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RESUMO

Introducdo: Os moduladores de receptores de androgénio seletivo (SARMS),
sdo uma classe de ligantes do receptor de androgeno e exibem a acgéo seletiva do
tecido de sinalizacdo androgénica, apresentam pequenas moléculas quimicamente
projetadas que podem exercer seletivamente varios graus de efeitos agonistas e
antagonistas no receptor de androgeno, com menores efeitos virilizantes, ja os EAAS
séo conhecidos por agir em todos os tecidos do corpo humano, incluindo assim efeitos
virilizantes. Objetivo: Nessa revisdo bibliografica tem como objetivo os efeitos
metabdlicos do uso de moduladores de receptores de androgénio seletivo, através de
estudo ndo randomizados e randomizados, gerando uma maior visibilidade para o uso
do SARMS para patologias e seus sintomas. Metodologia: O periodo de coleta de
dados foi do més de fevereiro de 2020 a agosto de 2020, usando como base para
pesquisas desse trabalho o LILACS, PUBMED E SCIELO, usando tais palavras-
chaves: SARMs. EAAS. Virilizantes. Conclusédo: Pudemos observar que os SARMS
vem sendo estudados ao longo dos anos e nao foi provado exatamente sua eficacia
nessas patologias, porém existem resultados promissores, descartando assim o uso
dos EAAS que podem ser prejudiciais a saude do paciente que ja se encontra em

estado critico.
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1. INTRODUCAO

O termo SARMs (Moduladores de Receptores de Androgénio Seletivos) tém sido
controverso desde o inicio dos anos 90, quando foram introduzidos pela primeira vez
na ciéncia, mas ganhou mesmo forca nas pesquisas e comegou a se evidenciar mais
a partir de 2007 onde se obteve um grande nimero de publicagbes com este termo.

Nos ultimos 20 anos o numero de publicagdes aumentou relativamente.

Desde sua descoberta os SARMs foram anunciados como a possivel terapia
de andrégenos do futuro, sdo drogas de pequenas moléculas sintéticas projetadas
gue podem exercer seletivamente varios graus de efeitos agonistas e antagonistas no
receptor de androgeno (AR) em todo o corpo. (CHRISTIANSEN et al., 2020;
SOLOMON et al., 2019).

O mesmo promete terapias novas e convenientes que facilitam beneficios para
tecidos especificos sem efeitos colaterais fora do alvo. Dadas as inumeras
desvantagens da terapia de reposicéo de testosterona (TRT) que podem limitar seu
uso, incluindo formulagbes atualmente disponiveis e efeitos adversos comuns, pode-
se entender a excitacdo que cerca os SARMs (CHRISTIANSEN et al., 2020;
SOLOMON et al., 2019).

Os esteroides androgénicos anabdlicos (EAAS), ou seja, o horménio natural
testosterona e horménios derivados, sdo substancias com propriedades
androgénicas (responsaveis pelo desenvolvimento e manutencao das caracteristicas
masculinas) e propriedades anabdlicas (responsaveis por estimular a hipertrofia
muscular), de acordo com a Food and Drug Administration (FDA) , "a testosterona é
uma terapia de substituicdo aprovada pela FDA apenas para situacdes que causam
hipogonadismo. Portanto, o uso de testosterona na auséncia dessas condicdes
clinicas deve ser considerado um mau uso do EAAS (AMARAL & CRUZ, 2017).

A excessiva preocupacdo com a aparéncia e a busca pelo corpo ideal,
principalmente quando relacionada com o uso indevido de EAAS, tem trazido consigo
uma serie de maleficios. Estudos mostram que altas doses de EAAS podem acarretar
varios efeitos adversos como atrofia do tecido testicular, tumores hepaticos e de
prostata, alteracdes hepatocelulares, no metabolismo lipidico, de humor e de
comportamento (BRITO & FARO, 2017).



