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TREINAMENTO DE FORCA E EXPRESSAO DA MIOSTATINA

RESUMO

A expressao do gene da miostatina (MST) foi
primeiramente reportada na literatura em 1997
e, desde entdo, tem sido considerada como
uma das principais reguladoras negativas do
processo de crescimento muscular. Sua
inibicdo, por sua vez, desencadearia um dos
mais potentes processos de crescimento
muscular, servindo como campo de aplicacdo
tanto em humanos como em animais. Frente
ao treinamento de forca (TF) em humanos, os
niveis de expressdo do RNAm para a MST
tém sido encontrados reduzidos, fazendo com
que sua expressdo possa ser considerada
como um bom marcador da sinalizagédo
hipertréfica induzida pelo TF. Todavia,
associagcfes positivas entre os valores basais
de RNAm para a MST, e a quantidade de
massa muscular, sugerem um novo paradoxo
para o crescimento tecidual, pois os individuos
com potencial responsividade para a
hipertrofia muscular também expressam altos
niveis de MST. Percebendo nessas pesquisas
resultados diferenciados em relacdo a maiores
ou menores expressdes e quantidade de
RNAmM para a MST, objetivamos com este
estudo revisar tais experimentos, analisando
especificamente a populacdo utilizada, as
metodologias de TF empregadas, e as
respostas na expressao génica para a MST.
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satélite, hipertrofia muscular esquelética.
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ABSTRACT
Strength training and myostatin expression

Myostatin gene expression was first reported in
literature in 1997 and since then it has been
considered the main negative regulator of
muscle growth process. Its inhibition would
lead to one of the most powerful muscle
growth processes applied to humans and
animals. Following strength training (TF) the
MST RNAmM expression is reduced to the point
of being considered as a marker of the
hypertrophy signaling pathways induced by the
TF. However, positive associations between
basal levels of MST RNAm and muscle mass
suggest a new paradox for the tissue growth
due the fact that individuals who are
responsive to muscle hypertrophy express high
levels of MST. Having noticed, in these
researches, different results concerning higher
or lower expressions and quantities of RNAm
for MST, in this study we aimed at revising
such experiments, specific analyzing the
subjects analyzed, the TF methodologies and
the responses of MST gene expression.
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INTRODUCAO se na insercdo de novos miondcleos, que
controlariam a producdo do RNA mensageiro
As fibras musculares esqueléticas (RNAm) e, consequentemente das proteinas,
adultas séo consideradas células pos-mitoticas levando ao aumento do tamanho da célula
e bem diferenciadas. Tais caracteristicas com um proporcional aumento dos mionucleos
proporcionam que as mesmas héo (Hawke, 2005). Como visto acima, 0 processo
apresentem capacidade de divisdo celular de regeneracdo do tecido com um incremento
posterior e, dessa forma, perder-se-ia a tanto no ndmero de miondcleos como no
caracteristica plastico-adaptativa inerente ao volume citoplasmatico envolve o conceito de
tecido. Entretanto, grande parte do potencial hipertrofia muscular (Paul e Rosenthal, 2002).
adaptativo observado no tecido é atualmente O ciclo de vida das CS envolve as fases de
atribuida a ativacdo de uma populacdo de ativacao, proliferacdo e diferenciagéo, levando
células residentes neste tecido denominadas ao processo de reparo e consequentemente
células-satélite musculares (CS) (Hawke e reconstituicdo do aparato morfolégico e
Garry, 2001; Charge e Rudnicki, 2004; Hawke, funcional das fibras musculares (Hawke e
2005). Garry, 2001; Hawke, 2005).
As CS foram inicialmente identificadas Entretanto, o} mecanismo de
e descritas por Mauro (Mauro, 1961) em fibras proliferagcdo das CS também é mediado pela
musculares de ra, e foram assim denominadas acdo dos fatores de transformacdo e
devido a sua localizagdo anatdmica na crescimento muscular (TGFs), da familia TGF-
periferia das fibras, caracterizando-se como B das citocinas, sendo que a produgao desses
células indiferenciadas, mononucleadas, cuja possui 0 propdsito de inibir o processo de
membrana basal estd em continuidade com a proliferacdo e diferenciagdo das células-
membrana basal da fibra muscular. Elas fazem satélite, através do silenciamento da ativacéo
parte de uma populacdo de células com transicional dos membros da familia MyoD
grande atividade mitogénica e que contribuem (Hawke, 2005). Dentre os membros da familia
para o crescimento muscular pés-natal, reparo TGF-B, o mais estudado atualmente é o
de fibras musculares danificadas, e a chamado GDF-8 (fator de crescimento e
manutencdo da integridade do mdasculo diferenciagdo-8), ou miostatina (MST) (Figura
esquelético adulto. 1).
O principio do mecanismo de
regeneracdo proporcionado pelas CS baseia-
ATIVACAO PROLIFERACAO DIFERENCIACAO
O~
Myf5
GDF-8
MPC MIOBLASTO MIOBLASTOS MIOTUBQS

Figura 1 - Ativagao, proliferacdo e diferenciacdo das CS, juntamente com o processo de inibicdo do
processo de proliferativo modulado pela agdo da MST (GDF-8).

