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Os moduladores seletivos de receptores androgénicos (SARMs) tratam-se de uma classe de
ligantes de receptores andrégenos que demonstram efeitos seletivos nos tecidos de sinalizaces
androgénicos, possuem moléculas quimicamente programadas que possuem o poder de exercer de maneira
seletiva efeitos agonistas e antagonistas no receptor de andrégeno em virias escalas, desse modo
comprovando a grande diferenca entre eles e os anabolizantes esteroidais. Através de pesquisas e estudos
randomizados e ndo randomizados, existe uma preferéncia de uso dos SARMs para fins estéticos, porém
possui efeitos j4 citados na literatura como eficientes em tratamentos de algumas patologias, o estudo é
apresentado como uma revisio bibliogrifica de cariter descritivo a respeito do efeito metabdlico da
utilizagio dos SARMs e dos esterdides. A maioria dos SARMs detém a capacidade de ativar o receptor de
andrégeno nos musculos e ossos, tornando possivel uma variedade de acdes, principalmente positivas no
seu metabolismo. Embora ainda precoce, os dados pré-clinicos se apresentam de forma promissora, os
testes que comprovam a eficicia dos SARMs ainda sdo prematuros. Portanto, mais pesquisas sdo
necessdrias para a obten¢io de conclusSes a respeito das suas bases moleculares e a sua seletividade de

tecido.
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Selective androgen receptor modulators (SARMs), are a class of androgen receptor ligands
that demonstrate selective effects on androgen signaling tissues, have chemically programmed molecules
that have the power to selectively exert agonist and antagonist effects on the receptor of androgen in
several scales, thus proving the great difference between them and the anabolic steroids. Through research
and randomized and non-randomized studies, there is a preference for the use of SARMs for aesthetic
purposes, but it has effects already mentioned in the literature as efficient in the treatment of some
pathologies metabolic effect of using SARMs and steroids. Most SARMs have the ability to activate the
androgen receptor in muscles and bones, making possible a variety of actions, mainly positive in your
metabolism. Although still early, the preclinical data are promising, the tests that prove the effectiveness
of SARMs are still premature, so more research is needed to obtain conclusions regarding their molecular
basis and their tissue selectivity.
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Los moduladores selectivos de los receptores de andrégenos (SARM), son una clase de
ligandos de receptores de andrégenos que demuestran efectos selectivos en los tejidos de sefializacién de
andrégenos, tienen moléculas programadas quimicamente que tienen el poder de ejercer selectivamente
efectos agonistas y antagonistas en el receptor de andrégenos en varias escalas, por lo tanto demostrando
la gran diferencia entre ellos y los esteroides anabdlicos. A través de investigaciones y estudios
aleatorizados y no aleatorizados, existe una preferencia por el uso de SARMs con fines estéticos, pero tiene
efectos ya mencionados en la literatura como eficientes en el tratamiento de algunas patologias, efecto
metabdlico del uso de SARMs y esteroides. La mayoria de los SARM tienen la capacidad de activar el
receptor de andrégenos en musculos y huesos, lo que hace posible una variedad de acciones, principalmente
positivas en su metabolismo. Aunque atn es temprano, los datos preclinicos son prometedores, las pruebas
que prueban la efectividad de los SARM atin son prematuras, por lo que se necesita mis investigacién para
obtener conclusiones sobre su base molecular y su selectividad tisular.

Palabras clave: SARM. testosterona RA. andrégenos selectivos. esteroides anabélicos.

INTRODUCAO

Os moduladores receptores de andrégenos seletivos mais conhecidos como SARM:s sio
uma nova classe de moléculas seletivas de receptores androgénicos (RA) que exercem efeitos
agonistas e antagonistas, ou seja, podem inibir ou ativar receptores andrégenos no qual ocorrem
as principais ligacdes de hormdnios, como a testosterona e diidrotestosterona que desempenham
papéis importantes na organogénese, fisiologia e patologia de diversos tecidos. No entanto, por

’ e . . . ,
possuirem uma alta seletividade em determinados tecidos como miusculos e ossos e pouca ou
nenhuma ativacio nos receptores andrdgenos da préstata ou vesicula seminal, os SARMs
diferente da testosterona que a sua ativagio do RA ocorre em tecidos como préstata, coragio e
figado possui efeito terapéutico contando com efeitos indesejiveis como dislipidemia,
hiperproliferacdo uterina e hipertrofia prostitica benigna, diferentemente dos SARMs que através
da sua seletividade amplia os beneficios terapéuticos diminuindo os efeitos virilizantes dos
anabolizantes esteroides (EAAS). Portanto, os SARMS vém sendo estudados para o tratamento
de algumas patologias e fins estéticos como, ganho de massa muscular e perda de gordura, apesar
g p g » 8 p g ) ap
de apresentarem resultados promissores comparados aos anabolizantes esteroides, a ANVISA
através da Resolucdo 791/2021 proibiu a comercializagio, distribuicdo, fabricacdo, importagio e

propagandas dos SARMs determinando também a sua apreensio e inutilizac3o.