As academias de musculacdo séo vistas como locais em que, legitimamente,
expressa-se a preocupacao com a aparéncia e o corpo, mas, também, sdo nelas onde
podem ocorrer 0S primeiros contatos e motivacdes para o uso de EAAS, a partir,

principalmente, da troca de informacdes entre praticantes de musculacéo (BRITO &
FARO, 2017).



2. OBJETIVO GERAL

Analisar o efeito metabodlico do uso de Moduladores de Receptores de Androgénio

Seletivos (SARMS) esteroidal e ndo esteroidal.

2.1. OBJETIVO ESPECIFICO

. Descrever a diferenca entre anabolizante esteroidal e ndo esteroidal e seus

efeitos a saude.
. Analisar a diferenca entre SARMS e anabolizantes.
. Demonstrar vias metabdlicas do SARMS e seus possiveis efeitos.

. Analisar os efeitos metabodlicos do SARMS.



3. METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo bibliografica de carater descritivo a respeito
do efeito metabdlico do uso de Moduladores de Receptores de Androgénio Seletivos

(SARMS) esteroidal e ndo esteroidal.

A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro a agosto de 2020, e utilizou-
se para a pesquisa as bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletrénic Library Online (SCIELO) e National
Library of Medicine (PUBMED). Foi definido como critério de inclusdo: artigos

publicados entre os anos de 2000 e 2020.

Outro critério a considerar diz respeito aos descritores em ciéncias da saude.
Foram incluidos neste estudo artigos que apresentassem descritores como: SARMS,
moduladores metabdlicos e hormonais, esteroides, SERMS, sarcopenia, cancer de
mama, cancer de préstata, caquexia, osteoporose, terapéutica, ganho de massa
muscular, mecanismos, seletividade, hormonais, metabdlicos, diversidade estrutural
e uso clinicos, como combinagfes e variantes em inglés utilizadas: “androgens”,

‘mechanisms of tissue selectivity”, “mechanisms of androgen action” “Selective

Androgen Receptor Modulators”.

Para as pesquisas nas bases LILACS e SCIELO, nao foi limitado idioma na
tentativa de obter quantidade relevante de referencial tedrico, contudo, foi detectado
gue as publicacbes em portugués eram as que continham informacées menos
relevantes ao estudo. Dessa forma, para a pesquisa na PUBMED, foi utilizado o
idioma inglés como limitador da pesquisa.

Inicialmente, a busca de artigos cientificos que se adequassem aos critérios de
incluséo se deu nas bases LILACS e SCIELO com a utilizac&o dos descritores SARMs
e Moduladores seletivos de receptores de androgenos. Como resultados, foram
obtidos 118 artigos, dos quais apenas 9 estava de acordo com este estudo.
Posteriormente, realizou-se a pesquisa na base de dados PUBMED utilizando para
iISsoO as seguintes associacdes: Selective Androgen Receptor Modulators, sendo
encontrado 724 artigos, eles foram selecionados e separados de acordo com o0s
topicos de interesses deste estudo. Tendo como foco artigos descritivos de

mecanismos de acao e efeitos no exercicio.



3.DESENVOLVIMENTO - REVISAO DA LITERATURA

3.1. MODULADORES HORMONAIS E METABOLICOS.

Os moduladores hormonais e metabdlicos sao substancias que influenciam os
horménios e, assim, modificam seus efeitos no metabolismo. A classe de
moduladores hormonais e metabdlicos compreende em uma variedade de
substancias que modificam os efeitos dos horménios, seja bloqueando ou estimulando
receptores, ou aumentando ou inibindo reac6es enzimaticas especificas (BIRD et al.;
2016).

Os moduladores hormonais possuem varios grupos de compostos sintéticos,
gue atuam modulando diversas vias hormonais enddgenas e vias de transducdo
especificas dos musculos locais. Na maioria dos casos, o objetivo de tais moduladores
€ melhorar o desempenho do exercicio; entretanto, no caso de inibidores da
aromatase, moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) ou outras
substancias antioestrogénicas, podem atuar neutralizando os indesejaveis efeitos
colaterais da administracdo de esterdides androgénicos anabolicos (AAS). Os
andrégenos sdo prontamente convertidos em estrogenos pela enzima aromatase
(Arun et al.; 2002).