A MST foi descoberta em 1997
(McPherron, Lawler e Lee, 1997) e, desde
entdo, tem sido considerada como uma das
principais reguladoras negativas do processo
de crescimento muscular, sendo alvo de
inUmeros estudos com o0 objetivo de
tratamento de doencas degenerativas do

sistema neuromuscular (Hawke, 2005; Joulia-
Ekaza e Cabello, 2006). Diversas
experimentacdes animais mostram seu efeito
inibitério no crescimento e diferenciacao
muscular mostrando que os animais, nos quais
a expressdo g@énica da MST foi inibida,
apresentaram grandes incrementos na massa
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muscular (Lee e McPherron, 1999; Lee e
McPherron, 2001; Joulia-Ekaza e Cabello,
2006). Animais que possuem mutacdes
genéticas naturais, como os da raca de gado
“Belgian Blue”, também apresentam um
desenvolvimento  muscular  extremamente
diferenciado quando comparado as outras
racas (McPherron e Lee, 1997).

As vias de sinalizacdo da MST
comecam no presente momento a ser bem
compreendidas gracas aos experimentos
realizados in vitro. Os resultados mostram que
a MST favorece a inibicdo da progressédo do
mioblasto no ciclo celular, junto da inibicdo de
sua diferenciacdo terminal. Entretanto, as vias
moleculares que sofrem a influéncia miogénica
da MST ainda estéo sob estudos extensivos. O
Unico consenso literario atual relatado é o fato
gue a inibicho da expressdo de MST
ocasionaria um dos mais potentes processos
de crescimento muscular, servindo como
campo de aplicagdo tanto em humanos como
em animais. Ja em resposta ao treinamento de
forca (TF) em humanos, podemos observar,
até o atual momento, resultados de
experimentos onde a expressdo da MST foi
observada tanto de forma aguda como crénica.

Em alguns estudos, os niveis de
expressdo do RNAmM para a MST tém sido
encontrados reduzidos apés TF, quando o
mesmo foi executado a longo prazo (Roth e
colaboradores, 2003; Zambon e
colaboradores, 2003; Walker e colaboradores,
2004), e elevados ap6s o desuso (Reardon e
colaboradores, 2001), com a magnitude da
elevacdo sendo também correlacionada a
magnitude do desuso. Esses achados
sugerem que a expressado da MST é altamente
associada ao treinamento aplicado
(intensidade, volume, pausas, tipo de acao

muscular, velocidade de execucdo), fazendo
com que sua expressdo possa ser
considerada como um bom marcador da
sinalizagdo hipertréfica induzida pelo TF
(Walker e colaboradores, 2004).

Todavia associacdes positivas entre
os valores basais de RNAm para a MST, e a
quantidade de massa muscular, sugerem um
novo paradoxo para o crescimento tecidual,
onde os individuos com potenciais vantagens
para o crescimento e/ou manutencdo muscular
também expressem altos niveis de MST (Kim,
Croos e Bamman, 2005), sendo essa resposta
também encontrada apoés intervencdo com o
TF (Willoughby, 2004). Percebendo nessas
pesquisas resultados diferenciados em relagéo
a maiores ou menores expressbes e
quantidade de RNAm para a MST, objetivamos
com este estudo revisar tais experimentos,
analisando especificamente a populagéo
utilizada, as metodologias de TF empregadas,
0s momentos de analise, e as respostas na
expressdo. A busca pela literatura cientifica
considerada como relevante para essa revisdo
foi realizada utilizando a base de dados
PubMed, e os termos especificos utilizados na
busca foram: “Strength training gene
expression”, “myostatin expression”,
“resistance-training gene expression”.

