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Resumo



IntrOdugao: As doengas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidade em todo 0 mundo. O infarto agudo do mioc4rdio com
supradesnivelamento de segmento ST (IAMCSST) vem apresentando redugdo da mortalidade apés a introdu¢do das terapias de reperfusdo.
Diversos fatores estdo associados a pior prognéstico e foi evidenciado que massa e fungdo muscular podem estar associadas a comorbidades como
hipertensdo arterial sistémica, sindrome metabolica, diabetes mellitus, obesidade e morte precoce. A forga e massa muscular sdo regulados por
diversos fatores entre os quais podemos destacar a miostatina. A miostatina, conhecida classicamente como regulador negativo da musculatura
tem apresentado papel controverso na literatura, sendo por vezes relacionada a perda de massa muscular. Até o presente momento nio h4 estudos

investigando o papel da miostatina nas sindromes coronarianas agudas.

ObJetIVO: O objetivo do presente estudo ¢é avaliar a associago dos valores séricos de miostatina, com a massa e fun¢io muscular, tempo de

internagdo e mortalidade hospitalar de pacientes com IAMCSST admitidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Materiais e métOdOS: Trata-se de um estudo prospectivo observacional com pacientes admitidos com diagnéstico de IAMCSST
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de maio de 2018 a fevereiro de 2019. Foram incluidos pacientes com
IAMCSST, que aceitaram participar e foram recrutados nas primeiras 48 horas de admissao hospitalar, sendo realizados bioimpedancia elétrica,
coleta de amostra de sangue para mensuragdo de miostatina e avaliagio de for¢a de preensdo manual (FPM) por dinamémetro. Além disso, foi
realizado ecocardiograma e coletados dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes. Sarcopenia e dinapenia foram definidos conforme
o consenso europeu de sarcopenia. A miostatina foi mensurada no soro, através do método de Elisa. Para avaliar a associagdo dos valores séricos

de miostatina e a mortalidade hospitalar utilizamos a regressdo logistica uni e multivariada. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.

Resultados: roram recrutados 80 pacientes, sendo 70% do sexo masculino, o tipo de infarto mais comum foi de parede inferior e a
média da idade foi 61,5 = 10 anos . A mortalidade hospitalar foi de 8,75%. A concentragdo séria de miostatina foi 1910 (1371-2340) pg/ml. Os
pacientes mais velhos, com mais comorbidades e menores valores de FPM apresentaram pior evolugdo na internagdo (mortalidade), porém sem
diferenga estatisticamente significante. Os pacientes que evoluiram a 6bito foram menos expostos a reperfusdo em relagdo aos que sobreviveram.
Os maiores picos de CPK e CKMB e os menores valores de miostatina foram vistos nos pacientes que evoluiram ao 6bito. No entanto, essa
diferenga ndo foi estatisticamente significante. E interessante também observarmos que a miostatina apresentou correlagdo positiva com o indice
de massa muscular esquelética apendicular (r=0,267; p=0,017) e com a forca de preensio manual (r=0,381; p=0,002). No entanto, ndo houve
correlagdo com a idade (r=0,045; p=0,69), fragdo de ejecio do VE (r=0,074; p=0,53), e tempo de internagdo hospitalar (r=0,043; p=0,71). Nzo
houve associagdo entre a miostatina e mortalidade mesmo apés ajustada por idade, sexo, pico de CKMB (OR= 0,999; 1C95%=0,997-1,000; p=0,16)

ou por hemoglobina, e uso de betabloqueador e diurético (OR= 0,999; 1C95%=0,998-1,001; p=0,26).

~
Conclusao: oOs valores séricos de miostatina apresentam correlagdo positiva com o indice de massa muscular esquelética apendicular e
com a forga de preensdo manual. No entanto, ndo houve correlagio com a idade, fragdo de eje¢do do VE, tempo de internagdo e mortalidade

hospitalar nos pacientes com IAMCSST.

PalaVI‘aS-Chave: Miostatina; Infarto do Miocardio; For¢a muscular
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Abstract



Introduction: cCardiovascular diseases are the leading causes of mortality worldwide. Acute myocardial infarction with ST segment
elevation (IAMCSST) has been presenting a reduction in mortality rate after introduction of the reperfusion therapy. Several factors are
associated with a worse prognosis and it was evidenced that muscle mass and function may be associated with comorbidities such as systemic
arterial hypertension, metabolic syndrome, diabetes mellitus, obesity and early death. Strength and muscle mass are regulated by several factors
among which we can highlight myostatin. Myostatin, classically known as a negative regulator of musculature, has played a controversial role in
literature, and is sometimes related to loss of muscle mass. To date, there are no studies investigating the role of myostatin in acute coronary

syndromes.

ObJeCt“’e: The objective of the present study is to evaluate the association of serum myostatin values with muscle mass and function,

length of hospital stay and hospital mortality of patients with STEMI admitted to Botucatu Medical School Hospital.

Materials and methods: 1hisis = prospective observational study with patients admitted with a diagnosis of STEMI to Botucatu
Medical School Hospital from May 2018 to February 2019. Patients with STEMI, who accepted to participate were recruited in the first 48 hours
of hospital admission, and were evaluated with electric bioimpedance, handgrip strength, and blood sample collection for measurement of
myostatin. In addition, an echocardiogram was performed and demographic, clinical and laboratory data were collected from the patients.
Sarcopenia and dinapenia were defined according to the european consensus of sarcopenia. Myostatin was measured by serum using the Elisa
method. In order to evaluate the association of myostatin serum values and hospital mortality, we used univariate and multivariate logistic

regression. The level of significance was 5%.

