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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Ciências Saúde: Teoria e Intervenção” é uma obra que tem 
como foco principal a discussão científica por intermédio de trabalhos diversos, 
alicerçados teoricamente, para a construção do conhecimento, de forma a contribuir 
para intervenções transformadoras neste campo.

A intenção do livro é apresentar a pluralidade de teorias e de intervenções de 
forma didática e útil aos vários profissionais, pesquisadores, docentes e acadêmicos 
da área da saúde. Trata-se de um compilado de cento e dois artigos de variadas 
metodologias e encontra-se estruturado em cinco volumes. 

Neste segundo volume, os 25 capítulos abrangem temas relacionados às 
doenças crônicas, às doenças agudas e a outros agravos à saúde. 

Deste modo, esta obra apresenta resultados teóricos bem fundamentados e 
intervenções realizadas pelos diversos autores. Espera-se que este e-book possa 
contribuir para uma atuação mais qualificada nas ciências da saúde. 

Uma ótima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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MECANISMO DE PERDA DE MASSA MUSCULAR EM 
CRIANÇAS COM DOENÇA RENAL CRÔNICA

CAPÍTULO 17
doi

Sylvia Rannyelle Teixeira Lima
UFCA 

João Kennedy Teixiera Lima
FMABC

Antônio Leonel de Lima Junior
FIOCRUZ

RESUMO: Objetivo: A falha no desenvolvimento 
muscular em crianças portadoras de doença 
renal crônica é multifatorial. Esta investigação 
tem como objetivo descrever, por meio de uma 
revisão de literatura, as principais alterações que 
a doença renal causa no metabolismo muscular. 
Método: o trabalho consistiu em uma revisão 
bibliográfica realizada a partir de diferentes 
artigos disponíveis no PUBMED, usando as 
palavras chaves: chronic kidney failure, muscle 
wasting, musculoskeletal development; datados 
de 2000 a 2016.  Resultados: O principal 
mecanismo causando atrofia muscular em 
IRC envolve a ativação do sistema ubiquitina-
proteassoma (UPS), O mecanismo pelo qual 
acidose metabólica provoca perda de massa 
muscular também envolve a ativação do UPS 
e da caspase-3. Além disso, a acidose causa 
alterações nas ações de hormônios, tais 
como a resistência à insulina e um aumento 

da produção de glicocorticóides, que estão 
envolvidos na ativação da degradação protéica. 
Outro fator catabólico associado a IRC é 
angiotensina II, que promove perda de proteínas 
musculares por mecanismos que dependem 
de glicocorticóides. Finalmente, a proteína-
miostatina, um membro do fator de crescimento 
transformante (TGF) - família de citocinas - é 
produzida no músculo esquelético e cardíaco 
e regula o crescimento muscular, limitando-o.  
Conclusão: a diminuição muscular em crianças 
com DRC limita o desenvolvimento estrutural e 
altera a morbimortalidade.
PALAVRAS-CHAVE: doença renal 
crônica, atrofia muscular, desenvolvimento 
musculoesquelético. 

ABSTRACT: Objective: There are several 
causes attributed to failure of muscle 
development in children with chronic kidney 
disease. This research aims to describe the 
main changes that kidney disease causes in 
muscle metabolism through a review of the 
literature. Method: the work consisted of a 
bibliographical review performed from different 
research available in PUBMED, using the key 
words: chronic kidney failure, muscle wasting, 
musculoskeletal development; dating from 2000 
to 2016. Results: The mechanism by which 
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metabolic acidosis causes loss of muscle mass also involves the activation of UPS 
and caspase-3. The mechanism by which metabolic acidosis leads to muscle wasting 
also involves activation of the ubiquitin-proteasome (UPS) system. In addition, acidosis 
causes changes in hormone actions, such as insulin resistance and increased production 
of glucocorticoids, which are involved in the activation of protein degradation. Another 
catabolic factor associated with CRF is angiotensin II, which promotes loss of muscle 
proteins by mechanisms that depend on glucocorticoids. Finally, protein-myostatin, a 
member of the transforming growth factor (TGF) family of cytokines, is produced in 
skeletal and cardiac muscle and regulates muscle growth, limiting it. Conclusion: the 
muscular decrease in children with CRI limits the structural development and alters the 
morbimortality.
KEYWORDS: chronic kidney failure, muscle wasting, musculoskeletal development.

