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RESUMO 

Oliveira DS. Efeitos do treinamento físico no conteúdo lipídico e na resistência à ação da 
insulina do músculo esquelético de pacientes com miopatias autoimunes sistêmicas [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

 
Introdução: As miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) são um grupo de doenças musculares 
raras que afetam a musculatura esquelética. Pacientes com MAS apresentam importante 
fraqueza muscular proximal e progressiva como consequência da doença. Pacientes com MAS 
cursam com diversas comorbidades, como hipertensão arterial sistêmica, obesidade, diabetes 
mellitus, dislipidemias e, consequentemente, síndrome metabólica. A resistência à ação da 
insulina (RI) desempenha um papel central no aparecimento da síndrome metabólica. Diversos 
fatores contribuem para a causa da RI, sendo que a infiltração de lipídios no músculo 
esquelético parece ser uma das principais responsáveis em seu desenvolvimento. Assim como 
os prejuízos metabólicos, a infiltração de lipídios no músculo esquelético contribui para a 
diminuição da atividade contrátil do músculo esquelético, prejudicando sua funcionalidade. O 
treinamento físico tem sido uma importante ferramenta na reabilitação da força e função 
muscular de pacientes com MAS. Contudo, até o presente momento, nenhum estudo avaliou o 
efeito do treinamento físico na RI, bem como na infiltração de lipídios do músculo esquelético 
desses pacientes. Objetivos: Avaliar os efeitos do treinamento físico nos parâmetros de RI e 
no conteúdo lipídico do músculo esquelético de pacientes com MAS. Métodos: Nove pacientes 
com diagnóstico de MAS (grupo MAS: seis com dermatomiosite (DM), dois com síndrome 
antissintetase (SAS) e um com polimiosite (PM)) e dez voluntários controles saudáveis (grupo 
CTRL) pareados por sexo, idade e índice de massa corporal, participaram do presente estudo. 
De ambos os grupos foram avaliados e comparados os seguintes parâmetros: potência aeróbia 
(através do teste ergoespirométrico), força e função muscular (através dos testes de uma 
repetição máxima, teste de sentar e levantar e levantar e caminhar), composição corporal 
(através da densitometria óssea), RI (através do teste oral de tolerância a glicose (TOTG), 
modelo de avaliação de homeostase (índice HOMA), e índice Matsuda), biópsia muscular (para 
posterior análise da tipologia de fibras musculares (ATPases ácida e básica)), avaliação do 
conteúdo lipídico do músculo esquelético (pela marcação de Oil Red O) e avaliação da 
expressão gênica (pelo sequenciamento do rna mensageiro (RNA-seq)). Após as análises 
iniciais, os pacientes do grupo MAS foram submetidos a um programa de treinamento físico, 
composto por exercícios aeróbios e de força, duas vezes por semana, pelo período de 12 
semanas. Após a intervenção, todas as análises iniciais foram refeitas. Resultados: Os pacientes 
do grupo MAS apresentavam uma remissão clínica da doença de acordo com os dados do 
IMACS. Os pacientes do grupo MAS apresentaram uma menor potência aeróbia, força e função 
muscular quando comparado aos indivíduos controles. Também apresentaram uma menor área 
de secção transversal de fibras do tipo I e fibras do tipo II, quando comparado ao grupo CTRL. 
Além disso, os pacientes do grupo MAS apresentavam uma maior proporção de fibras do tipo 
II, e menor proporção de fibras do tipo I comparado ao grupo CTRL. Não foram encontradas 
diferenças significativas nos parâmetros de RI e de células beta pancreáticas entre o grupo MAS 
e grupo CTRL. Em relação ao conteúdo lipídico, o grupo MAS apresentava um maior conteúdo 
de lipídios nas fibras musculares do tipo II quando comparado ao grupo CTRL. Em resposta ao 
treinamento físico, o grupo MAS apresentou uma melhora significativa na potência aeróbia, 
força e função muscular, composição corporal, assim como nos parâmetros de RI e função de 
células beta pancreáticas. Após o treinamento físico, houve um aumento significativo na área 
de secção transversal e na proporção de fibras musculares do tipo I. Após o treinamento físico, 
houve uma diminuição significativa ao conteúdo lipídico das fibras musculares do tipo I e do 
tipo II. Por fim houve um aumento na expressão de genes relacionados a via insulínica, 
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oxidação lipídica, autofagia e capacidade antioxidante, enquanto genes relacionados a via da 
ubiquitina proteassoma diminuíram com o treinamento. Conclusões: O treinamento físico foi 
uma ferramenta eficaz em melhorar a sensibilidade à ação da insulina e a função de células beta 
pancreáticas nos pacientes com MAS. Além disso, o treinamento físico levou a um aumento no 
tamanho e na proporção de fibras do tipo I, além de diminuir o conteúdo lipídico intramuscular 
dos pacientes com MAS. Por fim, o treinamento mudulou positivamente a expressão de genes 
da via insulínica, oxidação de lipídios, autofagia e capacidade antioxidante, além de diminuir 
genes relacionados a via da ubiquitina proassoma. Dessa forma, o treinamento físico parece ser 
eficaz em contribuir para diminuição do risco cardiometabólico, além de melhorar a qualidade 
e funcionalidade muscular desses pacientes. 
 
Descritores: Exercício físico; Lipídeos; Doenças musculares; Doenças autoimunes; Miosite; 
Resistência à insulina. 
 
Suporte: 
FAPESP - Processo Nº 2016/19771-5 
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ABSTRACT 

Oliveira DS. Effects of exercise training on skeletal muscle lipid content and insulin resistance 
in patients with systemic autoimmune myopathies [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2020. 

 

Background: Systemic autoimmune myopathies (SAM) are a group of rare muscular diseases 
that affect the skeletal muscles. Patients with SAM shows significative proximal and 
progressive muscle weakness as a consequence of the disease. Patients with SAM have various 
comorbidities, such as systemic arterial hypertension, obesity, diabetes mellitus, dyslipidemias 
and, consequently, metabolic syndrome. Insulin resistance (IR) plays a central role in the onset 
of metabolic syndrome. Several factors contribute to the etiology of IR, however, skeletal 
muscle fat infiltration seems to be one of the main factors responsible for its development. As 
well as metabolic disturbances, skeletal muscle fat infiltration contributes to the decrease of the 
contractile activity of the skeletal muscle, impairing its functionality. Exercise training has been 
an important tool in the rehabilitation of muscle strength and function in patients with SAM. 
However, to date, no study has evaluated the effects of exercise training on IR as well as in 
skeletal muscle fat infiltration of these patients. Objectives: To evaluate the effects of exercise 
training on IR and on skeletal muscle fat infiltration of patients with SAM. Methods: Nine 
patients diagnosed with SAM (SAM group: six with dermatomyositis (DM), two with 
antisynthetic syndrome (ASS) and one with polymyositis (PM)) and ten healthy control 
volunteers (CTRL group) matched by sex, age and body mass index were engaged in the present 
study. The following parameters were evaluated and compared: aerobic capacity (evaluated by 
a treadmill exercise test), muscle strength and function (evaluated by one repetition maximum 
(1RM), sit-to-stand and timed up-and-go tests), body composition (evaluated by bone 
densitometry), IR (evaluated by the oral glucose tolerance test (OGTT), homeostasis model of 
assessment (HOMA index), and Matsuda index), muscle biopsy (for later analysis of skeletal 
muscle fiber composition (evaluated by acidic (pH 4.3) and basic (pH 9.4) ATPases), evaluation 
of the lipid content of skeletal muscle (by Oil Red O (ORO) staining) and evaluation of gene 
expression (by sequencing RNA messenger (RNA-seq)). After the initial analyzes, the patients 
of the SAM group underwent an exercise training program, consisting of aerobic and strength 
exercises, twice-a-week, for twelve weeks. After the twelve weeks, all initial analyzes were 
revaluated. Results: Patients has a stable disease according to IMACS and muscle enzymes. 
Patients in the SAM group presented lower aerobic capacity, muscle strength and function when 
compared to the control subjects. They also presented a smaller cross-sectional area of type I 
and type IIx fibers when compared to the CTRL group. In addition, patients in the SAM group 
had a higher proportion of type II fibers, and a lower proportion of type I fibers compared to 
the CTRL group. No significant differences were found in the IR parameters between the SAM 
and the CTRL group. Regarding lipid content, the SAM group had a higher lipid content in type 
II skeletal muscle fibers when compared to the CTRL group. In response to exercise training, 
the SAM group showed a significant improvement in aerobic capacity, muscle strength and 
function, body composition as well as in IR parameters. After exercise training, there was a 
significant increase in the cross-sectional area and in the proportion of type I skeletal muscle 
fibers. Finally, after exercise training, there was a significant decrease in the skeletal muscle 
lipid content of type I and type II skeletal muscle fibers. Finally, there was an increase in gene 
expression in genes related to the insulin pathway, lipid oxidation, autophagy and antioxidant 
capacity, while genes related to the ubiquitin proteasome decreased with exercise training. 
Conclusions: Exercise training was an effective tool in improving insulin sensitivity and B-cell 
function in patients with SAM. In addition, exercise training led to an increase in the size and 
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proportion of skeletal muscle type I fibers, in addition to decreasing the intramuscular lipid 
content of patients with SAM.  Furthermore, there was an increase in gene expression in genes 
related to the insulin pathway, lipid oxidation, autophagy and antioxidant capacity, while genes 
related to the ubiquitin proteasome decreased with exercise training.Therefore, exercise training 
seems to be effective in reducing cardiometabolic risk, as well as improving the quality and 
muscular functionality of these patients. 
 
Descriptors: Exercise; Lipids; Muscular diseases; Autoimmune diseases; Myositis; Insulin 
resistance. 
 
 
Suport: 
FAPESP - Processo Nº 2016/19771-5 
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1. Introdução 

 

As miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) constituem um grupo heterogêneo de 

doenças musculares autoimunes que tem em comum a fraqueza muscular progressiva dos 

membros (Dalakas, 2015). São doenças raras com uma incidência anual que varia entre 4,3 a 

7,9 por um milhão de pessoas e uma prevalência que varia de 9,4 a 32,4 casos a cada 100 mil 

indivíduos (Bernatsky et al., 2009; Smoyer et al., 2012; Furst et al., 2012). Baseado em aspectos 

clínicos, laboratoriais, histológicos e evolutivos, as MAS podem ser divididas em 

dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), miopatia necrosante imunomediada (MNIM), miosite 

por corpos de inclusão e síndrome antissintetase (SAS) (Connors et al., 2010; (Dalakas, 2010; 

2015; Zong e Lundberg, 2011). 

Pacientes com MAS apresentam diversas comorbidades, como dislipidemias, hipertensão 

arterial sistêmica e obesidade, além de aumento de resistência à ação da insulina (RI) (Lymaie 

et al., 2010; Wang et al., 2013; 2014; Oliveira et al., 2018). A RI tem um papel central no 

desenvolvimento da síndrome metabólica, uma condição que tem sido extensivamente descrita 

em pacientes com MAS (de Moraes et al., 2013; Silva et al., 2016; Araújo et al., 2018). A causa 

da RI nesses pacientes pode ser multifatorial, uma vez que fatores como inflamação crônica 

sistêmica, uso de glicocorticoides, sobrepeso e inatividade física podem contribuir para o seu 

aparecimento (Geer et al., 2014; Yazici et al., 2017). Além desses fatores, estudos de 

ressonância magnética tem demonstrado que pacientes com MAS apresentam um importante 

acúmulo de lipídios no músculo esquelético, sendo que esse acúmulo é associado a uma piora 

na sensibilidade à ação da insulina (Reimers et al., 1997; Yao et al., 2012; Miranda et al., 2014; 

Pinal-Fernandez et al., 2017). 

O acúmulo de lipídios no músculo esquelético leva a liberação de espécies lipídicas 

tóxicas, que prejudicam a sinalização insulínica, causando RI nesse tecido (Glass et al., 2012). 

Além disso, o acúmulo de lipídios intramuscular está associado à diminuição da sinalização 

anabólica pela insulina, o que pode contribuir para o catabolismo muscular (Rivas et al., 2016). 

Dessa forma, prevenir o seu aparecimento, ou atenuar o excesso de lipídios intramuscular pode 

contribuir para melhorar os prejuízos metabólicos e funcionais em pacientes com MAS. 

A prática de exercícios físicos em pacientes com MAS é considerada uma ferramenta na 

reabilitação da força e funcionalidade muscular, assim como na atenuação de genes e proteínas 

relacionadas a inflamação e fibrose muscular (Munters et al., 2013; 2016). Além disso, a prática 

de exercícios físicos pode atenuar o conteúdo de lipídios intramusculares, assim como na 

melhora da sensibilidade à ação da insulina. Os exercícios físicos levam a um aumento da 
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potência aeróbia, melhora da função mitocondrial e aumento de fibras do tipo I no músculo 

esquelético, o que estimula a oxidação de lipídios no músculo esquelético, diminuindo espécies 

lipídicas que acarretam na piora da sinalização à ação da insulina (Goodpaster et al., 2008; 

Louche et al., 2013). Contudo, até o presente momento, nenhum estudo avaliou os efeitos de 

um programa de treinamento físico no conteúdo lipídico, bem como na sensibilidade à ação da 

insulina em pacientes com MAS. 
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2. Revisão da literatura 

 

2.1. Miopatias autoimunes sistêmicas 

 

2.1.2. Dermatomiosite 

 

A dermatomiosite (DM) é uma doença autoimune multifatorial e crônica, com alterações 

cutâneas características e envolvimento de vários órgãos e sistemas, incluindo músculos, 

articulações, coração e pulmões (Dalakas, 2015). Afeta tanto crianças como adultos (Zong, 

2011). 

A DM difere das demais MAS devido as suas manifestações cutâneas clássicas, como os 

sinais e/ou pápulas de Gottron e heliótropo, assim como o sinal em “V” do decote, sinal do 

“xale”, hipertrofia cuticular, hiperemia cuticular, entre outras lesões cutâneas (Schmidt, 2018). 

A inflamação muscular da DM provoca fraqueza proximal e simétrica que pode 

desenvolver-se de forma aguda ou subaguda (Dalakas, 2010, 2015; Schmidt, 2018). Os 

pacientes sofrem com dificuldade de caminhar e subir escadas, bem como levantar os braços e 

objetos. A investigação laboratorial pode exibir um aumento significativo de enzimas 

musculares séricas, como a creatinofosfoquinase (CPK) (Dalakas, 2010, 2015; Schmidt, 2018). 

A histologia do músculo esquelético tem sido utilizada como uma ferramenta para 

avaliação e diagnóstico das MAS. O principal achado histopatológico encontrado em amostras 

de músculo de pacientes com DM é a presença de miofibras atróficas, em regeneração e 

degeneração, na região perifascicular (Mandel et al., 2017). Acredita-se que ocorra uma 

depleção crítica de capilares, resultando em hipóxia local e subsequente lesão das miofibras, 

principalmente da região perifascicular (Kissel et al., 1986; Emslie-Smith e Engel, 1990, 

Dalakas e Hohlfeld, 2003). 

Embora apresente muitas limitações, por muitos anos foi utilizado os critérios 

classificatórios de Bohan e Peter (Bohan e Peter, 1975) para a caracterização das MAS. 

Entretanto, recentemente, foram estabelecidos novos critérios para MAS - European League 

Against Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR / ACR) de 2017 (Lundberg 

et al., 2017). Para a classificação da DM adulta, os seguintes critérios são adotados: início da 

doença igual ou acima de 18 anos, presença de lesões características da doença (heliótropo e 

papúlas ou sinal de Gottron), fraqueza proximal simétrica, geralmente progressiva, dos 

membros superiores e/ou inferiores, flexores do pescoço são relativamente mais fracos do que 

os extensores e os músculos proximais das pernas são relativamente mais fracos que os distais 
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(Lundberg et al., 2017). Em relação aos achados musculares, considera-se que o paciente 

apresente uma MAS na presença dos seguintes fatores: presença de infiltrado inflamatório 

mononuclear na região endomisial, perimisial e/ou perivascular, presença de atrofia 

perifascicular (Lundberg et al., 2017). 

 

2.1.3. Polimiosite 

 

Pacientes com polimiosite (PM) frequentemente tem manifestações semelhantes a DM, 

com fraqueza muscular simétrica e predominantemente proximal dos membros. Entretanto, 

pacientes com PM não apresentam as lesões de pele características da DM, além de 

apresentarem diferentes achados histopatológicos na biópsia muscular (Luo e Mastaglia, 2015). 

Além disso, essa doença afeta principalmente adultos, sendo rara em crianças (Dalakas, 1991). 

Diferentemente da DM, onde há uma predominância de linfócitos T CD4+, a PM é uma 

miopatia autoimune mediada por células T CD8+ e restrita ao complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC) de classe I (Gherardi, 2011). Em contraste com a DM, a 

PM não está visivelmente associada à perda capilar, atrofia perifascicular ou outras alterações 

isquêmicas (Gherardi, 2011). Os infiltrados inflamatórios na PM são compostos principalmente 

por células T CD8+ e macrófagos CD68+ (Lahouti e Christopher-Stine, 2015). Eles são 

encontrados principalmente no endomísio, onde inicialmente envolvem miofibras individuais 

saudáveis, atacam e invadem o centro da fibra e, finalmente, as destroem (Gherardi, 2011; 

Lahouti e Christopher-Stine, 2015). 

