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MIOSTATINA E REDUCAO DA MASSA MUSCULAR

EM DOENCAS CRONICAS

Descritores: Miostatina, Doencas crénicas, Musculo esquelético, Trofismo Muscular

Key words: Myostatin, Chronic diseases, Skeletal Muscle, Muscle trophism

INTRODUCAO

Em doencas cronicas, a perda de massa muscular esquelética € um problema de
consideravel importancia clinica porque esta associada a debilidade, piora da qualidade
de vida e reducdo da sobrevida'™. Os mecanismos responséaveis pela perda da massa
muscular em doengas cronicas ainda nao estdo bem definidos. Diversos fatores parecem
estar envolvidos como reducdo na atividade fisica e neuromuscular, diminuicdo do peso
corporal com perda de massa magra, ativagdo neurohormonal e aumento da
concentracdo sérica de citocinas inflamatérias®®.

Em meados da década de 90, foi descoberta a miostatina, proteina também
conhecida como fator de crescimento e diferenciacdo-8 (GDF-8)°. A miostatina regula o
crescimento de musculos esqueléticos durante o desenvolvimento embrionério e na vida
adulta. Estudos experimentais sobre seu papel fisiol6gico mostraram correlacédo negativa
entre expressdo da miostatina e massa muscular'®. Mais recentemente, foi sugerido por
varios pesquisadores que a miostatina pode estar envolvida na reducdo da musculatura
esquelética frequentemente observada em pacientes com doencas cronicas®'h*?,

Nesta revisdo, sera apresentado um histérico da miostatina, bem como as
caracteristicas desta proteina e seus antagonistas, um resumo de estudos experimentais

sobre seu papel em condi¢cbes fisiolégicas e patoldgicas, e resultados dos poucos

trabalhos clinicos que avaliaram a miostatina em humanos. Finalmente, serdo descritas
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as perspectivas para o futuro com antagonistas da miostatina para impedir ou reverter a

perda patolégica de massa muscular.

HISTORICO E CARACTERISTICAS DA MIOSTATINA

A miostatina foi descoberta, em 1997, em pesquisas para identificar novos
membros da superfamilia TGF-B (fator transformador do crescimento-beta) de fatores de
diferenciacdo e crescimento celular’®'®, A miostatina difere das outras proteinas da
superfamilia  TGF-B por ser expressa quase que exclusivamente na musculatura
esquelética'®. Embora sua expressdo possa ser detectada em todos os musculos, é
preferencialmente encontrada em muasculos com predominio de fibras rapidas em
detrimento daqueles com predominio de fibras lentas'®. Expresséo génica da proteina
também foi observada no tecido adiposo™.

O gene da miostatina, constituido por trés éxons e dois introns, localiza-se na
regido cromossomal 2g33.2. O gene é transcrito como mRNA de 3,1 kb que codifica um
precursor de 375 aminoacidos’. A miostatina circula no sangue associada a um
propeptideo, em forma de complexo latente. O complexo propeptidio-miostatina sofre
clivagens proteoliticas e dissociacdes para a liberacdo da miostatina, que € o componente
ativo'®*>'® A atividade da miostatina pode ser inibida por diferentes proteinas como a
folistatina, os genes relacionados a folistatina (FLRG), os fatores de crescimento e
diferenciacdo associados a proteina-l plasmatica (GASP-I), e o préprio propeptideo com o

qual forma complexo circulante!®>1°

. Ha evidéncias que a folistatina seja um dos
principais antagonistas da miostatina®’. A folistatina é expressa em varios tecidos e atua
como antagonista de diferentes membros da familia TGF-B'®. Quando sua expressdo

encontra-se aumentada, ocorre inibicdo do processo de atrofia muscular ativado pela

miostatina®®.
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A miostatina est4 envolvida, principalmente, na inibicdo do crescimento e da
regeneracdo de musculos esqueléticos. Apesar da miostatina aparentemente nao ser
essencial para a viabilidade ou fertilidade, seu gene codificante e sua funcdo tém sido
bem conservados durante a evolugcédo: humanos, porcos, perus, galinhas e ratos possuem
sequéncias protéicas de miostatina idénticas no terminal carboxil (COOH) biologicamente
ativo da molécula®. Além de seus efeitos sobre células musculares, parece atuar também
como regulador da adipogénese?.