INTRODUÇÃO

A Academia Americana de Pediatria define doença renal crônica (DRC) em 
crianças e adolescentes como: danos nos rins, que pode ser identificado pela 
presença de elevados níveis dos marcadores da doença, sendo estes: creatinina 
e ureia no sangue ou proteinúria; estudos de imagem; biópsia renal ou; taxa 
de filtração glomerular (TFG) <60 mL / min / 1,73 m2 durante 3 meses ou mais, 
independentemente do diagnóstico.¹ 

A interpretação correta dos valores de TFG, especialmente em crianças e 
adolescentes, requer a compreensão de que o nível normal de TFG varia de acordo 
com idade, sexo e massa do corpo. A TFG normal em adultos jovens é <120 a 130 
mL / min / 1,73 m2, enquanto que o nível normal da TFG é muito mais baixo do que 
isto na primeira infância, até mesmo quando corrigida para a área de superfície do 
corpo, e subsequentemente aumenta em relação ao tamanho do corpo. ² 

Diferentemente da população adulta, na qual uma variedade de registros 
confirma a incidência, prevalência e diagnósticos associados com DRC, as 
informações epidemiológicas na pediátrica é atualmente impreciso e imperfeito por 
diferenças metodológicas entre as diversas fontes de dados. 3  O relatório mais 
abrangente é a partir do projeto Italkid, realizado entre 1990 e 2000, por meio de 
um registro prospectivo e de base populacional incluindo todos os casos pediátricos 
italianos de DRC definindo como anormal uma depuração da creatinina (CrCl) 
inferior a 75mls / min / 1,73m².4,5,6,7 

A insuficiência renal aguda (IRA) é caracterizada pela falha abrupta dos rins na 
regulação da homeostase hídrica e de eletrólitos. IRAs na infância devido à síndrome 
hemolítico-urêmica, pós glomerulonefrite aguda infecciosa, ou desidratação são 
reversíveis, mas uma pequena porcentagem pode progredir para insuficiência renal 
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crônica (IRC). A IRC é o resultado de doenças renais lentamente progressivas 
e raramente é totalmente reversível. Esta condição na infância está geralmente 
associada à uropatia obstrutiva, aplástica congênita / hipoplasia / rins displásicos, e 
outras causas. Em IRC, quase todos os sistemas no corpo, eventualmente tornam-
se comprometidos.8,9

A perda de massa muscular é definida como a perda de peso corporal não 
intencional, o que pode ser dividido em perda de massa corporal magra e massa de 
gordura, e tem sido reconhecida como um problema comum e importante na IRC, 
afetando as atividades diárias, qualidade de vida, função da imunidade, e número 
de dias de hospitalização.10,11

Esta perda é uma complicação devastadora porque não só promove um estilo 
de vida sedentário, levando à diminuição da qualidade de vida, mas também põe 
em risco a saúde cardiovascular, aumentando a morbidade e mortalidade.12,13,14

Uma falha de crescimento linear em crianças com DRC foi destacado como 
fundamental para o diagnóstico de perda de massa muscular, e tem sido associada 
a um maior risco de mortalidade infantil em diálise de manutenção, aumentando 
em cerca de 100-200 vezes em comparação com a população em geral. O 
desperdício energético – proteico é um critério importante, mas não único, na 
deficiência do crescimento.15 A etiologia do atraso do crescimento é multifatorial 
variando de diminuição da ingestão proteico - calórica, desequilíbrio de proteínas, 
atrofia muscular por desuso e inclui outros fatores, tais como a maturação sexual 
retardada, doença óssea, acidose, hormônio de crescimento / fator de crescimento 
e resistência à insulina.16,17   

A partir dessas investigações anteriores, inferimos que a DRC constitui um fator 
de impacto para que ocorra uma falha no desenvolvimento musculoesquelético em 
crianças e adolescentes que são portadores dessa patologia, nos seus vários estágios, 
e que estas alterações estão diretamente relacionadas a alta morbimortalidade da 
doença nessa população. Portanto, neste estudo, nós procuramos descrever os 
fatores que levam à caquexia na doença renal crônica.