METODOS

Para realizacdo desse artigo as buscas foram realizadas na base de dados da HHS Public Access,
SCIELO, PUDMED e LILACS. O periodo de coleta de dados iniciou no més de maio com término no

més de novembro.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O receptor androgénico (AR) é um membro da superfamilia de receptores nucleares que inclui
receptores para hormdnio tireoidiano, estrogénio, progesterona, vitamina D, 4cido retindico,
glicocorticéides e outros. Os OARs sdo fatores de transcri¢io que regulam a expressio de genes-alvo de
horménios androgénicos (SILVA, et al., 2013). A transcricio mediada por andrégenos é aumentada ou
inibida por interacdes entre AR e cofatores. Esses cofatores ou co-reguladores, além de atuarem por
definicdo como quinases, ATPases, acetilases, desacetilases e proteases, podem se ligar a qualquer um dos
dominios AR e alterar sua atividade transcricional. E uma molécula que forma complexos multiproteicos
que podem facilitar o acesso a ARN polimerase II e consequentemente a transcri¢io. Os receptores de
hormdnios esteréides ou nucleares desempenham papéis importantes na organogénese, fisiologia e
patologia de varios tecidos. (SILVA, et al., 20133 NARAYANAN, et al., 2018) Como resultado, 7-
diidrotestosterona é formado. A testosterona produz sa-diidrotestosterona (DHT) ou 3a,50-
androstenediol em tecidos periféricos por meio de reacdes de reducdo mediadas pelas enzimas sa-redutase
e 3a-redutase (BERNE & LEVY, 2000). Menos de 196 da testosterona é convertida em estradiol e estrona
pela acdo enzimitica da aromatase. (AIRES, 2008). A dihidrotestosterona é o andrégeno mais potente
devido 2 sua longa meia-vida e maior efeito androgénico ao se ligar aos seus receptores, podendo ativar o
AR e poupar outros tecidos como préstata, coragio e figado (SILV A, et al., 2013).

Para contornar as limitagGes resultantes da ativagio global de receptores, os pesquisadores
buscaram ligantes conhecidos como moduladores seletivos de receptores (SRMs) que ativam receptores de
maneira especifica para tecidos. Os SERMs foram os primeiros SRMs a serem caracterizados e
desenvolvidos décadas atrds, apés a descoberta dos SERMs. Os moduladores seletivos de receptores
androgénicos (SARMs) foram descritos pela primeira vez e posteriormente desenvolvidos para promover
a ativagdo seletiva do tecido AR. Isto foi seguido pela descoberta de moduladores seletivos de receptores
de glicocorticéides (SGRM), moduladores seletivos de receptores de progesterona (SPRM), etc.
(NARAYANAN, et al., 2018; HOLTERHUS, et al., 2002). A maioria dos SARMs desenvolvidos até o
momento nio sdo esteroidais e tém a capacidade de ativar AR em misculo e osso, com nenhuma ou minima
ativacio de AR na préstata e vesiculas seminais. (SOLOMON, et al., 2019). Os SARMs sdo drogas de
pequenas moléculas fabricadas quimicamente que sdo capazes de exercer seletivamente varios graus de
efeitos agonisticos e antagdnicos nos ARs sistémicos. Como os andrégenos, os SARMs entram no
citoplasma e se ligam ao AR. Apés a translocagio para o ntcleo, o complexo SARM-AR funciona como
um regulador transcricional, recrutando cofatores e proteinas co-reguladoras, regulando assim a resposta
transcricional 2 ligagio do complexo AR. Embora o AR seja ubiquamente expresso, o complexo SARM-
AR pode ter efeitos diferentes devido ao recrutamento diferencial de cofatores. Essas composi¢des

complexas, juntamente com diferencas dependentes do tecido nos padrdes de expressio de AR e ambientes
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regulatérios, permitem efeitos altamente diversos (CHRISTIANSEN, et al., 2020 SOLOMON, et al.,
2019)

