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1 Introducao

A doenca renal cronica (DRC) representa o conjunto de alteracdes estruturais e
funcionais de diferentes etiologias, que afetam o parénquima renal por um periodo maior que
3 meses (Kellum, 2012). Ha uma forte relacdo dessa doenga em estagio avangado com outras
disfuncdes sistémicas, tal como a sarcopenia (Giglio et al., 2018).

Neste contexto, a sarcopenia ¢ uma doenga muscular esquelética incapacitante
caracterizada pela perda progressiva de massa, forca e funcdo muscular. Além disso, essa
doenga muscular ¢ comumente associada a senescéncia e doengas cronicas (Gulcicek; Seyahi,
2023; Sayer; Cruz-Jentoft, 2022). Ja foi relatado que 40% dos pacientes com DRC
desenvolvem a sarcopenia (Nunes et al., 2021). Esta perda de massa e fun¢do muscular tem
importancia clinica, ja que a atrofia muscular em pacientes com DRC estd associada a uma
maior taxa de mortalidade (Jenkin; Perry, 2022).

Além disso, ¢ visto que ha um aumento das concentracdes séricas da miostatina, uma

proteina também conhecida como Fator de Diferenciagdo do Crescimento-8 (GDF-8), quando
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o individuo possui uma disfun¢do renal, mesmo em lesdes iniciais (Baczek; Silkiewicz;
Wojszel, 2020; Lee et al., 2022). Essa proteina estd relacionada com a supressio do
crescimento muscular esquelético (Bataille et al., 2022, Lee, 2023).

Em contrapartida, o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1 (IGF-1) ¢ um
hormonio anabodlico chave para crescimento e diferenciacdo muscular (Ascenzi et al., 2019;
Barclay et al., 2019). Nesse viés, foram encontrados baixos niveis de IGF-1 em pacientes com
sarcopenia por senescéncia e também em individuos com sarcopenia por DRC, com diversos
fatores associados, tal como a reducao da massa muscular (Barclay et al., 2019; Bian et al.,
2020; Chen et al., 2020; Widajanti et al., 2022).

Dessa forma, os protocolos de exercicio fisico resistido (EFR) tém demonstrado
beneficios na preservagdo e aumento da massa muscular em diversas populagdes, incluindo
individuos com DRC em hemodialise, afetando positivamente a forca muscular, funcao fisica
e qualidade de vida (Kwon; Moon; Min, 2020).

2 Objetivos

Investigar os efeitos do exercicio fisico resistido nos niveis de miostatina e IGF-1 na
progressao da sarcopenia em pacientes com doenca renal cronica submetidos a hemodidlise.
3 Metodologia

A populagdo do estudo foi composta por 36 individuos com DRC que realizavam
hemodialise em uma clinica de referéncia no Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal da Fronteira Sul (CAAE: 42603621.20000.5564). O protocolo
de EFR aplicado por um profissional de educacdo fisica, foi realizado 3x na semana, por 12
semanas. Além disso, foi realizado o teste de For¢ca de Preensdo Manual, utilizando um
dinamdmetro, para medir os niveis sarcopénicos dos pacientes. Também, utilizou-se a coleta
de material bioldgico (sangue) dos pacientes, através da pungdo venosa, € logo apds o sangue
coletado foi separado para futuramente realizar os testes ELISA (Ensaio de Imunoabsor¢ado
Enzimatica), para medir os niveis de IGF-1 e de Miostatina dos pacientes com DRC. Dados,
expressos como médias = erros padrdo dos diferentes experimentos, foram analisados por
analise de variancia unidirecional ou bidirecional (p <0,05), seguido pelo teste post hoc de
Tukey. Diferencas estatisticas entre conjuntos de valores para diferentes os tratamentos foram
determinados utilizando o teste de Wilcoxon e o teste de Dixon para outliers. O software

utilizado para a andlise foi o GraphPad Prism Software 9.0. As diferengas eram consideradas
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estatisticamente significativas com p < 0,05.
4 Resultados e Discussiao

Trinta pacientes realizaram o protocolo de EFR, dos quais 56,66% (n=17) eram
homens e 43,33% (n=13) eram mulheres. Os marcadores associados a sarcopenia antes €
depois do protocolo de exercicios sdo mostrados na Figura 1, evidenciando que apods o
protocolo EFR, houve um aumento na for¢a de preensdo manual (23,41 para 24,93 kg,
p<0,001), que foi associado a um aumento na massa muscular. Em relagdo aos marcadores
sanguineos, os niveis de miostatina plasmatica foram significativamente reduzidos apos o
exercicio (5,61 para 4,03 ng/mL, p=0,040), concomitantemente com um aumento nos niveis
de IGF-1 (0,16 para 0,37 ng/mL, p<0,001).

