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Resumo 2 

Introdução: As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade em todo o mundo. O infarto agudo do miocárdio com 

supradesnivelamento de segmento ST (IAMCSST) vem apresentando redução da mortalidade após a introdução das terapias de reperfusão. 

Diversos fatores estão associados a pior prognóstico e foi evidenciado que massa e função muscular podem estar associadas a comorbidades como 

hipertensão arterial sistêmica, síndrome metabólica, diabetes mellitus, obesidade e morte precoce. A força e massa muscular são 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 não há estudos 

investigando o papel da miostatina nas síndromes coronarianas agudas. 

Objetivo: O objetivo do presente estudo é avaliar a associação dos valores séricos de miostatina, com a massa e função muscular, tempo de 

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

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo prospectivo observacional com pacientes admitidos com diagnóstico de IAMCSST 

no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no período de maio de 2018 a fevereiro de 2019. Foram incluídos pacientes com 

IAMCSST, que aceitaram participar e foram recrutados nas primeiras 48 horas de admissão hospitalar, sendo realizados bioimpedância elétrica, 

coleta de amostra de sangue para mensuração de miostatina e avaliação de força de preensão manual (FPM) por dinamômetro. Além disso, foi 

realizado ecocardiograma e coletados dados demográficos, clínicos 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 associação dos valores séricos 

de miostatina e a mortalidade hospitalar utilizamos a regressão logística uni e multivariada. O nível de significância adotado foi de 5%. 

Resultados: Foram 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 concentração séria de miostatina foi 1910 (1371-2340) pg/ml. Os 

pacientes mais velhos, com mais comorbidades e menores valores de FPM apresentaram pior evolução na internação (mortalidade), porém sem 

diferença estatisticamente significante. Os pacientes que evoluíram a óbito foram menos expostos a reperfusão em relação aos que sobreviveram. 

Os maiores picos de CPK e CKMB e os menores valores de miostatina foram vistos nos pacientes que evoluíram ao óbito. No entanto, essa 

diferença não foi estatisticamente significante. É interessante também observarmos que a miostatina apresentou correlação positiva com o índice 

de massa muscular esquelética apendicular (r=0,267; p=0,017) e com a força de preensão manual (r=0,381; p=0,002). No entanto, não houve 

correlação com a idade (r=0,045; p=0,69), fração de ejeção do VE (r=0,074; p=0,53), e tempo de internação hospitalar (r=0,043; p=0,71). Não 

houve associação entre a miostatina e mortalidade mesmo após ajustada por idade, sexo, pico de CKMB (OR= 0,999; IC95%=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). 

Conclusão: Os valores séricos de miostatina apresentam correlação positiva com o índice de massa muscular esquelética apendicular e 

com a força de preensão manual. No entanto, não houve correlação com a idade, fração de ejeção do VE, tempo de internação e mortalidade 

hospitalar nos pacientes com IAMCSST. 

 

Palavras-chave: Miostatina; Infarto do Miocárdio; Força muscular 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract



 

 

Abstract 5 

Introduction: Cardiovascular 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. 

Objective: 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: This is a 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: 80 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; IC95%=0,997-1,000; p=0,16) or hemoglobin and usage of betablockers and 

diuretics (OR= 0,999; IC95%=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. Introdução 8 

 As doenças crônicas não transmissíveis têm grande impacto socioeconômico em todo o mundo, e entre elas destacam-se as 

doenças cardiovasculares, que representam atualmente a maior causa de mortalidade na população1, sendo a doença isquêmica cardíaca a primeira 

causa de mortalidade geral, em todo o mundo. 2 

          Segundo o último guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), de 2017 e a Quarta definição internacional de 

Infarto do Miocárdio, de 2018, o termo infarto agudo do miocárdio deve ser usado nos casos de evidência clínica de isquemia miocárdica 

associada à comprovação laboratorial de necrose miocárdica (aumento de troponina acima do percentil 99 do valor de referência) 2,3,4, sendo 

divididos, para fins práticos e de estratégia terapêutica em infartos agudos do miocárdio com supradesnivelamento de segmento ST (IAMCSST) e 

sem supradesnivelamento de segmento ST (IAMSSST).2 Atualmente há tendência à redução do número de casos de IAMCSST e aumento dos 

IAMSSST.2 Além disso, é também relatado na literatura redução da mortalidade dos casos de IAMCSST associado às medidas terapêuticas como a 

terapia de reperfusão e a prevenção secundária. 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 súbita, por arritmias ventriculares malignas.5 Além 

disso, aproximadamente 40% dos infartos são acompanhados de disfunção sistólica e 25% apresentam sinais e sintomas de insuficiência cardíaca.6 

 Outros fatores estão associados ao pior prognóstico, entre eles pode-se citar a idade avançada, doença renal crônica, 

classificação de Killip na apresentação e número de coronárias comprometidas.2 Ainda, estudos tem mostrado que a massa e a força muscular 

também podem estar associadas com desfechos clínicos desfavoráveis após o infarto. Tais estudos têm mostrado correlação entre força muscular e 

fatores de risco cardiovasculares, como síndrome metabólica7, diabetes mellitus8, obesidade9, hipertensão arterial sistêmica10 e morte precoce11, 

sugerindo que baixos valores de força muscular podem se correlacionar positivamente com tais comorbidades, bem como com maior mortalidade. 