Results: s patients were recruited, 70% were male, the most common type of infarct was the inferior wall and the mean age was 61.5 = 10
years. Hospital mortality was 8.75%. The serum concentration of myostatin was 1910 (1371-2340) pg / ml. Older patients, with more
comorbidities and lower values of handgrip strength presented worse evolution in hospitalization (mortality), but without statistically significant
difference. Patients who evolved to death were less exposed to reperfusion than those who survived. Higher values of creatine phosphokinase
(CPK) and creatine phosphokinase-MB (CPK-MB) and the lowest values of myostatin were seen in the patients who died. However, this
difference was not statistically significant. It is also interesting to observe that myostatin showed positive correlation with appendicular skeletal
muscle mass index (r=0,267; p=0,017) and with handgrip strength (r=0,381; p=0,002). However, there was no correlation with age (r=0,045;
p=0,69), LV ejection fraction (r=0,074; p=0,53), and length of hospital stay (r=0,043; p=0,71). There was also no association between myostatin
and mortality after adjustment for age, sex, CPK-MB (OR= 0,999; 1C95%=0,997-1,000; p=0,16) or hemoglobin and usage of betablockers and

diuretics (OR= 0,999; 1C95%=0,998-1,001; p=0,26).

Conclusion: serum myostatin values show a positive correlation with appendicular skeletal muscle mass index and handgrip strength.

However, there was no correlation with age, LV ejection fraction, length of hospital stay, and hospital mortality in patients with STEMI.

Key Words: Myostatin; Myocardial Infarction; Muscle Strength
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1. Introducao



As doengas cronicas ndo transmissiveis tém grande impacto socioeconémico em todo o mundo, e entre elas destacam-se as
doengas cardiovasculares, que representam atualmente a maior causa de mortalidade na populagdo’, sendo a doenga isquémica cardiaca a primeira
causa de mortalidade geral, em todo o mundo.*

Segundo o ultimo guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), de 2017 e a Quarta defini¢do internacional de
Infarto do Miocardio, de 2018, o termo infarto agudo do miocardio deve ser usado nos casos de evidéncia clinica de isquemia miocérdica

associada & comprovagdo laboratorial de necrose miocdrdica (aumento de troponina acima do percentil 99 do valor de referéncia) ***,

sendo
divididos, para fins praticos e de estratégia terapéutica em infartos agudos do miocdrdio com supradesnivelamento de segmento ST (IAMCSST) e
sem supradesnivelamento de segmento ST (IAMSSST).> Atualmente h4 tendéncia & reducdo do ntimero de casos de IAMCSST e aumento dos
TAMSSST.* Além disso, é também relatado na literatura redugdo da mortalidade dos casos de IAMCSST associado as medidas terapéuticas como a
terapia de reperfusido e a prevengio secundaria. Apesar disso, a mortalidade associada a tal tipo de infarto permanece bastante elevada, estando
associada principalmente ao tamanho do infarto. Tais pacientes apresentam alto risco de morte subita, por arritmias ventriculares malignas.® Além
disso, aproximadamente 40% dos infartos sdo acompanhados de disfungdo sistélica e 25% apresentam sinais e sintomas de insuficiéncia cardfaca.®

Outros fatores estdo associados ao pior prognéstico, entre eles pode-se citar a idade avangada, doenga renal cronica,
classificagdo de Killip na apresentagdo e nimero de coronérias comprometidas.” Ainda, estudos tem mostrado que a massa e a for¢a muscular
também podem estar associadas com desfechos clinicos desfavoraveis apés o infarto. Tais estudos tém mostrado correlagdo entre forca muscular e
fatores de risco cardiovasculares, como sindrome metabélica’, diabetes mellitus®, obesidade’, hipertensdo arterial sistémica'® e morte precoce',
sugerindo que baixos valores de forca muscular podem se correlacionar positivamente com tais comorbidades, bem como com maior mortalidade.
Tanto a for¢a quanto a massa muscular sdo regulados por diversos fatores entre os quais podemos destacar a miostatina.

A miostatina, também denominada fator de crescimento e diferenciagdo 8 (GDF-8), pertence  familia de estimuladores e

diferenciadores de crescimento celular (TGF»B)12 , e é responsavel pela regulagio negativa do crescimento muscular esquelético desde a vida
embriondria, expressando-se predominantemente em tecido muscular esquelético, além de regular a proliferagio de fibroblastos musculares
normais e distréficos, podendo realizar a mediagdo entre cardiomidcitos e fibroblastos, de maneira a desempenhar papel em miocardios sadios e
apds agressdes como nos casos de IAMCSST'>" Estudos experimentais evidenciam também papel na adipogénese. ¢

De maneira sucinta, a miostatina circula inicialmente ligada a um pro-peptideo, tendo agdo apenas apés clivagem e tem

sua expressio modulada por diversos inibidores, permitindo uma regulagdo da massa muscular esquelética.'” Dentre estes fatores de crescimento e

diferenciagdo pode-se citar a proteina-I-plasmatica (GASP-I), genes relacionados 2 folistatina (FLRG) e seu préprio pré-peptideo circulante, com

destaque para a folistatina, expressa em diversos tecidos e com atuagio em diferentes proteinas da familia TGF-B.“‘IBEstudos mostraram elevagio
da folistatina 1 (FSTL1) em pacientes com sindromes coronarianas agudas. Além disso, concentragdes séricas elevadas dessa tltima estiveram
associadas com mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular esquerda.'®

No que se refere & associagdo da miostatina com redu¢do da massa muscular, sdo descritas a¢des de inibi¢do de fatores de
regulacdo miogénica e aumento da degradagdo muscular. Embora ainda ndo elucidado completamente, dados de estudos experimentais mostram
que, para crescimento ou regeneragdo muscular hd células precursoras miogénicas, dentre elas as miossatélites, que sdo ativadas e incorporam-se
as fibras ou reparam as lesadas, estando tal mecanismo sujeito a ativagdo por fatores de regulagéo miogénica (FRM). Nesse contexto de atrofia
muscular, a miostatina inibe a expressio de FRM musculo-especificos, ao reduzir a expressio do seu fator transcricional e prejudica a
diferenciagdo de células miossatélites." Outro mecanismo de perda muscular associado a miostatina é o aumento da degradagdo muscular por
ativagdo de diversos sistemas proteoliticos, dentre eles o ubiquitinarproteassomo.14’18’19 Esse ultimo ¢ a Principal maquinaria de degradagio

proteica ndo lisossomal citoplasmatica e nuclear em células eucariéticas, atuando através da ligagdo das proteinas a mondmeros de ubiquitina,
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ocorrendo, por fim, degradagio no complexo enzimético denominado proteassomo. Tal degradagio é essencial para diversas fungées celulares, tais
como apresentagio de antigeno, morte celular programada, regulagdo de desenvolvimento, proliferagdo e diferenciagao celular. '

