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Terapias anabolicas e moduladores hormonais na
doenca pulmonar obstrutiva cronica: evidéncias atuais
e perspectivas futuras.

Anabolic therapies and hormonal modulators in chronic
obstructive pulmonary disease: current evidence and
future perspectives.
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Resumo

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresenta importantes
repercussdes sistémicas além do comprometimento respiratério, destacando-se
sarcopenia, perda de massa muscular, caquexia e redu¢do da capacidade funcional,
condigdes associadas ao aumento da morbimortalidade, pior prognostico e diminuigao
da qualidade de vida. Nesse contexto, terapias anabolicas tém sido investigadas como
estratégia adjuvante para minimizar o catabolismo muscular e melhorar pardmetros
funcionais e nutricionais nesses pacientes. Entre as abordagens estudadas incluem-se
testosterona, oxandrolona, nandrolona, moduladores seletivos do receptor androgénico
(SARMs) e agentes orexigenos, como o acetato de megestrol, frequentemente

associados a reabilitagdo pulmonar e suporte nutricional. Estudos clinicos demonstram
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beneficios varidveis sobre massa magra, ganho ponderal, for¢a muscular e tolerancia ao
exercicio, especialmente em pacientes com sarcopenia ou desnutricdo. Entretanto,
persistem limitacdes relacionadas ao pequeno tamanho amostral, curta duracao dos
estudos e escassez de dados sobre seguranca cardiovascular e desfechos em longo
prazo. Esta revisdo narrativa sintetiza as principais evidéncias clinicas envolvendo
terapias anabdlicas na DPOC, discutindo seus potenciais beneficios, limitacdes e
perspectivas terapéuticas futuras.

Palavras-chave: doenga pulmonar obstrutiva cronica; testosterona; oxandrolona;

nandrolona; sarcopenia; caquexia.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) presents significant systemic
repercussions beyond respiratory impairment, notably sarcopenia, muscle mass loss,
cachexia, and reduced functional capacity—conditions associated with increased
morbidity and mortality, worse prognosis, and decreased quality of life. In this context,
anabolic therapies have been investigated as an adjuvant strategy to minimize muscle
catabolism and improve functional and nutritional parameters in these patients.
Approaches studied include testosterone, oxandrolone, nandrolone, selective androgen
receptor modulators (SARMs), and orexigenic agents such as megestrol acetate,
frequently combined with pulmonary rehabilitation and nutritional support. Clinical
studies demonstrate varying benefits on lean mass, weight gain, muscle strength, and
exercise tolerance, particularly in patients with sarcopenia or malnutrition. However,
limitations persist regarding small sample sizes, short study durations, and a scarcity of
data on cardiovascular safety and long-term outcomes. This narrative review
synthesizes the main clinical evidence involving anabolic therapies in COPD,

discussing their potential benefits, limitations, and future therapeutic perspectives.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; testosterone; oxandrolone;
nandrolone; sarcopenia; cachexia.

1. Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ uma enfermidade respiratéria
heterogénea, prevenivel e tratdvel, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes

e limitacdo cronica do fluxo aéreo decorrente de alteracdes nas vias aéreas e no



parénquima pulmonar, geralmente associadas a exposi¢cdo prolongada a particulas e
gases nocivos. Atualmente, a DPOC ¢ reconhecida ndo apenas como uma doenga
pulmonar, mas como uma condicdo sistémica complexa, associada a maultiplas
manifestagdes extrapulmonares que influenciam negativamente a evolucdo clinica, a
capacidade funcional e a mortalidade dos pacientes (1,2).

Entre as principais manifesta¢des sistémicas da DPOC destacam-se a perda de
peso, reducdo da massa muscular esquelética, sarcopenia, caquexia, osteoporose,
intolerancia ao exercicio e alteracdes metabolicas e hormonais. A disfuncdo muscular
periférica constitui uma das complicagdes mais relevantes da doenca, estando associada
a reducdo da for¢a muscular, menor capacidade de exercicio, maior risco de
hospitalizagdes e pior prognodstico. Esses fendmenos resultam da interagdo entre
inflamacao sist€émica cronica, estresse oxidativo, hipoxia, inatividade fisica, desnutricdao
e aumento da degradac¢do proteica muscular, favorecendo um estado persistente de
desequilibrio entre processos anabdlicos e catabolicos (2—4).

