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Um novo marcador da atrofia muscular espinhal

Ciéncias da Satde | Jilia Chadanowicz, Ana Leticia de Albuquerque e Jonas Saute apresentam resultados de estudo
que apontou a miostatina como possivel biomarcador para avaliar gravidade, evolugdo da doenga e resposta as
novas terapias em pacientes com AME

*Por Jilia Chadanowicz, Ana Leticio de Albuquerque e jonas Saute

*Foto: Marcelo Pires/JU

Nesta edigao, o JU apresenta uma série de artigos com relatos de pesquisas que receberam mengéo honrosa no Gltimo Saldo de Iniciagdo
Cientifica (SIC). Dessa forma, destacamos a pluralidade do conhecimento produzido na Universidade e a importancia da formagdo de
jovens pesquisadores para o desenvolvimento e a qualificacdo da ciéncia brasileira. Clique aqui para acessar todos os artigos.

O trabalho “Miostatina sérica como biomarcador de gravidade e de progressao da atrofia muscular espinhal” mostrou que uma molécula que reflete
o ambiente muscular pode indicar a gravidade e a progressao dos sintomas de uma grave doenga genética, a atrofia muscular espinhal (AME). Estes
achados podem trazer impactos significativos para a prética clinica no melhor acompanhamento destes pacientes, da sua evolugdo e de seu
tratamento.

A AME é uma doenga rara, caracterizada pela morte dos neurdnios motores da medula espinhal, ou seja, das células que controlam os movimentos
do nosso corpo. Os pacientes com AME ndo conseguem produzir uma proteina necessaria para a sobrevivéncia desses neurdnios. Com isso, a
musculatura do corpo fica sem comando, impedindo a crianga de desenvolver capacidades motoras basicas como sentar, ficar em pé e caminhar.
Com a progressao dos sintomas, a fraqueza acometia também os musculos que controlam a respiragdo, o que acarretava em 6bito antes dos 2 anos
de vida na apresentagao classica da doenca.

Até 2016 ndo havia tratamentos que conseguissem frear o processo degenerativo fatal. Avangos extraordinarios culminaram na disponibilidade de
tratamentos especificos que atuam recuperando a produgéo da proteina em falta. Atualmente, temos 3 terapias disponiveis que, quando iniciadas
precocemente, podem levar a desenvolvimento préximo do normal. Os trés medicamentos foram recentemente incorporados para uso no SUS,
porém sdo terapias de altissimo custo que levam a impacto significativo no orcamento global de satide.
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Tendo em vista os altos custos dessas terapias e a resposta individual variada, é necessério otimizar as condutas terapéuticas, tanto para avaliar o
momento adequado de iniciar o tratamento quanto para definir quais pacientes se beneficiam desta intervengdo. Para isso, é essencial identificar
marcadores bioldgicos, ou seja, moléculas que possam ser dosadas em diferentes fluidos corporais e que nos ajudem a avaliar gravidade da doenga,
evolugdo e resposta as novas terapias.

Atualmente, ndo temos um bom biomarcador disponivel para AME. Levando em consideragdo que os sintomas da doenga estdo principalmente
relacionados a fraqueza do musculo, buscamos marcadores que refletissem esta alteragdo em curso. Neste contexto, as miocinas, miostatina e
folistatina, foram propostas como potenciais biomarcadores. As miocinas sdo moléculas produzidas e secretadas pelo musculo, regulando seu

desenvolvimento. A miostatina impede que o musculo cresga, enquanto a folistatina promove o crescimento muscular.

O inicio do trabalho consistiu em analisarmos o potencial das miocinas usando dados de estudos j4 realizados, uma estratégia cientifica chamada de
reuso de dados. Existem bancos de dados publicos em que os pesquisadores colocam os dados originais de seus estudos de forma aberta a
comunidade cientifica. Fizemos uma busca focada na atrofia muscular espinhal nesses bancos, e realizamos anélise inédita da expressao génica das
miocinas, a qual d4 uma sugestdo do quanto a proteina traduzida por aquele gene estd sendo produzida.

Nos estudos selecionados, conseguimos observar redugdo da expresséo da miostatina e aumento da expressao da folistatina em modelos animais e
pacientes com AME. Esses dados apoiam a ideia de que a miostatina e a folistatina poderiam ser potenciais biomarcadores da doenca. Entdo, ap6s
esses resultados positivos, foi conduzido um estudo original em humanos em que foram incluidos 27 pacientes com AME e 27 individuos saudéveis,
recrutados no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Primeiro foi dosado o nivel das miocinas no sangue dos
participantes, e apés 12 meses, foi realizada uma nova dosagem apenas nos pacientes com AME.

Condizentemente com o que vimos na primeira etapa, a miostatina estava marcadamente reduzida nos pacientes com AME em comparagdo com
sujeitos sem a doenca. Além disso, constatamos que niveis menores de miostatina foram encontrados em pacientes com quadros mais graves,
demonstrando o seu potencial como marcador de gravidade. Ainda, ao longo dos 12 meses, houve redugdo adicional dos niveis dessa molécula,
indicando o seu papel como um marcador de progressdo de doenca. Por outro lado, quando analisamos a folistatina, ndo observamos alteragdes
significativas em nenhuma das analises.

E 0 que explica essa reducdo da miostatina? Como ja explicado, a AME causa um musculo fraco e sem comando, que, por sua vez, gera uma
alteragao da expressao das citocinas musculares para criar um ambiente que permita o desenvolvimento de um musculo mais forte. Como a
miostatina atrapalha o crescimento muscular, a sua reducdo ajuda o musculo a crescer. Uma vez que a folistatina promove o crescimento do
musculo, seguindo esta ldgica, deveriamos encontrar valores aumentados dessa miocina. No entanto, enquanto a maior parte da miostatina é
produzida no musculo, a folistatina é produzida em quantidades 8 vezes maiores no figado. Logo, uma mudanca na expresséo muscular da
folistatina ndo resulta em alteracdo da sua expressao no sangue, que foi o que avaliamos no estudo clinico.

Sendo assim, identificamos pela primeira vez os niveis séricos de miostatina como potencial biomarcador de gravidade e progressao da doenga,
sendo fundamental agora a sua avaliagdo como biomarcador de resposta aos novos tratamentos. Para isso, foi desenhado um novo estudo,
incluindo também a Universidade Federal de Santa Catarina e Escola Bahiana de Medicina, com o objetivo de avaliar novamente a miostatina como
biomarcador de AME, mas agora em um estudo com um ndimero maior de pacientes e que conseguira avaliar o seu potencial como um biomarcador
de resposta terapéutica.

Julia Kersting Chadanowicz é estudante de Medicina da UFRGS e atua como bolsista de iniciagdo cientifica do HCPA.

Ana Leticia Amorim de Albuquerque é neurologista e especialista em neurologia cognitiva e distirbios do movimento e atua como aluna de
doutorado do PPG Ciéncias Médicas.

Jonas Alex Morales Saute é neurogeneticista e atua como professor associado do Departamento de Medicina Interna da Faculdade de
Medicina da UFRGS e coordenador do PPGCM da UFRGS.
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