Os inibidores da aromatase sao, portanto, uma classe de drogas que limitam
essa conversao ligando-se a aromatase e tornando-a inativa. Os SERMs sdo drogas
antiestrogénicas atraentes, pois tém como alvo tecidos especificos sem afetar outros
orgaos. A utilizacdo do SERMs por homens resulta em um aumento da secrecdo de
gonadotrofinas pela hipéfise e um aumento subsequente na circulagédo testosterona.
Além disso, sua utilizacdo pode ter como objetivo prevenir o desenvolvimento de

ginecomastia, que ocorre com o abuso de AAS (BIRD et al.; 2016).

Embora os efeitos ergogénicos dos andrégenos tenham sido descobertos
empiricamente logo apdés a identificacdo da testosterona como o principal andrégeno
masculino de origem testicular em 1935, suas aplicagbes para o desempenho
esportivo de elite foram desenvolvidas principalmente durante a Guerra Fria por

experimentos de tentativa e erro realizados em atletas de elite; entretanto, a base



cientifica do doping por andrégeno so foi objetivamente provada na década de 1990.
Até entdo, o0 consenso estabelecido era que os androgenos exdgenos nao tinham
efeito em homens eugonadais cujos receptores de andrégenos ja estavam saturados
por testosterona endoégena. (HANDELSMAN, 2000).

Acredita-se que os EAAS melhoram o desempenho atlético por aumentarem a
massa muscular (através do aumento da sintese protéica muscular, da promoc¢éo da
retencdo de nitrogénio, da inibicdo do catabolismo protéico e da estimulacdo da
eritropoiese), bem como por promoverem a agressividade e a motivacdo. Estudos
recentes tém demonstrado que os androgénios podem aumentar a sintese protéica,
através da estimulacéo intramuscular da expressao do gene para o IGF-I (insulin-like
growth factor-I) (SILVA & DANIELSKI, 2002).

3.2. RECEPTORES ANDROGENOS E SUA DIVERSIDADE
ESTRUTURAL.

Os receptores de andrégenos (AR) sdo membros da superfamilia de receptores
nucleares a qual pertence os receptores dos hormonios tireoidianos, estrogénio,
progesterona, vitaminia D, acido retindico, glicocorticoides e outros. O AR é um fator
de transcricdo que regula a expressao de genes alvos dos horménios androgénios
(SILVA et al.; 2013). A transcricdo mediada por androgénios pode ser realgcada ou
inibida por interagbes entre o AR e co-fatores. Esses co-fatores ou co-reguladores,
por definicdo seriam moléculas que formam complexos multiproteicos que podem se
ligar a qualguer um dos dominios do AR alterando sua atividade transcricional, além
de poderem agir como cinases, ATPases, acetilases, desacetilases e proteases para
facilitar o acesso da RNA polimerase Il e, consequentemente a transcricdo. Os
receptores de horménios esteroides ou nucleares desempenham papéis
fundamentais na organogénese, fisiologia e patologia de uma variedade de
tecidos. (SILVA et al.; 2013, NARAYANAN et al.; 2018).

O principal andrégeno masculino é a testosterona que atua por meio de sua
ligacdo com receptores especificos nucleares, sendo que em determinadas células-
alvo pode sofrer acdo da enzima 5a-redutase, com a consequente formacédo da

diidrotestosterona. A partir de uma reagao de redugcdo mediada pela enzima 5a-



redutase e 3a-redutase, a testosterona pode da origem a 5a-diidrotestosterona (DHT)
e a 3a, 5a-androstenediol respectivamente nos tecidos periféricos (BERNE & LEVY,
2000). Cerca de menos de 1% da testosterona pode ser convertida em estradiol e
estrona através da acdo enzimatica da aromatase. (AIRES, 2008). A
diidrotestosterona é o androgénio mais potente, pois quando ligada ao seu receptor
apresenta meia-vida mais longa, que por sua vez amplifica a acdo androgénica. A
forma reduzida em 5a (DHT) levaram a busca de agonistas seletivos de tecido do AR
gue poderiam potencialmente ativar o AR em tecidos selecionados enquanto poupava
outros tecidos, como prostata, coracao e figado (SILVA et al.; 2013). Demonstrando

sua acao na figura abaixo.