Assim como na DM, os critérios classificatórios da PM utilizados atualmente são os do 

EULAR / ACR de 2017 (Lundberg et al., 2017). Para o diagnóstico da PM, os seguintes critérios 

são necessários: início dos sintomas acima dos 18 anos, ausência de lesões como heliótropo e 

pápulas ou sinal de Gottron, ausência de fraqueza dos flexores dos dedos, ausência de corpos 

de inclusão as fibras musculares, resposta a imunossupressores e aos glicocorticoides. 

 

2.1.4. Síndrome antissintetase 

 

A síndrome antissintetase (SAS) é uma miopatia autoimune sistêmica laboratorialmente 

caracterizada pela presença de autoanticorpos anti-aminoacil-tRNA sintetase (ARS) (Fujimoto 

et al., 2016). As ARS catalisam a ligação dependente de ATP de um único aminoácido ao seu 

tRNA específico durante a síntese proteica (Targoff, 2000). Anticorpos contra oito diferentes 

ARS foram identificados até o momento: anti-Jo-1 (histidil) - mais comum, anti-PL-7 (treonila), 
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anti-PL-12 (alanina), anti-OJ (isoleucina), anti-EJ (glicina), anti-KS (asparagina), anti-Zo 

(fenilalanil) e anti-Ha (tirosina) (Targoff, 2000; Fujimoto et al., 2016; Gunawardena et al., 

2018;). 

Um dos critérios classificatórios propostos para a SAS foi descrito por Connors et al. 

(2010). Esses critérios propuseram que os pacientes com SAS devem ter evidências de um 

autoanticorpo anti-ARS, além de pelo menos uma das seguintes manifestações clínicas: “mãos 

de mecânico”, fenômeno de Raynaud, miosite, febre, doença pulmonar intersticial ou artrite 

não erosiva. 

 

2.2. Tratamento 

 

Até o momento, não há diretrizes padrões para o tratamento das MAS, particularmente 

devido à escassez de estudos clínicos randomizados e a raridade da doença. Além disso, a 

presença dos diferentes subtipos de MAS, dificulta o desenho de estudos clínicos. Dessa forma, 

a abordagem terapêutica se baseia na opinião de especialistas, assim como de relato ou de série 

de casos (Barsotti e Lundberg, 2018). 

Os glicocorticoides são a primeira linha de tratamento das MAS (Oddis, 2016). 

Entretanto, a utilização dessas drogas é acompanhada por diversos efeitos colaterais como 

diabetes, hipertensão arterial sistêmica, obesidade, catarata, osteoporose, dentre outros 

(Iaccariano et al., 2014). 

Os imunossupressores são a segunda linha de tratamento, sendo utilizadas em associação 

com os glicocorticoides como forma de atingir a remissão dessas doenças. A introdução precoce 

de imunossupressores, especialmente em casos graves com prognóstico desfavorável, parece 

ser eficaz em facilitar a redução gradual de glicocorticoides e reduzir os efeitos colaterais 

relacionados aos glicocorticoides (Moghadam et al., 2015). Em geral, os imunossupressores 

mais utilizados para o tratamento de pacientes com MAS são metotrexato e/ou azatioprina 

(Oddis, 2016). Em pacientes refratários a utilização de imunossupressores, a utilização de 

imunoglobulina humana intravenosa parece ser segura e efetiva na melhora das manifestações 

clínicas (Dalakas et al., 1993). Nos últimos anos, os imunobiológicos também têm sido 

utilizados no tratamento de doença refratária a terapia convencional (Fasano et al., 2017). 
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2.3. Comorbidades 

 

Pacientes com MAS apresentam diversas comorbidades, como hipertensão arterial 

sistêmica, obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia e, consequentemente, síndrome 

metabólica (Lymaie et al., 2010; de Moraes et al., 2013; Wang et al., 2013; Wang et al., 2014; 

Silva et al., 2016; Araújo et al., 2018). A presença de síndrome metabólica, por sua vez, tem 

sido associada a um maior risco de doenças cardiovasculares e mortalidade (Kurl et al., 2016; 

Hess et al., 2017; Soto et al., 2017; Ju et al., 2017). 

Nas MAS, a síndrome metabólica tem sido associada à idade e atividade da doença (Silva 

et al., 2016), além de estar associada a um maior risco de doenças cardiovasculares nesses 

pacientes (Araújo et al., 2018). A causa da síndrome metabólica pode ser multifatorial. No 

entanto, a RI, acompanhada por um excesso de ácidos graxos decorrente de uma oxidação 

inadequada, parece ter um papel central em seu desenvolvimento (Lann e Leoith, 2007). 

 

2.4. Resistência à ação da insulina 

 

A insulina é um hormônio polipeptídico que foi descoberto pela primeira vez por 

Frederick G. Banting e Charles H. Best (Tan e Merchant, 2017). O hormônio foi posteriormente 

purificado por James B. Collip e agora tem sido utilizado na prática clínica para tratar doenças 

com deficiência de insulina, como diabetes mellitus (Blair, 2016). A insulina é secretada pelas 

células beta das ilhotas pancreáticas de Langerhans em resposta ao consumo de glicose e 

aminoácidos durante uma refeição (Kalwatt e Cobb, 2017). A insulina é o hormônio regulatório 

central na manutenção da homeostase da glicose e está envolvida em processos anabólicos 

como o crescimento e desenvolvimento de tecidos (Mirsky, 1964). Em uma pessoa saudável, a 

glicose é mantida dentro de valores muito estreitos no sangue. Isso é mantido devido à regulação 

da produção de glicose pelo fígado, e em menor escala, pelos rins, bem como pela captação de 

glicose pelos tecidos periféricos, principalmente, músculo esquelético, fígado e tecido adiposo 

(Mirsky, 1964; Kalwatt e Cobb, 2017). Além do controle da glicose sanguínea, a insulina 

também exerce um potente controle no metabolismo de lipídios, estimulando a síntese lipídica 

no fígado e células adiposas, além de atenuar a oxidação de lipídios por diminuir a lise de 

triglicerídeos em ácidos graxos (Saltiel, 2016). Assim, a insulina atua promovendo o 

armazenamento de energia e inibindo a mobilização das reservas de energia. Nas células 

musculares e adipócitos, a insulina ativa a captação de glicose enquanto nas células hepáticas 

promove a síntese de glicogênio e gorduras (Mayer et al., 2007). 
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Em condições normais, a ação da insulina é iniciada pela interação com receptores 

específicos na superfície das células de diversos tipos celulares, como músculo esquelético, 

adipócitos, hepatócitos e neurônios no sistema nervoso central (De Meyts, 2004). O receptor de 

insulina é um dímero composto de duas unidades idênticas. Cada unidade tem uma cadeia alfa 

e uma cadeia beta (Menting et al., 2013). As duas cadeias alfas criam um local de ligação para 

insulina. As duas cadeias beta contém domínios proteicos tirosina quinase, e por isso o receptor 

de insulina também é chamado de receptor de insulina tirosina quinase (Lee e Pilch, 1994; 

Menting et al., 2013). 

Quando a insulina se liga ao seu receptor, ocorre um fechamento das duas cadeias alfa, o 

que leva as cadeias betas a se moverem uma próxima a outra (Lee e Pilch, 1994). Isso leva a 

uma fosforilação cruzada pelo domínio tirosina quinase que muda a conformação e ativa 

quinases do receptor de insulina, que irão fosforilar diversos substratos em tirosina quinase 

(Boucher et al., 2014). Desses substratos, os substratos do receptor de insulina, conhecidos 

como insulin receptor substrate 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) parecem exercer um importante papel na 

cascata da insulina (Boura-Halfon e Zick, 2009). Após a ligação com o receptor de insulina, o 

IRS é fosforilado pelas quinases do receptor de insulina. Os IRS são chamados de proteínas 

adaptadoras, pois eles agem como um “ponto de ligação” para uma quinase lipídica chamada 

de phosphoinositide 3-kinase (PI3-K) (Guo, 2014). 

A PI3-K, por sua vez, fosforila uma molécula que fica na membrana celular chamada de 

Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP-2) em phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP-

3) (Deshmukh, 2016). A PIP-3 move-se pela membrana e eventualmente acaba ativando uma 

proteína chamada de 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1 (PDK-1) (Guo, 2014; 

Deshmukh, 2016). 

A PDK-1 ativa uma proteína quinase efetora, a protein kinase B (AKT). A AKT não está 

ligada a membrana e pode se mover livremente na célula (Boucher et al., 2014). A AKT atua 

de duas formas importantes: 

(1) Estimulando o movimento de transportadores de glicose (GLUT: glucose transporter) para 

a membrana da célula para captação de glicose (Khan e Pessin, 2002); 

(2) Fosforilando enzimas que sintetizam glicogênio das moléculas de glicose (Roach et al., 

2012). 
 

A Figura 1 simplifica a via de sinalização de insulina. 
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Figura 1: Sinalização da via insulínica 

 

 

 
AKT: protein kinase B; GLUT: glucose transporter 4; IRS-1 e IRS-2: insulin receptor soluble-1 e 2; 
PDK1: 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1; PI3K: phosphoinositide 3-kinase; PIP2: 
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; PIP3: phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate. 

 

A RI pode ser definida como um prejuízo na capacidade do organismo de responder a 

insulina (Lebovitz, 2001). Isso, por sua vez, é contrabalanceado por um aumento na secreção 

de insulina pelas células beta pancreáticas (hiperinsulinemia) para manter os níveis de glicose 

dentro das faixas de normalidade (Lastra et al., 2006). Dessa forma, a RI também pode ser 

acompanhada por uma exaustão das células beta pancreáticas, causando disfunção dessas 

células (Ward et al., 1986; Ammom, 1997). 

A causa da RI é complexa, mas sabe se que fatores como inatividade física, sedentarismo, 

sobrepeso, obesidade, inflamação crônica, estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e 

autofagia, parecem ter um papel importante em seu desenvolvimento (Petersen e Shulman, 

2006; Morino et al., 2006; Cree-Green et al., 2013). Além desses fatores, diversos estudos têm 

demonstrado a importância da infiltração de lipídios em tecidos ectópicos na etiologia da RI 

(Summers, 2006; Glass e Olefsky, 2012; Rachek, 2014; Samuel e Shulman, 2016). O músculo 

esquelético é o local de maior captação de glicose no organismo, e o acúmulo de lipídios dentro 

do músculo esquelético prejudica a sensibilidade à ação da insulina nesse tecido (Rachel et al., 

2014). A RI no músculo esquelético é considerada o defeito inicial ou primário, que pode ser 
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detectado décadas antes da falência das células beta e da hiperglicemia (Defronzo e Tripathy, 

2009). Por isso, entender seus mecanismos se faz importante. 

O acúmulo de espécies lipídicas tóxicas no músculo esquelético pode ocorrer como 

resultado do aumento da absorção de ácidos graxos ou diminuição da oxidação dessas 

substâncias (Galgani et al., 2008), sendo esse considerado o fator primário responsável pela RI 

no músculo esquelético (Krssak et al., 1999; Kelley et al., 2002). O conteúdo de lipídios 

intramuscular pode ser definido como qualquer forma de lipídio que é localizada dentro das 

células musculares e estocada como gotículas de lipídios, na maioria das vezes em forma de 

triglicerídeos, mas, em alguns casos, como intermediários lipídicos como diacilglicerol e 

ceramidas (Brons e Grunnet, 2017). Foi demonstrado que sob condições de excesso de lipídios 

intramusculares, os intermediários lipídicos (diacilglicerol e ceramidas), estão aumentados no 

músculo esquelético, o que pode ativar a protein kinase C (PKC), resultando em uma 

fosforilação em serina do IRS-1, prejudicando sua capacidade de associar-se ao receptor de 

insulina e interferindo na ativação da PI3K, levando a RI (Savage et al., 2007). Esse fenômeno 

é conhecido na literatura cientifica como lipotoxicidade (Engin, 2017; Yazici e Sezer, 2017). 

Em pacientes com MAS, a RI tem sido positivamente associada a circunferência 

abdominal, peso e índice de massa corporal (IMC) (Oliveira et al., 2018), sugerindo que o 

sobrepeso e/ou obesidade presente nesses pacientes podem ter um impacto no desenvolvimento 

da RI. Outros fatores também podem contribuir para o aparecimento de RI nesses pacientes, 

como a inflamação crônica e o uso de glicocorticoides (Glass et al., 2012; Geer et al., 2014). 

Além disso, pacientes com MAS apresentam diminuição da potência aeróbia, diminuição de 

fibras do tipo I no músculo esquelético e uma importante disfunção mitocondrial, fatores esses 

que contribuem para uma diminuição de oxidação de ácidos graxos no músculo esquelético, 

culminando com o aumento do conteúdo de lipídios intramusculares (Wiesinger et al., 2000; 

Dastmalchi et al., 2017; Meyer et al., 2017). Corroborando esses dados, achados de ressonância 

magnética demonstram que pacientes com MAS podem apresentar  acúmulo de lipídios 

intramusculares, sendo esse um importante marcador para avaliar o grau de progressão da 

doença (Reimers e Finkenstaedt, 1997; Yao e Gai, 2012; Miranda et al., 2014). Dessa forma, 

entender os mecanismos que contribuem para o acúmulo de lipídios intramusculares nesses 

pacientes, pode auxiliar a entender melhor a fisiopatogênese dessas doenças. 
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2.5. Infiltração de lipídios no músculo esquelético 

 

O músculo esquelético responde fisiologicamente à degeneração da fibra muscular com 

um processo regenerativo complexo e altamente coordenado. Isso leva ao reparo de tecido 

danificado ou a formação de novas fibras que progressivamente substituem as danificadas, 

restaurando a integridade original (Shadrin et al., 2016). As células satélites estão localizadas 

entre o sarcolema e a lâmina basal das fibras saudáveis em estado de repouso, quiescentes; 

sendo elas as protagonistas desse processo regenerativo (Tidball, 2017). Após o dano, elas 

ativam o processo miogênico, proliferam e se diferenciam em mioblastos que são capazes de 

se fundirem ou se fundirem com outras fibras (Shadrin et al., 2016; Tidball, 2017). 

Apesar da capacidade de regeneração do músculo esquelético saudável, a destruição 

extensiva e generalizada de fibras musculares é uma característica de várias doenças em que o 

gatilho não pode ser eliminado, como as distrofias musculares esqueléticas e as MAS. Nessas 

doenças, a lesão persistente compromete a capacidade do tecido de se curar e progressivamente 

leva à substituição de fibras musculares com tecidos ectópicos, como ossos, tecido fibrótico e 

lipídios (Sciorati et al., 2015; Perandini et al., 2018). 

Além das células satélites, outra população de células-tronco chamada de células 

fibroadipogênicas coexistem no músculo esquelético (Sciorati et al., 2015). Essas células-

tronco musculares apresentam como marcador principal, o platelet-derived growth factor 

receptor alpha (PDGFRA) e apresentam funções diferentes das células satélites (Dey et al., 

2015). As células fibroadipogênicas e as células satélites não apresentam progenitores comuns, 

residem próximas ao músculo em degeneração e ambas são importantes para regeneração 

(Perandini et al., 2018). Enquanto as células satélites tem um papel importante na miogênese e 

regeneração muscular, e são resistentes a diferenciação adipogênica, as células 

fibroadipogênicas se diferenciam rapidamente em adipócitos sob várias condições, como lesão 

muscular ou tratamento com glicocorticoides (Malecova et al., 2018). 

Vários fatores parecem contribuir para ativação de células fibroadipogênicas e, 

consequentemente, aumento do conteúdo de lipídios intramusculares. O uso de 

glicocorticoides, por exemplo, parece estimular as células fibroadipogênicas a se diferenciarem 

em adipócitos em músculos lesionados (Dong et al., 2014). O desuso em curto prazo também 

promove a infiltração de adipócitos no músculo esquelético, por aumentar a expressão de 

proteínas relacionadas as células fibroadipogênicas e ao acúmulo de lipídios como o PDGFRA, 

o peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ), CCAAT/enhancer-binding protein 

alpha (CEBPα) e fatty acid-binding protein 4 (FABP4) (Pagano et al., 2018). A lesão muscular, 



 

 

13 

 

 

que acontece em doenças musculares, também é um importante ativador de células 

fibroadipogênicas (Pagano et al., 2010; Penton et al., 2013). Por fim, o próprio envelhecimento, 

um processo fisiológico normal a qualquer ser humano, é caracterizado por ativação de células 

fibroadipogênicas, e, consequentemente, um importante aumento de lipídios intramusculares 

(Lukjanenko et al., 2019). O uso de glicocorticoides, o desuso e a lesão muscular são 

características encontradas em pacientes com MAS, sendo que esses parâmetros poderiam 

potencialmente aumentar a expressão de genes e proteínas relacionadas as células 

fibroadipogênicas, levando ao aumento de lipídios intramusculares. 