Durante periodos de crescimento e/ou regeneracdo muscular, células precursoras
miogénicas quiescentes, entre as quais, as células miossatélites, sdo ativadas. Estas
apresentam a funcdo de proliferacdo e diferenciacdo e os nucleos podem diferenciar-se
em novos mionucleos e ser incorporados a fibra pré-existente, ou reparar a fibra muscular
lesada®. O processo de ativacéo, proliferacdo e diferenciacdo das células miossatélites é
regulado, em parte, pelos fatores de regulagcdo miogénica MyoD, miogenina, Myf5 e
MRF4%. A deficiéncia na proliferacéo e diferenciacéo das células miossatélites dificulta a
regeneracdo e induz atrofia muscular. Estudos sugerem que a miostatina inibe a
expressdo dos fatores regulatérios musculo especificos, principalmente MyoD e

2324 @ leva a deficiéncia na proliferacédo e diferenciacdo de células miossatélites

miogenina
com consequente atrofia muscular’®. A reducdo no crescimento celular causada pela
miostatina ndo parece ser dependente de inducdo de apoptose na fibra muscular®.

A sinalizacao intracelular decorrente da estimulacéo pela miostatina ainda néo esta
completamente definida. Estudos sugerem que a miostatina interage com os receptores
de membrana activina tipo Il (Act RIl e Act RIIB) e, em menor intensidade, com o receptor
Act RIIAY®Y"25 Em cultura de mioblastos, a adicdo de miostatina promove bloqueio da
miogénese pela regulacdo negativa na expressdo do fator transcricional pax3 e

consequente inibicdo na expressdo da MyoD?*. Além disso, a miostatina induz aumento

na degradacdo de proteinas musculares por meio de ativacdo do sistema proteolitico da
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ubiquitina e de outros sistemas proteoliticos. A degradacao protéica é mediada, em parte,
por hipofosforilagdo da FoxOl1, por inibicdo da sinalizagdo pela via PI3K/AKT, e por
estimulacéo da atrogina e outros genes relacionados & atrofia muscular?®. Finalmente, ha
evidéncias que a inducéo da perda de massa muscular ocorre independentemente da via

do NF-k B?.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Ha cerca de 200 anos, sabe-se que ha uma linhagem do gado Belgian Blue que
apresenta musculatura exageradamente desenvolvida. Estudos realizados apds a
descoberta da miostatina mostraram a presenca de mutaces na sequéncia de
nucleotidicos da miostatina, tornando-a candidata para o crescimento excessivo da massa
muscular em linhagens desse gado’®*3,

Os efeitos da miostatina sobre a composicao corporal e as bases moleculares de
sua sinalizacdo foram elucidados a partir de estudos experimentais utilizando,
principalmente, camundongos transgénicos. Em camundongos, 0 aumento da miostatina
circulante induz perda severa de massa muscular e tecido adiposo, semelhantemente ao

72024 por outro lado, em

gue se observa nas sindromes de caquexia humana
camundongos com delecdo do gene da miostatina, observa-se aumento do numero
(hiperplasia) e tamanho (hipertrofia) das fibras musculares®®, sugerindo que a miostatina
regula o namero de fibras durante o periodo embrionario e o crescimento muscular no
periodo poés-natal. Como animais heterozigotos para o gene também apresentam
alteracbes musculares, porém de forma branda, foi sugerido que as a¢cdes da miostatina
sdo dependentes de sua concentracdo’®. A delecdo do gene da miostatina foi

acompanhada, também, por menor acumulo de gordura. Este fato pode ser decorrente de