MÉTODOS

Este estudo constitui-se de uma revisão da literatura especializada, no qual 
se realizou uma consulta a artigos científicos selecionados através de busca no 
banco de dados PUBMED, datados de 2000 a 2016, utilizando as palavras chaves: 
(chronic kidney failure) . A pesquisa dos artigos foi realizada entre janeiro e julho 
de 2017. A busca no banco de dados foi realizada utilizando às terminologias 
cadastradas nos Descritores em Ciências da Saúde criados pela Biblioteca Virtual 



 
Ciências da Saúde: Teoria e Intervenção 2 Capítulo 17 165

em Saúde desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National 
Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em português, inglês 
e espanhol. 

RESULTADOS 

Um total de 368 artigos preencheram os critérios de inclusão para nosso 
estudo. Nós excluímos as investigações em que a doença renal crônica não estava 
diretamente mencionada entre os propósitos do estudo. Na Tabela 1, resumimos os 
estudos que ressaltam as alterações funcionais e metabólicas na musculatura da 
população pediátrica. 

Autor e ano Principais achados

CHEN et al, 2013 10

São várias as vias de sinalização e fatores humorais envolvidos 
nos mecanismos patogênicos da caquexia muscular na DRC, 
incluindo o sistema de ubiquitina-proteassoma, caspase-3, 
insulina /fator de crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-1), 
glicocorticóides endógenos, acidose metabólica, inflamação e 
hormônios sexuais. 

RASHID et al, 2007 13
Crianças com DRC têm alteração na composição corporal 
por conta da alterada nutrição, uremia, inflamação crônica, 
inatividade física e resistência ao GH. 

MAK et al, 2011 16

A síndrome da caquexia em pacientes com DRC consiste em 
anorexia, aumento do gasto energético, diminuição das reservas 
de proteínas caracterizadas por uma baixa albumina sérica, 
perda de peso corporal e de massa muscular. Os componentes 
individuais desta síndrome representam fatores de risco para 
mortalidade, que é 100-200 vezes superior à população geral.

FOSTER et al, 2011 18 

O baixo IMC foi identificado como preditor de mortalidade 
em pacientes com DRC. No entanto, o IMC fornece poucas 
informações sobre a composição corporal. Medidas mais 
específicas da composição corporal podem mostrar associações 
mais fortes com os resultados. Crianças com DRC apresentam 
múltiplos fatores de risco para perda de massa magra incluindo 
má ingestão dietética, inflamação, resistência ao hormônio do 
crescimento e acidose metabólica.

CARRERO et al, 2013 28
A caquexia na DRC é multicausal e envolve aumento do 
gasto de energia no repouso, inflamação persistente, acidose, 
desordens endócrinas múltiplas e o próprio tratamento. 

Tabela 1: Principais artigos que demonstram as alterações musculares na população pediátrica

DISCUSSÃO

Patogênese da perda de massa muscular em  DRC

A perda de massa muscular em pacientes com DRC é progressiva, tendo em 
vista que o músculo esquelético está em contínuo turnover. É importante salientar 
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que o índice de massa corpórea (IMC) frequentemente relacionado a mortalidade 
não é fiel para refletir a composição corporal nessa população. O catabolismo 
muscular varia dependendo da idade, sexo, e alguns fatores específicos que afetam 
a síntese de proteína e sua degradação. No entanto, em condições catabólicas 
anormais, o equilíbrio é deslocado para a degradação excessiva de proteína, que 
resulta em perda de massa muscular. 18,19