Tanto a força quanto a massa muscular são regulados por diversos fatores entre os quais podemos destacar a miostatina. 

 A miostatina, também denominada fator de crescimento e diferenciação 8 (GDF-8), pertence à família de estimuladores e 

diferenciadores de crescimento celular (TGF-β)12  , e é responsável pela regulação negativa do crescimento muscular esquelético desde a vida 

embrionária, expressando-se predominantemente em tecido muscular esquelético, além de regular a proliferação de fibroblastos musculares 

normais e distróficos, podendo realizar a mediação entre cardiomiócitos e fibroblastos, de maneira a desempenhar papel em miocárdios sadios e 

após agressões como nos casos de IAMCSST13,14 Estudos experimentais evidenciam também papel na adipogênese. 13-16 

 De maneira sucinta, a miostatina circula inicialmente ligada a um pro-peptídeo, tendo ação apenas após clivagem e tem 

sua expressão modulada por diversos inibidores, permitindo uma regulação da massa muscular esquelética.17 Dentre estes fatores de crescimento e 

diferenciação pode-se citar a proteína-I-plasmática (GASP-I), genes relacionados à folistatina (FLRG) e seu próprio pró-peptídeo circulante, com 

destaque para a folistatina, expressa em diversos tecidos e com atuação em diferentes proteínas da família TGF-β.14,16Estudos mostraram elevação 

da  folistatina 1 (FSTL1) em pacientes com síndromes coronarianas agudas. Além disso, concentrações séricas elevadas dessa última estiveram 

associadas com mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca e hipertrofia ventricular esquerda.16 

 No que se refere à associação da miostatina com redução da massa muscular, são descritas ações de inibição de fatores de 

regulação miogênica e aumento da degradação muscular. Embora ainda não elucidado completamente, dados de estudos experimentais mostram 

que, para crescimento ou regeneração muscular há células precursoras miogênicas, dentre elas as miossatélites, que são ativadas e incorporam-se 

às fibras ou reparam as lesadas, estando tal mecanismo sujeito à ativação por fatores de regulação miogênica (FRM). Nesse contexto de atrofia 

muscular, a miostatina inibe a expressão de FRM músculo-específicos, ao reduzir a expressão do seu fator transcricional e prejudica a 

diferenciação de células miossatélites.14 Outro mecanismo de perda muscular associado a miostatina é o aumento da degradação muscular por 

ativação de diversos sistemas proteolíticos, dentre eles o ubiquitina-proteassomo.14,18,19  Esse último é a principal maquinaria de degradação 

proteica não lisossomal citoplasmática e nuclear em células eucarióticas, atuando através da ligação das proteínas a monômeros de ubiquitina, 
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ocorrendo, por fim, degradação no complexo enzimático denominado proteassomo. Tal degradação é essencial para diversas funções celulares, tais 

como apresentação de antígeno, morte celular programada, regulação de desenvolvimento, proliferação e diferenciação celular. 18,19 

 Estudos experimentais sugerem que a miostatina desempenha papel tanto no miocárdio quanto na musculatura periférica. 

Estudo com camundongos knockout para miostatina, submetidos ao infarto experimental, mostrou que sua ausência foi associada com redução de 

fibrose miocárdica, melhora da função ventricular e redução da mortalidade, comparados com o grupo controle. 13 Outro, com IC induzida por 

ligação da artéria descendente anterior observou aumento da expressão de miostatina nos músculos esquelético e cardíaco, com redução dos 

valores após exposição a exercícios.20 Foi evidenciado, em camundongos, aumento da miostatina no miocárdio e no soro 10 minutos após o 

infarto.21Além disso, 2 meses após o infarto, esse aumento está associado à ativação de vias intracelulares anti-hipertróficas no miocárdio e à 

degradação proteica no músculo esquelético. Outros estudos sugerem que não só a miostatina, mas também a folistatina, uma de suas inibidoras, 

podem estar associadas à redução da musculatura esquelética em modelos de insuficiência cardíaca induzidos por infarto.17 

 O papel da miostatina em estudos clínicos ainda é pouco estudado e apresenta resultados controversos. Alguns estudos 

mostraram relação negativa entre valores de miostatina e desenvolvimento/massa muscular, sugerindo papel nos contextos de hipotrofia e 

redução de massa muscular em situações de doenças crônicas, tais como insuficiência cardíaca, cirrose e caquexia relacionada ao câncer.14,17 Na 

insuficiência e caquexia cardíacas, descreve-se a miostatina como inibidora do crescimento muscular esquelético, por inibição da fosforilação da 

proteína quinase B, desempenhando papel crítico na perda de massa muscular durante essas doenças.16  Por esses motivos, alguns autores aventam 

a possibilidade do uso da miostatina como biomarcador prognóstico de doenças cardíacas, considerando seus valores séricos elevados na 