Estudos experimentais sugerem que a miostatina desempenha papel tanto no miocardio quanto na musculatura periférica.
Estudo com camundongos knockout para miostatina, submetidos ao infarto experimental, mostrou que sua auséncia foi associada com redugdo de
fibrose mioc4rdica, melhora da fungdo ventricular e redugdo da mortalidade, comparados com o grupo controle. ** Outro, com IC induzida por
ligagdo da artéria descendente anterior observou aumento da expressio de miostatina nos musculos esquelético e cardiaco, com redugdo dos
valores apds exposicdo a exercicios.” Foi evidenciado, em camundongos, aumento da miostatina no miocardio e no soro 10 minutos apés o
infarto.”’Além disso, 2 meses apés o infarto, esse aumento estd associado 4 ativagdo de vias intracelulares anti-hipertréficas no miocérdio e a
degradagdo proteica no musculo esquelético. Outros estudos sugerem que ndo s6 a miostatina, mas também a folistatina, uma de suas inibidoras,
podem estar associadas 4 redugao da musculatura esquelética em modelos de insuficiéncia cardiaca induzidos por infarto."”

O papel da miostatina em estudos clinicos ainda ¢ pouco estudado e apresenta resultados controversos. Alguns estudos
mostraram relagio negativa entre valores de miostatina e desenvolvimento/massa muscular, sugerindo papel nos contextos de hipotrofia e
redugdo de massa muscular em situagdes de doengas crénicas, tais como insuficiéncia cardiaca, cirrose e caquexia relacionada ao cancer.''"” Na
insuficiéncia e caquexia cardiacas, descreve-se a miostatina como inibidora do crescimento muscular esquelético, por inibi¢do da fosforilagio da
proteina quinase B, desempenhando papel critico na perda de massa muscular durante essas doengas.™ Por esses motivos, alguns autores aventam
a possibilidade do uso da miostatina como biomarcador prognéstico de doengas cardiacas, considerando seus valores séricos elevados na
insuficiéncia cardiaca e sua associagio com marcadores de gravidade e com remodelagdo cardiaca na cardiomiopatia dilatada, hipertensiva e
alcodlica.’

A miostatina tem sido estudada em diversos contextos clinicos de caquexia, entidade clinica que, segundo a ESPEN,
mantém como caracteristica comum as diversas defini¢des o fato de ser uma complexa sindrome metabélica associada com doenga subjacente
inflamatéria, que se caracteriza por perda de musculo associada ou ndo a perda de massa de gordura.'>* Sarcopenia, por sua vez, de acordo com
o Consenso Europeu de Sarcopenia (2019) ¢ uma sindrome caracterizada por perda generalizada de massa muscular esquelética, forca e funcio
muscular, representando risco para eventos adversos (quedas, fraturas, perda de funcionalidade e mortalidade), sendo que a fora muscular ¢
considerada melhor preditor para tais desfechos adversos.*

Em contrapartida, outros estudos clinicos tém mostrado resultados bem diferentes dos anteriormente citados, aventando a
possibﬂidade de que a miostatina seja mais que um regulador negativo da musculatura esquelética, com resultados mostrando menor miostatina
sérica em pacientes com IC comparados a controles higidos™, redugao dessa proteina na IC sob tratamento aerébico e em pacientes caquéticos™*,
maiores valores em pacientes com maior forca de preensdo manual %, além de altas concentra¢des de miostatina em idosos nio frégeis e com
melhor preparo fisico >, o que pode significar um papel da miostatina na manutengio da musculatura esquelética em alguns contextos clinicos.

Em relagdio 4 massa e forca muscular, elas também desempenham papel importante no processo de recuperagio de
doengas.® A correlagao de for¢a muscular, avaliada frequentemente através da forca de preensio manual (FPM), com diversos contextos clinicos,
tem sido amplamente estudada na literatura ao longo das ultimas décadas, evidenciando relagdo entre baixa fun¢do muscular e morbimortalidade
por todas as causas, incluindo mortalidade cardiovascular a longo prazo. ** Além disso, é considerada um preditor de saude™ e determinante de
atividade fisica em idosos, tendo evidenciado relagéo entre for(;a e massa muscular com sarcopenia, perda de massa muscular e funcionalidade em
idosos. Outro estudo também evidenciou maior risco de sangramento apés sindrome coronariana aguda em idosos com idade igual ou superior a
75 anos.3*®

Apesar da importancia da miostatina em regular a massa e consequentemente a fungdo muscular, sua associagio com essas

varidveis e com o prognéstico de pacientes com SCAs ainda ndo foi estudada. Logo, em decorréncia de sua agdo biolégica, formulamos a hipétese
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de que a concentragdo sérica de miostatina apresenta correlagio negativa com a forca muscular, massa muscular, tempo de internagio e

mortalidade em pacientes apés IAMCSST.

1. Introdugdo 10



2. Objetivo



(0] objetivo do presente estudo ¢ avaliar a associagao dos valores séricos de miostatina, com a massa e fungio muscular,
tempo de internagdo e mortalidade hospitalar de pacientes com IAMCSST admitidos na UTI coronariana (UCO) e na Unidade de Emergéncias

Cardiolégicas (UEC) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.
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3. Pacientes e Métodos



3.1 Desenho do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu sob o Certificado
de Apresentagio para Apreciagio Etica (CAAE): 88216218.0.0000.5411. Os pacientes que fizeram parte do estudo ou seus responsdveis assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para o célculo do tamanho amostral foi utilizada a férmula de Fisher e Belle, com as seguintes variéveis: mortalidade em 30
dias de 7%, intervalo de confianca de 95% e erro amostral de 5%. O resultado é no minimo 100 pacientes.