Estudos com TF e expresséo da MST

A tabela 1 apresenta um resumo dos
principais estudos realizados até o momento
da concluséo desta revisdo (janeiro de 2011)
gue observaram as respostas na expresséo da
MST frente ao TF. Nela estdo destacados a
populacdo utlizada, o protocolo de
treinamento empregado, os momentos de
analise, e os resultados na expressao génica

Tabela 1 - Resumo dos principais estudos que observaram as respostas na expressao da MST frente
ao TF, destacando a populagdo utilizada, o treinamento utilizado (periodo de treino, frequéncia
semanal e protocolo de treino), o0s momentos de andlise, e os resultados na expresséo génica.

Momentos de Respostas na expressao

Estudo Populacéo utilizada Treinamento utilizado analise da MST
Periodo: 9 semanas Uma semana
Roth e Frequéncia: 3 x semana. antes do inicio do
colaboradores 15 individuos sendo 7 Exercicios: mesa extensora. experimento, e de 37% de decréscimo na
(2003) homens e 8 mulheres. Protocolo: 50 repeticdes maximas (nimero 48 a 72 horas expressao.
de séries néo reportado) com pausa de 90 a apos a Ultima
180 segundos. sessédo de treino.
Periodo: 12 semanas. Apos as 6 e'12 semanas
. Frequéncia: 3 x semana. Pré-treino, pos 6 _ho_u_ve um |ncroemento_
Willoughby 12 homens sedentarios Exercicios: leg press e mesa extensora. e pos as 12 significativo (32%), assim
(2004) €Omo ha sua concentragao

Protocolo: 3 x 6 a 8 repeticdes com 85-90% semanas de TF

o -
1RM. muscular (53%), e sérica

também (56%).
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Walker e
colaboradores
(2004)

20 homens de 18 a 45
anos de idade, com
experiéncia no TF, mas
inativos por no minimo
6 meses.

Periodo: 10 semanas
Frequéncia: 2 x semana.
Exercicios: Os sujeitos foram divididos em
dois grupos - o que realizou apenas 3
exercicios para os flexores do cotovelo
(N=8), e o que realizou 6 exercicios para
todos os principais grupamentos musculares
(N =12).

Protocolo: 3 x 10 a 12RM nas 3 primeiras
semanas. 4 x 8 a 10RM da semana 4 a 6, e 4
x 6 a 8RM nas Ultimas 4 semanas. Pausas
entre séries de 2 a 3 minutos.

Pré e pés as 10
semanas de
treinamento.

As mudangcas relativas nas
concentrag6es plasmaticas
para todos os sujeitos
variaram de +5.9 a -56.9%,
com uma média de -20.3 £
16.2%. As mudancas
relativas com o
treinamento n&o foram
diferentes entre os dois
programas de treinamento.

Kim e
colaboradores
(2005)

66 adultos sedentarios

Periodo: 16 semanas.
Frequéncia: 3 x semana™
Exercicios: cadeira extensora, leg press e
agachamento.

Protocolo: 3 x 8 a 12 repeticdes maximas.

Pré-treino (T1), 24
horas apo6s a
primeira sesséo
(T2), e pbs as 16
semanas (T3).

Queda em T2 (-44%) e
permaneceu suprimida em
T3 (-52%).

Coffey e
colaboradores
(2006)

13 homens treinados,
um grupo 6 ciclistas e
outro com 7 atletas de
levantamento olimpico

Periodo: 1 Gnica sessédo
Exercicios: ciclismo, mesa extensora
Protocolo: 60 minutos de ciclismo continuo a
70% do Vo, de pico e 8x5 RM com pausa de
3 minutos entre as séries em mesa
extensora.

Pré e ap6s 3h

Uma Unica sesséo
promoveu um aumento na
expressdo de RNAm para

a MST, somente para o
grupo de endurance nao
nos individuos do TF

Raue e
colaboradores
(2006)

8 mulheres jovens de
23+ 2anoseb6
mulheres idosas de 85
+ 1 ano

Periodo: 1 Gnica sessédo
Exercicios: mesa extensora
Protocolo: 3 x 10 repeticdes com 70% 1RM
e dois minutos de pausa entre as séries

Pré e apos 4h.

Em jovens e idosos a MST
teve uma queda apds 4h
de exercicio

Louis e
colaboradores
(2007)

6 voluntarios (2
mulheres e 4 homens)
treinamento resistido e
6 voluntarios (1 mulher

e 5 homens)
treinamento endurance

Periodo: 1 Unica sesséo
Exercicios: mesa extensora isocinética
Treinamento de endurance: esteira
Protocolo: treinamento resistido: 3 x 10, 70%
de 1IRM
Treinamento de endurance: 30min esteira a
75% do consumo méximo de oxigénio

Pré,
imediatamente
apos, 1,2,4,8,12 e
24h.