Figura 1 - Marcadores associados a sarcopenia
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Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

Na sarcopenia relacionada a DRC, além da diminui¢do significativa da sintese proteica
muscular, mostra-se também uma degradagdo acentuada de proteinas musculares (Sabatino et
al., 2021). Nestes processos, a Miostatina exerce uma atividade enddcrina, sendo secretada
pelos musculos na corrente sanguinea e, novamente, retorna ao tecido, levando a supressao do
crescimento da massa muscular, como um ciclo de feedback negativo (Bataille et al., 2022,
Lee, 2023). Ademais, a disfungdo renal, mesmo em lesdes iniciais, aumenta concentragoes
séricas desta proteina, principalmente devido ao cendrio inflamatério permanente e ao estado
de estresse oxidativo (Baczek; Silkiewicz; Wojszel, 2020; Lee et al., 2022).

Em relagdo ao Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1, horménio anabdlico
chave para crescimento e diferenciacdo muscular, ¢ através das vias PI3K/Akt que IGF-1
aumenta a sintese de proteina do musculo esquelético, além disso, essas vias também podem
inibir a FoxOs e, com isso, suprimir a transcri¢ao de ligases de ubiquitina E3. Essa ubiquitina
regula a degradagdo de proteina mediada pelo sistema de proteassoma de ubiquitina (UPS),

impactando o tamanho e a funcdo das fibras musculares (Ascenzi et al., 2019; Barclay et al.,
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2019; Yoshida; Delafontaine, 2020).

Nesse sentido, niveis diminuidos de IGF-1 foram encontrados em grupos de pacientes
com sarcopenia associada a idade, bem como em individuos com DRC, com baixos indices de
massa muscular nos membros superiores e inferiores (Barclay et al., 2019; Bian et al., 2020;
Widajanti et al., 2022). Por conta disso, os protocolos de exercicio fisico resistido (EFR) tém
sido uma alternativa benéfica na preservacdo e aumento da massa muscular em diversas
populagdes, incluindo individuos com DRC em hemodialise, afetando positivamente a forga
muscular, fun¢ao fisica e qualidade de vida (Kwon; Moon; Min, 2020).

Além disso, durante a pratica do exercicio resistido, a contracdo muscular contribui
substancialmente para a secre¢do de miocinas e compostos antioxidantes que desempenham
papel importante no metabolismo energético e regulacao inflamatoria local (Diaz et al., 2018).
Ademais, a agdo do exercicio esta relacionada ao aumento da producdo de testosterona,
hormonios de crescimento (GH) e IGF-1 e reducdao do soro niveis de Miostatina, exercendo
efeitos benéficos na satide muscular e na prevencao de sarcopenia (Khalafi et al., 2023; Noor;
Reid; Slee, 2021; Park; Bae; Lee, 2021).

Portanto, a DRC e suas respectivas propriedades inflamatérias t€ém um impacto
importante na composicdo e atividade musculoesquelética, representando uma condigdo
clinica complexa que influencia a qualidade de vida desta populagdo. Por outro lado, o EFR
surge como uma alternativa para o controle da sarcopenia e a manutengdo da homeostase

muscular, e a regulagdo de seus mediadores bioquimicos.

5 Conclusiao

Os resultados dessa pesquisa sugerem que a miostatina e o IGF-1 sdo marcadores que
participam ativamente na progressdo da sarcopenia, em que a inibicdo da miostatina e
ativacdo do IGF-1, através do exercicio, protege os pacientes da progressao desta condigao
associada a doenga renal. Ademais, ¢ possivel observar que quando ha um aumento na forga
de preensdao manual dos pacientes, ¢ sugestivo também o aumento na massa muscular e,
consequentemente, uma reducdo na sarcopenia. Embora seja necessdrio uma busca mais
precisa das relagdes e dos papéis da miostatina e do IGF-1, acredita-se que esses marcadores,
junto com o exercicio fisico, apresentam um alvo terapéutico de grande potencial no

tratamento da sarcopenia.
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