O acúmulo de lipídios intramusculares, decorrente de uma maior ativação de células 

fibroadipogênicas, também é associado a importantes prejuízos funcionais. A síntese proteica 

aumenta a hipertrofia muscular, auxiliando assim na manutenção da força muscular, enquanto 

uma síntese proteica prejudicada contribui para a atrofia muscular (Gordon et al., 2013). A 

insulina é um importante fator anabólico para o músculo esquelético e o acúmulo de lipídios 

intramusculares diminui a sensibilidade à insulina, prejudicando a capacidade de síntese 

proteica no músculo esquelético (Rivas et al., 2016). Assim, a diminuição da sensibilidade a 

insulina decorrente da infiltração de lipídios no músculo esquelético é uma via pela qual a 

infiltração de lipídios intramusculares pode afetar diretamente a massa e a força muscular. 

Baseando-se nessas informações prévias, a atenuação da infiltração de lipídios no 

músculo esquelético de pacientes com MAS pode contribuir para diminuir os prejuízos 

metabólicos e funcionais associados a esse parâmetro nessas doenças. Neste contexto, a prática 

de exercícios físicos em pacientes com MAS, tem sido um importante aliado na melhora da 

potência aeróbia, força e capacidade funcional, diminuição da inflamação e atenuação dos 

efeitos deletérios dos glicocorticoides (Munter, 2013; 2016; de Souza et al., 2018). Da mesma 

forma, o exercício físico é um importante aliado em atenuar a RI em diversas condições, como 

obesidade, diabetes do tipo II, e doenças autoimunes (Motahari-Tabari et al., 2014; Di Meo et 

al., 2017; Benatti et al., 2018). Além disso, os lipídios intramusculares são uma fonte de energia 

importante durante o exercício físico. Dessa forma, o exercício físico poderia ser um potencial 

aliado em atenuar a RI e a infiltração de gorduras no músculo esquelético de pacientes com 

MAS. 
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2.6. Efeitos do exercício físico na resistência insulínica e na infiltração de lipídios no 

músculo esquelético 

 

No músculo esquelético, o transporte de glicose pode ser ativado por duas vias distintas, 

sendo uma ativada pela insulina, substâncias que mimetizam a insulina e fatores de crescimento 

semelhantes a insulina e outra pela hipóxia e exercício físico (Zierath et al., 2000). A captação 

de glicose mediada pelo exercício físico parece ocorrer pela ativação da AMP-activated protein 

kinase (AMPK). A ativação da AMPK é resultado do decréscimo do estado energético celular. 

Na situação em que a relação AMP : ATP aumenta, ocorre uma mudança conformacional na 

molécula, deixando-a suscetível à fosforilação e ativação pela AMPK kinase (AMPKK) (Hardie 

e Carling, 1997; Pauli et al., 2009). A fosforilação da AMPKK ativa vias que geram o aumento 

de ATP, tais como a oxidação de ácidos graxos, ao mesmo tempo em que desativa as vias 

anabólicas que consomem o ATP, como a síntese de ácidos graxos (Pauli et al., 2009). Esse 

aumento da atividade da AMPK em resposta a uma necessidade em gerar ATP durante o 

exercício físico promove a translocação das vesículas contendo GLUT-4, facilitando o 

transporte de glicose para o músculo de maneira semelhante à da insulina, embora isso ocorra 

por vias de sinalização diferentes e independentes (Pauli et al., 2009). 

Contudo, além da AMPK, outros mecanismos independentes da insulina também 

parecem colaborar para captação de glicose durante o exercício físico. Dentre esses 

mecanismos, a produção de cálcio durante a contração muscular induzindo aumento em 

proteínas intracelulares como a familia das Ca2+ / calmodulin-dependent protein kinase 

(CaMK) e da familia das protein kinase C (PKC), assim como o aumento da óxido nitrico 

sintase levando ao aumento de óxido nítrico, também parecem contribuir para translocação do 

GLUT-4 em resposta ao exercício físico (Wright, 2007; Merry e McConell, 2009). 

Além desses efeitos, o exercício físico promove importantes benefícios no conteúdo de 

lípidios intramuscular, o que por sua vez pode culminar com melhoras na sensibilidade a àção 

da insulina. Condições de inatividade física, como o desuso prolongado, estão associadas a uma 

maior expressão de genes relacionados ao conteúdo de lípidios intramuscular e, 

consequentemete, uma maior infiltração de ácidos graxos no músculo esquelético (Pagano et 

al., 2018). Em individuos jovens, a imobilização por apenas quatros semanas leva a um maior 

acúmulo de lípidios no músculo esquelético (Manini et al., 2007). Um maior acúmulo de 

lípidios intramuscular tem sido reportado no membro parético de sobreviventes de acidente 

vascular encefálico  (Ryan et al., 2002). Além disso, o conteúdo de lípidios intramuscular é 

maior em pacientes após seis semanas de lesão medular comparado a individuos saudaveis 
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(Gorgey e Dudley, 2007). Dessa forma, fica claro que a inatividade física pode ser um 

importante fator de risco para o acúmulo de lípidios intramuscular. 

O exercício físico é considerado uma importante ferramenta em atenuar o conteúdo de 

lípidios intramuscular (Kim et al., 2004; Goodpaster et al., 2008; Louche et al., 2013; Ikenaga 

et al., 2017). O prática do exercicio físico por oito semanas, aumentou a capacidade oxidativa 

e expressão de proteínas lipolíticas no músculo esquelético de indivíduos obesos, contribuindo 

assim para a atenuação do conteúdo de lípidios intramuscular (Louche et al., 2013). Em 

individuos idosos, que apresentam um elevado conteúdo de lípidios intramuscular decorrente 

do envelhecimento, uma corrida de intensidade leve por 12 semanas, levou a uma diminuição 

do conteúdo de lípidios intramuscular, melhorando a qualidade do músculo esquelético 

(Ikenaga et al., 2017). Além disso, nessa mesma população, o exercício físíco promove um 

aumento na expressão proteíca de GLUT-4, aumento na capacidade oxidativa do músculo e 

consequente diminuição do conteúdo de lípidios intramuscular, contribuindo assim para a 

melhora da RI (Kim et al., 2004). Assim, o exercício físico pode ser uma importante ferramenta 

em atenuar o acúmulo de lípidios intramuscular, além de prevenir seu aparecimento 

(Goodpaster et al., 2008). 

Contudo, estudos transversais têm demonstrado que assim como em condições de RI, 

obesidade e envelhecimento, atletas de alto rendimento apresentam um elevado conteúdo de 

lípidios intramuscular (Dubé et al., 2016; Nakagawa e Hattori, 2017; Koh et al., 2017). Além 

disso, alguns estudos tem demonstrado que em resposta ao exercício físico, ocorre um aumento 

do conteúdo de lípidios intramuscular, em especial, em fibras do tipo I (Pruchnic et al., 2003; 

Tarnopolski et al., 2007; McCormack et al., 2014; St-Jean-Pelletier et al., 2017). Entretanto, o 

músculo esquelético de atletas de alto rendimento é altamente sensível à ação da insulina, além 

de apresentar uma alta capacidade oxidativa, apesar do conteúdo de lípidios intramuscular 

elevado (Goodpaster et al., 2001). Esse fenomêno é conhecido na literatura científica como 

“paradoxo do atleta”, e sugere que a capacidade de oxidação de lípidios intramusculares é um 

importante mediador da associação entre o acúmulo excessivo de lípidios intramusculares e RI 

(Goodpaster et al., 2001). 

Partindo dos dados descritos acima, fica claro que o exercício físico pode ser uma 

importante terapia não farmacológica em melhorar a RI, principalmente por levar a um aumento 

da capacidade oxidativa do músculo esquelético, contribuindo para atenuação do excesso de 

lípidios intramusculares. Entretanto, até o presente momento, nenhum estudo avaliou os efeitos 

de um programa de exercício físico na RI e conteúdo lípidico intramuscular em pacientes com 

MAS. Nossa hipótese, é que o exercício físico poderia aumentar a capacidade oxidativa do 
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músculo esquelético, atenuando o excesso de lípidios intramuscular, contribuido assim para 

melhora da qualidade e funcionalidade do músculo esquelético, além de melhorar os parâmetros 

metabólicos relacionados a essas doenças. 
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3. Objetivos  

 

3.1. Objetivos primários 

 

Avaliar os efeitos de um programa de treinamento físico combinado no conteúdo lipídico 

e na resistência à ação da insulina do músculo esquelético de pacientes com MAS. 

 

3.2. Objetivos secundários 

 

1) Avaliar e comparar os indicadores de potência aeróbia, força, capacidade funcional e 

composição corporal entre pacientes com MAS e o grupo controle (CTRL); 
 

2) Avaliar e comparar os parâmetros de resistência à ação da insulina entre pacientes com 

MAS e o CTRL; 
 

3) Avaliar e comparar o conteúdo lipídico do músculo esquelético de pacientes com MAS e 

do CTRL; 
 

4) Verificar os efeitos de um programa de 12 semanas de treinamento físico combinado na 

potência aeróbia, força e capacidade funcional e composição corporal de pacientes com 

MAS; 
 

5) Verificar os efeitos de um programa de 12 semanas de treinamento físico combinado na 

expressão gênica do músculo esquelético de pacientes com MAS. 
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4. Metodologia 

 

4.1. Desenho do estudo e casuística 

 

Trata-se de um estudo experimental quasi-prospectivo, único centro, no qual foram 

inicialmente avaliados 138 pacientes com MAS, no período de 2017 a 2018, provenientes da 

Unidade de Miopatias Inflamatórias do Serviço de Reumatologia (Hospital das Clinicas 

HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo, SP). 

O presente estudo foi aprovado pela CAPPesq (HCFMUSP/SP; CAAE: 

61474416.5.0000.0068) e anexado no site ClinicalTrials.gov (NCT03092167). Todos os 

voluntários assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

Os pacientes com DM e PM preencheram os critérios classificatórios de EULAR / ACR 

2017 (Lundberg et al., 2017), enquanto os pacientes com SAS preenchiam os critérios 

classificatórios modificados de Connors et al. (2010): presença de um autoanticorpo anti-ARS, 

e de pelo menos duas das três manifestações clínicas: miosite, pneumopatia intersticial ou artrite 

não erosiva, além de pelo menos um dos seguintes itens: “mãos de mecânico”, fenômeno de 

Raynaud ou febre. 

O estudo foi dividido em duas partes. Inicialmente foi feito um estudo transversal, que 

visou avaliar e comparar a potência aeróbia, força e função muscular, parâmetros clínicos, 

tipologia de fibras musculares, RI, conteúdo lipídico intramuscular, bem como a expressão de 

genes e proteínas do músculo esquelético de pacientes com MAS e de um grupo controle sem 

a doença, que foi pareado por idade, sexo e índice de massa corporal (IMC) com o grupo MAS. 

Para testar essa hipótese dois grupos foram selecionados: Grupo MAS e grupo controle (CTRL). 

A Figura 2 mostra o desenho do estudo. 
 

Os critérios de elegibilidade para os pacientes do grupo MAS, foram os seguintes: 

• Ambos os sexos e com a idade ≥ 18 anos de idade; 

• Ao menos seis meses sem praticar nenhum tipo de atividade ou exercício físico; 

• Em uso de prednisona ≤ 0,5 mg/kg/dia nos últimos três meses. Pacientes com essas doses 

tiveram as doses mantidas longo do estudo; 

• IMC < 35 kg/m2. 

Como critérios de exclusão, presença de: 

• Doenças graves ou descompensadas ou doenças que, segundo o julgamento do médico 

responsável pelo estudo, interfiram nos resultados do trabalho e/ou na saúde do paciente; 
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• Presença ou história de insuficiência cardíaca congestiva, arritmias ou alterações 

eletrocardiográficas do segmento ST, coronariopatias; 

• História crônica (> 1 ano) de hipertensão arterial sistêmica, dislipidemias e diabetes 

mellitus não controlados; 

• Com comprometimento à deambulação (afecção articulares em membros); 

• Reativação da doença ou doença em franca atividade. 

• Uso de estatinas e/ou fibratos; 

• Pacientes gestantes ou lactantes; 

• Diabetes mellitus descontrolado; 

• Infecções crônicas e/ou em tratamento atual (virais, bacterianas ou fúngicas); 

• Neoplasias; 

• Tabagismo. 
 

 

Figura 2: Desenho do estudo 

 

MAS: miopatias autoimunes sistêmicas; CTRL: grupo controle. 
 

 

Dados demográficos, manifestações clínicas e laboratoriais dos pacientes foram obtidos 

por entrevista e também de uma revisão sistemática dos prontuários. Foram analisados como 

parâmetros: idade, composição corporal e medicamentos. O tratamento medicamentoso 

consistiu de: glicocorticoides e imunossupressores (azatioprina 2 - 3mg/kg/dia, metotrexato 20 

- 25mg/semana, micofenolato de mofetil 2 - 3g/dia). 
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Os (as) voluntários (as) do grupo CTRL foram selecionados de acordo com a facilidade 

para participar do projeto (ou seja, funcionários do HCFMUSP/SP, acompanhantes dos 

pacientes, etc) e preenchiam os seguintes critérios: 
 

Critérios de inclusão: 

• Não praticar exercício físico regularmente pelos últimos seis meses antes do início do estudo; 
 

Critério de exclusão: 

• Doença conhecida ou fazer uso de medicamentos que possam interferir nos resultados do 

estudo; 

• Desnutrição grave com perda de mais de 35% do seu peso normal; 

• Arritmias, distúrbios de condução, hipertensão arterial ou qualquer outra alteração detectada 

no traçado eletrocardiográfico durante o teste cardiopulmonar. 

 

4.2. Avaliações do estudo 

 

Após a triagem inicial, tanto pacientes do grupo MAS quando os indivíduos do grupo 

CTRL foram submetidos a: avaliação da evolução clínica e status atual da doença (apenas grupo 

MAS), teste de esforço máximo para determinar a capacidade cardiorrespiratória (teste 

ergoespirométrico), teste de força para avaliar a força dinâmica e isométrica, testes funcionais, 

exames laboratoriais, composição corporal, curva glicêmica e biópsia muscular para posterior 

avaliação histológica, do conteúdo de gordura intramuscular, assim como avaliação da 

expressão gênica. Após essas avaliações iniciais, os pacientes do grupo MAS eram submetidos 

a um programa de treinamento físico (composto por exercício aeróbio e exercícios de força), 

duas vezes por semana, pelo período de doze semanas. Após as doze semanas, todas as análises 

iniciais eram refeitas, com o intuito de avaliar o efeito do exercício físico nesses parâmetros. 

 

4.3. Evolução clínica e status atual da doença 

 

A avaliação da evolução clínica e o status atual da doença foram realizados por um 

médico reumatologista e constou em avaliar a presença ou não de outras doenças e/ou 

comorbidades, definir o tipo de MAS, avaliar o nível de atividade da doença, por intermédio 

dos parâmetros clínicos e os parâmetros do status da doença foram baseados nos escores 

estabelecidos pela International Myositis Assessment & Clinical Studies Group (IMACS), 

sendo ele composto pelos seguintes questionários: Teste muscular manual (MMT8: Manual 
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Muscle Testing-8) (Harris-Love et al., 2009), Escala analógica visual para avaliação da 

atividade da miosite (MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue 

Scales) (Rider et al., 1997 e 2003), avaliação global da doença pelo médico e pelo paciente 

através da escala analógica visual (EVA) (Miller et al., 2001), e do questionário de avaliação 

da saúde (HAQ: Health Assessment Questionnaire) (Ekdahl et al., 1988). Além disso, foram 

avaliados as enzimas musculares (CPK, desidrogenase lática, alanina aminotransferase, 

aspartato aminotransferase). O paciente foi considerado como tendo uma resposta clínica 

completa quando tinha período contínuo de seis meses sem evidência de atividade de doença 

enquanto ainda recebia terapia. A remissão clínica foi definida como o período contínuo de seis 

meses sem evidência de atividade da doença sem qualquer terapia. 

 

4.4. Avaliação cardiorrespiratória 

 

O teste de avaliação cardiorrespiratória foi realizado no Laboratório de Avaliação e 

Condicionamento em Reumatologia (LACRE) do Serviço de Reumatologia do HCFMUSP/SP. 

Durante os testes a temperatura da sala foi mantida entre 20ºC - 22ºC, e a umidade relativa 

percentual do ar e a pressão barométricos monitorados continuamente durante a realização das 

avaliações. Todos os participantes foram avaliados pelo menos duas horas após a refeição e 

foram orientados a não ingerir bebidas cafeinadas e não fazer atividade física nas 24 horas 

antecedentes ao exame. 

Foi realizado um eletrocardiograma de repouso utilizando-se as doze derivações padrão 

(D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6). Em seguida, a pressão arterial de 

repouso foi aferida pelo método auscultatório com esfigmomanômetro coluna de mercúrio. As 

participantes do estudo realizaram um teste ergométrico, em esteira rolante (Centurion 200, 

Micromed), seguindo um protocolo em rampa com aumento a cada minuto na carga de trabalho 

(velocidade e/ou inclinação) até a exaustão. 

Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular foi continuamente avaliado 

através de eletrocardiógrafo, com as doze derivações simultâneas (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, 

V1, V2, V3, V4, V5, V6). A frequência cardíaca (FC) foi registrada em repouso com as 

pacientes posicionadas na esteira rolante, ao final de cada minuto do teste de esforço e no 1º, 2º 

e 4º min de recuperação. A pressão arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, em 

repouso, a cada dois estágios de exercício e no 1º, 2º e 4º minuto do período de recuperação. 