Figura 1. Mecanismos de acao AR.
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a translocacdo da testosterona para o citoplasma, onde pode ser convertida em dihidrotestosterona




(DHT) e, entéo, promover a dimerizacdo do receptor e sua posterior migracéo para o nicleo. (adaptado
de SILVA et al.; 2013)

Para contornar as limitagdes resultantes da ativacao global do receptor, os
pesquisadores procuraram ligantes, conhecidos como moduladores seletivos de
receptores (SRMs), que ativam os receptores de uma maneira especifica do tecido.
Os SERMs foram os primeiros SRMs a serem caracterizados e desenvolvidos,
décadas apos a descoberta dos SERMs, os moduladores seletivos do receptor de
androgeno (SARMs) foram descritos pela primeira vez e posteriormente
desenvolvidos para facilitar a ativagéo seletiva do tecido do AR. Isso foi seguido pela
descoberta de moduladores seletivos do receptor de glicocorticéide (SGRMSs),
moduladores seletivos do receptor de progesterona (SPRMs)e outros (NARAYANAN
et al.; 2018, HOLTERHUS et al.; 2002).

A maioria dos SARMs desenvolvidos até agora sdo ndo esteroidais e tém a
capacidade de ativar o AR em musculos e 0ss0s, sem ativacédo associada ou ativacao
minima do AR na préstata ou nas vesiculas seminais. (SOLOMON et al. 2019).
SARMs sdo drogas de pequenas moléculas quimicamente projetadas que podem
exercer seletivamente varios graus de efeitos agonistas e antagonistas no AR em todo
o corpo. Como os andrégenos, os SARMs entram no citoplasma e se ligam ao AR.
Apbs a translocacao para o nucleo, o complexo SARM-AR atua como um regulador
transcricional e recruta cofatores e proteinas co-reguladoras, modulando a resposta
transcricional a ligacdo do complexo AR. Enquanto o AR é universalmente expresso,
os complexos SARM-AR podem ter efeitos variados devido ao recrutamento de
cofator variavel. Essas configuracbes complexas, juntamente com as diferencas
dependentes do tecido nos padrbes de expressao do AR e no ambiente regulatério,
permitem uma imensa diversidade de acdes (CHRISTIANSEN et al.; 2020,
SOLOMON et al. 2019)



Figura 2. Mecanismo de sinalizacdo do SARM.
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Como os andrégenos, os SARMs entram no citoplasma, onde deslocam o receptor de andrégeno das
proteinas de choque térmico. Uma vez ligados, eles se translocam para o ndcleo e atuam como fatores
de transcricdo ligando-se a elementos de resposta a andrégenos (ARES). Dependendo do tipo de tecido
e do ambiente regulatério da célula, diferentes proteinas co-reguladoras ajudam a determinar e modular
a resposta transcricional. HSP = Proteina de choque térmico. AR = Receptor de Andrégeno. ARE =
Elemento de Resposta de Andrégeno. (Adaptado de SOLOMON et al.; 2019)

Experimentos laboratoriais basicos procuraram investigar e otimizar as
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas do SARMS de acordo com o local
de acdo desejado. Os SARMs podem ser administrados por via oral ou transdérmica
(8), séo em sua maioria nao esteroidais e sdo capazes de ativar o AR tanto no musculo
guanto no osso. No entanto, por ndo serem metabolizados em diidrotestosterona
(DHT) pela 5-redutase, o risco de efeitos androgénicos é reduzido. Além disso, 0s
SARMs ndo sdo metabolizados em estrogénio pela aromatase, limitando os efeitos
estrogénicos (CHRISTIANSEN et al.; 2020, NARAYANAN et al.; 2018, SOLOMON et
al.; 2019).
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3.3. MECANISMOS DE SELETIVIDADE DE TECIDOS E O SARM.