A fisiopatologia da perda muscular na DRC é multifatorial. Complicações 
da doença avançada como, a acidose metabólica, a resistência à insulina, níveis 
elevados de angiotensina II, o aumento da produção de glicocorticóides, e o 
estado de inflamação persistente aceleram o catabolismo de proteínas por meio de 
respostas inadequadas.14,20,21

O catabolismo acelerado das proteínas musculares nos portadores de DRC é 
induzido principalmente pela uremia, e envolve mecanismos celulares semelhantes 
aos que causam a perda de massa muscular em uma variedade de outras condições 
catabólicas, tais como caquexia do câncer, a fome, a deficiência de insulina ou 
sepse. A atrofia dos músculos acontece prioritariamente via sistema ubiquitina 
proteassoma (UPS).22 Foram encontrados níveis mais elevados de RNAm que 
codificam determinados componentes deste sistema proteolítico, como ubiquitina e 
subunidades de proteassoma, e um padrão semelhante de alterações na expressão 
de aproximadamente 100 genes relacionados com atrofia, também denominado 
atrogenes. Nestes estados catabólicos, o aumento nos níveis de RNAm para os 
genes relacionados com atrofia muscular ocorre através do aumento da transcrição 
desses genes.23,24,25,26

Resistência à insulina

A insulina é um importante modulador da síntese e degradação de proteínas no 
músculo esquelético. A resistência à insulina descreve uma condição fisiopatológica 
que é caracterizada por redução das respostas do tecido para a ação da insulina 
independente da concentração do hormônio no sangue.27

A resistência à insulina conduz a um prejuízo na sinalização da insulina / 
IGF-1 no músculo esquelético. A deficiência de insulina / IGF-1 resulta em uma 
diminuição da sinalização de uma fosfoproteína quinase B (p-Akt) no músculo, o 
que provoca a supressão da degradação de PI3K / Akt e da proteína muscular. 
Evidências demonstram uma ativação acelerada da via proteolítica da caspase-3 e 
uma diminuição do nível de p-Akt no músculo esquelético em pacientes que exibem 
resistência à insulina.10,28 

Acidose metabólica 

A acidose metabólica é observada na maioria dos pacientes quando a TFG 
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diminui para menos de 20 a 25% do normal. Na insuficiência renal crônica leve, 
a acidose metabólica é o resultado de uma reduzida capacidade de reabsorver 
bicarbonato, excretar amônia, e na excreção de ácido titulável (hiperclorêmica, 
acidose com ânion gap normal). Na insuficiência renal mais grave, ânions orgânicos 
conjugados e outros ácidos (ácidos não voláteis) não podem ser suficientemente 
excretados, e aparece uma elevada acidose com ânion gap. O nível de TFG em 
que a acidose urêmica se desenvolve varia dependendo de uma multiplicidade de 
fatores. A produção de ácido endógeno é um fator importante, o qual, por sua vez, 
depende da dieta. Ingestão de frutas e legumes resulta em ingestão de líquido 
alcalino, e, portanto, o aumento da ingestão destes alimentos tende a retardar o 
aparecimento de acidose metabólica na insuficiência renal crônica. Diuréticos e 
hipocalemia, que tendem a estimular a produção de amônia, também pode atrasar 
o desenvolvimento de acidose.29,30,31

A acidose urêmica pode aumentar a degradação do músculo esquelético e 
diminuir a síntese de albumina, levando a perda de massa muscular e fraqueza 
muscular. O estado hipercatabólico parece ser mediado pela acidose, atuando 
em parte pelo aumento da libertação de cortisol e de liberação diminuída de fator 
de crescimento semelhante à insulina - 1(IGF-1) e por inibição da sinalização da 
insulina através da fosfatidilinositol- 3- quinase (PI3K), levando à perda de massa 
corporal magra e fraqueza muscular. 32