acao direta na adipogénese®* efou do aumento da massa muscular, jA que efeitos
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similares sdo observados em outros modelos genéticos de hipertrofia muscular*.
Finalmente, a inibicdo farmacolégica da miostatina por anticorpo monoclonal causa
hipertrofia e aumento da forca muscular em camundongos adultos ou idosos, sem alterar
o tamanho ou a morfologia de érgdos como rins, figado e coracdo™. Hipertrofia muscular
também foi observada apds bloqueio da miostatina por forma sollvel do receptor
ActRIIB?® ou por mutacdes na forma do propeptideo da miostatina, resistente aos
indutores de clivagem?®.

Em situacdes fisiologicas, observou-se que o treinamento fisico induz reducéo na

expressdo génica da miostatina®®3!,

Por outro lado, a miostatina ndo parece estar
envolvida na atrofia relacionada a idade®.

O papel da miostatina também tem sido avaliado, experimentalmente, em varias
condigbes patolégicas como insuficiéncia cardiaca, neoplasias, cirrose, distrofias
musculares, uremia e denervacdo®*?%’,

Ha grande interesse em avaliar o papel da miostatina na perda de massa muscular
associada a insuficiéncia cardiaca crénica. Nesta condi¢do, ocorrem diversas alteracdes
da musculatura esquelética como atrofia, fibrose, reducao da funcéo contrétil e alteracdes
da expressdo dos fatores de regulacdo miogénica®®**. Os mecanismos responsaveis
pelas anormalidades musculares na insuficiéncia cardiaca ainda ndo estdo
completamente definidos. Recentemente, foi observado aumento na expressado protéica
da miostatina no musculo gastrocnémio de ratos com insuficiéncia cardiaca induzida por
infarto do miocardio®. Em nosso laboratério, verificamos que ratos com insuficiéncia
cardiaca cronica apresentam atrofia do musculo sdleo na auséncia de alteracbes da
expressao génica e protéica da miostatina. Entretanto, a expressao protéica da folistatina

foi reduzida. Como a folistatina € antagonista da miostatina, sua reducdo pode ter

colaborado para aumentar a atividade da miostatina e induzir atrofia muscular®.
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Severa perda de massa muscular pode ser observada em associagdo a
neoplasias®. Em estudos experimentais com inducdo de tumor em ratos, foi verificado
aumento significativo na express&o génica e protéica da miostatina®>. Também na cirrose
hepética, em ratos, atrofia muscular foi acompanhada por aumento da expressdo da
miostatina e prejuizo de funcéo das células miossatélites**. Da mesma forma, ratos com
uremia®, denervacdo®’, ou sob tratamento com glicocorticdide® apresentaram aumento
da expresséo da miostatina.

As distrofias musculares constituem outro importante campo de estudo para avaliar
o papel da miostatina na manutencéo e perda de massa muscular. A distrofia muscular de
Duchenne é uma doenca degenerativa associada ao cromossomo X e causada por
mutacdes na distrofina’®. Em modelo experimental simulando distrofia de Duchenne em
camundongos, a inibicdo da miostatina resultou em fenotipo com miofibrilas maiores e
mais uniformes, menor infiltrado de células mononucleares e reducdo de fibrose e da
concentracdo sérica de creatina quinase®®*®*’. Além disso, houve melhora da forca

1946 Entretanto, os animais tratados

muscular avaliada tanto in vivo como in Vvitro
apresentaram menor resisténcia a atividade aerébica’®. Esses resultados mostram o
potencial papel do blogueio da miostatina na perda da massa muscular na distrofia de
Duchenne.