Trata-se de um estudo prospectivo e observacional que incluiu pacientes admitidos com diagnéstico de IAMCSST na UEC
e na UCO do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de maio de 2018 a fevereiro de 2019. Foram incluidos
pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com diagnéstico confirmado de TAMCSST, que aceitaram participar assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos do estudo os pacientes admitidos no HCFMB com mais de 24 horas de sindrome coronariana
aguda e/ou pacientes que evolufram a ¢bito em tempo de internagdo hospitalar inferior a 48 horas. Na admissdo do paciente foram registrados
dados demogréficos, clinicos e realizados os exames laboratoriais de rotina do servigo. Quando indicado os pacientes foram submetidos a terapia
de reperfusdo (angioplastia primdria ou trombo¢lise). Nas primeiras 48 horas apés a internagdo, os pacientes realizaram os exames de
bioimpedéncia elétrica, for¢a de preensdo manual e coleta de amostra de sangue, com armazenamento do soro a -80°C para posterior dosagem de
miostatina. Os pacientes também foram submetidos ao exame ecocardiogréfico durante a internagdo. O tempo de internagdo e a mortalidade

hospitalar foram registrados.

3.2 Definicoes

Foram considerados casos de AMCSST, conforme recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia (2017) casos em
que, no contexto clinico apropriado (suspeita clinica de sindrome coronariana aguda (SCA): paciente com dor precordial ou equivalentes
isquémicos, tais como sincope, dispnéia, nuseas ou vomitos), apresentem supradesnivelamento do segmento ST em, pelo menos, duas derivagdes
contiguas, em V2 e V3 maior ou igual a 2,5 mm em homens com idade inferior a 40 anos e maior ou igual a 2 mm para homens com idade igual
ou superior a 40 anos e maior ou igual a 1,5 mm para mulheres. Nas demais derivacdes, foi considerado supradesnivelamento de segmento ST
maior ou igual a 1 mm, na auséncia de hipertrofia ventricular ou bloqueio do ramo esquerdo.

O diagnéstico de sarcopenia foi realizado de acordo com o consenso europeu de sarcopenia.® Para o diagnéstico ¢
necessdria a redugdo da for¢a de preensdo manual (sexo masculino < 27 kg e sexo feminino < 16 kg) associada ao indice de massa muscular
esquelética apendicular (IMA) diminuido (sexo masculino < 7,0 kg/m? e sexo feminino < 6,0 kg/m?). O IMA ¢ calculado pela seguinte férmula®,
utilizando dados da BIA:

IMA (kg/m?) = {[(estatura®/resisténcia®0,401) + (género*3,825) + (idade* -0,071)] + 5,102}/estatura®

Dinapenia refere-se a redugio da for¢a muscular associada a idade.*® Para o diagnéstico de dinapenia foi considerada forca
de preensdo manual < 27 kg no sexo masculino e < 16 kg no sexo feminino.?

Definimos como hipertensos os pacientes que faziam uso de anti-hipertensivos ou que haviam sido diagnosticados com

HAS antes da admissao, independentemente da adesdo a terapéutica; como diabéticos aqueles com prévio diagnéstico, que faziam uso de insulina

e/ou antidiabéticos orais, além dos individuos que apresentaram valor glicémico alterado (uma aferigio do nivel de glicose ao acaso 200 mg/dL)

na presenca de sintomas inequivocos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado), glicemia de jejum maior ou
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igual a 126 em duas ocasies e/ou Hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%.37 Foram considerados dislipidémicos os que ja' faziam uso de

estatinas ou fibratos com diagnéstico conferido antes da internagdo ou aqueles com alteracdes laboratoriais do perfil lipidico que permitissem tal

diagnostico (LDL-c 2 160 mg/dL; TG = 150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra foi obtida sem jejum; HDL <50 em mulheres ou <40 em

homens), conforme ultima Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo de Aterosclerose (2017). %

3.3 Dados laboratoriais

Foram analisados pardmetros laboratoriais referentes ao periodo de internagdo hospitalar, solicitados rotineiramente nos
casos de IAMCSST: fungéo renal, eletrélitos, marcadores de necrose miocérdica, determinando pico (niveis mais altos registrados, com intervalo
de 6 horas entre as medidas) de creatinofosfoquinase total (CPK) e isoenzima MB (CKMB), além de perfil lipidico (colesterol total, triglicérides e
HDL colesterol, e LDL calculado) e hemograma.

As concentragdes séricas totais de CPK, CKMB, sédio, potdssio, creatinina e ureia foram medidos utilizando o método de
quimica seca (Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950®, Johnson & Johnson). Hemogramas foram realizados com o auto-analisador

hematolégico Coulter STKS.

3.4 Analise da miostatina sérica

Nas primeiras 48 horas de admissdo na UEC e UCO foram coletadas uma amostra de sangue, de aproximadamente 5 ml,
de todos os pacientes incluidos no estudo para fim de mensuragdo da miostatina. O soro foi separado por centrifugacdo a 1300 rpm, durante 10
minutos em centrifuga refrigerada a 25°C. Apés esse procedimento, foram acondicionadas em tubos de polipropileno, mediante técnica especifica
de pipetagem e armazenadas a -80°C nos freezers especificos para tais objetivos na Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) da Faculdade de
Medicina de Botucatu. A miostatina foi dosada no soro pela técnica de ELISA seguindo as instrugdes do fabricante do kit. Foi utilizado o kit

DFDF80 da R&D e a sensibilidade é de 0,922 pg/ml.
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3.5 Avaliacao da massa e forca muscular

Os pacientes foram submetidos a avaliagio da forca muscular através da forca de preensio manual (aferida com

Dinamémetro calibrado, com as especificagdes abaixo descritas) e a massa muscular avaliada através da bioimpedancia elétrica unifrequencial,
ambas realizadas nas primeiras 48 horas de internago.