A descoberta e o desenvolvimento de SARMs estdo em um estégio inicial,
apesar do numero crescente de publicagdes nos ultimos anos. Os agonistas de AR
nao esteroidal foram relatados a primeira vez por Dalton et al. e Edwards et al. 1998
(apud GAO & DALTON,2018). Varias classes estruturais diferentes de agonistas de
AR néo esteroidais foram descobertas e desenvolvidas, a maioria dos quais adotam
os farmacoéforos dos anti-andrégenos ndo esterdides que foram desenvolvidos nas
décadas de 1970 e 1980. A utilizacao dos farmacoforos possibilita a criagdo de drogas
sintéticas. O conceito de um modulador de AR seletivo para tecido foi documentado
pela primeira vez em 1999, e os SARMs de arilpropionamida foram os primeiros a
demonstrar seletividade tecidual in vivo em 2003, seguido mais tarde naquele ano por
um SARM de tetrahidroquinolina (THQ), e quinolina em 2006. A maioria dos esforcos
de pesquisa atuais tem se concentrado no desenvolvimento de agonistas AR né&o
esteroidais como agentes seletivos de tecido, mas também h& interesse no
desenvolvimento de antagonistas AR seletivos de tecido e SARMs esteroidais (YIN et
al.; 2003, GAO & DALTON,2018, CADILLA & TURNBULL, 20086).

Os SARMs possuem acéao diferente dos anabolizantes, consequentemente 0s
efeitos secundarios também sdo diferentes, proporcionando menores efeitos
colaterais. Eles apenas ativam os receptores de andrégenos em tipos especificos de
tecidos, em vez de aumentar seus niveis gerais de testosterona. Isso reduz a
probabilidade de problemas a longo prazo (BASARIA et al.; 2013, GAO &
DALTON,2018).

Os esteroides anabolizantes estimulam a hipertrofia muscular, ou crescimento,
ativando os receptores de androgénio do corpo todo, tendo como fungédo principal o
aumento de testosterona e seus derivados, ao contrario dos SARMs. Os SARMs séo
receptores seletivos independentes de testosterona, ndo sao tdo fortes quanto os
esteroides anabolizantes e ndo tém seus efeitos de aumento da masculinidade, e é
por isso que sdo uma opcdo para as mulheres. Apesar de seus efeitos serem
diferentes dos anabolizantes ambos s&o proibidos pela World Anti-Doping Agency
(WADA), na lista da agéncia mundial anti- doping estdo todos os SARMSs, assim como
0s anabolizantes comercializados que sao proibidos (BASARIA et al.; 2013, WADA,
2020)
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O AR esta localizado no citoplasma da célula em uma forma inativa. A
inatividade do AR é atribuida pela ligacdo a proteina heat shock protein 90 (HSP90).
Durante o processo de ativacao o AR se liga a testosterona ou ao seu metabolito ativo
5a-dihidrotestosterona (DHT), ocorrendo um processo de dissociagéo e formacao de
homodimeros, que séo direcionados para o nucleo por meio de um sinal de localizacao
nuclear intrinseco. No nucleo as proteinas co-reguladoras interagem com 0S genes
dos fatores de transcricdo conhecidos como elementos de resposta a andrégenos
(ARE), apo0s esta etapa os fatores de transcrigcdo ativam o complexo essencial para a
proliferacdo e diferenciacdo de células alvo. Para o SARMs a via de ativacdo €&
semelhante a da testosterona a diferenca e que durante o processo nao produz a DHT
e 0 processo de sinalizacdo ocorre por proteinas secundarias ndo ativando as
proteinas HSP90 mas sim sinalizadores AR no citoplasma (CAl et al.; 2016,
SOLOMON et al.; 2019).