A avaliação da potência aeróbia máxima foi feita através da medida direta do consumo 

de oxigênio no pico do exercício (VO2 pico). 
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Simultaneamente ao teste de esforço, cada participante do estudo foi conectada a um 

ergoespirômetro computadorizado (Metalyzer modelo III b / breath- by- breath), por meio de 

um sistema de válvula e sensor onde a ventilação pulmonar (VE) foi medida a cada expiração. 

Por meio de sensores de oxigênio (O2) e de dióxido de carbono (CO2) foram analisadas as 

frações expiradas de O2 e CO2, respectivamente, a cada ciclo respiratório. 

A partir das análises da VE e das concentrações dos gases expirados, foram calculados o 

consumo de oxigênio (VO2) e a produção de dióxido de carbono (VCO2). 

O VO2 pico foi considerado como a média dos valores nos últimos 30 segundos de esforço. O 

término do esforço ocorreu quando o indivíduo não conseguiu mais manter a velocidade 

imposta pelo ergômetro. Para confirmar a ocorrência do VO2 pico, pelo menos dois dos três critérios 

a seguir deviam ser atingidos: (1) incidência de um platô no VO2; (2) razão de trocas respiratórias 

acima de 1,10; e/ou (3) frequência cardíaca maior que 90% do máximo predito para a idade (Poole 

et al., 2008). 

O limiar anaeróbio ventilatório (LAV) foi determinado sempre pelo mesmo avaliador, 

com a utilização dos seguintes critérios (Wasserman et al., 1973): 

1) Valores de equivalente ventilatório de oxigênio (VE/VO2) e pressão parcial de oxigênio ao 

final da expiração (PETO2) mais baixo, isto é, antes de iniciarem um aumento progressivo, 

sem elevação concomitante do equivalente ventilatório de dióxido de carbono (VE/VCO2); 

2) Perda de linearidade da relação entre consumo de oxigênio (VO2) e a produção de dióxido 

de carbono (VCO2); 

3) Incremento não-linear do valor da razão da troca respiratória (RER). 
 

O ponto de compensação respiratória (PCR) foi determinado sempre pelo mesmo 

avaliador, com a utilização dos seguintes critérios (Wasserman et al., 1973): 

1) Valores de equivalente ventilatório de dióxido de carbono (VE/VCO2) mais baixos antes de 

iniciarem um aumento progressivo; 

2) Pressão parcial de dióxido de carbono ao final da expiração (PETCO2) mais alto antes de 

começar a diminuir. 
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4.5. Avaliação da força muscular 

 

A fim de avaliar o ganho de força muscular dos pacientes com MAS, foi realizado o teste 

de uma repetição máxima (1 RM) antes e após o programa de treinamento físico. O teste de 1 

RM foi feito no exercício supino e leg press (Brown e Weir, 2001). Antes do teste, foram feitas 

duas familiarizações, com um intervalo de 48 horas entre elas. O aquecimento consistia de 8 

repetições a 50% de 1 RM estimado, com um intervalo de 2 minutos de descanso. E após isso, 

três repetições a 70% de 1 RM estimado com um intervalo de 3 minutos. Para determinar o 1 

RM, foram feitas cinco tentativas, e o maior valor registrado foi considerado a carga máxima. 

Entre as tentativas, o intervalo foi de 3 minutos (Brown e Weir, 2001). 

 

4.6. Testes funcionais 

 

Os testes de função muscular foram o de sentar e levantar (Newcomer et al., 1993), e 

levantar e caminhar (Podsiadlo e Richardson, 1991). Foi realizada uma familiarização que foi 

precedida por no mínimo 48 horas de intervalo antes do teste. O teste de sentar e levantar 

consistiu no maior número de execuções dessa tarefa no tempo de 30 segundos. No mesmo dia 

foram realizadas duas tentativas, sendo a maior considerada para a avaliação. No teste de 

levantar e caminhar os pacientes percorreram uma ida e volta num percurso de 

aproximadamente três metros. O menor tempo foi considerado o resultado do teste. 

 

4.7. Exames laboratoriais 

 

Uma amostra de sangue em jejum foi coletada de rotina (Laboratório Central, 

HCFMUSP/SP) de enzimas musculares [CPK, desidrogenase lática (DHL), alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST)], e perfil de colesterol (colesterol 

total e frações). 

 

4.8. Avaliação da resistência à ação da insulina 

 

Para avaliação da RI, foi realizado o teste oral de tolerância à glicose (TOTG). Os 

pacientes compareceram a enfermaria do Serviço de Reumatologia (HCFMUSP/SP), em jejum 

noturno de 12 horas. Foram então coletados 15 mL de sangue da veia basílica mediana ou 

cefálica para as análises de concentrações basais de glicose, insulina e peptídeo C. Foi então 
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administrado por via oral, 75 gramas de solução de dextrose (Laborclin®) em 300 mL de água 

os pacientes, seguidos de coletas de sangue para determinação da glicose, insulina e peptídeo 

C a serem realizadas antes, 30, 60, 90, 120 minutos após a administração da solução de dextrose. 

A área total abaixo da curva de insulina e glicose foi calculada por meio do modelo trapezoide. 

A partir dos valores de glicemia e insulinemia de jejum, foi calculado o modelo de avaliação 

da homeostase 1 e 2 [HOMA-IR1 e HOMA-IR2 (Homeostase Model Assessement of Insulin 

Resistance (HOMA - IR) ], HOMA%S, e HOMA%B (Matthews et al., 1985; Radikova et al., 

2006; Heald et al., 2007;). Além disso, foi estimado a sensibilidade à insulina no corpo inteiro 

(índice Matsuda), no território hepático e muscular através da fórmula proposta por Abdul-

Ghani et al. (Abdul-Ghani et al., 2007). 

 

4.9. Composição corporal 

 

Os voluntários foram pesados em balança digital. A altura foi determinada na posição em 

pé, com auxílio de estadiômetro. Essas medidas foram utilizadas para o cálculo do IMC. A 

composição corporal, incluindo massa magra, massa gorda e porcentagem de gordura foram 

avaliadas por meio de absorpciometria por dupla fonte de raio-X (DXA) no Laboratório de 

Metabolismo Ósseo da Disciplina de Reumatologia da FMUSP, usando o equipamento iDXA 

(GE Lunar Sistemas Médicos, Madison, WI). 

 

4.10. Biópsia muscular por agulha de sucção 

 

As biópsias foram realizadas na enfermaria do Serviço de Reumatologia do 

HCFMUSP/SP. Os (as) voluntários (as) foram submetidos à biópsia muscular por agulha de 

sucção (agulha de Bergström: ANVISA - Registro 10287070068) da porção média do músculo 

vasto lateral da coxa. Esse procedimento foi realizado pela manhã após 8 horas de jejum e 

permitiu obter uma amostra de aproximadamente 80 mg da porção média do músculo vasto 

lateral da coxa. 

Os voluntários foram orientados a deitar-se em uma maca, mantendo os joelhos 

estendidos e a musculatura relaxada. A seguir, foi realizada antissepsia da coxa direita e 

administrada 2 mL de xilocaína a 2%, sem vasoconstritor, para anestesia local. A aplicação do 

anestésico foi feita com agulhas hipodérmicas descartáveis, de forma subcutânea. Após 

anestesia local, foi realizada uma incisão cutânea para a introdução da agulha de biópsia no 

tecido muscular. Para tanto, foi utilizada lâmina de bisturi nº 11, esterilizada, individual e 
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descartável para realizar a incisão de aproximadamente 0,5 cm de extensão. A incisão cortou a 

pele e a fáscia muscular. A agulha de biópsia, esterilizada e de uso individual, foi então inserida 

através do orifício gerado pela incisão. Após uma sucção, aplicada na extremidade superior 

externa da agulha por uma seringa de 60 mL, uma pequena amostra de músculo foi succionada 

para o interior da agulha e cortada pela lâmina interna da agulha. 

Após a retirada da agulha, foi aplicada pressão sobre o ponto de incisão para prevenir 

sangramento. A incisão será fechada com bandagem esterilizada e coberta com uma pequena 

atadura para prevenir o seu desprendimento. Os voluntários foram instruídos a manter a 

bandagem limpa e seca pelo período de 24 horas. 

 

4.11. Análise histológica do músculo esquelético 

 

Cerca de 20 mg de amostra de músculo esquelético foram cuidadosamente dissecadas, 

livre de sangue e tecido gorduroso visível, rapidamente congelada em isopentano resfriado em 

nitrogênio líquido à - 176ºC e acrescentado Tissue-Tek®. 

Técnicas padronizadas de rotina foram empregadas no manuseio de biópsias musculares. 

Foram realizados cortes histológicos transversais (espessura de 4 µm) que foram corados com 

hematoxilina-eosina (H&E), tricotômico de Gomori, ATPases ácida (pH 4.3) e básica (pH 9.4) 

e Oil red O (ORO) (Koopman et al., 2001). 

A captura de imagens foi realizada em computador acoplado a um microscópio e 

conectado a um sistema fotográfico (magnificação de 40x e 200x). A análise quantitativa da 

área de secção transversa e da proporção dos diferentes tipos de fibras musculares e área coberta 

por lipídios nas fibras musculares foi realizada por meio do programa ImageJ. Os resultados 

estão expressos em µm2. As quantificações foram realizadas no Laboratório de Miopatias 

Inflamatórias da Disciplina de Reumatologia (FMUSP/SP). 

 

4.12. Sequenciamento gênico em larga escala do músculo esquelético (RNA-seq) 

 

O RNeasy Mini Kit (Qiagen, Valencia, CA, EUA) foi utilizado para extração de RNA 

total de biópsias musculares com tratamento com DNase livre de RNase (Qiagen). As 

avaliações de integridade e concentração do RNA foram realizadas usando o RNA ScreenTape 

no 4200 Tapestation (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA). 

A análise do transcriptoma foi realizada com o kit QuantSeq 3’mRNA Seq (Lexogen, 

Viena, Áustria), de acordo com as recomendações do fabricante. As bibliotecas de biópsias 
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musculares foram preparadas usando 300 ng de RNA total e reunidas e quantificadas por qRT-

PCR usando o Kapa Library Quantification Kit (Kapa Biosystems, Wilmington, MA). O 

sequenciamento foi realizado em um sistema NextSeq 500 (Illumina, San Diego, CA, EUA) 

com uma execução de extremidade única de 75 ciclos no núcleo SELA da faculdade de 

medicina da Universidade de São Paulo.  O sequenciamento gerou uma média de 5 milhões de 

leituras por amostra. A análise do controle de qualidade foi realizada pelo software FASTQC. 

As leituras brutas foram alinhadas ao hg38 através do software STAR (Dobin et al., 2003). A 

quantificação dos dados de expressão gênica foi realizada através do software Feature Counts 

(Li et al., 2011; Liao et al., 2014) e os dados (contagens por milhão, CPM) foram transformados 

em log e normalizados (Liao et al., 2014). 

 

4.13. Treinamento físico 

 

As sessões de treinamento físico supervisionado ocorreram duas vezes por semana, por 

doze semanas e foram diretamente supervisionadas por um profissional de educação física (para 

assegurar a intensidade e duração do exercício físico) e por um médico reumatologista (para 

reportar eventos adversos). O local de treinamento foi no LACRE do Serviço de Reumatologia 

(HCFMUSP/SP). 

O programa de treinamento físico foi composto por exercícios de força e aeróbio. A 

sessão de exercício teve início com o treinamento de força, envolvendo exercícios que 

contemplam os grandes grupos musculares, com três séries de 8 - 12 repetições por exercício e 

intervalo de 60 segundos entre as séries. A sessão de treinamento de força foi composta por 5 

exercícios em máquinas (leg press horizontal, supino, cadeira extensora, puxada frontal, remada 

sentada, cadeira flexora) e 1 exercício utilizando o peso corporal como carga de treinamento 

(exercício abdominal com flexão de joelhos). A progressão da carga de cada exercício foi 

controlada por meio de repetições máximas, sendo que, a partir do momento em que o paciente 

estivesse apto a realizar um número de repetições maior que 12, a carga era incrementada. A 

duração do treinamento de força foi de aproximadamente 30 minutos. 

Logo em seguida ao treinamento de força, ocorria o início do treinamento aeróbio, que 

era composto por caminhada/corrida em esteira ergométrica. A intensidade foi determinada por 

teste ergoespirométrico e correspondia ao intervalo da frequência cardíaca entre o LAV e o 

PCR. À medida que houvesse adaptação à carga de treinamento, os pacientes eram incentivados 

a aumentar a intensidade, aproximando-a do PCR. O controle da intensidade foi realizado pela 

frequência cardíaca, com auxílio de frequencímetros da marca Polar® e pela escala de Borg de 
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percepção subjetiva de esforço (Borg et al., 1985). A duração do treinamento aeróbio foi de 40 

minutos até a quarta semana, a partir da qual houve incremento para 50 minutos por sessão. A 

partir da oitava semana houve incremento para 60 minutos até a décima segunda semana. Por 

fim, a sessão foi finalizada com 5 minutos de exercícios de flexibilidade (alongamento estático). 

De maneira a verificar a aderência presencial dos voluntários as sessões de treinamento 

físico, foi solicitado o preenchimento de lista de presença a cada sessão de treinamento. 

 

4.13. Analise estatística 

 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão. A normalidade dos dados foi 

testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Na primeira parte do estudo (análise transversal) 

para as variáveis que apresentaram distribuição normal, um teste t de student para amostras 

independentes foi utilizado, enquanto que para as variáveis que não apresentaram distribuição 

normal o teste não paramétrico de Mann-Whitney U foi utilizado. Na segunda parte do estudo 

(treinamento físico) um teste t de student para amostras dependentes foi utilizado para as 

variáveis com distribuição normal e o teste não paramétrico de Wilcoxon para as variáveis que 

não apresentaram distribuição normal. Para analisar a magnitude da intervenção, o tamanho do 

efeito (ES) foi calculado usando o Cohen´s d. A análise dos dados foi realizada utilizando o 

SPSS, versão 17.0 para Windows. O nível de significância foi estabelecido em P ≤ 0,05. 
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5. Resultados 
 

Dos 138 pacientes iniciais com MAS, 116 pacientes apresentavam o diagnóstico de DM, 

PM ou SAS. Desses 116 pacientes, 38 preencheram os critérios de inclusão e exclusão. Desses 

38 pacientes, 13 pacientes aceitaram participar do protocolo de pesquisa, contudo, quatro 

pacientes desistiram durante o período do protocolo por motivos pessoais e de trabalho; 

portanto, nove pacientes completaram o estudo. A Figura 3 abaixo simplifica o fluxograma dos 

pacientes. O grupo CTRL foi selecionado por conveniência e de acordo com a facilidade para 

participar do projeto, sendo a maioria composta por funcionários do HCFMUSP/SP e 

acompanhantes dos pacientes. 

 

Figura 3: Fluxograma dos pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DM: dermatomiosite; PM: polimiosite; SAS: síndrome antissintetase. 

 

5.1. Características dos pacientes e do grupo controle 

 

As características gerais, status da doença e as medicações dos pacientes do grupo MAS 

estão apresentados na Tabela 1. A idade e a distribuição do gênero foram pareadas entre o 

grupo MAS e o grupo controle. Seis pacientes apresentavam diagnóstico de DM, dois pacientes 

de SAS, e um paciente de PM, e o tempo médio entre o diagnóstico da doença e o início do 

estudo foi de 8,4 ± 4,5 anos. Os dados do IMACS dos pacientes sugerem que os pacientes 

apresentavam remissão clínica da doença. Um paciente fazia uso de prednisona (5 mg) enquanto 

todos pacientes faziam uso de no mínimo um imunossupressor 
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A Tabela 2 mostra laboratoriais perfil lipídico e a composição corporal dos pacientes do 

grupo MAS e grupo CTRL. Não foram encontradas diferenças significativas nesses parâmetros 

entre os dois grupos (P > 0,05). 

 

Tabela 1: Características, status da doença, e medicações do grupo MAS e do grupo CTRL  
 

  MAS (n=9) CTRL (n=10) P 

Características gerais    

Idade (anos) 46,7±7,8 48,7±3,9 0,567 
Sexo feminino (%) 6 (66,7) 6 (60,0) 0,976 
Duração da doença (anos) 8,4±4,5 - - 
Dermatomiosite (%) 6 (66,7) - - 
Síndrome antissintetase (%) 2 (22,2) - - 
Polimiosite (%) 1 (11,1) - - 

Status da doença    
VAS paciente (0-10 cm) 1,2 [0,0-1,8] - - 
VAS médico (0-10 cm) 0,4 [0,2–1,8] - - 
MMT-8 (0-80) 80 [80-80] - - 
MYOACT (0-60) 0 [0,0-1,0] - - 
HAQ (0,00-3,00) 0,1 [0,1-1,2] - - 
Creatinofosfoquinase (U/L) 143 [120-312] 123 [99-172] 0,832 
Aspartato aminotransferase (U/L) 18,0 [5,0-24,6] 14,0 [7,0-16,0] 0,345 
Alanina aminotransferase (U/L) 19,0 [6,3-22,1] 12,0 [8,0-14,0] 0,429 
Desidrogenase lática (U/L) 199 [173-320] 153 [135-220] 0,198 

Medicações 
Prednisona    

Em uso (%) 1 (9,0) - - 
Dose (mg/dia) 5,0 - - 

Azatioprina (%) 1 (11,1) - - 
Metotrexato (%) 2 (22,2) - - 
Micofenolato de mofetila (%) 6 (66,7) - - 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão ou mediana [Percentil 25 – Percentil 75]. 
CTRL: grupo controle; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HDL: lipoproteína de alta densidade; 
LDL: lipoproteína de baixa densidade; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas; MMT: Muscle Manual 
Test; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Analogue Scale; VAS: Visual Analogic Scale. 
  