Ocorreu um decréscimo
em ambos os protocolos
de treinamento na
expressdo de RNAm para
a MST de 1 a 24h pos
exercicio.

Costa e
colaboradores
(2007)

9 homens adultos
saudaveis e
sedentarios

Periodo: 6 dias consecutivos de treinamento
com
Exercicios: Extensédo de joelhos em aparelho
isocinético
Protocolo: 6 x 15 contrag@es voluntarias
méaximas (60°.s na fase concéntrica e
120°.s? na fase excéntrica) com 1min de
pausa entre as séries

Pré, apos o 3° dia
de treino e 24
horas apos a 62
sessdo

A expressédo da MST
sofreu uma redugao de
74% apos o 3° dia de
treino, e de 72% 24 horas
apos a 62 sessédo

Hulmi e
colaboradores
(2007)

11 adultos sedentarios

2 protocolos de treinamento foram analisados
Periodo: 1 Gnica sessédo
Exercicio: leg press
Protocolo: 5 x 10RM com 2 minutos de pausa
entre as séries.

Programa de 21 semanas:
Frequéncia: 2 x semana.
Exercicios: leg press, mesa extensora, mesa
flexora, e exercicios diversos para membros
superiores.

Protocolo: 5 x 10RM com 2 minutos de pausa
entre as séries.

1 Unica sesséo:
Pré, 1 e 48 horas
pés sesséo de
treino.
Programa de 21
semanas:
Pré, 1 e 48 horas
pos Ultima sessao
de treino do
programa de 21
semanas.

Uma Unica sessédo
promoveu decréscimos na
expressdo da MST, mas
pés o programa de 21
semanas sua expressao
foi aumentada.

Lewis e
colaboradores
(2007)

40 sujeitos divididos
em 4 grupos: 1.
Placebo, 2.
Testosterona, 3.
Placebo e treinamento
resistido, 4.
Testosterona e
treinamento resistido

Periodo: 10 semanas
Frequéncia: 3 x semana.
Exercicios: leg press, cadeira extensora,
cadeira flexora, panturrilha em pé e sentada
Protocolo: 3 séries a 60% de 1RM nas 4
semanas iniciais, depois a 80% de 1RM

Pré e ap6s 10
semanas

Sem mudancas
significativas entre os
grupos na expressao de
RNAm para a MST, porém
com uma moderada
tendéncia de queda entre
0s 3 grupos
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Periodo: 1 sesséo realizada em 2 etapas,
separadas por 3 semanas
Exercicios: mesa extensora bilateral

N&o houve diferengas
entre os dois grupos na
expressdo de RNAm para

Drummond e 6 homens jovens Protocolo: 12 etapa: 1 série de 30 repeticoes, Pré. 3 horas apés a MST (pré e p0s-
colaboradores saudaveis e 20% de 1RM pausa de 30s + 3 séries de 15 ses’séo de treir;lo exercicio), porém ambos
(2008) fisicamente ativos repeticdes com pausa de 30s, total de 4 0S grupos apresentaram
séries e 75 repetigdes com oclusdo de 200 reducdo significativa 3h
mm Hg apds exercicio de baixa
22 etapa: mesmo protocolo sem ocluséo intensidade
Mascher e 8 homens serln d PE”OdO,: L u.nllca S€ssao Pré, 15min pos, e A expressao da MST
colaboradores treinamento regular de lo: xercicios 'eg presso 1 e 2hapés o sofreu uma redugéo ap6s
(2008) _endurance ou Protocolo: 4 x 10 repeticdes a 80 (c)_de 1IRMe exercicio a sessao de treino
treinamento resistido pausa de 5min entre as séries
Periodo: 21 semanas 1 lnica sessdo:
Frequéncia: 2 x semana. Pr%’s?si;ssagﬂzs
. Exercicios: leg press, mesa extensora, mesa p -
9 individuos no grupo flexora, e exercicios diversos para membros treino. Houve rapida queda na
Hulmi e suplementado com ’ ) Programa de 21 - .
colaboradores whey protein, 9 no Lo SUperiores. semanas: forma ativa do peptldeq
Protocolo: n° de séries aumentou de 2-3 para . MST quando whey protein
(2009) placebo e 11 no grupo N > - ; Pré, 1 e 48 horas R
4-5, n° de repeticdes em cada série reduziu PR ~ néo foi suplementado
controle de 15-20 a 5-6 durante as 21 semanas pos dltima sessdo
pausa de 2 -3 min e intensidade progressiva prggrgﬁlgo dgozl
0,
de 40 a 85% de 1RM semanas.
Perfodo: 7 sessfes Uma semana si ﬁi?icmatei‘\lltsgagr?t?: 0s
Lo L ' . antes do inicio do 9 =
12 mulheres saudaveis Exercicios: mesa extensora unilateral experimento. 8 grupos na expresséo de
Jensky e e ativas, divididas em 2 isocinética b ! RNAm para a MST e

colaboradores grupos: Excéntrico e

Concéntrico

Protocolo: 10 x 10 repeti¢cdes voluntarias
maximas (60°.s™*) com 20 segundos entre as
séries

horas pés a 12
sesséo e 8 horas
pés a 72 sessdo

folistatina. Contudo houve
aumento na expresséo de
RNAmM para MyoD no
grupo excéntrico