A perda de massa muscular na DPOC apresenta origem multifatorial,
envolvendo  ativacdo de vias proteoliticas, principalmente o  sistema
ubiquitina-proteassoma, aumento da apoptose muscular, disfuncdo mitocondrial e
reducdo da capacidade regenerativa do musculo esquelético. Além disso, alteracdes
enddcrinas sdo frequentemente observadas, incluindo reducdo dos niveis de
testosterona, comprometimento do eixo hormonio do crescimento—fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (GH-IGF-1), resisténcia anabolica e alteragdes no
metabolismo da vitamina D. Essas alteracdes hormonais podem contribuir para a
progressdao da sarcopenia, reducdo da forca muscular e menor resposta aos programas
convencionais de reabilitacao pulmonar (5-6).

A identificagdo desses mecanismos levou ao interesse crescente por estratégias
terapéuticas capazes de modular o metabolismo muscular e restaurar o equilibrio
anabolico. Nesse contexto, diferentes terapias hormonais e agentes anabolicos passaram
a ser investigados como tratamentos adjuvantes na DPOC, incluindo reposi¢ao de
testosterona em pacientes com hipogonadismo, esteroides anabolizantes como
nandrolona, moduladores seletivos do receptor de androgeno (SARMs), hormonio do
crescimento recombinante, secretagogos do GH, agonistas do receptor de grelina e
agentes estimuladores do apetite, como o acetato de megestrol (7).

Estudos clinicos envolvendo testosterona e outros agentes anabolicos

demonstraram potencial para aumento da massa livre de gordura, melhora do balanco



nitrogenado e modificacdo favoravel da composi¢do corporal em pacientes com DPOC
e perda muscular. Entretanto, os efeitos sobre for¢ga muscular, desempenho fisico,
tolerancia ao exercicio, exacerbacdes e mortalidade permanecem menos estabelecidos.
Dessa forma, embora essas terapias apresentem resultados biologicamente promissores,
sua aplicacdo clinica ainda requer selecdo adequada dos pacientes e avaliagdo cuidadosa
dos potenciais riscos cardiovasculares, metabdlicos e endocrinos associados ao uso
prolongado (8-9).

Mais recentemente, o desenvolvimento de moduladores do eixo GH-IGF-1 e
agonistas do receptor de grelina ampliou as possibilidades terapéuticas para condi¢des
caracterizadas por perda muscular e estados catabolicos. Compostos como anamorelina
demonstraram capacidade de aumentar o apetite, elevar niveis de IGF-1 e promover
ganho de massa magra em pacientes com caquexia associada ao cancer, embora a
traducdo desses efeitos em beneficios funcionais permaneca limitada. Da mesma forma,
o uso de hormonio do crescimento e secretagogos do GH em doengas cronicas continua
sendo investigado, principalmente devido ao potencial de estimular sintese proteica e
regeneragao muscular (10).

Apesar do avango no conhecimento fisiopatoldgico da perda muscular associada
a DPOC, ainda ndo existe consenso sobre o uso rotineiro de terapias anabdlicas na
pratica clinica. As principais limitagdes incluem heterogeneidade dos estudos, pequenas
amostras, curta duracao dos ensaios clinicos, auséncia de desfechos funcionais robustos
e preocupacdes relacionadas a seguranca em longo prazo. Assim, novas pesquisas sao
necessarias para determinar quais pacientes podem obter maior beneficio dessas
intervengdes e quais estratégias apresentam melhor relagdo risco-beneficio (11-12).

Diante desse cendrio, o presente artigo tem como objetivo revisar as principais
evidéncias cientificas relacionadas as terapias anabdlicas e aos moduladores hormonais
na DPOC, abordando seus mecanismos fisiopatologicos, aplicagdes clinicas, resultados
dos principais estudos, limitagcdes atuais e perspectivas futuras para o tratamento da

perda muscular e da deterioragdao funcional associadas a doenga.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura,
desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e discutir as principais evidéncias
cientificas disponiveis sobre o uso de terapias anabolicas € moduladores hormonais na

doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), abordando o0s mecanismos



fisiopatologicos envolvidos, os resultados dos principais estudos clinicos, o perfil de
seguranga e as perspectivas futuras dessas estratégias terapéuticas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library e Google Scholar, considerando
publicacdes disponiveis até junho de 2026. Foram incluidos artigos publicados nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, abrangendo estudos clinicos, ensaios
randomizados, estudos experimentais, revisoes sistematicas, metandlises, revisdes
narrativas, consensos de especialistas e diretrizes clinicas relacionadas ao tema.