Os pacientes foram pesados e nos casos de impossibilidade de se levantarem, o peso foi estimado pela equipe de nutricdo. Todos os

pacientes tiveram sua altura medida no leito hospitalar com fita métrica. Para as andlises referentes a bioimpedancia elétrica, os pacientes

permaneceram em dectbito dorsal horizontal, com as pernas afastadas e maos abertas para baixo e separadas do corpo. Quatro eletrodos foram

conectados, dois no pé direito e dois na mao direita, nos seguintes pontos anatémicos®:

— Pé direito: o eletrodo distal na base do dedo médio (articulagio metatarso falangeana) e o eletrodo proximal um pouco acima da linha da

articulagio do tornozelo entre os maléolos medial e lateral;

— Mo direita: o eletrodo distal na base do dedo médio (articulagdo metacarpo falangeana) e o eletrodo proximal um pouco acima da linha
da articulagdo do punho, coincidindo com o processo estiloide. A forca de preensio manual foi medida com dinamémetro ajustével
(Hydraulic Hand Dynamometer model SH5001, TEC-60; Technical Products; Clifton, NJ). Para tal avaliagdo, os pacientes foram
colocados sentados, angulagdo entre brago e antebrago em questdo de 90 graus, separados levemente do tronco®. Todas as medidas
foram realizadas nas midos contralaterais & realizagio do cateterismo cardiaco, independente do lado dominante do paciente. Os
pacientes realizaram trés tentativas, com intervalo de um minuto entre cada uma delas (visando minimizacdo dos efeitos da fadiga),

sendo considerado o maior valor. Durante o teste, os pacientes foram encorajados a realizarem a maior forga possivel.
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3.6 Anélise Ecocardiogrifica

A avaliagio morfolégica e funcional do ventriculo esquerdo foi realizada por meio do ecocardiograma, realizado
rotineiramente durante a internagio de pacientes com IAM com supradesnivelamento de segmento ST. Em nosso servigo, a variabilidade inter
observador ¢ < 5% para as medidas unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais e varidveis de tempo derivadas do Doppler; a
variabilidade intra observador ¢ < 5% para todas as vari4veis.

Foi utilizado o equipamento Vivid S6 da GE®, dotado de transdutor ultrassénico multifrequéncial de 2,0-3,5 MHz e siste-
ma de registro de imagens. Durante o procedimento, as pacientes permaneceram em dectbito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo
ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivagdo eletrocardiografica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e analisadas se-

guindo-se as recomendacdes da American Society of Echocardiography.*!

Variaveis morfométricas

A Diametros diastélico e sistélico do VE (mm): DDVE e DSVE, respectivamente;

L Espessura diastélica da parede posterior do VE (mm): PP

Variaveis de funcao sistolica

A Fragdo de ejegdo do VE (FE), obtida por meio do método de Simpson biplano (FEs,) ou pelo método de Teicholz quando o primeiro ndo

conseguiu ser realizado.

Variaveis de funcao diastoélica

L Velocidade méxima de enchimento ventricular répido (pico da onda E, cm/s): obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diasté-

lico transmitral;
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A Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contragdo atrial (pico da onda A, cm/s): obtida pelo mesmo registro;

A Razio E/A;

A Velocidades maximas de excursdo do anel mitral, na fase de enchimento ventricular répido (E’ médio, cm/s) e durante a contragéo atrial
(A’ médio, cm/s), obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas por¢des medial e lateral;

A Razio E/E’ médio.

3.7 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25 e 75%. As varidveis categéricas foram
analisadas pelo teste de Quiquadrado ou de Fisher. Para comparagdo entre dois grupos foi utilizado o teste t de Student quando as varidveis que
apresentaram distribui¢io normal e o teste de Mann-Whitney quando apresentaram distribui¢do ndo-normal. Utilizamos a correlagio de
Spearman para avaliar a relagdo entre varidveis continuas.

Para avaliar a associagdo dos valores séricos de miostatina e a mortalidade intrahospitalar utilizamos a regressdo logistica
uni e multivariada. As varidveis utilizadas na analise multivariada foram aquelas estabelecidas pela literatura como relevantes para o contexto
clinico e desfecho, bem como as que apresentaram significAncia estatistica nas andlises univariadas do presente estudo. As andlises foram

realizadas com o software SigmaPlot for Windows v12.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4. Resultados



Foram recrutados 80 pacientes elegl’veis para o estudo. Desses, 70% eram do sexo masculino, com idade de 61,5 + 10,0
anos. Destes 57,5% apresentaram diagnéstico de JAM de parede inferior e 42,5% de JAM de parede anterior. A mediana do tempo de internagio
foi de 7,5 (6,0-12,0) dias e a mortalidade hospitalar de 8,75%. A concentragdo sérica de miostatina foi 1910 (1371-2340) pg/ml. Dos pacientes
estudados 12,5% apresentaram diagnéstico de dinapenia e apenas 1 apresentou sarcopenia (1,25%)

Os dados demogréficos, clinicos e antropométricos dos pacientes de acordo com a mortalidade hospitalar estdo
apresentados na Tabela 1. Apesar dos pacientes que evoluiram ao 6bito durante a internagdo serem mais velhos, com mais comorbidades e com
menores valores de FPM, ndo houve diferenga estatistica entre as varidveis estudadas. Também ndo houve diferenca em relagio ao nimero de
pacientes submetidos a terapia de reperfusdo, mas ela foi mais realizada nos pacientes que sobreviveram. Em relago aos dados laboratoriais,
podemos observar que a hemoglobina foi menor nos pacientes que morreram. Em relagdo ao pico de CPK e CKMB eles foram maiores e os
valores de miostatina menores nos pacientes que evoluiram ao 6bito. No entanto, a diferenca ndo foi estatisticamente significante. (Tabela 2)

Podemos observar também que ndo houve diferenca nos dados ecocardiogréficos, mas os pacientes que evoluiram ao dbito

utilizaram menos betabloqueadores e mais diuréticos de al¢a. (Tabela 3)
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Tabela 1. Dados demograficos, clinicos, e antropométricos dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST.