Figura 3. Representacao esquematica de ativacédo do AR.
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(adaptado de SHUKLA et al.; 2016)

Embora os mecanismos de acdo desses ligantes ndo tenham sido investigados
completamente, os dados disponiveis indicam que a expressao especifica de tecido
da 5a-redutase contribui, pelo menos parcialmente, para a seletividade tecidual

desses ligantes. Esses ligantes podem ser ferramentas valiosas para entender os
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mecanismos de seletividade tecidual, além de explorar e identificar novas estratégias
para a descoberta de SARMs (GAO & DALTON, 2018).

Embora a expressao especifica de tecido de varias enzimas esteroidogénicas
e metabodlicas ndo explique suficientemente as diferencas caracterizadas entre a
farmacologia de androgénios esteroidais e SARMSs, ela pode ser responsavel pela
amplificacéo e inativagdo de androgénios esteroidais observados em alguns tecidos.
Uma das enzimas, a 5a-redutase, converte a testosterona em DHT mais potente em
alguns tecidos (por exemplo, prostata e pele), mas ndo em outros (por exemplo,
musculo e 0ss0), representando uma amplificacdo especifica de tecido de ligantes
esterdides na prostata e outros tecidos que ndo contribui para a acdo ndo esteréide
do SARM (NARAYANAN et al.;. 2018).

3.4. O USO DO SARM E O AUMENTO DE MASSA MUSCULAR.

Os SARMs ligam-se aos receptores de andrégenos, induzindo uma
conformacao de receptores que permite Unica e exclusivamente que apenas certas
proteinas co-ativadoras e co-repressoras interajam. A atividade diferencial permite
gue os SARMs funcionem como agonistas androgénicos potentes em tecidos-alvo,
como musculo e 0sso, mas funcionem como antagonistas, ou agonistas parciais, em
outros tecidos ou 6rgaos (NEIL et al.; 2018, GAO & DALTON,2018).

A seletividade de tecido foi avaliada em estudos e demonstraram respostas
anabodlicas em muasculos esqueléticos responsivos a androgénio em roedores
orquiectomizados (NEIL et al.; 2018). Embora os beneficios dos SARMs de primeira
geracdo parecam modestos em comparacdo com os dos andrégenos, a capacidade
dos SARMs de estimular preferencialmente o crescimento 6sseo e muscular, reduzir
a proéstata e inibir o crescimento do cancer de mama sem efeitos colaterais sistémicos
significativos € encorajadora. Dado que o tratamento de muitas doencgas cronicas para
as quais os SARMs foram considerados requer exposi¢ao prolongada, a aparente falta
de efeitos adversos significativos com os SARMs em comparagéo com os androgenos
Ihes da uma vantagem distinta (CHRISTIANSEN et al.; 2020).

Os SARMSs foram desenvolvidos para superar os efeitos colaterais e a baixa

biodisponibilidade oral e o perfil farmacocinético da testosterona. Embora o
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mecanismo exato de acdo dos SARMs nao seja totalmente compreendido, a principal
razao para a maior especificidade do tecido e farmacocinética mais favoravel é
considerada sua resisténcia a aromatizacdo ou 5-a-reducdo. Ostarine (OS)
(enobosarm, S-22, MK-2866, ou GTx-024) e Ligandrol (LG) (LGD-4033, VK5211) sao
ambos SARMs néao esteroidais. Ostarine mostrou aumentar a massa corporal magra
e a funcéao fisica em homens idosos e mulheres na pés-menopausa, bem como reduzir
a perda muscular em pacientes com cancer.Para LG, um aumento na massa corporal

magra em pacientes jovens saudaveis tem sido observado ( ROCH et al. 2020)