Foram utilizados os seguintes descritores € seus correspondentes em inglés:
“Chronic obstructive pulmonary disease”, “COPD”, “muscle wasting”, “sarcopenia”,
“cachexia”, “skeletal muscle dysfunction”, “anabolic therapy”, “anabolic steroids”,
“testosterone”, “nandrolone”, “selective androgen receptor modulators”, “SARMs”,

“growth hormone”, “growth hormone-IGF-1 axis”, “growth hormone secretagogues”,
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“ghrelin receptor agonists”, “anamorelin”, “megestrol acetate”, “hormonal modulation’
e “body composition”. Os termos foram combinados utilizando os operadores booleanos
AND e OR, de acordo com as estratégias especificas de cada base de dados.

Foram considerados elegiveis estudos que avaliaram os efeitos de terapias
anabolicas ou moduladores hormonais em individuos com DPOC, especialmente
aqueles relacionados a preservacdo ou recupera¢ao da massa muscular, composicao
corporal, forca muscular, capacidade funcional, metabolismo proteico, desempenho
fisico, qualidade de vida e desfechos clinicos. Foram incluidos trabalhos envolvendo
testosterona e outros androgenos anabolicos, moduladores seletivos do receptor de
andrégeno (SARMs), hormoénio do crescimento recombinante, secretagogos do
hormonio do crescimento, moduladores do eixo GH-IGF-1, agonistas do receptor de
grelina, como a anamorelina, além de agentes orexigenos e moduladores metabolicos,
incluindo o acetato de megestrol.

Foram excluidos estudos sem relacdo direta com a DPOC, relatos de caso
isolados, publicacdes duplicadas, estudos sem acesso ao texto completo, trabalhos
exclusivamente pediatricos e artigos cujo objetivo principal ndo estivesse relacionado a
modulagdo anabdlica, hormonal ou metabolica da perda muscular associada a doenga.

A selegdo das publicacdes foi realizada inicialmente pela andlise dos titulos e
resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos dos estudos potencialmente
relevantes. A inclusdo final considerou a qualidade metodologica, relevancia clinica,

atualidade dos dados e contribui¢do cientifica para a compreensdo dos mecanismos



envolvidos na perda muscular e nas estratégias terapéuticas destinadas a recuperagao
anabolica em pacientes com DPOC.

Por se tratar de uma revisao narrativa, nao foi aplicado protocolo sistematico de
selecdao dos estudos, nem realizada analise quantitativa dos resultados ou metanalise. A
literatura selecionada foi analisada de forma critica e interpretativa, permitindo integrar
evidéncias provenientes de diferentes modelos de investigacdo e construir uma visdao
abrangente sobre o papel das terapias anaboélicas e dos moduladores hormonais na
DPOC.

Os estudos foram organizados em categorias temdticas envolvendo a
fisiopatologia da perda muscular e da caquexia na DPOC, alteragdes inflamatorias e
metabolicas associadas ao catabolismo muscular, disfungdes hormonais, terapias
androgénicas, moduladores do receptor de androgeno, intervengdes relacionadas ao eixo
GH-IGF-1, agonistas da grelina, agentes orexigenos, aspectos de seguranga e
perspectivas futuras.

Por utilizar exclusivamente informagdes provenientes de literatura cientifica
previamente publicada, sem recrutamento de participantes, coleta de dados primarios ou
acesso a informagdes identificaveis de pacientes, este estudo dispensa apreciagdo por
Comité de Ftica em Pesquisa, conforme as normas vigentes aplicaveis as revisdes

bibliograficas.

3. Fisiopatologia da perda muscular na DPOC

A perda de massa e fun¢gdo muscular ¢ uma das manifestacdes extrapulmonares
mais importantes da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), estando associada a
redu¢do da capacidade funcional, pior qualidade de vida, maior frequéncia de
hospitalizagdes e aumento da mortalidade. Sua fisiopatologia ¢ multifatorial e resulta da
interagdo entre inflamagdo sistémica persistente, estresse oxidativo, disfuncdo
mitocondrial, inatividade fisica, alteragcdes nutricionais e desequilibrios hormonais, os
quais comprometem o equilibrio entre sintese e degradacdo proteica do musculo
esquelético. (13-15) A compreensao desses mecanismos € essencial para fundamentar o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas & preservagdo ou recuperacao

da massa muscular na DPOC.

3.1 Inflamacao sistémica e estresse oxidativo



A inflamagdo sist€émica cronica constitui um dos principais mecanismos
envolvidos na perda muscular da DPOC. Niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1
(IL-1B), promovem ativacdo de vias catabolicas, especialmente do sistema
ubiquitina-proteassoma e dos fatores de transcricdo NF-kB e FoxO, culminando em
aumento da degradacdo proteica e reducdo da sintese muscular.(13-14) Paralelamente, o
estresse oxidativo decorrente do tabagismo, da inflamagdo persistente e da disfungdo
mitocondrial intensifica a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
favorecendo danos as proteinas contrateis, lipidios e DNA mitocondrial, além de

contribuir para a fadiga e a atrofia muscular.(16).