Mortalidade hospitalar

Variaveis :
N&o (n=73) Sim (n=7) Valor de p

Idade, (anos) 61 (54 -68) 72(50-80) 0,17
Masculino, % (n°) 72,6 (53) 42,9 (3) 0,19
HAS, % (n°) 69,9 (51) 100,0 (7) 0,18
DM, % (n°) 23,3 (17) 57,1 (4) 0,07
DLP, % (n°) 63,0 (46) 85,7 (6) 0.41
Diagnéstico

IAM anterior 45,2 (33) 71,4 (5) 0,25
IAM inferior 54,8 (40) 28,6 (2)

TR, % (n°) 72,6 (53) 42,9 (3) 0,19
IMC, (kg/m?) 26,6 (23,2-30,5) 25,3 (24,3-39,8) 0,30
Resisténcia 494 (456-551) 467 (442-611) 0,66
Reactancia 61,5 (52,5-68,8) 46,1 (41,4-71,0) 0,11
FPM, (kg) 31,3+ 10,7 20,5 +16,8 0,06
IMA, (kg/m?) 9,30+ 1,54 8,84+ 1,84 0,46
Dinapenia, % (n°) 11,0 (8) 28,6 (2) 0,08
Sarcopenia, % (n°) 1,4 (1) 0 (0) 1,00
T internacéo, (dias) 8,0 (6,0-12,0) 5,0 (4,0-14,0) 0,14

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia; IAM: infarto agudo do
miocérdio; TR: terapia de reperfusdo, IMC: indice de massa corporal, FPM: for¢ca de preensdo manual,
IMA: indice de massa muscular esquelética apendicular, T: tempo. Dados expressos em média *+ desvio
padrdo, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem.
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Tabela 2. Dados laboratoriais dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST.

Mortalidade hospitalar

Variaveis : Valor de p
N&ao (n=73) Sim (n=7)
Hematdcrito, (%) 42,5 (40,1-45,7) 35,6 (33,6-45,0) 0,09
Hemoglobina, (g/L) 14,1+ 1,8 12,2+25 0,009
Leucécitos, (mm?3) 10800 (8750-14775) 12400 (11900-14700) 0.15
Saodio, (mmol/L) 139,1 + 3,8 140,6 £ 3,0 0,33
Potéassio, (mmol/L) 4,4 (4,1-4,7) 4.4 (4,0-4,6) 0,66
Creatinina, (mg/dL) 0,8 (0,7-1,0) 1,1(0,6-1,4) 0,25
Uréia (mg/dL) 33,0 (27,5-44,5) 40,0 (32,0-57,0) 0,25
CPK, (U/L) 1523 (832-4187) 4380 (1385-7267) 0,13
CKMB, (U/L) 233 (106-425) 398 (331-461) 0,19
CT, (mg/dL) 173,7 £ 43,6 173,6 + 52,8 1,00
HDL, (mg/dL) 39 (33-45) 40 (38-44) 0,57
TG, (mg/dL) 133 (107-185) 149 (108-196) 0,60
LDL, (mg/dL) 102,1 + 39,6 86,6 £ 40,9 0,40
Miostatina,(pg/ml) 1940 (1446-2352) 1061 (696-2162) 0,06
CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: creatinofosfoquinase MB; CT: colesterol total; HDL:
colesterol HDL; TG: Triglicerideos; LDL: Colesterol LDL; Il. Dados expressos em média +

desvio padréo, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem.
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Tabela 3. Dados ecocardiograficos e medicagdes utilizadas durante a internagio dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do

segmento ST.

Mortalidade hospitalar

Variaveis : Valor de p
N&o (n=73) Sim (n=7)
Fracdo de ejecao, (%) 49,5 (41,1-61,0) 42,0 (21,0-62,0) 0,42
DDVE, (mm) 479+5,4 53,0+ 5,3 0,12
DSVE, (mm) 32,6 +6,5 39,3+7,6 0.09
PP, (mm) 10,2+1,4 10,5+ 0,9 0,72
E/A 0,8 (0,6-1,2) 0,7 (0,5-0,7) 0,17
E/E 12,0 (9,8-16,4) 9,8 (5,1-18,0) 0,47
AAS, % (n°) 97,3 (71) 100,0 (7) 1,00
IECA/BRA, % (n°) 64,9 (47) 28,6 (2) 0,10
Betabloqueador, % (n°) 83,6 (61) 42,9 (3) 0,027
Bloqueador P2Y12, % (n°) 95,9 (70) 100,0 (7) 0,20
Estatina, % (n°) 100,0 (73) 100,0 (7) 1,00
Diurético, % (n°) 28,8 (21) 71,4 (5) 0,034

AAS: acido acetil salicilico; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina Il; BRA:
blogueador do receptor da angiotensina; DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo;
DSVE: diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; PP: espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo; Il. Dados expressos em média + desvio padrdo, mediana (percentis 25-
75%) e porcentagem.

E interessante também observarmos que a miostatina apresentou correlagdo positiva com o indice de massa
muscular esquelética apendicular (r=0, 267; p=0, 017) (Figura 1) e com a forca de preensio manual (r=0,381; p=0,002) (Figura 2). No
entanto, ndo houve correlagdo com a idade (r=0,045; p=0,69) (Figura 3), fracdo de eje¢do do VE (r=0,074; p=0,53) (Figura 4), e tempo de
internagao hospitalar (r=0,043; p:0,71) (Figura 5). Além disso, a miostatina foi maior no sexo masculino [homem (n=56): 2116 + 752
pg/ml; mulher (n=24): 1465 + 572 pg/ml; p<0,001] e nos pacientes que ndo apresentaram dinapenia [dinapenia (n=10): 1558 (857-1955)

pg/ml; nio dinapenia (n=70): 2130 (1471-2439) pg/ml; p=0,023].
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Figura 3.

Figura 4- Correlagdo entre os valores séricos de miostatina com a fragdo de ejegdo do VE. (r=0, 074; p=0,53)
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F|gura 5. Correlagdo entre os valores séricos de miostatina com tempo de internagio hospitalar. (r=0, 043; p=0,71)

Na Tabela 4 estdo apresentadas as regressdes logisticas uni e multivariadas para avaliar a associa¢do da miostatina com a

mortalidade hospitalar. Nao houve associagdo entre a miostatina e mortalidade mesmo apés ajustada por idade, sexo, pico de CKMB (OR= 0, 999;

1C95%=0, 997-1, 000; p=0,16) ou por hemoglobina, e uso de betabloqueador e diurético (OR= 0, 999; IC95%=0, 998-1, 001; p=0,26).