 

 

33 

 

 

Tabela 2: Perfil lipídico e composição corporal do grupo MAS e do grupo CTRL  
 

  MAS (n=9) CTRL (n=10) P 

Parâmetros laboratoriais    

Colesterol total (mg/dL) 181,6±145,3 202,1±25,1 0,149 
LDL-colesterol (mg/dL) 109,8±24,1 126,0±22,0 0,181 
HDL-colesterol (mg/dL) 45,5±11,0 54,0±24,2 0,314 
Triglicerides (mg/dL) 134,3±40,5 134,3±50,4 0,999 

Composição corporal    

Massa gorda (kg) 29,8±7,7 29,0±9,6 0,708 
Percentual de gordura (%) 35,8±7,7 36,8±6,8 0,977 
Massa livre de gordura (kg) 51,3±10,9 51,7±8,5 0,502 
Peso (kg) 83,1±14,5 83,2±13,2 0,840 
Índice de massa corporal (kg/ m2) 32,1±2,3 30,2±3,2 0,448 
Massa total (kg) 83,3±14,7 82,7±14,1 0,616 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
CTRL: controles; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; MAS: 
miopatias autoimunes sistêmicas. 
 
 

5.2. Avaliação dos parâmetros de resistência insulínica e de células beta pancreáticas dos 

pacientes do grupo miopatias autoimunes sistêmicas e grupo controle 

 

A Tabela 3 mostra os parâmetros de RI e de células betas dos dois grupos do estudo. 

Diferentemente do esperado, não foram encontradas diferenças significativas nos parâmetros 

de RI e de células beta pancreáticas entre os dois grupos. Da mesma forma, não houve diferença 

significativa nas curvas de glicose, insulina e peptídeo-C em resposta ao TOTG entre os grupos 

(Tabela 3, Figura 4). 
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Tabela 3: Glicemia, insulinemia, peptídeo-C basal e parâmetros de RI e de função das células 
beta pancreáticas dos pacientes do grupo MAS e grupo CTRL 
 
 

  MAS (n=9) CTRL (n=10) P 

Glicose basal (mg/dL) 89,9±16,1 96,0±6,7 0,305 
Insulina basal (U/L) 16,5±7,9 14,7±4,6 0,551 
Peptídeo-C basal (ng/mL) 3,7±1,0 3,3±0,7 0,294 

Parâmetros de RI e função de células beta pancreáticas 
HOMA1 RI (≤ 1,6) 3,7±1,8 3,5±1,2 0,802 
HOMA2 RI (≤ 1,45) 2,1±1,0 2,0±0,7 0,774 
HOMA2 %B (≤ 175) 165,4±58,9 122,8±28,7 0,069 
HOMA2 %S (≥ 68,9) 57,0±23,9 55,3±25,8 0,881 
Índice Matsuda (≥ 2,5) 3,3±2,2 3,9±3,4 0,683 
Índice insulinogênico (≥ 0,4) 1,1±0,5 3,2±6,0 0,321 
AUC glicose (TOTG) 136,4±27,5 130,0±20,6 0,594 
AUC insulina (TOTG) 77,1±35,7 68,6±14,1 0,834 
AUC Peptídeo-C (TOTG) 8,9±3,3 9,0±1,6 0,839 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
AUC: área abaixo da curva; CTRL: controles; HOMA: modelo de avalição da homeostase; MAS: 
miopatias autoimunes sistêmicas; RI: resistência à ação da insulina; TOTG: teste oral de tolerância a 
glicose. 
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Figura 4: Curvas de glicose, insulina e peptídeo-C em resposta ao teste oral de tolerância a 

glicose nos pacientes do grupo MAS e grupo CTRL 

 

 

AUC: área abaixo da curva. 
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5.3. Avaliação da potência aeróbia dos pacientes do grupo miopatias autoimunes 

sistêmicas e grupo controle 

 

Os dados de potência aeróbia do grupo MAS e grupo CTRL se encontram na Tabela 4. 

Os pacientes do grupo MAS apresentaram uma importante diminuição na potência aeróbia, 

demonstrado por um menor VO2 máximo absoluto, menor VO2 máximo relativo, e menor 

tempo até atingir o LAV, PCR e exaustão. 

 

Tabela 4: Potência aeróbia do grupo MAS e grupo CTRL 
 

  MAS (n=9) CTRL (n = 10) P 

Potência aeróbia 
VO2 max (L/min) 1,5±0,4 2,2±0,4 0,011 
VO2 max (mL/kg/min) 18,5±4,1 26,1±4,0 0,052 
Tempo até atingir o LAV (min) 4,8±0,9 5,9±0,9 0,034 
Tempo até atingir o PCR (min) 9,1±1,3 11,5±2,3 0,039 
Tempo até atingir a exaustão (min) 10,6±2,1 13,9±2,3 0,014 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
CTRL: controle; LAV: limiar anaeróbio ventilatório; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas; PCR: 
ponto de compensação respiratória; VO2 máx: consumo de oxigênio máximo. 

 

5.4. Avaliação da força e função muscular dos pacientes do grupo miopatias autoimunes 

sistêmicas e grupo controle 

 

A avaliação da força e função muscular demonstrou que mesmo os pacientes do grupo 

MAS apresentando valores máximo no MMT-80 (o que sugere uma força muscular normal), 

quando comparado os testes funcionais e musculares entre os os dois grupos, os pacientes do 

grupo MAS apresentavam um importante prejuízo nessas variáveis (Tabela 5). O grupo MAS 

apresentou uma menor força muscular em membros inferiores (no exercício leg press) e nos 

membros superiores (no exercício supino), sem diferenças significativas para força isométrica 

(handgrip). Além disso, os pacientes apresentaram um menor número de repetições no 

exercício de sentar e levantar e maior tempo no exercício de levantar e caminhar. 
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Tabela 5: Força e função muscular do grupo MAS e grupo CTRL 
 
 

  MAS (n=9) CTRL (n=10) P 

Força e função muscular 
1 RM leg press (kg) 71,7±14,8 87,2±13,5 0,046 
1 RM supino (kg) 28,6±9,6 38,0±8,7 0,055 
Hand grip (kg) 24,0±9,5 27,8±4,9 0,367 
Teste de sentar e levantar (n) 13,9±2,8 16,4±1,9 0,044 
Teste de levantar e caminhar (s) 7,3±1,1 5,7±0,6 0,017 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
CTRL: controles; RM: repetição máxima. 

 

5.5. Avaliação da área de secção transversal e proporção dos tipos de fibra I e tipo de fibra 

II entre o grupo miopatias autoimunes sistêmicas e grupo controle 
 

Os pacientes do grupo MAS apresentavam uma menor área de secção transversal (AST) 

de fibras do tipo I e fibras do tipo II quando comparado ao grupo CTRL (Figura 5 e Figura 

6A). Além disso, os pacientes do grupo MAS apresentavam uma maior proporção de fibras do 

tipo II, e menor proporção de fibras do tipo I comparado ao grupo CTRL (Figura 6B). 

 

Figura 5: Tipologia de fibras do grupo miopatias autoimunes sistêmicas e grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Reação histoquímica para ATPase em pH ácido: 4.3. Magnitude: 200x 
CTRL: grupo controle; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas. 
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Figura 6: Análise quantitativa da área de secção transversal (A) e da proporção dos tipos de 

fibras musculares (B) do grupo miopatias autoimunes sistêmicas e grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AST: área de secção transversal; CTRL: grupo controle; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas. 

*P < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTRL: grupo controle; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas. 

*P < 0,05 

 

 

5.6. Avaliação e comparação do conteúdo lipídico intramuscular de fibras musculares do 

tipo I e do tipo II nos dois grupos do estudo 

 

A Figura 7 mostra a análise do conteúdo de lipídios intramusculares, analisada pela 

marcação de Oil red O. A análise quantitativa do conteúdo de lipídios intramusculares das fibras 

musculares do tipo I não apresentou diferença entre os dois grupos (P > 0,05). Em relação ao 
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tipo de fibras II, os pacientes do grupo MAS apresentam um maior conteúdo lipídico nessas 

fibras comparado ao grupo CTRL (Figura 7 e Figura 8). 

 

Figura 7: Conteúdo lipídico intramuscular nas fibras musculares do tipo I e do tipo II dos 

grupos miopatias autoimunes sistêmicas e grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTRL; grupo controle; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas. 

Setas em vermelho: fibras do tipo I. Setas em preto: fibras do tipo II. 

Coloração de Oil red O. Magnitude: 200x 

 

 

Figura 8: Análise quantitativa do conteúdo lipídico dos pacientes com grupo miopatias 

autoimunes sistêmicas e grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTRL: grupo controle; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas. 
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5.7. Treinamento físico 

 

5.7.1. Características dos pacientes 

 

As características, status da doença, e medicações dos pacientes submetidos ao 

treinamento se encontram na Tabela 6. Os dados dos questionários e enzimas musculares dos 

pacientes, não tiveram alteração após o treinamento físico, sugerindo que o treinamento físico 

não alterou negativamente a doença. Em relação às medicações, todas foram mantidas durante 

o período de treinamento. 

Após o treinamento físico, não foram encontradas alterações significativas nos 

parâmetros laboratoriais dos pacientes. Entretanto, houve uma diminuição significativa na 

massa gorda e no percentual de gordura (Tabela 7). 

A aderência dos pacientes ao treinamento foi alta (98%).  

 

Tabela 6: Características, status da doença dos pacientes submetidos ao programa de 

treinamento físico 

  Pré (n=9) Pós (n=9) P ES 

Características     
Idade (anos) 46,7±7,8 - - - 
Sexo feminino (%) 6 (66,7) - - - 

Status da doença     
EVA paciente (0-10 cm) 1,2 [0,0-1,8] 0.0 [0,0-0,0] 0,160 1,08 
EVA médico (0-10 cm) 0,4 [0,2–1,8] 0.0 [0,0-0,0] 0,363 0,57 
MMT-8 (0-80) 80 [80–80] 80 [80-80] 0,999 - 
MYOACT (0-60) 0 [0,0-1,0] 0 [0-0] 0,241 0,78 
HAQ (0,00-3,00) 0,1 [0,1-1,2] 0.4 [0,1-1,4] 0,659 0,40 
Creatinaofosfoquinase (U/L) 143 [120-312] 112 [96-210] 0,453 0,34 
Aspartato aminotransferase (U/L) 18 [5-24] 17 [7-23] 0,862 0,09 
Alanina aminotransferase (U/L) 19 [6-22] 15 [4-19] 0,536 0,27 
Desidrogenase lática (U/L) 199 [173-320] 159 [165-299] 0,440 0,37 

Os resultados estão expressos como porcentagem (%), média ± desvio padrão ou mediana [Percentil 25 
– Percentil 75]  
ES: tamanho do efeito; CTRL: grupo controle; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT: Muscle 
Manual Test; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Analogue Scale; VAS: Visual Analogic 
Scale. 
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Tabela 7: Parâmetros laboratoriais e composição corporal dos pacientes submetidos ao 

programa de treinamento físico 
 

  Pré (n=9) Pós (n=9) P ES 

Parâmetros laboratoriais     

Colesterol total (mg/dL) 181,6±145,3 131,7±147,1 0,450 0,34 
LDL-colesterol (mg/dL) 109,8±24,1 113,4±24,0 0,827 0,15 
HDL-colesterol (mg/dL) 45,5±11,0 42,8±10,2 0,181 0,25 
Triglicérides (mg/dL) 134,3±40,5 120,3±50,7 0,172 0,30 

Composição corporal     

Massa gorda (kg) 29,8±7,7 28,6±7,7 0,789 0,15 
Percentual de gordura (%) 35,8±7,7 34,8±8,3 0,745 0,12 
Massa livre de gordura (kg) 51,3±10,9 51,9±12,1 0,502 0,05 
Peso (kg) 83,1±14,5 82,0±15,1 0,419 0,07 
Índice de massa corporal (kg/m2) 32,1±2,3 31,7±4,8 0,653 0,09 

Massa total (kg) 83,3±14,7 82,7±14,1 0,616 0,04 
 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
ES: tamanho do efeito; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade. 
 

 

5.7.2. Efeitos do treinamento físico na potência aeróbia dos pacientes com miopatias 

autoimunes sistêmicas 

 

Em resposta ao treinamento físico, houve melhora significativa na potência aeróbia. Essa 

melhora foi demonstrada por aumentos no VO2 máximo relativo, tempo até atingir o ponto de 

compensação respiratória e tempo até atingir a exaustão, além de uma tendência a melhorar o 

VO2 pico absoluto e tempo até atingir o limiar anaeróbio ventilatório (Tabela 8). 
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Tabela 8: Potência aeróbia antes e após o programa de treinamento físico 
 

 Pré (n=9) Pós (n = 9) P  ES 

Potência aeróbia 
VO2 max (L/min) 1,5±0,4 1,7±0,5 0,068 0,44 
VO2 max (mL/kg/min) 18,5±4,1 20,9±5,2 0,052 0,51 
Tempo até atingir o LAV (min) 4,8±0,9 6,0±1,5 0,064 0,44 
Tempo até atingir o PCR (min) 9,1±1,3 10,7±1,3 0,001 1,23 
Tempo até atingir a exaustão (min) 10,6±2,1 13,2±1,8 0,000 1,33 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
ES: tamanho do efeito; LAV: limiar anaeróbio ventilatório; PCR: ponto de compensação respiratória; 
VO2 máx: consumo de oxigênio máximo. 

 
 
5.7.3. Efeitos do treinamento físico na força e função muscular dos pacientes com 

miopatias autoimunes sistêmicas 

 

Em resposta ao treinamento físico, houve um aumento significativo na força muscular. O 

aumento na força muscular foi demonstrado por uma maior força na execução do teste de uma 

repetição máxima no exercício leg press e no exercício supino. Além disso, houve melhoras 

significativas na capacidade funcional, demonstrado por um maior número de repetições no 

exercício de sentar e levantar e menor tempo no teste de levantar e caminhar (Tabela 9). 
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Tabela 9: Força e função muscular dos pacientes submetidos ao programa de treinamento físico 

 Pré (n=9) Pós (n = 9) P  ES 

Força e função muscular 
1 RM leg press (kg) 71,7±14,8 82,9±14,0 0,013 0,77 
1 RM supino (kg) 28,6±9,6 32,3±10,5 0,002 0,37 
Hand grip (kg) 24,0±9,5 25,4±11,3 0,253 0,13 
Teste de sentar e levantar (n) 13,9±2,8 16,0±3,7 0,002 0,64 
Teste de levantar e caminhar (s) 7,3±1,1 6,7±1,1 0,005 0,55 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
ES: tamanho do efeito; RM: repetição máxima. 
 
 

5.7.4. Efeitos do treinamento físico nos parâmetros de resistência insulínica e disfunção 

de células beta pancreáticas nos pacientes com miopatias autoimunes sistêmicas 

 

Em resposta ao treinamento físico, houve melhoras significativas nos parâmetros 

relacionados à RI e disfunção de células beta pancreáticas (Tabela 10). Após o treinamento, 

houve uma diminuição significativa nos níveis basais de insulina e peptídeo-C, sem alterações 

na glicose basal. Em relação aos parâmetros de RI e disfunção de células beta, houve uma 

diminuição no HOMA2 %S e no índice Matsuda além de uma tendência a diminuir o HOMA2 

%B após o treinamento físico. Não foram encontradas diferenças significativas para o HOMA1 

RI, HOMA2 RI e índice insulinogênico (P > 0,05). 