3.2 Fatores metabdlicos e comportamentais

A limitacdo ventilatéria progressiva leva a reducdo da atividade fisica,
promovendo descondicionamento muscular e diminui¢do dos estimulos anabdlicos.
Simultaneamente, muitos pacientes apresentam desnutricdo, balango energético
negativo e aumento do gasto energético de repouso, condigdes que agravam a perda de
massa magra. Outros fatores, como hipoxemia cronica, exacerbagdes frequentes e uso
prolongado de corticosteroides sistémicos, também contribuem para a reducdo da

sintese proteica, aumento da protedlise e comprometimento da regeneracdo muscular.

(16)

3.3 Alterac¢oes hormonais

Alteragdes no eixo enddcrino representam outro componente importante da
fisiopatologia da perda muscular na DPOC. Redug¢des na atividade do eixo hormdnio do
crescimento—fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (GH-IGF-1),
hipogonadismo, deficiéncia de vitamina D e aumento da expressdo de miostatina
reduzem o potencial anabolico do musculo esquelético. Além disso, alteragdes na
sinalizagdo da grelina e de seu receptor (GHS-R1a) podem comprometer tanto o apetite
quanto a secrecdo enddgena de GH, favorecendo o balango catabolico. Esses
mecanismos hormonais interagem com inflamagdo, estresse oxidativo e inatividade

fisica, refor¢ando o carater multifatorial da disfun¢do muscular observada na DPOC.

(17)

4. Terapias Anabolicas e Moduladores Hormonais



A perda muscular na DPOC envolve reducao da atividade anabodlica, aumento da
degradagdo proteica e alteracdes em diferentes eixos hormonais reguladores do
metabolismo muscular. Nesse contexto, terapias anabdlicas e moduladores hormonais
tém sido investigados como estratégias complementares para restaurar o equilibrio entre
sintese e degradagdo proteica, especialmente em pacientes com baixa massa muscular,

caquexia ou limitagdo funcional significativa. (18-19)

4.1 Hormonio do crescimento (GH) e eixo GH-IGF-1

O eixo hormonio do crescimento—fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (GH-IGF-1) desempenha papel fundamental na regulacdo do crescimento muscular,
sintese proteica, metabolismo energético e regeneracdo tecidual. O GH estimula a
producao hepatica e periférica de IGF-1, que atua principalmente por meio da ativagao
da via PI3K/Akt/mTOR, promovendo sintese de proteinas musculares e hipertrofia das
fibras musculares. (20)

Na DPOC, alteracdes na atividade do eixo GH-IGF-1 tém sido descritas,
especialmente em pacientes com perda ponderal e reducdo de massa magra. A
diminuicdo da atividade somatotrofica pode contribuir para um ambiente
predominantemente catabdlico, reduzindo a capacidade de recuperagdo muscular.
Estudos com administracdo de GH demonstraram aumento de massa magra e melhora
de alguns parametros metabolicos, porém os resultados clinicos permanecem limitados,
principalmente devido ao risco de efeitos adversos, como retengao hidrica, alteracdes

glicémicas e resisténcia insulinica. (21-22)

4.2 Secretagogos do GH: grelina, anamorelina e macimorelina

Os secretagogos do hormdnio do crescimento representam uma alternativa ao
uso direto do GH, pois estimulam a secre¢do enddgena do hormdnio por meio da
ativacao do receptor secretagogo do GH (GHS-R1a) ou da via do hormdnio liberador do
crescimento (GHRH). Diferentemente da administragdo exogena, esses agentes podem
preservar parcialmente o padrao pulsatil fisiologico da secrecao de GH. (23)

A grelina, hormoénio produzido principalmente pelo estdmago, atua como
potente estimulador da secrecdo de GH e apresenta efeitos adicionais sobre apetite,
balango energético e metabolismo muscular. Estudos experimentais e clinicos sugerem
que a ativagao da via grelina—GHS-R1a pode favorecer o aumento da massa corporal e

da massa magra em condi¢des associadas a caquexia. (24)



A anamorelina, um agonista oral do receptor GHS-R1a, demonstrou capacidade
de aumentar os niveis de GH e IGF-1, além de promover ganho de massa corporal
magra em pacientes com caquexia relacionada ao cancer. Entretanto, a melhora da forca
muscular e da capacidade funcional ainda permanece inconsistente, limitando sua
aplica¢do em doengas cronicas como a DPOC. (25-26)