Tabela 4. Regressdo logistica uni e multivariada para predi¢io de mortalidade intrahospitalar nos 80 pacientes com IAM com

supradesnivelamento do segmento ST.

Odds Ratio 95% ClI Valor de p
Miostatina (pg/ml) 0,999 0,997 — 1,000 0,06
Miostatina (pg/ml)* 0,999 0,997 — 1,000 0,16
Miostatina (pg/ml)** 0,999 0,998 — 1,001 0,26

* Ajustado por idade, sexo, pico de CKMB
** Ajustado por hemoglobina, betabloqueador e diurético
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5. Discussao



(0] objetivo do presente estudo foi avaliar a associagao dos valores séricos de miostatina, com a massa e fungio muscular,
tempo de internagdo e mortalidade hospitalar de pacientes com TAMCSST. Diferente da nossa hipétese os valores de miostatina apresentaram
correlagdo positiva com a massa e fungio muscular nesses pacientes. Além disso, ndo houve associagdo da miostatina com o tempo de internagéo
e mortalidade hospitalar, no entanto, o tamanho amostral ndo foi suficiente para avaliarmos esses desfechos.

A despeito da redugdo relativa do ntimero de casos ao longo dos anos®, a mortalidade relacionada a0 IAMCSST permanece
elevada, com aumento progressivo da mortalidade em individuos mais velhos (ambos os sexos), especialmente a partir dos 50 anos.”” Na presente
pesquisa, dos 7 ébitos hospitalares (3 pacientes do sexo masculino e 4 pacientes do sexo feminino), apenas um paciente apresentava idade inferior
a 50 anos (sexo feminino), com quatro deles apresentando idade superior a 70 anos. Em relagdo as taxas de mortalidade, ela varia de 5 a 12%, e
entre 6 a 8% nos primeiros 30 dias apés o evento, apdés a implementagdo de fibrindlise e angioplastia primaria. “ A mortalidade na nossa
casuistica foi de 8,75%, compativel com os dados disponiveis na literatura. Dos 6bitos, a maioria dos casos apresentou IAM de parede anterior,
uma caracteristica considerada preditora de mortalidade nos primeiros 30 dias apés infarto. *

Entre os principais fatores relacionados ao pior prognéstico apés o IAMCSST, destaca-se o tamanho do infarto que pode
ser avaliado pelo pico dos marcadores de necrose miocardica. Em nossa casuistica, observaram-se maiores valores de CPK e CKMB no grupo de
pacientes que evoluiu a 6bito, porém sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Em relagdo ao uso de betabloqueadores, associados a menor mortalidade a médio e longo prazo® no IAMCSST, no
presente estudo, dos sete pacientes que evoluiram a 6ébito, quatro néo fizeram uso da medicagdo. Provavelmente esse fato ¢é justificado pelo fato
dos pacientes mais graves, apresentarem instabilidade hemodinamica e disfungdo ventricular, contraindicagdo para administragdo da medicagdo
em questdo. Embora sem diferencga estatisticamente significante, o grupo de pacientes que evoluiu a 6bito na internagdo apresentavam maior
ntimero de comorbidades e apresentavam média de idade superior aos que sobreviveram.

No que se refere a avaliagio de forca muscular, a literatura tem indicado ao longo dos anos, predominantemente, relagdo
entre morbidade e mortalidade (incluindo cardiovascular) com baixa forga muscular,""*3** destacando a importancia da sarcopenia e dinapenia
como fatores independentes para mortalidade.*” Estudo de menor impacto realizado no Brasil ndo encontrou associagdio com eventos
cardiovasculares®, apesar de ter encontrado associagdo com fatores de risco auto relatados (Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus),
tendo sido observada redugdo de FPM em individuos com 40 anos ou mais (Dinapenia).*

Nesse contexto, destaca-se a potencial importancia da FPM e dinapenia nos diversos contextos clinicos agudos e crénicos.
No presente estudo, a FPM foi menor na populagdo com pior desfecho e foi observada dinapenia em 12,5% dos casos, com dois evoluindo a ébito
durante a internagdo. Embora tais achados, quando comparados aos pacientes que nio evoluiram a ébito no periodo de internago, ndo tenham
apresentado diferenca estatisticamente significante, considerando os achados da literatura, é plausivel inferir uma potencial diferenca entre os
grupos no que se refere ao aspecto e comportamento biolégicos.

1315, a relagdo entre

Embora classicamente reconhecida como um regulador negativo do crescimento muscular esquelético
niveis de miostatina e seu papel na regula¢do de massa muscular (esquelética e cardiaca) nos diversos contextos clinicos apresenta controvérsias
na literatura, especialmente quando comparados estudos experimentais a estudos clinicos.

Diversos estudos experimentais foram realizados para avaliar o comportamento da miostatina em diferentes contextos e, no
geral, tais estudos encontraram dados compativeis com o conceito habitual dessa proteina enquanto regulador negativo muscular.™ Estudo
experimental que objetivou avaliar a relagdo da fungdo ventricular apés infarto do miocrdio com a miostatina, mostrou melhor recuperagio da

fragdo de ejecdo, menor deposicdo de coldgeno, menor propensdo a sarcopenia e menor mortalidade no grupo de animais sem expressdo dessa

proteina, sem diferenca no nimero de cardiomiécitos nos dois gru];)os.13
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Estudos experimentais com infarto agudo do miocirdio mostraram aumento dos valores de miostatina nas dreas peri-
infarto apés 48 horas do evento. Além disso, foi observado aumento da expressao cardiaca de miostatina e aumento de suas concentragdes séricas
nos primeiros 10 minutos apds o infarto com maior pico de 12 a 24 horas e platé em uma semana. Apés 2 semanas do TAM, visando avaliagdo de
efeito paracrino relacionado & miostatina, foi observado redugdo da musculatura esquelética.”” Os achados analisados em conjunto sugerem que o
aumento sérico de miostatina apés IAM est4 relacionado a ativagdo de proteinas de degradagdo pelo sistema ubiquitina-proteassomo no musculo
esquelético.”!