Além disso, após o treinamento físico houve uma importante diminuição na área abaixo 

da curva (AUC) de insulina e peptídeo-C no teste oral de tolerância à glicose (Tabela 10, 

Figura 9), sem alterações na AUC da glicose (P ≥ 0,05). 
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Tabela 10: Glicemia, insulinemia, peptídeo-C basal e parâmetros de resistência insulínica e de 

função das células beta pancreáticas antes e após o programa de treinamento físico 
 

 Pré (n=9) Pós (n=9) P  ES 

Glicose basal (mg/dL) 89,9±16,1 90,4±13,6 0,895 0,03 
Insulina basal (U/L) 16,5±7,9 11,8±5,5 0,052 0,69 
Peptídeo-C basal (ng/mL) 3,7±1,0 2,7±0,6 0,015 1,21 
Parâmetros de RI e função de células beta pancreáticas 

HOMA1 RI (≤ 1,6) 3,7±1,8 3,0±2,2 0,388 0,35 
HOMA2 RI (≤ 1,45) 2,1±1,0 1,7±1,1 0,295 0,38 
HOMA2 %B (≤ 175) 165,4±58,9 136,5±59,4 0,074 0,49 
HOMA2 %S (≥ 68,9) 57,0±23,9 83,1±49,7 0,056 0,67 
Índice Matsuda (≥ 2,5) 3,3±2,2 5,9±4,0 0,032 0,80 
Índice insulinogênico (≥ 0,4) 1,1±0,5 1,0±0,9 0,678 0,14 
AUC glicose (TOTG) 136,4±27,5 131,8±25,5 0,867 0,18 
AUC insulina (TOTG) 77,1±35,7 52,1±23,4 0,016 0,78 
AUC peptídeo-C (TOTG) 8,9±3,3 6,1±2,1 0,009 1,37 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão. 
AUC: área abaixo da curva; HOMA: modelo de avalição da homeostase; RI: resistência à ação da 
insulina; TOTG: teste oral de tolerância à glicose. 
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Figura 9: Curvas de glicose, insulina e peptídeo-C em resposta ao teste oral de tolerância a 

glicose antes e após o treinamento físico 

 

AUC: área abaixo da curva 

* P < 0,05 

 

 

5.7.5. Efeitos do treinamento físico na área de secção transversal e na proporção dos tipos 

de fibra I e tipo de fibra II 

 

Após o treinamento físico, houve um aumento significativo na área de secção transversal 

e na proporção de fibras musculares do tipo I (Figura 10A e 10B). Em relação às fibras 

musculares do tipo II, não foram encontradas diferenças em relação a área de secção transversal, 
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porém, houve uma diminuição na proporção de fibras do tipo II após o treinamento físico 

(Figura 10B). 

 

Figura 10: Análise quantitativa da área de secção transversal (A) e da proporção dos tipos de 

fibras musculares (B) do grupo MAS antes e após o treinamento físico 

 

AST: área de secção transversal. 

  



 

 

47 

 

 

5.7.6. Efeitos do treinamento físico no conteúdo lipídico intramuscular de fibras 

musculares do tipo I e do tipo II 

 

A Figura 11 mostra a análise do conteúdo de gordura intramuscular, analisada pela 

coloração de Oil red O. A análise quantitativa do conteúdo lipídico intramuscular das fibras 

musculares do tipo I e do tipo II demonstrou que após o treinamento físico, houve uma queda 

importante no conteúdo de lipídios intramusculares, tanto para as fibras musculares do tipo I 

como para as fibras musculares do tipo II (Figura 12). 

 

Figura 11: Conteúdo lipídico intramuscular nas fibras musculares do tipo I e do tipo II dos 

pacientes antes e após o treinamento físico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Setas em vermelho: fibras musculares do tipo I. Setas em preto: fibras do tipo II.  

Coloração de Oil red O. Magnitude: 200x. 
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Figura 12: Análise quantitativa do conteúdo lipídico nas fibras do tipo I e do tipo II antes e 

após o treinamento físico 

 

 
5.7.7. Análise da expressão gênica do músculo esquelético antes e após o programa de 

treinamento físico 

 

A análise da expressão gênica pelo RNA-seq do músculo esquelético demonstrou que 

diversos genes relacionados às vias, como a de insulina, oxidação lipídica, autofagia, estresse 

oxidativo e ubiquitina-proteassoma, estavam alterados no grupo MAS, quando comparadas às 

do CTRL. O grupo CTRL apresentou uma maior expressão de genes relacionados a via da 

insulina [INSR (P=0,043), RAC1 (P=0,025), RAB14 (P=0,010), GLUT-4 (P=0,031) (Figura 13 

e 14)], oxidação lipídica [AMPKβ2 (P=0,043), PGC1-α (P=0,051) (Figura 13 e 14)], autofagia 

[ATG4D (P=0,043), TFEB (P=0,044) (Figura 15 e 18)] e antioxidantes [GSTP1 (P=0,043) 

(Figura 17 e 18)], quando comparada ao grupo MAS, enquanto genes relacionados a via da 

ubiquitina-proteassoma [USP15 (P=0,050), USP16 (P=0,035), USP47 (P=0,006), UBE2E1 

(P=0,030), PSMD1 (P=0,001) e RPN2 (P=0,012)] estavam menos expressos no grupo CTRL 

(Figura 16 e 18). 

Em resposta ao treinamento físico, houve um aumento na expressão de genes relacionados 

a via da insulina [INSR (P=0,038), PI3K (P=0,045), RAC1 (P=0,032), AS160 (P=0,026), RAB14 

(P=0,041) (Figura 13 e 14)], oxidação lipídica [AMPKβ2 (P=0,000), PGC1-α (P=0,050) 

(Figura 13 e 14)], autofagia [TFEB (P=0,002), WIPI2 (P=0,009), EI24 (P=0,026), FOXO-1 

(P=0,025), LAMP2 (P=0,017) (Figura 15 e 18)], fusão mitocondrial [MFN1 (P=0,051) 

(Figura 15 e 18)] e antioxidantes [GSTZ1 (P=0,023), GSTP1 (P=0,054), IDH2 (P=0,026) 

(Figura 17 e 18)], enquanto genes relacionados a via da ubiquitina-proteassoma [USP15 



 

 

49 

 

 

(P=0,025), USP16 (P=0,008), USP34 (P=0,022), USP47 (P=0,053), UBE2EI (P=0,008), 

PSMD1 (P=0,005), PSMD7 (P=0,003), PSMC3 (P=0,005), PSMD8 (P=0,003), RPN2 

(P=0,001) (Figura 16 e 18)] tiveram sua expressão diminuída. 
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Figura 13: Análise da expressão de genes (RNA-seq) relacionados à via de insulina e oxidação 

lipídica 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Valores apresentados em média ± desvio padrão. 
* Diferença estatística (< 0,05) entre o momento pré e o pós treino. 
# Diferença estatística entre o grupo DM e CTRL. 
 
Fold change: percentual de mudança; INSR: insulin receptor; IRS: insulin receptor soluble; PIK3: 
phosphoinositide 3-kinase; AKT2: protein kinase beta 2;  MTORC2: mTOR complex 2; RAC1: Ras-related C3 
botulinum toxin substrate 1; TBC1D1: TBC1 domain family member 1; AS160:  AKT substrate of 160 kDa; RAB: 
Ras-related protein Rab; GLUT-4: glucose transporter-4; PGC1-α: peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha; AMPKβ2: AMP-activated protein kinase beta 2; TFAM: mitochondrial transcription 
factor A. 
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Figura 14: Heat map dos genes da via de insulina e oxidação lipidica 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Em vermelho: maior expressão do gene; em azul: menor expressão do gene. 
 
INSR: insulin receptor; IRS: insulin receptor soluble; PI3K: phosphoinositide 3-kinase; AKT2: protein 
kinase beta 2; MTORC2: mTOR complex 2; RAC1: Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; 
TBC1D1: TBC1 domain family member 1; AS160: AKT substrate of 160 kDa; RAB: Ras-elated protein; 
GLUT-4: glucose transporter-4; PGC1-α: peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha; AMPKβ2: AMP-activated protein kinase beta 2; TFAM: mitochondrial 
transcription factor A. 
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Figura 15: Análise da expressão de genes (RNA-seq) relacionados a via de autofagia, 

biogênese lisossomal e fusão mitocondrial 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. 
* Diferença estatística (< 0,05) entre o momento pré e o pós treino. 
# Diferença estatística entre o grupo DM e CTRL. 
 
Fold change: percentual de mudança; LAMP: lysosomal-associated membrane protein; ATG4D: 
autophagy related 4D cysteine peptidase; EPG5: ectopic P-granules autophagy protein 5 homolog; 
TFEB: transcription factor EB; ULK1: unc-51 like autophagy activating kinase 1; WIPI2: WD repeat 
domain phosphoinositide-interacting protein 2; EI24: etoposide-induced protein 24; FOXO-1: forkhead 
box protein O1; ULK3: unc-51 like autophagy activating kinase 1; MFN: mitofusion. 
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Figura 16: Análise da expressão de genes (RNA-seq) relacionados a via da ubiquitina-

proteassoma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. 
* Diferença estatística (<0,05) entre o momento pré e o pós treino. 
# Diferença estatistisca entre o grupo DM e CTRL. 
 
Fold change: percentual de mudança; USP: ubiquitin specific peptidase; UBE2EI: ubiquitin-
conjugating enzyme E2EI; PSMD: 26S proteasome non-ATPase regulatory subunit; PSMC: 26S 
protease regulatory subunit; PSMF1: proteasome inhibitor subunit 1; RPN2: ribophorin 2; HERC1: 
HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase family member 1. 
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Figura 17: Análise da expressão de genes (RNA-seq) relacionados à capacidade antioxidante 

 

 
Fold change: percentual de mudança; GSTP1: glutathione S-transferase Pi 1; GSTZ1: glutathione S-
transferase zeta 1; IDH2: isocitrate dehydrogenase 2. 
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Figura 18: Heat map dos genes relacionados a autofagia, via da ubiquitina-proteassoma e 

antioxidantes 

 

Em vermelho: maior expressão do gene; em azul: menor expressão do gene. 

DM: dermatomiosite; CTRL: controle; LAMP: lysosomal-associated membrane protein; ATG4D: 
autophagy related 4D cysteine peptidase; EPG5: ectopic P-granules autophagy protein 5 homolog; 
TFEB: transcription factor EB; ULK1: Unc-51 like autophagy activating kinase 1; WIPI2: WD repeat 
domain phosphoinositide-interacting protein 2; EI24: etoposide-induced protein 24; FOXO-1: forkhead 
box protein O1; ULK3: unc-51 like autophagy activating kinase 1; MFN: mitofusion; USP: ubiquitin 
specific peptidase; UBE2EI: ubiquitin-conjugating enzyme E2EI; PSMD: 26S proteasome non-ATPase 
regulatory subunit; PSMC3: 26S protease regulatory subunit 6A; PSMF1: proteasome inhibitor subunit 
1; RPN2: ribophorin 2; HERC1: HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase family 
member 1. GSTP1: glutathione S-transferase pi 1; GSTZ1: blutathione S-transferase zeta 1; IDH2: 
isocitrate dehydrogenase 2. 
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6. Discussão 

 

Ao nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar os efeitos de um programa de 

treinamento físico na RI e no conteúdo lipídico intramuscular de pacientes com MAS. Os 

principais achados do presente estudo foram: 1) Pacientes com MAS apresentaram uma RI 

semelhante ao do grupo controle pareado por sexo, idade e IMC; 2) Os pacientes do grupo MAS 

apresentavam uma menor área de secção transversal de fibras do tipo I e fibras do tipo II 

comparado ao grupo CTRL; 3) Os pacientes do grupo MAS apresentavam uma maior proporção 

de fibras do tipo II e menor proporção de fibras do tipo I comparado ao grupo CTRL; 4) O 

conteúdo lipídico de fibras musculares do tipo II, foi maior no grupo MAS comparado ao grupo 

CTRL; 5) O grupo CTRL apresentou uma maior expressão de genes relacionados a via da 

insulina (INSR, RAC1, RAB14, GLUT-4), oxidação lipídica (AMPKβ2, PGC1-α), autofagia 

(ATG4D, TFEB) e antioxidantes (GSTP1) comparado ao grupo DM; enquanto genes 

relacionados a via da ubiquitina-proteassoma (USP15, USP16, USP47, UBE2E1, PSMD1 e 

RPN2) foram menos expressos no grupo CTRL; 6) O treinamento físico levou a uma melhora 

significativa na potência aeróbia, força, função muscular, além de melhorar os parâmetros 

clínicos associados a RI e função de células beta pancreáticas no grupo MAS; 7) O treinamento 

físico promoveu um aumento no tamanho e proporção de fibras musculares do tipo I, enquanto 

não foram encontradas diferenças significativas nas fibras do tipo II; 8) O treinamento físico 

levou a uma diminuição significativa no conteúdo lipídico intramuscular de fibras do tipo I e 

fibras do tipo II no grupo MAS; 9) O treinamento físico levou a um aumento na expressão de 

genes relacionados a via da insulina (INSR, PI3K, RAC1, AS160, RAB14), oxidação lipídica, 

(AMPKβ2, PGC1-α), autofagia (TFEB, WIPI2, EI24, FOXO-1, LAMP2), fusão mitocondrial 

(MFN1), antioxidantes (IDH2, GSTZ1, GSTP1), enquanto levou a diminuição de genes 

relacionados a via da ubiquitina-proteassoma (USP15, USP16, USP34, USP47, UBE2EI, 

PSMD1, PSMD7, PSMC3, PSMD8, RPN2). 

No presente estudo demonstramos que os pacientes do grupo MAS apresentavam uma 

importante diminuição da potência aeróbia, força e função muscular quando comparados ao 

grupo CTRL, assim como tem sido extensivamente relatado na literatura científica (Wiesinger 

et al., 2000; Dastmalchi et al., 2007; Munters et al., 2013). A depleção de capilares no músculo 

esquelético, levando a hipóxia tecidual, diminuição de fibras do tipo I, disfunção mitocondrial, 

estresse do retículo sarcoplasmático, autofagia, inflamação, fibrose e atrofia muscular 

desempenham um papel importante nessa redução (Coley et al., 2012; Lightfoot et al., 2015; 



 

 

58 

 

 

Manole et al., 2017). As análises histológicas demonstraram que o grupo CTRL apresentava 

uma maior área de secção transversal e proporção de fibras do tipo I quando comparado ao 

grupo MAS. Uma vez que as fibras do tipo I são fibras com maior capacidade oxidativa, a 

diminuição do tamanho e da proporção dessas fibras no músculo esquelético de pacientes com 

MAS, podem contribuir para uma maior infiltração de lipídios intramusculares nesses 

pacientes. Sabe se que em doenças musculares, a incapacidade das células satélites de fazer a 

regeneração muscular é associada com a infiltração de tecidos ectópicos no músculo 

esquelético, como colágeno e lipídios (Sciorati et al., 2015; Perandini et al., 2018). Esses 

tecidos, por sua vez, prejudicam a capacidade contrátil do músculo, diminuindo sua 

funcionalidade. Dessa forma, estratégias que contribuam para a atenuação da infiltração desses 

tecidos, podem auxiliar na melhora da qualidade e funcionalidade muscular dos pacientes com 

MAS.  

Partindo desse princípio, Nader et al. (2010) submeteram oito pacientes com MAS a um 

programa de sete semanas de treinamento físico para avaliar o efeito do exercício físico nos 

parâmetros histológicos e na expressão de genes relacionados a fibrose muscular. Os autores 

demonstraram que o treinamento físico resultou em reduções marcantes na expressão de genes 

pró-fibróticos, mudanças que também foram acompanhadas por uma redução na fibrose 

tecidual (Nader et al., 2010). Contudo, nenhum estudo até o momento avaliou o efeito do 

treinamento físico no conteúdo lipídico intramuscular. 

Diferentemente do descrito na literatura cientifica, os pacientes do grupo MAS e do grupo 

CTRL não apresentaram diferenças significativas entre os parâmetros de RI e de células beta 

pancreáticas. Entretanto, é importante destacar aqui, que ambos os grupos eram pareados por 

sexo, idade e IMC. Sabe-se que um dos principais fatores que contribuem para a RI é o 

sobrepeso/obesidade. Uma vez que os pacientes do grupo MAS (e, consequentemente, do grupo 

CTRL) apresentavam um sobrepeso/obesidade importante (Tabela 1) esses fatores podem ter 

sido responsáveis por contribuir para não termos encontrado diferença significativa nos 

parâmetros de RI nos dois grupos. Além disso, o grupo MAS, apresentava uma remissão clínica 

da doença como demonstrado nos achados clínicos (Tabela 1). Isso também pode ter 

contribuído para não termos encontrado diferenças nos parâmetros de RI entre os grupos. Outro 

fator que pode ter contribuído para isso, é o consumo alimentar. No presente estudo não foi 

analisado rigorosamente os hábitos alimentares dos grupos e, portanto, não é possível ter certeza 

do quanto esse parâmetro pode ter influenciado nas variáveis de RI e células beta pancreáticas. 
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Dessa forma, mais estudos que possam controlar essas variáveis, são necessários para entender 

os mecanismos que levam a RI em pacientes com MAS. 

Em relação ao conteúdo de lipídios intramusculares, foi observado que o grupo MAS, 

apresentava um maior conteúdo lipídico em fibras musculares do tipo II comparado ao grupo 

CTRL, enquanto não foi encontrado diferença no conteúdo lipídico para as fibras musculares 

do tipo I. As fibras musculares do tipo II são conhecidas como fibras mais glicoliticas e mais 

propensas a RI (Lillioja et al., 1987). Dessa forma, o excesso de lipídios nessas fibras pode 

contribuir ainda mais para RI nesse tecido. Além disso, o excesso de lipídios intramusculares 

também é conhecido por prejudicar a funcionalidade do músculo esquelético, prejudicando a 

contração muscular (Choi et al., 2016). A infiltração de lipídios no músculo esquelético de 

pacientes com MAS é uma medida importante para avaliar o grau de progressão da doença 

(Reimers e Finkenstaedt, 1997; Yao e Gai, 2012; Miranda et al., 2014). Pacientes com doença 

mais grave e/ou com a doença presente há anos, apresentam uma maior infiltração de lipídios 

no músculo esquelético (Miranda et al., 2014). O uso de glicocorticoides, o 

sobrepeso/obesidade, o desuso, a diminuição da capacidade oxidativa do músculo esquelético 

e a própria fisiopatogênese da doença, podem contribuir para esse aumento (Wiesinger et al., 

2000; Dastmalchi et al., 2017; Meyer et al., 2017). Dessa forma, atenuar a infiltração de lipídios 

intramusculares nesses pacientes, pode contribuir para atenuar o curso dessas doenças. 