A macimorelina ¢ outro agonista do GHS-R1a, inicialmente desenvolvido para
avaliacdo diagnostica da deficiéncia de GH em adultos. Seu potencial terapéutico como
modulador anabodlico ainda necessita de estudos adicionais em populacdes com perda
muscular associada a DPOC, embora estudos preliminares em condig¢des de caquexia
tenham demonstrado a viabilidade de sua investigacdo como estratégia para estimular o

eixo GH/IGF-1. (26)

4.3 Testosterona e outros agentes anabdlicos

A testosterona exerce importante efeito anabodlico no musculo esquelético por
meio da estimulagdo da sintese proteica, ativagdo de cé€lulas satélites e aumento da
sinalizagdo relacionada a hipertrofia muscular. Pacientes com DPOC podem apresentar
reducdo dos niveis de testosterona, especialmente aqueles com doenga avangada, baixo
peso corporal e inflamagdo sistémica persistente. (27)

Estudos avaliando reposi¢ao de testosterona em pacientes com doengas cronicas
demonstraram aumento da massa muscular e melhora da composi¢do corporal,
principalmente quando associada ao treinamento resistido. Entretanto, os beneficios
sobre forca, desempenho funcional e desfechos clinicos na DPOC ainda permanecem
em investigagdo, considerando potenciais riscos cardiovasculares ¢ hormonais. (28)

Outros agentes anabdlicos, como os moduladores seletivos do receptor
androgénico (SARMs), tém sido estudados por apresentarem potencial de estimular
ganho muscular com menor incidéncia de efeitos adversos relacionados aos androgénios
tradicionais. Apesar dos resultados iniciais promissores, sua aplicagdo clinica na DPOC

ainda nao esta estabelecida. (29)

4.4 Terapias anti-miostatina
A miostatina (GDF-8) é um regulador negativo do crescimento muscular
pertencente a familia do fator de crescimento transformador beta (TGF-B). Sua ativacao

inibe a proliferacdo de células satélites e reduz a sintese proteica muscular por



interferéncia nas vias anabdlicas, contribuindo para perda de massa muscular em
diversas condig¢des catabolicas. (30)

Estratégias terapéuticas direcionadas a inibicdo da miostatina, incluindo
anticorpos monoclonais e bloqueadores do receptor ActRIIB, demonstraram aumento da
massa muscular em modelos experimentais. Entretanto, os resultados em humanos
ainda s3o heterogéneos, ¢ a eficacia dessas terapias na recuperagdo funcional de

pacientes com DPOC permanece indefinida. (31)

Tabela 1. Comparacio entre mecanismos de acio, beneficios potenciais e limitacoes
das principais terapias anabolicas e moduladoras hormonais na DPOC

Beneficios  Principais limitacdes
potenciais e efeitos adversos
Estimula a producdo 1 massa magra;
de IGF-1 hepaticoe  melhora
periférico; ativa vias  potencial do
Hormonio do anabolicas como balango
crescimento (GH) PI3K/Akt/mTOR, nitrogenado;
favorecendo sintese  estimulo a
proteica e crescimento regeneracao
muscular muscular

Potencial Alteragoes do eixo

Terapia Mecanismo de acio

Beneficios funcionais
inconsistentes; risco
de retencao hidrica,
edema, artralgias,
hiperglicemia e
resisténcia insulinica;
custo elevado

Regulagdao hormonal

da sintese proteica reversdo parcial sdo complexas na
diferencia pﬁo celufar . do estado DPOC; aumento de
Eixo GH-IGF-1 ¢ catabolico; IGF-1 isolado pode

metabolismo muscular

; . melhora da ndo resultar em
por meio da ativacao

do receptor de IGF-1 composi¢ao melh~ora de for¢a ou
corporal funcao muscular
Ativagao do receptor Evidéncias
secretagogo do GH principalmente em
(GHS-R1a), 1 massa corporal cancer e outras

magra; melhora

estimulando secrecao condicdes

reta H , . apetite; oy .
Sec eragogos do G. endogena pulsatil de do perie catabolicas; efeito
(grelina, anamorelina, potencial .
. . GH e aumento de . limitado sobre forga e
macimorelina) . beneficio em .
IGF-1; a grelina . desempenho fisico;

. caquexia e perda . . . .
também aumenta onderal risco de hiperglicemia
apetite e balango p e alteracdes
energético metabolicas