Em estudo sobre trofismo muscular de modelos experimentais com IC por isquémica observou-se valores de miostatina inalterados e
redugdo da expressdo de folistatina. Tais autores destacaram ainda que a folistatina estd associada a inibi¢do de outras proteinas da familia TGF-
Beta e que os valores de miostatina podem variar de acordo com o periodo de avaliagdo.

Na populagio estudada no presente estudo, a miostatina sérica dos que evoluiram a 6bito foi menor que a dos pacientes
que sobreviveram ao periodo hospitalar, embora sem diferenca estatisticamente significante. Na literatura existem achados conflitantes em
relagdo as concentragdes séricas de miostatina e desfechos clinicos.

Estudos clinicos apresentam resultados controversos, alguns com evidéncia de relagdo inversa entre massa muscular e
miostatina, mostrando maiores concentragdes séricas dessa proteina em pessoas de meia idade e idosos de ambos os sexos, com menor massa
muscular®’. Outros estudos, no entanto, mostraram maiores concentragdes de miostatina em idosos no frageis e com melhor preparo fisico, bem
como relagdo entre baixos valores séricos e baixos valores de massa muscular, além de niveis reduzidos na caquexia da insuficiéncia cardiaca. Tais
achados sugerem que os valores séricos podem néo representar as concentragdes musculares da miostatina.*®

Estudo caso-controle recente mostrou concentragdes séricas de miostatina reduzidas em pacientes com IC, comparado a
controles higidos e tais valores foram associados de maneira independente a menor perda muscular periférica.” Outros estudos mostraram
redugdo dos valores séricos de miostatina em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob tratamento aerébico e com caquexia.**Tais achados
podem sugerir que a miostatina desempenhe papel de manuten¢do da musculatura esquelética em algumas condigdes clinicas, como IC.*Além
disso, estudos sobre treinos de exercicios, mostraram resultados inconsistentes em relagéo a expressﬁo de miostatina em individuos higidos no que
se refere aos valores séricos, jé que a expressio de RNA mensageiro de miostatina ao nivel muscular eram maiores nos pacientes com IC em
relagdo aos higidos e, apés programa de exercicios, observou-se redugao de tais valores em relagio ao grupo controle de sedentdrios. *

Na nossa casuistica foi observada correlagdo positiva entre as concentragdes séricas de miostatina, FPM e massa esquelética
apendicular, & semelhanca de dados da literatura, onde pacientes idosos sem doengas crénicas relacionadas a perda de massa muscular
apresentaram relagdo positiva entre miostatina e massa muscular apendicular, além de relagdo significativa com for¢a de preensdo manual.”” Em
idosos saudéveis de comunidade, baixos valores séricos dessa proteina foram associados com baixos niveis de massa muscular.”® Além disso,
estudo observacional com pacientes idosos de instituicdo de longa permanéncia analisou os valores séricos de miostatina, encontrando associagdo
com melhor preparo fisico e aumento dos niveis da proteina apés melhora da aptidao fisica. Tais achados sugerem papel da miostatina enquanto
regulador homeostético, realizando o balango entre hipertrofia muscular e limitagio de perda de massa muscular em pacientes com menor
capacidade fisica, objetivando menor perda muscular nesses ultimos.*

O papel da miostatina ndo apenas na regulagdo muscular, mas também nos diversos contextos clinicos permanece
controverso, conforme anteriormente discutido. Tem sido amplamente estudada nos contextos de caquexias relacionadas a doengas crénicas e
sarcopenia relacionada ao envelhecimento, sem ter apresentado até o momento um padrio bem definido. E plausivel considerar pelo exposto que,
possivelmente, no contexto de caquexia relacionada a doencas clinicas, tais como cirrose hepética, sindrome da imunodeficiéncia adquirida e

insuficiéncia cardiaca potencialmente a miostatina desempenhe um Papel de regular negativo da musculatura.”'” No entanto, em outros
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contextos clinicos ela tem apresentado resultado oposto. Alguns autores aventam a Possibilidade de que Provave]_mente a miostatina atue mais
como um regular homeostatico da massa muscular do que propriamente um regulador negativo. >

Algumas consideragdes devem ser feitas em relagdo a miostatina enquanto biomarcador. Nos diversos estudos observam-se
maneiras diferentes de avaliagdo, conforme previamente exposto (expressio proteica ao nivel muscular, mensuragio sérica por diversas
metodologias e com testes de sensibilidades diferentes), o que dificulta a homogeneizagao dos dados. Outra questdo a ser considerada é a de que
ndo necessariamente os valores séricos de miostatina refletem as concentragdes intramusculares, o que potencialmente poderia dificultar seu uso
enquanto biomarcador.”® Nessa amostra ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as concentragdes de miostatina sérica dos
pacientes que sobreviveram a internagdo em relagdo os que evoluiram a ¢bito. No entanto, nosso tamanho amostral ndo foi suficiente para
analisar esse desfecho.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes a serem consideradas, dentre elas o fato de ser um estudo observacional e
unicéntrico, com amostra pequena, além e termos realizado apenas uma andlise sérica isolada da miostatina. Apesar disso, este é o primeiro
estudo que investigou a associagdo da miostatina com a massa muscular, fun¢do muscular e desfechos clinicos em pacientes apés IAMCSST. Mais
estudos sdo necessdrios, com populagdes maiores e multicéntricos e, se possivel, com comparagio simultinea de concentragdes séricas e

intramusculares, visando esclarecer o papel da miostatina nas sindromes coronarianas agudas.
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6. Conclusao



Em concluséo, os valores séricos de miostatina apresentam correlagdo positiva com o
indice de massa muscular esquelética apendicular e com a for¢a de preensdo manual. No
entanto, ndo houve correlagdo com o tempo de internacdo e mortalidade hospitalar nos
pacientes com IAMCSST.
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