Analisando os resultados dos estudos

citados na Tabela 1, podemos constatar que
as respostas observadas parecem ser
dependentes de algumas variaveis
experimentais. Dentre elas destacamos a
populacido empregada no estudo e o protocolo
de treinamento utilizado. Discutiremos a seguir
sobre essas variaveis e como sua
manipulacdo poderia interferir nos resultados
dos estudos supracitados.

Populagcdo empregada nos estudos

Associagdes positivas entre os valores
basais de RNAm para a MST e quantidade de
massa muscular, sugerem um novo paradoxo
para o crescimento tecidual. A literatura vem
destacando que a utilizacdo de individuos
sedentarios ou treinados em forca em
determinados experimento pode influenciar
diretamente o0s resultados observados. Os
individuos responsivos para 0 crescimento
elou manutenc¢ao muscular, também
expressam altos niveis de MST (Kim, Cross e
Bamman, 2005), sendo essa resposta também
encontrada apés TF (Willoughby, 2004). No
estudo de Willoughby (Willoughby, 2004), por
exemplo, os sujeitos foram submetidos a 12

semanas de TF (3 séries de 8 repeticbes com
85 a 90% 1-RM, realizadas 3 x semana-1).
Observamos com os resultados que houve
incrementos significativos na quantidade de
RNAmM para a MST (32%), na sua quantidade
no masculo esquelético (53%), e sérica
também (56%). Em adicdo a isso, a forca e 0
contetido de proteinas miofibrilares
incrementaram em 41% e 67%
respectivamente, mas mesmo que O0S
resultados da pesquisa tenham observado um
incremento nos niveis séricos de MST, sua
presenca parece nado ter atenuado a
habilidade do grupo treinado em incrementar a
forca e a massa muscular.

Consequentemente concluimos que
futuras pesquisas devem atentar a utilizacdo
de individuos sedentarios ou treinados em
forca, pois as respostas quanto a expressao
da MST parecem ser dependentes dessa
variavel.

Protocolos de treinamento utilizados

As adaptacbes ao TF estdo
correlacionadas a manipulacdo das variaveis
do treinamento como a intensidade, o volume,
as pausas entre séries, e o tipo de acédo
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muscular empregada. Dessa forma, a
manipulagdo destas pode afetar de maneira
aguda e crbnica as adaptacdes ao treinamento
e, consequentemente, a magnitude do
incremento das capacidades biomotoras
(Campos e colaboradores, 2002).

Os protocolos de treino podem ser
didaticamente divididos de acordo com a
manifestacdo da forca enfatizada, dentre elas
a forca maxima, a resisténcia de forca, e a
poténcia muscular (Campos e colaboradores,
2002; Kraemer e colaboradores, 2002;
Kraemer e Ratamess, 2004).

Entretanto ao analisarmos os estudos
revisados na tabela 1, ndo observamos uma
uniformizacdo de protocolos utilizados. Assim,
como a manipulacdo das  varidveis
supracitadas pode influenciar nas adaptactes
enfatizadas, podemos sugerir que 0 mesmo
ocorreria com a expressdo da MST. Dessa
forma, sugerimos que as respostas nao sejam
generalizadas em relagdo ao TF e sim a
protocolos especificos de treino.

CONCLUSOES E FUTURAS PERSPECTIVAS

Com base nos estudos revisados,
podemos concluir que, até o presente, ainda
ndo ha um consenso na literatura sobre a
expressdo da MST frente ao TF.

Considerando que as respostas
parecem ser altamente dependentes de
variaveis  manipulaveis nas  situagdes
experimentais, tais como estado de
treinamento dos participantes, aspectos
inerentes ao préprio TF (intensidade, séries,
repeticdes, pausas, velocidade de movimento,
tempo de intervencao) e momentos de andlise,
recomendamos que futuras  pesquisas
investiguem com mais precisdo o quanto cada
uma dessas variaveis influencia a resposta
especifica ao TF.
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