1 massa Necessidade de
Ativagao do receptor muscular- sele¢do adequada dos
androgénico, aumento : pacientes; risco de
. . melhora da e N
da sintese proteica, . policitemia, retencdo
Testosterona composi¢ao

hidrica, alteragdes
prostaticas e possiveis
riscos
cardiovasculares

estimulo de células
satélites e reducao da
degradacdo muscular

corporal; possivel
aumento de forga
quando associada



Beneficios  Principais limitacoes

Terapia Mecanismo de acio . . .
potenciais e efeitos adversos
ao exercicio
resistido
Ativam seletivamente .
Potencial .
receptores aumento de Dados clinicos
Moduladores seletivos androgénicos no limitados na DPOC;
, . massa magra e
do receptor musculo e tecido seguranca a longo
A . , .. forga com menor . ~
androgénico (SARMs) dsseo, buscando efeito . prazo ainda ndo
i perfil de efeitos )
anabolico com menor estabelecida

~ .~ androgénicos
acao em outros 0rgaos

Inibem a sinalizacio
¢ Aumento

da miostatina . Resultados clinicos
potencial da

Terapias (GDF-8), um ainda inconsistentes;
.. . . massa muscular; . i
anti-miostatina regulador negativo do auséncia de evidéncia
. abordagem
(bloqueadores de crescimento muscular, . \ robusta em DPOC;
. . direcionada a . .
miostatina/ActRIIB) favorecendo . . impacto funcional
) fisiopatologia da . :
hipertrofia e ainda desconhecido
N atrofia muscular
regeneracao
Maior potencial
de melhora de
Integra estimulo for¢a, funcao
. . mecanico, oferta fisica e qualidade Maior complexidade
Terapias combinadas . A
;. . . adequada de substratos de vida; terapéutica;
(exercicio + nutricao ~ . !
. e modulacao abordagem mais necessidade de
+ farmacoterapia) ;. . . o e .
farmacologica das vias proxima da individualizacdo; falta
anabdlicas fisiopatologia
multifatorial da
DPOC

Tabela 1. Principais terapias anabolicas e moduladores hormonais investigados
na perda muscular associada a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), seus
mecanismos de acgdo, beneficios potenciais e limitacdes clinicas. Embora algumas
estratégias promovam aumento de massa muscular, a demonstragdo de melhora
consistente da forga, capacidade funcional e desfechos clinicos ainda permanece

limitada. Fonte: McPherron AC, Lawler AM, Lee SJ. Regulation of skeletal muscle mass in mice by a

new TGF-beta superfamily member. Nature. 1997;387(6628):83-90.

5. Evidéncias Clinicas

As evidéncias clinicas sobre terapias anabolicas e moduladores hormonais na
DPOC ainda sao limitadas e heterogéneas. Embora diferentes estratégias demonstrem
capacidade de modificar componentes da composi¢ao corporal, os efeitos sobre forca

muscular, desempenho fisico e desfechos clinicos permanecem inconsistentes. A



complexidade da perda muscular na DPOC, influenciada por inflamag¢ao, inatividade
fisica, alteracdes nutricionais ¢ disfun¢des hormonais, dificulta a avaliagdo isolada de

intervengoes anabodlicas. (32-33)

5.1 Efeitos sobre massa muscular, forca e capacidade funcional

Estudos com hormonio do crescimento (GH) ¢ moduladores do eixo GH-IGF-1
demonstraram aumento da massa corporal magra em alguns grupos de pacientes com
doengas cronicas, incluindo individuos com DPOC e caquexia. Entretanto, o aumento
de massa muscular nem sempre ¢ acompanhado por melhora proporcional da forca ou
da capacidade funcional, sugerindo que a simples expansdao do compartimento muscular
nao garante recuperacao da qualidade e do desempenho muscular. (34)

A suplementacdo com testosterona apresenta resultados mais consistentes em
relagdo ao aumento da massa magra, especialmente quando associada ao treinamento
resistido. Estudos em pacientes com DPOC demonstraram melhora da composi¢do
corporal e, em alguns casos, aumento da forca muscular e capacidade de exercicio.
Contudo, os beneficios parecem depender da sele¢do dos pacientes, da presenca de
hipogonadismo e da combinag@o com programas estruturados de reabilita¢gdo pulmonar.
(35-36)

Os secretagogos do GH, particularmente a anamorelina, demonstraram
capacidade de elevar os niveis de GH e IGF-1 e promover aumento da massa magra em
pacientes com caquexia associada ao cancer. Apesar desses resultados, os estudos nao
demonstraram melhora significativa e consistente da forca muscular ou da fungao fisica,
limitando a extrapolagdo desses achados para pacientes com DPOC. (37-38)