Na segunda parte do estudo, em resposta ao treinamento físico, os pacientes do grupo 

MAS apresentaram uma importante melhora na potência aeróbia. Como visto no presente 

trabalho, e também demonstrado por outros, pacientes com MAS apresentam uma importante 

diminuição da potência aeróbia. A diminuição da potência aeróbia é associada a um maior risco 

de mortalidade em diversos estudos, sendo o treinamento físico a principal ferramenta em 

melhorar esse parâmetro. Além da melhora da potência aeróbia houve um importante aumento 

no tamanho e proporção de fibras musculares do tipo I, o que pode ter contribuído para melhora 

da potência aeróbia. A baixa resistência muscular nas MAS pode estar relacionada a uma baixa 

proporção de fibras do tipo I oxidativas e de contração lenta. A mudança na composição do tipo 

de fibras e o aumento da área de fibras musculares podem contribuir para melhorar a resistência 

muscular e diminuir a fadiga muscular após um programa de treinamento físico (Dastmalchi et 

al., 2007). Assim como nosso estudo, o estudo de Dastmalchi et al. (2007) demonstrou que após 

um programa de treinamento físico houve um importante aumento no tamanho e proporção de 

fibras musculares do tipo I em pacientes com MAS. Dessa forma, a prática do exercício físico 

contribui de forma importante para melhorar a resistência e fadiga muscular nessas doenças. 
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Após o treinamento físico também houve um aumento na força e na função muscular dos 

pacientes com MAS. As MAS são doenças que apresentam como principal manifestação clinica 

a diminuição da força muscular e, consequentemente, prejuízos importantes na função 

muscular, como diminuição de atividades de sentar e levantar e levantar e caminhar. A 

diminuição da força e função muscular é o principal fator no prejuízo da qualidade de vida 

desses pacientes (Poulsen et al., 2017). Dessa forma, melhorar essas variáveis pode corroborar 

para a melhora da qualidade de vida nesses indivíduos. Em indivíduos idosos e em indivíduos 

obesos, a infiltração de lipídios intramusculares desempenha um papel mecanicista no 

desenvolvimento da resistência anabólica e na progressão da atrofia muscular (Rivas et al., 

2016). Nesses indivíduos, a diminuição na massa e na força muscular está associada ao aumento 

do acúmulo de metabólitos lipídicos bioativos e parece ser independente do aumento da 

inflamação (Rivas et al., 2016). Assim, é possível que a melhora da força e capacidade funcional 

pelo treinamento físico no presente estudo, se deu pela melhora da qualidade muscular, devido 

a redução da infiltração de lipídios intramusculares. 

Após o treinamento físico, houve uma melhora na sensibilidade à ação da insulina e na 

função das células beta pancreáticas. A síndrome metabólica é uma condição clínica altamente 

prevalente em pacientes com MAS e associada a atividade da doença e maior risco 

cardiometabólico nesses pacientes (de Moraes et al., 2013; de Souza et al., 2014; Silva et al., 

2016; Araujo et al., 2018). A RI desempenha um papel central no aparecimento da síndrome 

metabólica, dessa forma, atenuar a RI pode diminuir o surgimento de síndrome metabólica 

nesses indivíduos. Vários fatores podem ter contribuído para a melhora da RI nos pacientes 

com MAS. O treinamento físico é considerado uma importante ferramenta em condições de RI, 

por aumentar a translocação de GLUT-4 por vias independentes de insulina, levando a uma 

maior captação de glicose pelo músculo esquelético. Existe uma importante associação entre 

maior potência aeróbia com uma maior sensibilidade à ação da insulina (Cancino et al., 2018). 

Partindo desse princípio, diversos estudos demonstram que atletas de alto rendimento, assim 

como indivíduos engajados em programas de treinamento físico, apresentam uma melhor 

sensibilidade à ação da insulina do que indivíduos sedentários (Yates et al., 20515; Jelleyman 

et al., 2017; Duvivier et al., 2017). Dessa forma, a melhora da potência aeróbia pelo treinamento 

físico, pode ser um fator que contribuiu para melhorar a sensibilidade à ação da insulina nos 

pacientes com MAS. Sabe se também que o aumento do tecido adiposo aumenta a expressão 

de substâncias inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) que prejudicam a 

via insulínica (Ye, 2013). Entretanto, no presente estudo, não observamos diferenças na 
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composição corporal após o treinamento, sugerindo que outro mecanismo possa ter sido 

responsável por isso. Mesmo sem alteração na composição corporal, observamos uma 

diminuição importante no excesso de lipídios intramusculares nas fibras musculares do tipo I e 

do tipo II após o treinamento físico. Sabe se que os intermediários lipídicos (diacilglicerol e 

ceramidas), que estão aumentados no músculo esquelético em situações de excesso de lipídios, 

ativam genes que prejudicam a sinalização de insulina (Morino et al., 2006). Dessa forma, a 

melhora da potência aeróbia e diminuição do excesso de lipídios intramusculares, podem ter 

contribuído para melhora da sensibilidade à ação da insulina nos pacientes com MAS. 

Como descrito anteriormente, o treinamento físico levou a uma importante diminuição do 

conteúdo lipídico de fibras do tipo I e do tipo II nos pacientes com MAS. Em idosos, o excesso 

de lipídios intramusculares tem sido associado negativamente com a força muscular e o grau de 

independência da marcha (Akazawa et al., 2017). Em indivíduos com doenças crônicas, como 

a doença pulmonar obstrutiva crônica, o excesso de lipídios intramusculares está associado à 

disfunção muscular e um maior risco cardiometabólico (Robles et al., 2015; Vivodtzev et al., 

2018). Já em pacientes com doenças autoimunes reumáticas, como a artrite reumatoide, o 

acúmulo de lipídios intramusculares está associado à inflamação sistêmica, sedentarismo, uso 

prolongado de glicocorticoide e menor massa muscular (Khoja et al., 2018). Além disso, o 

acúmulo de lipídios intramusculares nessa população está associado a menor força e função 

muscular (Baker et al., 2018). Assim, atenuar o excesso de lipídios intramusculares pode 

corroborar para melhora da força e funcionalidade muscular, assim como para atenuar o risco 

cardiometabólico. 

Ao nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar o efeito do treinamento físico 

no conteúdo de lipídios intramusculares de pacientes com MAS. O treinamento físico tem sido 

considerado uma importante ferramenta no reestabelecimento da força e da função muscular 

nessas doenças. Contudo, os mecanismos moleculares pelo qual o treinamento físico pode 

melhorar esses parâmetros ainda são pouco estudados. O treinamento físico parece atenuar a 

fibrose e a inflamação muscular nesses pacientes por aumentar genes relacionados ao 

metabolismo oxidativo (Nader et al., 2010). Corroborando esses dados, um elegante estudo de 

Munters et al. (2016) demonstrou que o treinamento físico em pacientes com MAS pode ativar 

um fenótipo aeróbico, promovendo o crescimento muscular e, simultaneamente, suprimir a 

resposta inflamatória nos músculos desses pacientes. Assim, fica claro que o treinamento físico 

é uma importante ferramenta em melhorar o metabolismo aeróbio desses indivíduos. Dessa 

forma, acreditamos que a melhora da potência aeróbia, assim como um aumento no tamanho e 
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proporção de fibras do tipo I, e, consequentemente, melhora do metabolismo oxidativo, levou 

a uma maior oxidação de lipídios no músculo esquelético, contribuindo assim para melhora dos 

parâmetros de RI e melhora da qualidade e funcionalidade do músculo esquelético. 

Além desses parâmetros, os resultados do sequenciamento de RNA do músculo 

esquelético, demonstraram que o treinamento proposto no presente estudo foi capaz de alterar 

a expressão de genes relacionados a diversas vias, como: via de autofagia, via do estresse 

oxidativo, via da ubiquitina-proteassoma, bem como genes relacionados a oxidação lipídica e 

da sinalização de insulina foco principal do presente estudo. 

Em relação a via da insulina e genes relacionados a oxidação de lipídios, observamos que 

o grupo CTRL apresentava uma maior expressão de genes relacionados à via da insulina 

(RAC1, RAB14, GLUT4) e uma menor expressão de genes relacionados a oxidação de lipídios 

(AMPKβ2 e PGC-1α) comparado ao grupo MAS, sugerindo um prejuízo molecular no 

transporte de glicose para o músculo esquelético e um prejuízo molecular na oxidação de 

lipídios. Após o treinamento físico, diversos genes relacionados à via da insulina (INSR, PI3K, 

RAB14, AS160 e AMPKβ2) e oxidação lipídica (AMPKβ2 e PGC-1α) tiveram sua expressão 

aumentada, sugerindo uma melhora na sinalização insulínica e uma maior oxidação de lipídios 

no músculo esquelético. 

Para que ocorra a sinalização intracelular de insulina em tecidos sensíveis à sua ação, é 

necessária a ligação do hormônio a um receptor específico da membrana (INSR). O aumento 

da expressão do gene INSR sugere uma maior sinalização dessa via após o treinamento nesses 

pacientes. A ligação da insulina com o seu receptor (INSR) leva a ativação da PI3K, que 

também teve a expressão do seu gene aumentada em resposta ao treinamento. A ativação da 

PI3K, por sua vez, aumenta a fosforilação em serina da AKT permitindo o transporte de glicose 

no músculo, através da translocação da proteína GLUT-4 para a membrana celular (Boura-

Halfon et al., 2009). Contudo, no presente estudo não observamos um aumento na expressão 

do gene da AKT. Apesar de não vermos diferença no gene da AKT, os genes que são ativados 

por ela (AS160 e RAB14) e que ativam a translocação do GLUT-4 (Boura-Halfon et al., 2009; 

Boucher et al., 2014; Samuel e Shulman, 2016), tiveram sua expressão aumentada com o 

treinamento. 

Como descrito anteriormente nesse trabalho, a contração muscular leva a translocação do 

GLUT-4 e consequente captação de glicose por vias independentes da ação da insulina, sendo 

essa ação, dependente da ativação da AMPK (Richter et al., 2011). A AMPK é uma molécula 

heterotrimérica que contém uma subunidade α (catalítica), com duas isoformas (α1 e α2), e duas 
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subunidades regulatórias (β e γ), com as seguintes isoformas: β1, β2, γ1, γ2 e γ3 (Pauli et al., 

2009). Vários estudos têm demonstrado a importância da ativação da AMPK pela contração 

muscular em condições de resistênica à ação da insulina em resposta ao treinamento físico 

(Hollozy et al., 2005; 2011; Mcgee et al., 2006). É descrito na literatura que a ativação da 

AMPK leva a um aumento na fosforilação de AS160, o que consequentemente leva a  

traslocação do GLUT-4 (Kjøbsted et al., 2016). Em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, 

por exemplo, um programa de treinamento aeróbio levou a um aumento na fosforilação da 

AMPK do músculo esquelético, o que contribuiu para a melhora da resistência à ação da 

insulina nesses pacientes (Benatti et al., 2018). Dessa forma, acreditamos que o aumento da 

expressão da AMPK no músculo esquelético dos pacientes com MAS, pode ter levado a uma 

maior sinalização da via insulínica, corroborando para a melhora da sensibilidade à ação da 

insulina encontrada no presente estudo. 

A ativação da AMPK também é capaz de aumentar a oxidação lipídica no músculo 

esquelético. A ativação da AMPK no músculo pelo exercício leva à fosforilação e inibição da 

acetil-CoA carboxilase, que por sua vez leva a uma diminuição na concentração de malonil-

CoA, o que aumenta a entrada de ácidos graxos nas mitocôndrias, onde é oxidado (Itani et al., 

2003). A AMPK também é capaz de induzir a biogênese mitocondrial (Kjøbsted et al., 2018). 

Em resposta ao treinamento físico, a biogênese mitocondrial ocorre tanto por um aumento no 

número como no tamanho das mitocôndrias (Gan et al., 2018). Vários fatores ativados pela 

AMPK contribuem para a regulação da biogênese mitocondrial, sendo o fator de transcrição 

PGC1-α, um dos principais responsáveis em mediar essa resposta (Winder et al., 2006).  Um 

aumento na expressão de PGC1-α no músculo esquelético é suficiente para levar a uma 

mudança fenotípica de fibras musculares (Puigserver et al., 2003). A mudança de fibras 

promovida pelo PGC-1α é caracterizada por aumento da densidade e função mitocondrial, 

aumento do metabolismo oxidativo, expressão elevada de proteínas miofibrilares características 

das fibras musculares tipo I e mudança no uso de combustível do substrato (Puigserver et al., 

2003; 2005). Dessa forma, a ativação do PGC-1α pela AMPK, pode aumentar a oxidação de 

lipídios no músculo esquelético, atenuando sua infiltração nesse tecido. 

Além disso, vários estudos indicam que o PGC-1α evita o catabolismo de proteínas e a 

perda de massa muscular em várias condições de perda muscular diferentes (Cannavino et al., 

2014; Southern et al., 2019; Gorgey et al., 2019). Quando os níveis de PGC-1α são mantidos 

ou elevados em condições como atrofia muscular induzida por desnervação, distrofia muscular 

de Duchenne e dano muscular decorrente do tratamento com estatinas, essas condições são 
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atenuadas (Guevel et al., 2011; Southern et al., 2019; Gorgey et al., 2019) sugerindo um 

potencial efeito terapêutico desse gene nessas doenças. O PGC-1α também tem demonstrado 

ser capaz de aumentar a expressão e a atividade de genes antioxidantes (Thirupathi et al., 2017), 

além de ser capaz de reduzir a produção de citocinas inflamatórias (Eisele et al., 2015). Portanto, 

o aumento na expressão do PGC-1α no presente estudo pode também ter contribuído para 

atenuar os efeitos negativos das MAS no músculo esquelético.  

A autofagia é um processo pelo qual uma cisterna de membrana plana envolve uma 

porção do citoplasma, formando eventualmente uma vesícula fechada de membrana dupla 

(autofagossomo), que se funde com o lisossomo onde sua carga é degradada (Jiao et al., 2017). 

Dessa forma, o processo de autofagia leva à reciclagem celular, induzindo à degradação de 

organelas citoplasmáticas disfuncionais, proteínas, macromoléculas e a reciclagem dos 

produtos de degradação (Parzych et al., 2014). Em pacientes com MAS, um aumento no 

processo de autofagia foi demonstrado no músculo esquelético (Henriques-Pons et al., 2009; 

Cappelletti et al., 2014). A ativação da autofagia no músculo esquelético de pacientes com MAS 

parece ser responsável por limitar os danos e promover o reparo, ao invés de levar à degradação 

do músculo esquelético (Cappelletti et al., 2014). Portanto, um aumento no processo de 

autofagia pode atenuar os efeitos deletérios dessas doenças no músculo esquelético desses 

pacientes. 

Vários fatores de transcrição responsivos ao estresse, incluindo o FOXO-1, TFEB e PGC-

1α, desempenham um importante papel na regulação da expressão de genes de autofagia em 

resposta ao exercício (Vainshtein et al., 2016). No presente estudo, o grupo CTRL apresentava 

uma maior expressão de genes relacionados a autofagia (ATG4D, TFEB, PGC-1α) comparado 

ao grupo MAS. Em resposta ao treinamento, o grupo MAS teve um aumento na expressão de 

vários fatores de transcrição relacionados à autofagia, como FOXO-1, TFEB e PGC-1α. 

Acreditamos que o aumento desses fatores de transcrição possa ser responsável pelo aumento 

de vários genes relacionados à autofagia (EI24, WIPI2) e biogênese lisossômica (LAMP2) 

observado no grupo MAS. 

É descrito na literatura que um aumento na autofagia basal é necessário para a adaptação 

do músculo esquelético ao treinamento e, consequentemente, melhora do desempenho físico 

(Lira et al., 2013). A ativação da autofagia em resposta ao treinamento físico parece estimular 

a degradação de componentes celulares danificados no músculo esquelético (Halling et al., 

2016). Em pacientes com MAS, a principal organela danificada e disfuncional é a mitocôndria 

(Meyer et al., 2017; Boehler et al., 2019). Esse dano está associado a baixa tolerância ao 
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exercício, reparo inadequado da miofibra, morte da miofibra e, consequentemente, fraqueza 

muscular (Meyer et al., 2017). O processo de autofagia que ocorre nas mitocôndrias é 

denominado mitofagia. A mitofagia é caracterizada pela seleção de mitocôndrias com mau 

funcionamento, envolvimento por um autofagossomo e transporte para os lisossomos para 

degradação (Triolo et al., 2019). Assim, o conteúdo e a função lisossômica são necessários na 

manutenção de um pool mitocondrial saudável dentro do músculo (Triolo et al., 2019). O gene 

TFEB é conhecido como um gene chave na regulação da biogênese lisossômica, coordenando 

esse programa por aumentar a expressão de genes de autofagia e lisossômicos (Settembre et al., 

2019). Em resposta ao exercício, a expressão do gene TFEB aumenta de uma maneira 

dependente de PGC-1α (Erlich et al., 2018). No presente estudo, observamos um aumento na 

expressão gênica de PGC-1α e TFEB, os quais estão associados à biogênese mitocondrial e 

lisossômica, respectivamente. Além disso, o gene da proteína da membrana lisossômica 2 

(LAMP-2) aumentou sua expressão em resposta ao treinamento físico; assim, acreditamos que 

o aumento de genes relacionados à mitofagia e à biogênese lisossômica em resposta ao 

treinamento físico, possa levar à reciclagem de mitocôndrias no músculo esquelético de 

pacientes com MAS. Corroborando isso, um aumento na expressão gênica de genes 

relacionados à biogênese mitocondrial (PGC-1α) e à fissão mitocondrial (MFN1) foi observado 

após o treinamento físico. Assim, pela melhora do processo de autofagia/mitofagia e da 

biogênese lisossômica, o treinamento físico pode melhorar a qualidade e quantidade das 

mitocôndrias, contribuindo para uma maior geração de ATP e, consequentemente, levando à 

melhora no desempenho e tolerância ao exercício observado no presente estudo. 