A angiotensina II 

O sistema renina-angiotensina (SRA) é modulador da função do músculo 
esquelético. O principal efetor do SRA é a angiotensina II (Ang II), um peptídio 
que participa no controle da pressão sanguínea, no equilíbrio de sódio, volume 
de fluidos, e algumas outras interferências hemodinâmicas. Além disso, a Ang-
II desempenha um papel chave na regulação da função do músculo esquelético 
através da modulação da atividade contrátil e de danos.33,34,35

A Ang II aumenta a atividade do sistema ubiquitina proteassoma (UPS) sendo 
mediada pela expressão de uma E3 ligase (MuRF1), que é um mediador chave 
na atrofia muscular. No entanto, a ativação dessa via de sinalização, que gera um 
aumento da expressão MuRF1 no músculo, não é bem compreendido. 36,37

Os glicocorticóides

Os glicocorticoides, associados com vários outros fatores, como má nutrição, 
estado de repouso e citocinas são em parte responsáveis   pela perda de massa 
muscular. Em contraste, os glicocorticóides não parecem ser necessários para 
a atrofia por desuso, mas podem exacerbar os efeitos deletérios sobre a massa 
muscular esquelética. A atrofia do músculo esquelético é caracterizada por uma 
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diminuição do tamanho das fibras musculares. Glicocorticóides têm sido usados 
para induzir atrofia das fibras de contração rápida ou fibras musculares do tipo II.38 

Os mecanismos propostos para os efeitos inibitórios dos glicocorticóides sobre 
a síntese de proteína são: a inibição do transporte de aminoácidos no músculo, o 
que poderia limitar a síntese de proteínas e a inibição da ação estimuladora da 
insulina, fator de crescimento-1 e os aminoácidos do tipo insulina (em particular a 
leucina); na fosforilação de dois fatores-chave (4E-BP1 e S6K1). Estes dois fatores 
desempenham um papel-chave na síntese de proteínas, controlando a etapa de 
iniciação da tradução do RNAm; e inibição miogênese através da regulação negativa 
de miogenina, um fator de transcrição obrigatória para a diferenciação de células 
satélites em fibras musculares.39,40

Além disso, existem indícios que os glicocorticoides podem estimular os 
membros da FOXO, que são fatores de transcrição da família (FOXO1, FOXO3a 
e FOXO4). Estes, regulam genes na via proteolítica ubiquitina proteassoma, em 
particular as ubiquitinas ligases atrogina-1, MAFbx e MuRF1, bem como genes 
relacionados com a autofagia, a miostatina, e catepsina L. 41,42 

Inflamação

O aumento dos níveis circulantes de marcadores inflamatórios como a 
proteína C-reativa (PCR) e as citocinas pró-inflamatórias interleucina-6 (IL-6) e 
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) são encontrados em pacientes portadores de 
DRC, independente da diálise contínua. O motivo para o aumento da prevalência 
de inflamação persistente de baixo grau em pacientes é complexo e incluem uma 
variedade de fatores relacionados à uremia (tais como diminuição da depuração de 
citocinas, estresse oxidativo, acúmulo de produtos finais avançados de glicação e 
complicações infecciosas) e fatores relacionados à diálise como bioincompatibilidade 
da membrana, infecções do acesso vascular e da exposição à endotoxinas.15, 43,44 

Mecanismos de perda de massa muscular

A perda de proteínas musculares é resultado, em maior grau, de um estimulo 
na degradação protéica.42  O sistema ubiquitina proteassoma é um mecanismo 
altamente regulado de degradação de proteína intracelular. Vários estudos implicam 
o UPS como o principal regulador da atrofia do músculo esquelético.45, 46  

A UPS é regulada em vários passos e consiste em ações concertadas de 
enzimas que ligam cadeias de polipeptídios com o co-fator Ub, marcando-os para 
a degradação. 23 