As terapias direcionadas a miostatina permanecem em fase inicial de
investigacdo. Embora apresentem resultados promissores em modelos experimentais e
algumas condi¢des musculares especificas, ainda ndo existem evidéncias suficientes que

comprovem beneficio clinico relevante em pacientes com DPOC e perda muscular. (39)

5.2 Seguranca e efeitos adversos

A seguranga das terapias anabolicas constitui uma das principais limitagdes para
sua aplicagdo clinica. O uso de GH e agentes que estimulam o eixo GH-IGF-1 pode
estar associado a retencdo hidrica, edema periférico, artralgias, piora da resisténcia
insulinica e aumento da glicemia, especialmente em pacientes predispostos a alteragdes

metabolicas (40)



A terapia com testosterona requer monitorizacdo devido ao risco potencial de
policitemia, alteragdes prostaticas, retencdo de liquidos e eventos cardiovasculares em
individuos suscetiveis. Além disso, os efeitos a longo prazo da reposi¢cao hormonal em
pacientes idosos e com multiplas comorbidades permanecem em avaliagdo. (40)

Os secretagogos do GH apresentam perfil de seguranga considerado
relativamente favoravel em estudos clinicos, porém eventos como hiperglicemia e
alteragdes metabolicas foram descritos, principalmente com uso prolongado. No caso
dos agonistas do GHS-R1a, ainda sdo necessarios estudos especificos em pacientes com

DPOC para estabelecer melhor relagdo risco-beneficio. (39-40)

Tabela 2. Estudos clinicos com terapias anabolicas na doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC)
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Tabela 2. Estudos clinicos avaliando terapias anabdlicas em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Os estudos demonstram que intervengdes
anabolicas podem promover aumento da massa muscular ¢ melhora da composigao
corporal, especialmente quando associadas ao exercicio e suporte nutricional.
Entretanto, os efeitos sobre for¢a muscular, capacidade funcional e desfechos clinicos
permanecem inconsistentes, devido ao pequeno tamanho amostral, curta duragdo dos

estudos e heterogeneidade dos pacientes.
Fonte: Schols AMWJ, Soeters PB, Mostert R, Saris WHM, Wouters EFM. Physiologic effects of

nutritional support and anabolic steroids in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J

Respir Crit Care Med. 1995;152(4 Pt 1):1268-1274.

6. Perspectivas Futuras

O futuro das terapias anabdlicas e moduladoras hormonais na DPOC
provavelmente dependerd de uma abordagem integrada e individualizada, considerando
que a perda muscular resulta da interagdo entre inflamacdo cronica, alteracdes
metabolicas, inatividade fisica, desnutricdo e disfun¢des hormonais. Estratégias isoladas
direcionadas ao aumento da massa muscular apresentam resultados limitados,
reforcando a necessidade de intervengdes combinadas capazes de atuar simultaneamente

nos diferentes mecanismos envolvidos. (42-43)

6.1 Terapias combinadas: exercicio, nutri¢cdo e tratamento farmacologico

A reabilitagdo pulmonar, especialmente o treinamento resistido, permanece
como uma das intervencdes mais eficazes para melhorar a for¢a muscular, capacidade
funcional e qualidade de vida em pacientes com DPOC. O exercicio promove ativacao
das vias anabolicas musculares, incluindo a sinalizacdo PI3K/Akt/mTOR, podendo

potencializar os efeitos de intervengdes nutricionais e farmacologicas. (44)



A combinagdo de suporte nutricional adequado, aumento da ingestdo proteica,
suplementagdo de aminoacidos essenciais e terapias anabolicas representa uma
estratégia promissora para pacientes com perda muscular significativa. Estudos sugerem
que intervengdes multimodais apresentam maior potencial de recuperagdo funcional
quando comparadas a abordagens isoladas, principalmente em individuos com baixo
peso corporal ou fendtipo de caquexia. (45)

Nesse contexto, agentes como secretagogos do GH, moduladores hormonais e
terapias direcionadas ao metabolismo muscular podem atuar como terapias adjuvantes,
desde que associados a programas estruturados de exercicio e controle adequado da

doenga pulmonar.