insuficiência cardíaca e sua associação com marcadores de gravidade e com remodelação cardíaca na cardiomiopatia dilatada, hipertensiva e 

alcoólica.16 

 A miostatina tem sido estudada em diversos contextos clínicos de caquexia, entidade clínica que, segundo a ESPEN, 

mantém como característica comum às diversas definições o fato de ser uma complexa síndrome metabólica associada com doença subjacente 

inflamatória, que se caracteriza por perda de músculo associada ou não a perda de massa de gordura.15,22  Sarcopenia, por sua vez, de acordo com 

o Consenso Europeu de Sarcopenia (2019) é uma síndrome caracterizada por perda generalizada de massa muscular esquelética, força e função 

muscular, representando risco para eventos adversos (quedas, fraturas, perda de funcionalidade e mortalidade), sendo que a força muscular é 

considerada melhor preditor para tais desfechos adversos.3,22 

 Em contrapartida, outros estudos clínicos têm mostrado resultados bem diferentes dos anteriormente citados, aventando a 

possibilidade 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 hígidos24, redução dessa proteína na IC sob tratamento aeróbico e em pacientes caquéticos23-26, 

maiores valores em pacientes com maior força de preensão manual 27, além de altas concentrações de miostatina em idosos não frágeis e com 

melhor preparo físico 24, o que pode significar um papel da miostatina na manutenção da musculatura esquelética em alguns contextos clínicos.  

 Em relação à massa e força muscular, elas também desempenham papel importante no processo de recuperação de 

doenças.28 A correlação de força muscular, avaliada frequentemente através da força de preensão manual (FPM), com diversos contextos clínicos, 

tem sido amplamente estudada na literatura ao longo das últimas décadas, evidenciando relação entre baixa função muscular e morbimortalidade 

por todas as causas, incluindo mortalidade cardiovascular a longo prazo. 29-33 Além disso, é considerada um preditor de saúde34 e determinante de 

atividade física em idosos, tendo evidenciado relação entre força e massa muscular com sarcopenia, perda de massa muscular e funcionalidade em 

idosos. Outro estudo também evidenciou maior risco de sangramento após síndrome coronariana aguda em idosos com idade igual ou superior a 

75 anos.34,35 

 Apesar da importância da miostatina em regular a massa e consequentemente a função muscular, sua associação com essas 

variáveis e com o prognóstico de pacientes com SCAs ainda não foi estudada. Logo, em decorrência de sua ação biológica, formulamos a hipótese 
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de que a concentração sérica de miostatina apresenta correlação negativa com a força muscular, massa muscular, tempo de internação e 

mortalidade em pacientes após IAMCSST.  
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 O objetivo do presente estudo é avaliar a associação dos valores séricos de miostatina, com a massa e função muscular, 

tempo de internação e mortalidade hospitalar de pacientes com IAMCSST admitidos na UTI coronariana (UCO) e na Unidade de Emergências 

Cardiológicas (UEC) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. 
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3.1 Desenho do estudo 

  

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu sob o Certificado 

de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE): 88216218.0.0000.5411. Os pacientes que fizeram parte do estudo ou seus responsáveis assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 Para o cálculo do tamanho amostral foi utilizada a fórmula de Fisher e Belle, com as seguintes variáveis: mortalidade em 30 

dias de 7%, intervalo de confiança de 95% e erro amostral de 5%. O resultado é no mínimo 100 pacientes. 

 Trata-se de um estudo prospectivo e observacional que incluiu pacientes admitidos com diagnóstico de IAMCSST na UEC 

e na UCO do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no período de maio de 2018 a fevereiro de 2019.  Foram incluídos 

pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com diagnóstico confirmado de IAMCSST, que aceitaram participar assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Foram excluídos do estudo os pacientes admitidos no HCFMB com mais de 24 horas de síndrome coronariana 

aguda e/ou pacientes que evoluíram a óbito em tempo de internação hospitalar inferior a 48 horas. Na admissão do paciente foram registrados 

dados demográficos, clínicos e realizados os exames laboratoriais de rotina do serviço. Quando indicado os pacientes foram submetidos à terapia 

de reperfusão (angioplastia primária ou trombólise). Nas primeiras 48 horas após a internação, os pacientes realizaram os exames de 

bioimpedência elétrica, força de preensão manual e coleta de amostra de sangue, com armazenamento do soro a -80ºC para posterior dosagem de 

miostatina. Os pacientes também foram submetidos ao exame ecocardiográfico durante a internação. O tempo de internação e a mortalidade 

hospitalar foram registrados. 

 

3.2  Definições 

 

 Foram considerados casos de IAMCSST, conforme recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia (2017) casos em 

que, no contexto clínico apropriado (suspeita clínica de síndrome coronariana aguda (SCA): paciente com dor precordial ou equivalentes 

isquêmicos, tais como síncope, dispnéia, náuseas ou vômitos), apresentem supradesnivelamento do segmento ST em, pelo menos, duas derivações 

contíguas, 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 derivações, foi considerado supradesnivelamento de segmento ST 

maior ou igual a 1 mm, na ausência de hipertrofia ventricular ou bloqueio do ramo esquerdo. 