3.5. POTENCIAL USO CLINICO DOS SARMS.

Embora atualmente ndo haja indicacdes aprovadas pela FDA para SARMs, 0s
pesquisadores estdo explorando 0s usos potenciais desses compostos. A pesquisa
basica tem se concentrado na farmacocinética e farmacodinadmica desses agentes,
demonstrando boa disponibilidade com escassez de intera¢cdes medicamentosas. Os
primeiros estudos clinicos demonstraram usos potenciais para SARMs no tratamento
de caguexia relacionada ao cancer, hiperplasia prostatica benigna, hipogonadismo e

cancer de mama, com resultados positivos (SOLOMON et al. 2019).



Tabela 1. Patologias e respectivos tratamentos.
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Ano Titulo do estudo Condi¢cdes/pat Intervencao Pais /local

ologia

2019 Moduladores seletivos Osteoporose. SARM BA321, estudo Homens e
do receptor de randomizado. mulheres,
andrégeno: Estados Unidos.
conhecimento atual e
aplicac®es clinicas.

2013 Cancér de LGD2226, S4 e S- Homens,
Moduladores seletivos préstata. 405083, ndo Estados Unidos.
de receptor de randomizado
andrégeno  (SARMS)
como terapias de
promocéo de funcéo

2019 Sarcopenia associada Sarcopenia. SARM GSK2881078, Pacientes que
a quimioterapia e ~ .

- nao randomizado. receberam
agentes direcionados
para terapia do cancer guimioterapia,
Estados Unidos.

2014 Moduladores seletivos Cancér de Enobosarm (GTx- Camundongos,
do receptor de . .
andrégeno  (SARMS) mama. 024), randomizado. Estados Unidos.
regulam
negativamente 0
crescimento do cancer
de mama triplo-
negativo e a
sinalizacao de células-
tronco mesenquimais
epiteliais.

2016 Desenho do estudo e Caquexia. Enobosarm (GTx- Mulheres p0s-
justificativa para o

024), menopausa €

programa de
desenvolvimento
clinico de Fase 3 do
Enobosarm, um
modulador seletivo do
receptor de andrégeno,
para a prevengdo e
tratamento da perda
muscular em pacientes
com céncer (testes
POWER).

homens
saudaveis,

Estados Unidos.
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3.6. OSTEOPOROSE

Muitos SARMs tém efeitos tréficos nos ossos (WATANABE et al). investigaram
um novo SARM, BA321, que exibe ligacdo aos receptores de AR e estrogénio (ER)
sem efeitos androgénicos, e pode restaurar completamente a perda 6ssea em
camundongos orquidectomizados. Isso levanta a possibilidade de que uma série de
diferentes SARMs possam ser especialmente eficazes como adjuvantes no
tratamento da osteoporose ou de outras condicbes que levam a densidade Ossea
subodtima e mineralizacdo (SOLOMON et al. 2019).

3.6.1. CANCER DE PROSTATA E CANCER DE MAMA

A perda de massa muscular, incluindo a perda de musculo esquelético, € um
sintoma relacionado ao cancer que comeca no inicio da progresséo do cancer e afeta
a qualidade de vida do paciente, a capacidade de tolerar a quimioterapia e a
sobrevivéncia. Os SARMs aumentam a massa muscular e melhoram a funcéo fisica
em individuos saudaveis e doentes e, potencialmente, podem fornecer uma nova
terapia para perda de massa muscular e caquexia do cancer. Os SARMs modulam as
mesmas vias anabdlicas direcionadas aos androgenos esteroidais classicos, mas
dentro da faixa de dosagem na qual os efeitos esperados na massa e funcéo muscular
sdo observados. Nao foram observados efeitos colaterais androgénicos na préstata,
pele e cabelo (DALTON et al. 2013).