6.2 Medicina personalizada e novos agentes anabdlicos

A heterogeneidade clinica da DPOC indica que futuras estratégias terapéuticas
deverdo ser direcionadas a fenotipos especificos de pacientes. A identificagdo de
biomarcadores relacionados a inflamag¢dao, metabolismo muscular, atividade do eixo
GH-IGF-1, miostatina e composic¢ao corporal podera permitir uma selecao mais precisa
dos individuos com maior probabilidade de resposta as terapias anabdlicas. (46)

Novos agentes farmacologicos estdo sendo desenvolvidos com objetivo de
estimular o anabolismo muscular com menor risco metabolico. Entre eles destacam-se
moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMSs), agonistas do receptor
GHS-R1a, moduladores da via da miostatina/ActRIIB e compostos capazes de atuar
seletivamente sobre vias de sintese proteica muscular. (47-48)

Além disso, avangos em técnicas de avaliacdo corporal, como bioimpedancia
avangada, ultrassonografia muscular e tomografia computadorizada, podem auxiliar no
monitoramento individualizado da resposta terapéutica e na identificagao precoce da

perda muscular.

6.3 Lacunas para pesquisas futuras

Apesar dos avangos recentes, permanecem importantes lacunas no
conhecimento. S3o necessarios ensaios clinicos maiores, com acompanhamento
prolongado, para determinar se o aumento da massa muscular promovido por terapias
hormonais resulta em beneficios clinicos relevantes, como redu¢do de hospitalizacdes,

melhora da sobrevida e maior independéncia funcional. (49)



Futuros estudos também devem estabelecer critérios mais precisos para sele¢ao
dos pacientes, definir biomarcadores preditivos de resposta e avaliar combinagdes
terapéuticas envolvendo exercicio, nutri¢ao e agentes farmacologicos. A compreensao
mais detalhada dos mecanismos moleculares da perda muscular podera permitir o
desenvolvimento de intervengdes mais seguras, eficazes e personalizadas para pacientes

com DPOC.

6.4 Limitacoes dos estudos atuais

Apesar do potencial terapéutico, os estudos disponiveis apresentam importantes
limitacdes metodoldgicas. Muitos ensaios clinicos incluem amostras pequenas, periodos
curtos de acompanhamento e populagdes heterogéneas, dificultando a avaliacdo de
efeitos sustentados sobre mortalidade, hospitalizagdes e qualidade de vida. (50)

Além disso, grande parte dos estudos avalia desfechos intermedidrios, como
aumento de massa magra, sem demonstrar necessariamente melhora da funcionalidade
ou reducdo da progressdo da doenca. A auséncia de padronizacdo na defini¢do de
sarcopenia, caquexia e resposta terapéutica também dificulta a comparacdo entre
diferentes intervencodes. (50-51)

Dessa forma, embora as terapias anabolicas e hormonais representem uma area
promissora, seu papel na DPOC permanece complementar, devendo ser integrado a
estratégias comprovadas, como reabilitagdo pulmonar, exercicio resistido e suporte

nutricional adequado.

7. Conclusiao

A perda muscular na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) representa
uma manifestacdo sistémica de grande impacto clinico, associada a reducdo da
capacidade funcional, pior qualidade de vida e aumento do risco de desfechos adversos.
Sua origem envolve mecanismos complexos, incluindo inflamagdo cronica, estresse
oxidativo, alteragdes metabolicas, inatividade fisica, desnutricdo e disfungdes
hormonais, tornando necessaria uma abordagem terapéutica multifatorial. (51-52)

As terapias anabolicas e os moduladores hormonais apresentam potencial para
atuar sobre componentes especificos da fisiopatologia muscular da DPOC. Intervengdes
envolvendo o eixo GH-IGF-1, secretagogos do GH, testosterona, moduladores
androgénicos e terapias anti-miostatina demonstram capacidade de aumentar a massa

muscular e modificar parametros de composi¢do corporal. Entretanto, os beneficios



sobre for¢ca muscular, desempenho fisico, qualidade de vida e evolu¢do clinica ainda
permanecem inconsistentes, principalmente devido a heterogeneidade dos estudos
disponiveis. (53-54)

Atualmente, essas terapias devem ser consideradas estratégias complementares,
associadas a intervencdes estabelecidas, como reabilitacio pulmonar, treinamento
resistido e suporte nutricional individualizado. A combinacdo de diferentes abordagens
pode representar o caminho mais promissor para restaurar a fungdo muscular e reduzir o
impacto da sarcopenia na DPOC. (55)

Apesar dos avangos recentes, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados,
com maior numero de participantes e seguimento prolongado, para definir quais
pacientes apresentam maior beneficio, quais biomarcadores podem orientar a selecao
teraputica e quais combinagdes de intervengdes apresentam melhor relagdo entre
eficacia e seguranca. O desenvolvimento de estratégias personalizadas podera permitir
que terapias anabdlicas deixem de ser apenas uma possibilidade experimental e se

tornem ferramentas integradas no manejo da perda muscular associada a DPOC. (56)
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