 O diagnóstico de sarcopenia foi realizado de acordo com o consenso europeu de sarcopenia.3 Para o diagnóstico é 

necessária a redução da força de preensão manual (sexo masculino < 27 kg e sexo feminino < 16 kg) associada ao índice de massa muscular 

esquelética apendicular (IMA) diminuído (sexo masculino < 7,0 kg/m2 e sexo feminino < 6,0 kg/m2). O IMA é calculado pela seguinte fórmula3, 

utilizando dados da BIA: 

 IMA (kg/m2) = {[(estatura2/resistência*0,401) + (gênero*3,825) + (idade* -0,071)] + 5,102}/estatura2 

 Dinapenia refere-se à redução da força muscular associada a idade.36 Para o diagnóstico de dinapenia foi considerada força 

de preensão manual < 27 kg no sexo masculino e < 16 kg no sexo feminino.3 

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

HAS antes da admissão, independentemente da adesão à terapêutica; como diabéticos aqueles com prévio diagnóstico, que faziam uso de insulina 

e/ou antidiabéticos orais, além dos indivíduos que apresentaram valor glicêmico alterado (uma aferição do nível de glicose ao acaso ≥200 mg/dL) 

na presença de sintomas inequívocos de hiperglicemia (poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado), glicemia de jejum maior ou 
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igual a 126 em duas ocasiões e/ou Hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%.37 Foram considerados dislipidêmicos os que já faziam uso de 

estatinas ou fibratos com diagnóstico conferido antes da internação ou aqueles com alterações laboratoriais do perfil lipídico que permitissem tal 

diagnóstico (LDL-c ≥ 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 última Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção de Aterosclerose (2017). 38 

 

3.3  Dados laboratoriais 

 

 Foram analisados parâmetros laboratoriais referentes ao período de internação hospitalar, solicitados rotineiramente nos 

casos de IAMCSST: função renal, eletrólitos, marcadores de necrose miocárdica, determinando pico (níveis mais altos registrados, com intervalo 

de 6 horas entre as medidas) de creatinofosfoquinase total (CPK) e isoenzima MB (CKMB), além de perfil lipídico (colesterol total, triglicérides e 

HDL colesterol, e LDL calculado) e hemograma. 

 As concentrações séricas totais de CPK, CKMB, sódio, potássio, creatinina e ureia foram medidos utilizando o método de 

química seca (Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950®, Johnson & Johnson). Hemogramas foram realizados com o auto-analisador 

hematológico Coulter STKS. 

 

3.4  Análise da miostatina sérica 

 

 Nas primeiras 48 horas de admissão na UEC e UCO foram coletadas uma amostra de sangue, de aproximadamente 5 ml, 

de todos os pacientes incluídos no estudo para fim de mensuração da miostatina. O soro foi separado por centrifugação a 1300 rpm, durante 10 

minutos em centrífuga refrigerada a 25ºC. Após esse procedimento, foram acondicionadas em tubos de polipropileno, mediante técnica específica 

de pipetagem e armazenadas a -80ºC nos freezers específicos 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 instruções 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  Avaliação da massa e força muscular 

 

 Os pacientes foram submetidos a avaliação da força muscular através da força de preensão manual (aferida com 

Dinamômetro calibrado, com as especificações abaixo descritas) e a massa muscular avaliada através da bioimpedância elétrica unifrequencial, 

ambas realizadas nas primeiras 48 horas de internação. 

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

pacientes tiveram sua altura medida no leito hospitalar com fita métrica. Para as análises referentes à bioimpedância elétrica, os pacientes 

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

conectados, dois no pé direito e dois na mão direita, nos seguintes pontos anatômicos39: 

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

articulação do tornozelo entre os maléolos medial e lateral; 

− Mão direita: o eletrodo distal na base do dedo médio (articulação metacarpo falangeana) e o eletrodo proximal um pouco acima da linha 

da articulação do punho, coincidindo com o processo estiloide. A força de preensão manual foi medida com dinamômetro ajustável 

(Hydraulic Hand Dynamometer model SH5001, TEC-60; Technical Products; Clifton, NJ). Para tal avaliação, os pacientes foram 

colocados sentados, angulação entre braço e antebraço em questão de 90 graus, separados levemente do tronco40. Todas as medidas 

foram realizadas nas mãos contralaterais à realização do cateterismo cardíaco, independente do lado dominante do paciente. Os 

pacientes realizaram três tentativas, com intervalo de um minuto entre cada uma delas (visando minimização dos efeitos da fadiga), 

sendo considerado o maior valor. Durante o teste, os pacientes foram encorajados a realizarem a maior força possível. 
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3.6  Análise Ecocardiográfica 

 

 A avaliação morfológica e funcional do ventrículo esquerdo foi realizada por meio do ecocardiograma, realizado 

rotineiramente durante a internação de pacientes com IAM com supradesnivelamento de segmento ST. Em nosso serviço, a variabilidade inter 

observador é < 5% para as medidas unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais e variáveis de tempo derivadas do Doppler; a 

variabilidade intra observador é < 5% para todas as variáveis. 