Experimentos laboratoriais bésicos destinados a estudar e otimizar as propriedades
farmacodinimicas e farmacocinéticas do SARMS, dependendo do local de ag¢io desejado. Os SARMs
podem ser administrados por via oral ou transdérmica (8), a maioria nio é esteroidal e pode ativar AR
tanto no musculo quanto no osso. No entanto, eles no sio metabolizados em diidrotestosterona (DHT)
pela s-redutase, reduzindo assim o risco de efeitos androgénicos. Além disso, os SARMs nio sido
metabolizados em estrogénio pela aromatase, limitando sua agdo estrogénica (CHRISTIANSEN, et al.,
2020; NARAYANAN, et al., 2018; SOLOMON, et al., 2019).

Os SARMs ligam-se aos receptores de andrégenos, induzindo uma conformacio de receptores que
permite tnica e exclusivamente que apenas certas proteinas co-ativadoras e co-repressoras interajam. A
atividade diferencial permite que os SARMs funcionem como agonistas androgénicos potentes em tecidos-
alvo, como misculo e osso, mas funcionem como antagonistas, ou agonistas parciais, em outros tecidos ou
6rgios (NEIL et al.; 2018, GAO & DALTON,2018). A seletividade de tecido foi avaliada em estudos e
demonstraram respostas anabdlicas em musculos esqueléticos responsivos a androgénio em roedores
orquiectomizados (NEIL, et al., 2018). Embora os beneficios dos SARMs de primeira geracio parecam
modestos em comparagio com os dos andrégenos, a capacidade dos SARMs de estimular preferencialmente
o crescimento 4sseo e muscular, reduzir a préstata e inibir o crescimento do cincer de mama sem efeitos
colaterais sistémicos significativos é encorajadora. Dado que o tratamento de muitas doengas crénicas para
as quais os SARMs foram considerados requer exposi¢io prolongada, a aparente falta de efeitos adversos
significativos com os SARMs em comparacio com os andrégenos lhes d4 uma vantagem distinta
(CHRISTIANSEN, et al., 2020). Os SARMs foram desenvolvidos para superar os efeitos colaterais e a
baixa biodisponibilidade oral e o perfil farmacocinético da testosterona. Embora o mecanismo exato de
acdo dos SARM:s nio seja totalmente compreendido, a principal razdo para a maior especificidade do tecido
e farmacocinética mais favorivel é considerada sua resisténcia & aromatizagio ou 5-a-redugio. Ostarine
(OS) (enobosarm, S-22, MK-2866, ou GTx-024) e Ligandrol (LG) (LGD-4033, VK5211) sio ambos SARMs
nio esteroidais. Ostarine mostrou aumentar a massa corporal magra e a funcio fisica em homens idosos e
mulheres na pés-menopausa, bem como reduzir a perda muscular em pacientes com cincer. Para LG, um
aumento na massa corporal magra em pacientes jovens saudéveis tem sido observado (ROCH, et al., 2020).

Muitos SARMs tém efeitos tréficos nos ossos (WATANABE, et al., 2016) investigaram um novo
SARM, BA321, que exibe ligagdo aos receptores de AR e estrogénio (ER) sem efeitos androgénicos, e pode
restaurar completamente a perda éssea 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 condi¢cdes que levam a densidade éssea subdtima e mineralizacio

(SOLOMON, et al., 2019).
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CONCLUSAO

A partir dos artigos cientificos deste panorama bibliogréfico, podemos perceber a diferenca entre
os SARMs, que sdo moléculas sintéticas destinadas a atuar em tecidos especificos, e os EAAS, que atuam
em todo o organismo, podendo afetar outros tecidos inespecificos, causando efeitos colaterais reversiveis
ou irreversiveis. E possivel também entender a importincia e eficicia da utilizagio dos SARMs no
tratamento de patologias como osteoporose e no ganho de massa muscular, tendo em vista o seu mecanismo
de acdo especifico, que gera pouco ou nenhum efeito contririo para os pacientes. Os SARMs sio
substincias promissoras e apesar de ainda ser pouco explorado e existirem poucos estudos nos acervos,
certamente é uma grande aposta para o futuro. No entanto, para a sua utilizagio é necesséria 3 autorizacio
da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria para realizac¢do de ensaios nio clinicos in vitro e em animais
e ensaios clinicos experimentais em humanos, testando a capacidade dos SARMs no tratamento de
patologias e o perfil de seguranca aceitdvel dos moduladores receptores de androgénio, os testes devem

validar a eficicia e seguranca dos SARMs a satide humana.
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