a progressao da doenca e au-
mentar a sobrevida.

EFEITOSADVERSOS

Os efeitos colaterais mais comumente descritos sdo re-
lacionados a aspectos hemodinadmicos e afuncéo renal. Do
ponto de vista hemodindmico observam-se os efeitos es-
perados auto-regulatérios do fluxo sanguineo em vigéncia
de aumento da pressdo parcial de O, tecidual, quais sgjam,
vasoconstricdo arteriolar e consequente redugdo do fluxo
sanguineo e aumento da resisténcia vascular periférical®.
Caso esses efeitos fossem sustentados cronicamente, po-
deriam levar ao desenvolvimento de hipertensdo arterial
sistémica e pulmonar®.

Em relacdo afuncéo renal, observou-se aumento dacrea-
tinina sérica tanto em model os experimentais?t, quanto em
ensaios clinicos®. O mecanismo responsavel pela depres-
sdo da funcéo renal envolve, provavelmente, hipoxia da
medular do 6rgéo reflexaahiperdxiacortical induzida pelo
RSR13, conforme demonstrado em modelo de insuficiéncia
renal aguda em ratos?.

E importante salientar que tais efeitos sio aguel es efeti-
vamente atribuidos ao RSR13 a0 longo dos poucos anos de
Seu uso experimental e recentes testes em humanos, sendo
gue a transicdo entre a bancada do laboratério e o uso a
beirado leito deve ser prolongadat®. Dessa forma, € possi-
vel que sejam descritos outros efeitos adversos, inclusive
letais, a medida que mais observactes controladas sejam
publicadas*.

RECURSO ERGOGENICO?

Acontece historicamente com drogas utilizadas como
doping. Os usuarios baseiam-se na acéo farmacol 6gica por
acreditar que determinada droga possui efeito ergogénico.
Entretanto, em muitos casos, a droga exerce acdo benéfica
somente em situagdes de déficit funcional . Além disso, ine-
xistem evidéncias cientificas comprovando a agdo ergogé-
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nica da droga, mesmo porque ndo se justifica, do ponto de
vista ético, arealizacdo de estudos experimentais com dro-
gas em humanos sem um objetivo médico estabel ecido,
como, por exemplo, melhoria da qualidade de vida e da
longevidade.

Apenas um estudo experimental desenvolvido pelo gru-
po do Dr. Peter Wagner, na Universidade da Califérniaem
LaJolla, verificou aumento efetivo da oxigenacéo tecidual
e do consumo maximo de O, durante contrages muscula-
res? com o uso de RSR13. Vale destacar que tal estudo uti-
lizou uma preparacéo do musculo gastrocnémio isolado de
cées contraido através de eletroestimulagéo, ou sgja, uma
situagdo muito longe do exercicio fisico prolongado em
humanos. Além disso, 0 mesmo laboratério verificou que
0 uso de RSR13 n&o acelera a cinética de consumo de O,
durante a transi¢éo repouso-contragdo (equivalente a 60-
70% do consumo maximo de O,) namesma preparagéo de
musculo canino.

Independente da confirmac&o da existéncia de um efeito
ergogénico do RSR13, atletas 0 estdo utilizando. Portanto,
como ocorre comumente, os laboratérios de andlise qui-
mica envolvidos com controle de doping ja buscam siste-
mas de deteccdo do uso de tal medicamento. Breidbach e
Catlin® descreveram um método para detectar, naurinade
humanos, ions do RSR13 com limiteinferior de deteccéo de
2ng/mL. Esse método baseia-se ha associacdo de cromato-
grafia gasosa com espectrometria de massa por ionizagdo
de impacto de elétrons.

CONCLUSAO

Embora teoricamente ergogénico para competicles ae-
rébicas, ndo existem, até o momento, evidéncias de qual-
quer efeito facilitador da performance do RSR13 em huma-
nos. Efeitos colaterais hemodinamicos e renais foram
descritos ejafoi desenvolvido um método de deteccao uri-
naria de ions do RSR13. Profissionais do esporte, particu-
larmente aqueles responsaveis pela salide dos atletas, de-
vem considerar o uso/abuso de tais substancias como uma
tendéncia atual em esportes de longa duracéo.
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