 Foi utilizado o equipamento Vivid S6 da GE®, dotado de transdutor ultrassônico multifrequêncial de 2,0-3,5 MHz e siste-

ma de registro de imagens. Durante o procedimento, as pacientes permaneceram em decúbito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo 

ligeiramente fletido sob a cabeça. Uma derivação eletrocardiográfica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e analisadas se-

guindo-se as recomendações da American Society of Echocardiography. 41 

 

Variáveis morfométricas 

 
 Diâmetros diastólico e sistólico do VE (mm): DDVE e DSVE, respectivamente; 

 Espessura diastólica da parede posterior do VE (mm): PP 

 

Variáveis de função sistólica 

 
 Fração de ejeção do VE (FE), obtida por meio do método de Simpson biplano (FESp) ou pelo método de Teicholz quando o primeiro não 

conseguiu ser realizado. 

 

Variáveis de função diastólica 

 

 Velocidade máxima de enchimento ventricular rápido (pico da onda E, cm/s): obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastó-

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

 Razão E/A; 

 Velocidades máximas de excursão do anel mitral, na fase de enchimento ventricular rápido (E’ médio, cm/s) e durante a contração atrial 

(A’ médio, cm/s), obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas porções medial e lateral; 

 Razão E/E’ médio. 

 

3.7  Análise Estatística 

 

 Os dados foram apresentados em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25 e 75%. As variáveis categóricas foram 

analisadas pelo teste de Quiquadrado ou de Fisher. Para comparação entre dois grupos foi utilizado o teste t de Student quando as variáveis que 

apresentaram distribuição normal e o teste de Mann-Whitney quando apresentaram distribuição não-normal. Utilizamos a correlação de 

Spearman para avaliar a relação entre variáveis contínuas. 

 Para avaliar a associação dos valores séricos de miostatina e a mortalidade intrahospitalar utilizamos a regressão logística 

uni e multivariada. As variáveis utilizadas na análise multivariada foram aquelas estabelecidas pela literatura como relevantes para o contexto 

clínico e desfecho, bem como as que apresentaram significância estatística nas análises univariadas do presente estudo. As análises foram 

realizadas com o software SigmaPlot for Windows v12.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). O nível de significância adotado foi de 5%. 
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 Foram recrutados 80 pacientes elegíveis para o estudo. Desses, 70% eram do sexo masculino, com idade de 61,5 ± 10,0 

anos. Destes 57,5% apresentaram diagnóstico de IAM de parede inferior e 42,5% de IAM de parede anterior. A mediana do tempo de internação 

foi de 7,5 (6,0-12,0) dias e a mortalidade hospitalar de 8,75%. A concentração sérica de miostatina foi 1910 (1371-2340) pg/ml. Dos pacientes 

estudados 12,5% apresentaram diagnóstico de dinapenia e apenas 1 apresentou sarcopenia (1,25%) 

 Os dados demográficos, clínicos e antropométricos dos pacientes de acordo com a mortalidade hospitalar estão 

apresentados na Tabela 1. Apesar dos pacientes que evoluíram ao óbito durante a internação serem mais velhos, com mais comorbidades e com 

menores valores de FPM, não houve diferença estatística entre as variáveis estudadas. Também não houve diferença em relação ao número de 

pacientes submetidos à terapia de reperfusão, mas ela foi mais realizada nos pacientes que sobreviveram. Em relação aos dados laboratoriais, 

podemos observar que a hemoglobina foi menor nos pacientes que morreram. Em relação ao pico de CPK e CKMB eles foram maiores e os 

valores de miostatina menores nos pacientes que evoluíram ao óbito. No entanto, a diferença não foi estatisticamente significante. (Tabela 2) 

 Podemos observar também que não houve diferença nos dados ecocardiográficos, mas os pacientes que evoluíram ao óbito 

utilizaram menos betabloqueadores e mais diuréticos de alça. (Tabela 3) 
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Tabela 1. Dados demográficos, clínicos, e antropométricos dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST. 

Variáveis 
Mortalidade hospitalar  

Valor de p Não (n=73) Sim (n=7) 

Idade, (anos) 61 (54 -68) 72(50-80) 0,17 

Masculino, % (nº) 72,6 (53) 42,9 (3) 0,19 

HAS, % (nº) 69,9 (51) 100,0 (7) 0,18 

DM, % (nº) 23,3 (17) 57,1 (4) 0,07 

DLP, % (nº) 63,0 (46) 85,7 (6) 0.41 

Diagnóstico 

IAM anterior 

IAM inferior 

 

45,2 (33) 

54,8 (40) 

 

71,4 (5) 

28,6 (2) 

0,25 

TR, % (nº) 72,6 (53) 42,9 (3) 0,19 

IMC, (kg/m2) 26,6 (23,2-30,5) 25,3 (24,3-39,8) 0,30 

Resistência 494 (456-551) 467 (442-611) 0,66 

Reactância 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/m2) 9,30  1,54 8,84  1,84 0,46 

Dinapenia, % (nº) 11,0 (8) 28,6 (2) 0,08 

Sarcopenia, % (nº) 1,4 (1) 0 (0) 1,00 

T internação, (dias) 8,0 (6,0-12,0) 5,0 (4,0-14,0) 0,14 

HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia; IAM: infarto agudo do 
miocárdio; TR: terapia de reperfusão, IMC: índice de massa corporal, FPM: força de preensão manual, 

IMA: índice de massa muscular esquelética apendicular, T: tempo. Dados expressos em média  desvio 

padrão, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem. 
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Tabela 2. Dados laboratoriais dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST. 