Em resumo, os estudos experimentais realizados em diversas condicbes
patolégicas mostram que a miostatina pode exercer importante papel na perda de massa
muscular associada a doencas crbnicas. Além disso, sugerem o potencial beneficio de

inibidores da miostatina e/ou de estimuladores de seus antagonistas para a prevencao e

tratamento desta condigéo.
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ESTUDOS CLINICOS

Até 0 momento, poucos estudos avaliaram o comportamento da miostatina em
individuos saudaveis e em pacientes com doencas crénicas associadas a perda de massa
muscular. Em homens higidos, a expressédo génica da miostatina no musculo esquelético
foi semelhante entre jovens e idosos*®, enquanto sua concentracdo sérica foi menor em
idosos do que em jovens®. Além disso, ao contrario do que seria esperado, a
administracdo de testosterona promoveu aumento transitério da miostatina, que retornou
aos niveis basais apés 20 semanas de tratamento®. Estes resultados sugerem que a
miostatina possa atuar como um hormdnio contra-regulador para refrear o crescimento
muscular em resposta a estimulos anabolicos*.

Em homens com AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) e perda de peso,
foi observado aumento das concentracfes sérica e muscular de miostatina e correlacédo
inversa entre concentracédo de miostatina e massa magra do corpol. Em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne, foi observado que a concentracdo sérica de miostatina
pode ser muito variavel; cerca de 25% dos doentes avaliados tiveram valores
considerados normais e o restante da amostra apresentou concentracdo discreta ou
grandemente elevada®™. Assim, os autores sugerem cautela ao avaliar os efeitos do
blogueio da miostatina nessa doenca porque é possivel que este possa ser efetivo
apenas nos casos que apresentem aumento de sua concentragéo sérica®.

Para promover inibicdo da miostatina, em humanos, o Unico farmaco disponivel é o
anticorpo anti-miostatina, denominado MYO-029, atualmente em avaliagdo em estudos
clinicos fases | e II°°2. Em estudo multicéntrico, duplo cego, controlado por placebo, a
administracdo de MYO-029 para pacientes com distrofias musculares foi segura e com

razoavel tolerabilidade®. Os resultados preliminares encorajaram estudos clinicos
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utilizando este e outros inibidores da miostatina em condi¢des clinicas associadas a perda
de massa muscular.

Em oposto aos estudos apresentados, sobre o papel da miostatina na reducdo da
massa muscular, hé relato de caso associando a deficiéncia de miostatina a importante
hipertrofia muscular. Trata-se de crianca que apresentou hipertrofia de musculos
esqueléticos detectada ao nascimento. Durante a investigacéo, foi observada mutacéo e
perda de funcdo no gene da miostatina. Na época da publicacdo, a crianca estava com
4,5 anos de idade, tinha musculos esqueléticos muito desenvolvidos, mas né&o
apresentava problemas de saulde. Essa ocorréncia indica que, em humanos, a inibicdo da
miostatina pode acarretar efeitos similares aqueles observados nos estudos com

camundongos transgénicos.

PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

Diversas pesquisas tém sido realizadas focando, principalmente, no método mais
efetivo e seguro para bloquear a sinalizacdo da miostatina in vivo e, consequentemente,
promover aumento da massa e forca muscular. Entre as possibilidades terapéuticas,
ainda em fase de investigacdo experimental, incluem-se anticorpos monoclonais anti-

miostatinal*°1>2

, propeptideo da miostatina®®, forma soltvel do receptor activina tipo 11B%
e folistatina™®.

Curiosamente, pesquisa no Google com as palavras “myostatin blocker” leva ao
aparecimento de milhares de citacbes, a maioria delas em sites de suplementos
alimentares ou relacionados a boa forma fisica, que fazem alarde aos poderes dos
bloqueadores da miostatina para aumentar a massa muscular em pessoas saudaveis. Os

estudos em andamento abrem a perspectiva para o encontro de farmaco que promova

tratamento direcionado especificamente a perda de massa muscular associada a doencas



21

cronicas. Entretanto, € importante salientar que varios aspectos relacionados ao bloqueio
cronico da miostatina necessitam ser cuidadosamente definidos em protocolos
experimentais e, posteriormente em humanos, antes de estabelecer indicagbes para o

uso de inibidores da miostatina.
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