No cancer de mama, Apesar da evidéncia do beneficio, os esforcos
terapéuticos com andrégenos para o cancer de mama precederam o conhecimento
sobre a expressao do AR e 0 uso desses agentes caiu em desuso devido aos efeitos
colaterais virilizantes, temores de aromatizacdo em estrogénio e o advento do
tamoxifeno. Moduladores seletivos do receptor de androgeno (SARMs) sdo uma nova
classe de drogas em desenvolvimento para uma variedade de doencas devido a sua
alta especificidade para AR, atividade anabdlica seletiva, falta de efeito colateral
virilizante e capacidade de estender a terapia com andrégenos para
mulheres. Enobosarm (GTx-024) é o SARM mais avangcado em desenvolvimento
clinico. Em multiplos ensaios clinicos de Fase Il, o enobosarm demonstrou um

aumento significativo na massa corporal magra e funcao fisica em homens e mulheres
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na pos-menopausa, sem os efeitos colaterais indesejaveis de seus equivalentes
esteroides (NARAYANAN et al. 2014).

3.6.2. SARCOPENIA

As abordagens ndo farmacoldgicas para reduzir a sarcopenia durante a
quimioterapia incluem treinamento de resisténcia e aconselhamento dietético. As
terapias farmacolégicas incluem reposicao de vitamina D, se esgotada, acidos graxos
Omega-3, testosterona e moduladores seletivos do receptor de androgeno (SARMS)
e grelina. E provavel que uma abordagem multimodal e multipla de medicamentos
abrangente seja melhor do que modalidades Unicas. No entanto, isso ainda néo foi
provado. Finalmente, ndo se sabe se intervir para prevenir ou reverter a sarcopenia
tera um beneficio clinico em termos de melhor tolerancia a terapia do cancer, funcéo
fisica, bem-estar, resposta ao tumor e sobrevivéncia. Reverter a sarcopenia e
melhorar os resultados objetivos deve ser o objetivo da terapia ( DAVIS & PANIKKAR,
2019).

3.6.3. CAQUEXIA

Idealmente, um tratamento deve ser capaz de produzir anabolismo seletivamente
sem os efeitos colaterais androgénicos que os acompanham, o que tem levado ao
aumento da pesquisa sobre moduladores ndo esteroidais seletivos do receptor de
androgénio, ou SARMs. Enobosarm (GTx-024; GTx, Inc., Memphis, TN) € um SARM
ndo esterdide oralmente biodisponivel. O potencial do enobosarme para utilidade
clinica foi demonstrado por sua atividade seletiva em tecidos anabdlicos em baixas
doses em ensaios pré-clinicos. No ambiente clinico, o uso de enobosarm levou a
melhorias significativas na massa magra e na fungéo fisica em um estudo duplo-cego
controlado por placebo de fase 2 em mulheres pds-menopausicas saudaveis e
homens idosos (CRAWFORD et al. 2016).
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4. CONSIDERACOES FINAIS.

A partir dos artigos cientificos presentes nessa revisdo bibliogréafica
podemos ver as diferencas entre, o0s SARMs que sdo moléculas sintéticas
projetadas para atuar em tecidos especificos, ou seja, agem apenas em
determinados locais no organismos, e os EAAS que agem em todo organismo
e podem afetar outros tecidos ndo especificos, gerando assim efeitos colaterais
reversiveis ou irreversiveis.

Os efeitos metabolicos desses SARMs, normalmente sdo mais voltados
para patologias, incluindo cancer, sarcopenia, caquexia e entre outros,
permitindo assim que possam desenvolver tratamentos para sintomas dessas
doencas, ja os EAAS, sédo utilizados também para algumas patologias, porém
existem os seus efeitos colaterais que séo prejudiciais a saude desse enfermo.

Assim alcancando o objetivo da revisdo bibliografica, demonstrando
suas vias metabdlicas, efeitos virilizantes e os avancos no estudo dos SARMs
e EAAS, incluindo os inibidores de aromatase que servem como uma
prevencao ou tratamento para alguns dos efeitos virilizantes dos EAAS, com

foco em manter a integridade do organismo desses pacientes.
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