Variáveis 
Mortalidade hospitalar 

Valor de p 
Não (n=73) Sim (n=7) 

Hematócrito, (%) 42,5 (40,1-45,7) 35,6 (33,6-45,0) 0,09 

Hemoglobina, (g/L) 14,1  1,8 12,2  2,5 0,009 

Leucócitos, (mm3) 10800 (8750-14775) 12400 (11900-14700) 0.15 

Sódio, (mmol/L) 139,1  3,8 140,6  3,0 0,33 

Potássio, (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: Triglicerídeos; LDL: Colesterol LDL; II. Dados expressos em média  
desvio padrão, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem. 
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Tabela 3. Dados ecocardiográficos e medicações utilizadas durante a internação dos 80 pacientes com IAM com supradesnivelamento do 

segmento ST. 

Variáveis 
Mortalidade hospitalar 

Valor de p 
Não (n=73) Sim (n=7) 

Fração de ejeção, (%) 49,5 (41,1-61,0) 42,0 (21,0-62,0) 0,42 

DDVE, (mm) 47,9  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, % (nº) 97,3 (71) 100,0 (7) 1,00 

iECA/BRA, % (nº) 64,9 (47) 28,6 (2) 0,10 

Betabloqueador, % (nº) 83,6 (61) 42,9 (3) 0,027 

Bloqueador P2Y12, % (nº) 95,9 (70) 100,0 (7) 0,20 

Estatina, % (nº) 100,0 (73) 100,0 (7) 1,00 

Diurético, % (nº) 28,8 (21) 71,4 (5) 0,034 

AAS: ácido acetil salicílico; iECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina II; BRA: 
bloqueador do receptor da angiotensina; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; 
DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; PP: espessura da parede posterior do 

ventrículo esquerdo; II. Dados expressos em média  desvio padrão, mediana (percentis 25-
75%) e porcentagem. 
 

 É interessante também observarmos que a miostatina apresentou correlação positiva com o índice de massa 

muscular esquelética apendicular (r=0, 267; p=0, 017) (Figura 1) e com a força de preensão manual (r=0,381; p=0,002) (Figura 2). No 

entanto, não houve correlação com a idade (r=0,045; p=0,69) (Figura 3), fração de ejeção do VE (r=0,074; p=0,53) (Figura 4), e tempo de 

internação 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 não apresentaram dinapenia [dinapenia (n=10): 1558 (857-1955) 

pg/ml; não dinapenia (n=70): 2130 (1471-2439) pg/ml; p=0,023]. 
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Figura 1. Correlação entre os valores séricos de miostatina e o índice de massa muscular esquelética apendicular. (r=0, 267; p=0, 017) 
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Figura 2. Correlação entre os valores séricos de miostatina e a força de preensão manual. (r=0, 381; p=0, 002) 
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Valores séricos de miostatina (pg/ml)
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Figura 3. Correlação entre os valores séricos de miostatina com a idade. (r=0, 045; p=0,69) 
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Figura 4. Correlação entre os valores séricos de miostatina com a fração de ejeção do VE. (r=0, 074; p=0,53) 
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Figura 5. Correlação entre os valores séricos de miostatina com tempo de internação hospitalar. (r=0, 043; p=0,71) 

 

 Na Tabela 4 estão apresentadas as regressões logísticas uni e multivariadas para avaliar a associação da miostatina com a 

mortalidade hospitalar. Não houve associação entre a miostatina e mortalidade mesmo após ajustada por idade, sexo, pico de CKMB (OR= 0, 999; 

IC95%=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. Regressão logística uni e multivariada para predição de mortalidade intrahospitalar nos 80 pacientes com IAM com 

supradesnivelamento do segmento ST. 

 Odds Ratio 95% CI 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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            O objetivo do presente estudo foi avaliar a associação dos valores séricos de miostatina, com a massa e função muscular, 

tempo de internação e mortalidade hospitalar de pacientes com IAMCSST. Diferente da nossa hipótese os valores de miostatina apresentaram 

correlação positiva com a massa e função muscular nesses pacientes. Além disso, não houve associação da miostatina com o tempo de internação 

e mortalidade hospitalar, no entanto, o tamanho amostral não foi suficiente para avaliarmos esses desfechos. 