Estas reações requerem ATP e são iniciadas por uma única enzima ativadora 
de ubiquitina E1 seguido por uma interação com cerca de 20 proteínas ubiquitina 
E2 e podem interagir com uma enzima ubiquitina-ligase E3. Na presença de ATP, a 
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ubiquitina ativada é transferida para uma lisina da proteína substrato ou para lisinas 
que estão contidos na ubiquitina. O processo é repetido até que uma cadeia de cinco 
proteínas ubiquitinas formam um complexo que é reconhecido pelo proteassoma 
26S e a proteína marcada é subsequentemente degradada. A especificidade nessas 
reações é possível porque existem mais de 1.000 E3 ubiquitina-ligases e cada 
uma reconhece as proteínas específicas ou uma classe específica de proteínas, 
marcando-as para a destruição com ubiquitina.10,47

As caspases (proteases específicas cisteinil-aspartato) são uma importante 
família de moléculas de sinalização com várias tarefas, a depender do subtipo e dos 
órgãos envolvidos. A caspase - 3 tem sido implicada como uma caspase “efetora” 
associada com a iniciação da “cascata de morte”, e é, portanto, um importante 
marcador de ponto de entrada da célula para a via de sinalização apoptótica.48,49 
A caspase-3 pode ser ativada no músculo e isto é necessário para converter 
actomiosina e proteínas miofibrilares em substratos do UPS. Tomados em conjunto, 
a evidência indica que a degradação acelerada de grandes quantidades de 
proteínas musculares requer a coordenação de acontecimentos múltiplos. Existem 
níveis mais elevados de RNAm para a caspase-3, quando grandes quantidades de 
proteína muscular são degradadas. O aumento de caspase - 3 ativa o proteassoma 
e isto ocorre em conjunto com a degradação da proteína muscular sendo acelerado 
por um mecanismo envolvendo a clivagem de duas subunidades reguladoras do 
complexo proteassoma 19 S. 50,51,52

A miostatina, um membro da família TGF-β, é predominantemente expresso 
e segregado pelo músculo esquelético exercendo funções como um regulador 
negativo do crescimento do músculo. A importância potencial da miostatina tem 
sido sublinhada por estudos em seres humanos, onde foi mostrado que miostatina 
muscular aumenta com o envelhecimento, em condições de atrofia muscular e em 
doenças crônicas. 53, 54,55

Membros da família TGF-β foram mostrados para ativar proteínas quinases 
ativadas por mitogênio (MAPKs), em particular p38 e por sinal de quinase ½ 
extracelular regulada (ERK1 / 2). A sua sinalização resulta na regulação negativa 
dos genes relacionados com a miogênese. 56

Um dos principais reguladores positivos do crescimento muscular é o fator 
de crescimento semelhante à insulina – 1. Sob condições normais, o IGF-1 de 
sinalização parece ser dominante e bloqueia a via de miostatina. No entanto, foi 
observada uma inibição de IGF-1 sobre-expressa pela miostatina. IGF-1 pode 
impedir a apoptose mediada por TGF-β. O mecanismo pelo qual o IGF-1 regula a 
sinalização da miostatina inclui a inibição de fatores de transcrição responsáveis   pela 
indução da fosforilação com atrogenes através de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) 
/ Akt. Akt desempenha um papel importante em diferentes processos metabólicos 
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na célula, em particular na resposta hipertrófica de insulina e IGF-1. Akt é o ponto 
de cruzamento entre as vias IGF-1 / miostatina. Em contraste, uma diminuição do 
nível de Akt fosforilada está associada à incubação de miotubos com a miostatina. 
57, 58

Akt regula a atividade de FOXO1 e FOXO3 por fosforilação deles e, assim, 
retendo-os no citoplasma, envolve-os na regulação do metabolismo energético. 
Foxos tomam parte na formação do músculo esquelético e do tecido adiposo, 
principais órgãos de distribuição de energia. No núcleo, o resultado da indução 
das ligases E3-ubiquitina-específica musculares atrogina-1 (MAFbx) e MuRF-1, 
resultam na degradação da proteína. 59,60,61

CONCLUSÃO

A perda de massa muscular é multifatorial e diminui a qualidade de vida dos 
pacientes com doença renal crônica. Nas crianças e adolescentes atua como fator 
que prejudica o crescimento e desenvolvimento estrutural afetando diretamente a 
morbimortalidade dessa população. 
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