No presente estudo, também observamos uma importante diminuição nos genes 

relacionados a via da ubiquitina-proteassoma no músculo esquelético de pacientes com MAS. 

A característica marcante da via da ubiquitina-proteassoma é sua capacidade de atingir 

proteínas específicas para degradação de uma maneira altamente regulada (Bilodeau et al., 

2016). A degradação de uma proteína pela via da ubiquitina-proteassoma envolve duas etapas: 

marcação do substrato por ligação covalente de múltiplas moléculas de ubiquitina e degradação 

da proteína marcada pelo complexo do proteassoma 26S com liberação de ubiquitina livre e 

reutilizável (Ciechanover et al., 1998). O principal mecanismo pelo qual a desubiquitinação 

poderia estar envolvida na perda de massa muscular, seria a regulação negativa das 

deubiquitinases para promover a ubiquitinação e a degradação das proteínas (Wing et al., 2013). 

As proteínas miofibrilares compõem a maior parte da proteína muscular e, portanto, sua 

degradação é essencial para induzir atrofia muscular (Bilodeau et al., 2016). Em várias 
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condições, como degeneração muscular que segue a imobilização a longo prazo, desnervação e 

estados catabólicos graves (como ocorre na sepse e/ou caquexia induzida pelo câncer), uma 

ativação da via da ubiquitina-proteassoma e a indução de muitos de seus componentes 

enzimáticos é um dos principais fatores que contribuem para a atrofia muscular esquelética 

(Glickman et al., 2002). Portanto, estratégias que possam atenuar genes relacionados a via da 

ubiquitina-proteassoma podem contribuir para atenuar a atrofia muscular e melhorar os 

parâmetros clínicos em doenças associadas a perda de massa muscular esquelética.  

O papel da via da ubiquitina-proteassoma em pacientes com MAS foi pouco investigado. 

Em um modelo animal de MAS, o estresse do retículo sarcoplasmático parece ser o responsável 

pela ativação da via da ubiquitina-proteassoma e, consequentemente, pela atrofia do músculo 

esquelético (Rayavarapu et al., 2013). Em um estudo recente que avaliou os efeitos de um 

programa de treinamento aeróbio na expressão gênica do músculo esquelético de pacientes com 

MAS, os autores observaram um aumento nos genes relacionados à síntese de proteínas e 

hipertrofia muscular, enquanto a expressão de genes relacionados ao estresse do retículo 

sarcoplasmático foi diminuída (Meyer et al., 2017). O retículo sarcoplasmático é uma rede de 

túbulos ramificados e sacos achatados que se estendem da membrana nuclear ao longo do 

citosol, sendo uma de suas principais funções, orquestrar a síntese, dobramento e maturação 

estrutural das proteínas celulares (Henriques-Pons et al., 2009). A ativação do estresse no 

retículo sarcoplasmático pode induzir alterações na bioenergética mitocondrial e aumentar o 

estresse oxidativo ao induzir a produção de espécies reativas de oxigênio (Choi et al., 2016; 

Afroze et al., 2019).  

O estresse oxidativo é caracterizado por uma perda de equilíbrio entre a produção de 

espécies reativas de oxigênio durante o metabolismo celular e os mecanismos que eliminam 

essas espécies para manter a homeostase redox celular (Choi et al., 2016). Um aumento nas 

espécies reativas de oxigênio leva à oxidação dos componentes celulares, causando disfunção 

contrátil muscular e déficits de energia (Afroze et al., 2019). Por outro lado, um aumento nos 

fatores antioxidantes, pode contribuir para atenuar os efeitos deletérios do estresse oxidativo no 

músculo esquelético. Portanto, promover um aumento da capacidade antioxidante do músculo 

esquelético pode ajudar na manutenção da homeostase muscular. 

 Além da diminuição na expressão dos genes da via da ubiquitina-proteassoma, 

também observamos um aumento em genes antioxidantes, sugerindo que o treinamento físico 

pode modular o estresse oxidativo no músculo esquelético desses pacientes. O estresse 

oxidativo leve ou transitório regula positivamente o sistema de ubiquitinação e a atividade do 
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proteassoma nas células e tecidos, além de aumentar transitoriamente a proteólise intracelular 

(Choi et al., 2016). Várias evidências sugerem que o estresse oxidativo promove aumento na 

expressão gênica de proteínas envolvidas na via da ubiquitina-proteassoma (Shang et al., 2011; 

Campos et al., 2018; Kadoguchi et al., 2019). Dessa forma, acreditamos que o aumento de genes 

relacionados à capacidade antioxidante após o treinamento físico tenha sido responsável por 

atenuar os genes da via da ubiquitina-proteassoma nos pacientes com MAS. Esses achados 

sugerem que o treinamento físico pode reverter a atrofia muscular esquelética, por aumentar a 

capacidade antioxidante em pacientes com MAS. 

Algumas estratégias futuras poderiam auxiliar em confirmar os resultados do presente 

estudo. Em primeiro lugar, devido à raridade da doença e as diversas comorbidades associadas 

a ela, não foi incluído um grupo controle não treinado. Estudos multicêntricos com um maior 

número de pacientes e com um grupo controle não treinado, corroborariam para comprová-la 

os achados do presente estudo. Segundo, não foi realizado controle do consumo alimentar de 

ambos os grupos. Uma vez que o excesso de carboidratos e/ou gorduras na dieta pode interferir 

na RI e no conteúdo de lipídios intramusculares, respectivamente, estudos que possam controlar 

essa variável também ajudariam a comprovar o real efeito do treinamento físico. Terceiro, o 

grupo MAS foi composto apenas por pacientes com doença em remissão clínica. Além disso, 

diferente do descrito na literatura, os pacientes do presente estudo apresentavam uma baixa 

prevalência de síndrome metabólica. Como não incluímos, por exemplo, pacientes que estavam 

em uso de estatinas e/ou fibratos no presente estudo (por essas drogas afetarem o conteúdo 

lipídico intramuscular), esse pode ter sido um fator que contribuiu para a baixa prevalência de 

síndrome metabólica nos pacientes. Estudos que avaliem os efeitos do treinamento físico em 

pacientes com doença ativa, maior prevalência de síndrome metabólica e em uso de 

glicocorticoides (que afetam negativamente tanto a RI como o conteúdo lipídico muscular) 

ajudariam a comprovar o efeito global do exercício físico nas variáveis estudadas. Por fim, a 

avalição da expressão proteica, poderia auxiliar na comprovação dos resultados da expressão 

gênica. 
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7. Conclusões 

 
O treinamento físico foi uma ferramenta eficaz em melhorar a sensibilidade à ação da 

insulina e a função de células beta pancreáticas nos pacientes com MAS. Além disso, o 

treinamento físico levou a um aumento no tamanho e na proporção de fibras do tipo I, além de 

diminuir o conteúdo lipídico intramuscular dos pacientes com MAS. Dessa forma, o 

treinamento físico parece ser eficaz em contribuir para diminuição do risco cardiometabólico, 

além de melhorar a qualidade e funcionalidade muscular desses pacientes. 

Em relação à resposta da expressão gênica pelo RNA-seq, o treinamento físico aumentou 

a expressão gênica da AMPKβ2 e PGC-1α, o que pode ter levado a mudança fenotípica de fibras 

observadas no presente estudo. Da mesma forma, pode ter levado a um aumento no número e 

tamanho de mitocôndrias, aumentando a oxidação de lipídios e sendo responsáveis pela 

diminuição do seu excesso no músculo esquelético dos pacientes com MAS. O aumento na 

oxidação de lipídios pode ter feito com que ocorresse uma diminuição em espécies lipídicas 

tóxicas que prejudicam a sinalização insulínica no músculo esquelético, contribuindo assim 

para uma maior sinalização dessa via, como demonstrado pelo aumento de diversos genes da 

cascata da insulina. 

O treinamento físico também foi capaz de aumentar os genes relacionados à autofagia, 

mitofagia e biogênese lisossomal no músculo esquelético de pacientes com MAS. Esses 

resultados sugerem um aumento na reciclagem de proteínas e organelas danificadas, que podem 

ser responsáveis por contribuir para a melhora do desempenho e da resistência muscular 

esquelética nesses pacientes. Além disso, o treinamento físico diminuiu os genes relacionados 

a via da ubiquitina-proteassoma e levou a um aumento dos genes relacionados à capacidade 

antioxidante do músculo esquelético. Isso, por sua vez, poderia contribuir para atenuar a perda 

de massa muscular e atenuar os efeitos deletérios do estresse oxidativo no músculo esquelético 

desses pacientes. 
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9. Anexos 

 

9.1. Aprovação do projeto de pesquisa 
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9.2. Questionários 

 

EVA 

 

Escala Visual Analógica (Paciente): 

 

  ______________________________   

 

 

 

Escala Visual Analógica (Médico): 

 

______________________________ 

 

 

 

 

MMT (lado direito, 0-10) 

Flexão cervical ______ 

Deltoide  ______ 

Biceps braquial ______ 

Gluteo máximo ______ 

Gluteo médio  ______ 

Quadríceps  ______ 

Extensor do punho ______ 

Dorsiflexão plantar ______ 

 

 

Sem evidência 
de atividade da 

doença 

Atividade da 
doença muito 

grave 

Sem evidência 
de atividade da 

doença 

Atividade da 
doença muito 

grave 
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MITAX / MYOACT (Nas últimas 4 semanas; características atribuídas à miopatia) 

 

(0=ausente; 1=melhorou; 2=igual; 3=piorou; 4=nova; NA=não aplicável) 

 
1.  Febre (>38°C)  0 1 2 3 4 NA 
2.  Emagrecimento (>5%)  0 1 2 3 4 NA 
3.  Fadiga, cansado, letargia  0 1 2 3 4 NA 
4.  Linfadenopatia (>1cm)  0 1 2 3 4 NA 
5.  Ulceração cutânea  0 1 2 3 4 NA 
6.  Eritrodermia  0 1 2 3 4 NA 
7.  Rash eritematosa (acompanhada de mudanças vesículobolhosos, erosões ou necroses) 0 1 2 3 4 NA 
8.  Rash eritematosa (sem alterações secundárias)  0 1 2 3 4 NA 
9.  Paniculite     
a. >10% da área da superfície corpórea  0 1 2 3 4 NA 
b. <10% da área da superfície corpórea  0 1 2 3 4 NA 
10. Heliótropo   0 1 2 3 4 NA 
11. Pápula/sinal de Gottron  0 1 2 3 4 NA 
12. Alteração capilar periungueal  0 1 2 3 4 NA 
13. Alopecia  a. grave ou difusa  0 1 2 3 4 NA 
b. leve ou local  0 1 2 3 4 NA 
14. Mãos mecânicas  0 1 2 3 4 NA 
15. Alterações vasculares (livedo reticular ou telangiectasias)  0 1 2 3 4 NA 
15. Alterações vasculares (lesões vasculíticas)  0 1 2 3 4 NA 
16. Artrite    
a. poliartrite grave com perda importante das funções  0 1 2 3 4 NA 
b. artrite com perda moderada das funções  0 1 2 3 4 NA 
c. artrite com nenhuma ou perda leve das funções  0 1 2 3 4 NA 
17.Artralgia   0 1 2 3 4 NA 
18. Crise abdominal importante (requerendo cirurgia ou UTI)  0 1 2 3 4 NA 
19. Ulceração gastrintestinal  0 1 2 3 4 NA 
20. Disfagia    
a. grave ou moderada  0 1 2 3 4 NA 
b .leve    0 1 2 3 4 NA 
21. Dor abdominal   
a. grave   0 1 2 3 4 NA 
b. moderada   0 1 2 3 4 NA 
c. leve    0 1 2 3 4 NA 
22. Alterações ventilatórias (devido a fraqueza da muscular torácica)  
a. dispneia ao repouso  0 1 2 3 4 NA 
b. dispnéia ao esforço  0 1 2 3 4 NA 
23. Diminuição da função pulmonar (devido a doença pulmonar intersticial)  
a. Dco ou Capacidade vital <50% do predito  0 1 2 3 4 NA 
b. Dco ou Capacidade vital 50~65% do predito  0 1 2 3 4 NA 
c. Dco ou Capacidade vital 66~80% do predito  0 1 2 3 4 NA 
24. Pneumotórax, pneumomediastino  0 1 2 3 4 NA 
25. Disfonia    
a. grave ou moderada  0 1 2 3 4 NA 
b. leve    0 1 2 3 4 NA 
26. Miocardite ou pericardite   
a. sintomática ou com alteração ao exame físico  0 1 2 3 4 NA 
b. sem alteração ao exame físico  0 1 2 3 4 NA 
27. Arritmia    
a. grave   0 1 2 3 4 NA 
b. outras arritimias, exceto taquicardia sinusal  0 1 2 3 4 NA 
28. Taquicardia sinusal  0 1 2 3 4 NA 
29. Miosite    
a. perda funcional importante  0 1 2 3 4 NA 
b. perda funcional moderada  0 1 2 3 4 NA 
c. perda funcional leve  0 1 2 3 4 NA 
30.Mialgia   0 1 2 3 4 NA 
 

 
31. ATIVIDADE DA DOENÇA: CONSTITUCIONAL 0____________________________________________________10 
32. ATIVIDADE DA DOENÇA: ESQUELÉTICA 0____________________________________________________10 
33. ATIVIDADE DA DOENÇA: GASTRINTESTINAL 0____________________________________________________10 
34. ATIVIDADE DA DOENÇA: PULMONAR 0____________________________________________________10 
35. ATIVIDADE DA DOENÇA: CARDIOVASCULAR 0____________________________________________________10 
36. ATIVIDADE DA DOENÇA: OUTRAS 0____________________________________________________10 
37. AVALIAÇÃO GLOBAL EXTRA-MUSCULAR:  0____________________________________________________10 
38. ATIVIDADE DA DOENÇA: MUSCULAR 0____________________________________________________10 
39. ATIVIDADE DA DOENÇA: GLOBAL 0____________________________________________________10 
40. ATIVIDADE DA DOENÇA: CUTÂNEA 0____________________________________________________10 
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HAQ 

Capacidade habitual DURANTE A SEMANA PASSADA 

 

 Sem QUALQUER       Com ALGUMA  Com MUITA   Incapaz  

 dificuldade                  dificuldade  dificuldade  de fazer 

1 VESTIR-SE E ARRUMAR-SE 
-Vestir-se, inclusive amarrar os cordões dos 
 sapatos e abotoar suas roupas?               �           �                   �                   � 

- Lavar sua cabeça e seus cabelos?                              �           �                   �                       � 
2 LEVANTAR-SE 
- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira 
  de encosta reto e sem braços?                  �             �               �                     � 
- Deitar-se e levantar-se da cama?                       �         �                   �                     � 
3 COMER 
- Cortar um pedaço de carne?                  �          �                     �                     � 
- Levar a boca um copo ou uma xícara cheio 
  de café, leite ou água?      �              �                    �                     � 
- Abrir um saco de leite comum?   �            �                     �                     � 
4 ANDAR 
- Caminhar em lugares planos?                  �            �                     �                     � 
- Subir cinco degraus?    �             �                     �                     � 
5 HIGIENE PESSOAL 
- Lavar e secar seu corpo apos o banho?               �             �                     �                     � 
- Tomar banho de chuveiro?                                 �             �                     �                     � 
- Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitário?   �              �                      �                     � 
6 ALCANCAR COISAS 
- Levantar os braços e pegar um objeto de aproxi 
  madamente 2,5kg que  esta  posicionado  pouco 
  acima da cabeça?        �             �                      �                     � 

- Curvar-se para pegar suas roupas no chão?      �            �                      �                     � 
7 AGARRAR 
- Segurar-se em pé no ônibus ou metro?               �                �                      �                     � 
- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham 
  sido previamente abertos?      �                    �                      �                       � 
- Abrir e fechar torneiras?  �                �                �                     � 
8 ATIVIDADES 
- Fazer compras nas redondezas onde mora?             �                �                     �                     � 
- Entrar em e sair de um ônibus?                                 �                �                      �                     � 
- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para 
  varrer e rodo para água?  �                �                      �                     �
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