 A despeito da redução relativa do número de casos ao longo dos anos2, a mortalidade relacionada ao IAMCSST permanece 

elevada, com aumento progressivo da mortalidade em indivíduos mais velhos (ambos os sexos), especialmente a partir dos 50 anos.42 Na presente 

pesquisa, dos 7 óbitos 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 relação às taxas de mortalidade, ela varia de 5 a 12%, e 

entre 6 a 8% nos primeiros 30 dias após o evento, após a implementação de fibrinólise e angioplastia primária. 43 A mortalidade na nossa 

casuística foi de 8,75%, compatível com os dados disponíveis na literatura. Dos óbitos, a maioria dos casos apresentou IAM de parede anterior, 

uma característica considerada preditora de mortalidade nos primeiros 30 dias após infarto. 44 

 Entre os principais fatores relacionados ao pior prognóstico após o IAMCSST, destaca-se o tamanho do infarto que pode 

ser avaliado pelo pico dos marcadores de necrose miocárdica. Em nossa casuística, observaram-se maiores valores de CPK e CKMB no grupo de 

pacientes que evoluiu a óbito, porém sem diferença estatisticamente significante entre os grupos.   

 Em relação ao uso de betabloqueadores, associados a menor mortalidade a médio e longo prazo2 no IAMCSST, no 

presente estudo, dos sete pacientes que evoluíram a óbito, quatro não fizeram uso da medicação. Provavelmente esse fato é justificado pelo fato 

dos pacientes mais graves, apresentarem instabilidade hemodinâmica e disfunção ventricular, contraindicação para administração da medicação 

em questão. Embora sem diferença estatisticamente significante, o grupo de pacientes que evoluiu a óbito na internação apresentavam maior 

número de comorbidades e apresentavam média de idade superior aos que sobreviveram. 

 No que se refere a avaliação de força muscular, a literatura tem indicado ao longo dos anos, predominantemente, relação 

entre morbidade e mortalidade (incluindo cardiovascular) com baixa força muscular,11,29-32,44 destacando a importância da sarcopenia e dinapenia 

como fatores independentes para mortalidade.45 Estudo de menor impacto realizado no Brasil não encontrou associação com eventos 

cardiovasculares46, apesar de ter encontrado associação com fatores de risco auto relatados (Hipertensão Arterial Sistêmica, Diabetes Mellitus), 

tendo sido observada redução de FPM em indivíduos com 40 anos ou mais (Dinapenia).46 

 Nesse contexto, destaca-se a potencial importância da FPM e dinapenia nos diversos contextos clínicos agudos e crônicos. 

No presente estudo, a FPM foi menor na população com pior desfecho e foi observada dinapenia em 12,5% dos casos, com dois evoluindo a óbito 

durante a internação. Embora tais achados, quando comparados aos pacientes que não evoluíram a óbito no período de internação, não tenham 

apresentado diferença estatisticamente significante, considerando os achados da literatura, é plausível inferir uma potencial diferença entre os 

grupos no que se refere ao aspecto e comportamento biológicos. 

 Embora classicamente reconhecida como um regulador negativo do crescimento muscular esquelético13-15, a relação entre 

níveis de miostatina e seu papel na regulação de massa muscular (esquelética e cardíaca) nos diversos contextos clínicos apresenta controvérsias 

na literatura, especialmente quando comparados estudos experimentais a estudos clínicos. 

 Diversos estudos experimentais foram realizados para avaliar o comportamento da miostatina em diferentes contextos e, no 

geral, tais estudos encontraram dados compatíveis com o conceito habitual dessa proteína enquanto regulador negativo muscular.14 Estudo 

experimental que objetivou avaliar a relação da função ventricular após infarto do miocárdio com a miostatina, mostrou melhor recuperação da 

fração de ejeção, menor deposição de colágeno, menor propensão à sarcopenia e menor mortalidade no grupo de animais sem expressão dessa 

proteína, sem diferença no número de cardiomiócitos nos dois grupos.13  
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 Estudos experimentais com infarto agudo do miocárdio mostraram aumento dos valores de miostatina nas áreas peri-

infarto após 48 horas do evento. Além disso, foi observado aumento da expressão cardíaca de miostatina e aumento de suas concentrações séricas 

nos primeiros 10 minutos após o infarto com maior pico de 12 a 24 horas e platô em uma semana. Após 2 semanas do IAM, visando avaliação de 

efeito parácrino relacionado à miostatina, foi observado redução da musculatura esquelética.21 Os achados analisados em conjunto sugerem que o 

aumento sérico de miostatina após IAM está relacionado a ativação de proteínas de degradação pelo sistema ubiquitina-proteassomo no músculo 

esquelético.21 

Em estudo sobre trofismo muscular de modelos experimentais com IC por isquêmica observou-se valores de miostatina inalterados e 

redução da expressão de folistatina. Tais autores destacaram ainda que a folistatina está associada a inibição de outras proteínas da família TGF-

Beta e que os valores de miostatina podem variar de acordo com o período de avaliação. 17 

 Na população estudada no presente estudo, a miostatina sérica dos que evoluíram a óbito foi menor que a dos pacientes 

que sobreviveram ao período hospitalar, embora sem diferença estatisticamente significante.  Na literatura existem achados conflitantes em 

relação às concentrações séricas de miostatina e desfechos clínicos. 

 Estudos clínicos apresentam resultados controversos, alguns com evidência de relação inversa entre massa muscular e 

miostatina, mostrando maiores concentrações séricas dessa proteína em pessoas de meia idade e idosos de ambos os sexos, com menor massa 

muscular47. Outros estudos, no entanto, mostraram maiores concentrações de miostatina em idosos não frágeis e com melhor preparo físico, bem 

como relação entre baixos valores séricos e baixos valores de massa muscular, além de níveis reduzidos na caquexia da insuficiência cardíaca. Tais 

achados sugerem que os valores séricos podem não representar as concentrações musculares da miostatina.48  

 Estudo caso-controle recente mostrou concentrações séricas de miostatina reduzidas em pacientes com IC, comparado a 

controles hígidos e tais valores foram associados de maneira independente a menor perda muscular periférica.23 Outros estudos mostraram 

redução dos valores séricos de miostatina em pacientes com insuficiência cardíaca sob tratamento aeróbico e com caquexia.23-26Tais achados 

podem sugerir que a miostatina desempenhe papel de manutenção da musculatura esquelética em algumas condições clínicas, como IC.25Além 

disso, estudos sobre treinos de exercícios, mostraram resultados inconsistentes em relação à expressão de miostatina em indivíduos hígidos no que 

se refere aos valores séricos, já que a expressão de RNA mensageiro de miostatina ao nível muscular eram maiores nos pacientes com IC em 

relação aos hígidos e, após programa de exercícios, observou-se redução de tais valores em relação ao grupo controle de sedentários. 26 

 Na nossa casuística foi observada correlação positiva entre as concentrações séricas de miostatina, FPM e massa esquelética 

apendicular, à semelhança de dados da literatura, onde pacientes idosos sem doenças crônicas relacionadas a perda de massa muscular 

apresentaram relação positiva entre miostatina e massa muscular apendicular, além de relação significativa com força de preensão manual.27 Em 

idosos saudáveis de comunidade, baixos valores séricos dessa proteína foram associados com baixos níveis de massa muscular.48 Além disso, 

estudo observacional com pacientes idosos de instituição de longa permanência analisou os valores séricos de miostatina, encontrando associação 

com melhor preparo físico e aumento dos níveis da proteína após melhora da aptidão física. Tais achados sugerem papel da miostatina enquanto 

regulador homeostático, realizando o balanço entre hipertrofia muscular e limitação de perda de massa muscular em pacientes com menor 

capacidade física, objetivando menor perda muscular nesses últimos.24  

 O papel da miostatina não apenas na regulação muscular, mas também nos diversos contextos clínicos permanece 

controverso, conforme anteriormente discutido. Tem sido amplamente estudada nos contextos de caquexias relacionadas a doenças crônicas e 

sarcopenia relacionada ao envelhecimento, sem ter apresentado até o momento um padrão bem definido. É plausível considerar pelo exposto que, 

possivelmente, no contexto de caquexia relacionada a doenças clínicas, tais como cirrose hepática, síndrome da imunodeficiência adquirida e 

insuficiência cardíaca potencialmente a miostatina desempenhe um papel de regular negativo da musculatura.14,17 No entanto, em outros 
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contextos clínicos ela tem apresentado resultado oposto. Alguns autores aventam a possibilidade de que provavelmente a miostatina atue mais 

como um regular homeostático da massa muscular do que propriamente um regulador negativo. 27 

 Algumas considerações devem ser feitas em relação a miostatina enquanto biomarcador. Nos diversos estudos observam-se 

maneiras diferentes de avaliação, conforme previamente exposto (expressão proteica ao nível muscular, mensuração sérica por diversas 

metodologias e com testes de sensibilidades diferentes), o que dificulta a homogeneização dos dados. Outra questão a ser considerada é a de que 

não necessariamente os valores séricos de miostatina refletem as concentrações intramusculares, o que potencialmente poderia dificultar seu uso 

enquanto biomarcador.25 Nessa amostra não houve diferença estatisticamente significante entre as concentrações de miostatina sérica dos 

pacientes que sobreviveram a internação em relação os que evoluíram a óbito. No entanto, nosso tamanho amostral não foi suficiente para 

analisar esse desfecho. 

 O presente estudo apresenta algumas limitações a serem consideradas, dentre elas o fato de ser um estudo observacional e 

unicêntrico, com amostra pequena, além e termos realizado apenas uma análise sérica isolada da miostatina. Apesar disso, este é o primeiro 

estudo que investigou a associação da miostatina com a massa muscular, função muscular e desfechos clínicos em pacientes após IAMCSST. Mais 

estudos são necessários, com populações maiores e multicêntricos e, se possível, com comparação simultânea de concentrações séricas e 

intramusculares, visando esclarecer o papel da miostatina nas síndromes coronarianas agudas.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Conclusão



 

 

6. Conclusão 37 

Em conclusão, os valores séricos de miostatina apresentam correlação positiva com o 

índice de massa muscular esquelética apendicular e com a força de preensão manual. No 

entanto, não houve correlação com o tempo de internação e mortalidade hospitalar nos 

pacientes com IAMCSST.  
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