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Resumo

O Exercicio Fisico tem intimeros efeitos benéficos comprovados na satde, e como
tal, € uma arma reconhecida e bem aceite no combate a um grande leque de doencas. A
contracao muscular, que ocorre durante a pratica de exercicio, € um estimulo importante
para a producao e secrecao de uma grande variedade de biomoléculas. Destas, destacam-
se as mioquinas: citoquinas produzidas pelas fibras musculares, que medeiam interacoes
de forma auto6crina, paracrina e/ou endocrina, entre o musculo esquelético e os demais
tecidos do corpo. Ao longo das ultimas décadas, os estudos acerca dos efeitos benéficos
mediados por estas mioquinas levaram ao seu reconhecimento como potenciais
candidatas ao tratamento de diversas patologias. Por ser das mais bem conhecidas e por
estar proxima da utilizacdo terapéutica, esta revisdo foca numa das milhares de
mioquinas conhecidas até ao momento: a Irisina. Uma mioquina descoberta
recentemente, induzida pelo exercicio fisico, com diversos efeitos positivos ja conhecidos
a nivel do tecido adiposo, neurologico, oncoldgico, cardiovascular, 6sseo e outros. Esta
dissertacao tem como objetivo fazer uma revisao abrangente da literatura existente sobre
esses efeitos, abordando também o conhecimento até agora disponivel sobre a estrutura,
producao, secrecao, metabolismo e distribuicdo desta mioquina no organismo. Por fim,
devido aos avancos e a importancia dos conhecimentos obtidos acerca do papel da Irisina

no metabolismo 6sseo, é-lhe dedicado um capitulo em separado.

Palavras-chave

Mioquinas, Irisina, Osso
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Abstract

Physical Exercise has numerous beneficial effects on health, and as such, it is well-
recognized and accepted in the fight against a wide range of diseases. Muscle contraction,
which occurs during exercise, is an important stimulus for the production and secretion
of a grand variety of biomolecules. Of these, myokines stand out: cytokines produced by
muscle fibers, which mediate interactions, in an autocrine, paracrine and/or endocrine
way, between skeletal muscle and other body tissues. Over the last few decades, studies
on the beneficial effects mediated by these myokines have led to their recognition as
potential candidates for the treatment of various pathologies. Because it is one of the best
known and is bound for therapeutic application, this review focuses one of the thousands
of recognized myokines: Irisin. A recently discovered myokine, induced by physical
exercise, with several known positive effects on adipose, neurological, oncological,
cardiovascular, bone tissue and others. This dissertation aims to make a comprehensive
review of the existing literature on these effects, also addressing the knowledge available
so far on the structure, production, secretion, metabolism and distribution of this
myokine in the body. Finally, due to the advancements and importance of knowledge
obtained about the role of irisin in bone metabolism, a separate chapter is dedicated to
it.

Key Words

Myokines, Irisin, Bone
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1. Introducao

O exercicio é uma estratégia amplamente utilizada e reconhecida no tratamento de
varias doencas. No entanto, sendo que muitos dos processos moleculares através dos
quais o treino produz beneficios na satide sdo desconhecidos, a comunidade cientifica
continua empenhada em investigar mais sobre os mecanismos que se traduzem nos seus
efeitos benéficos. Em 2000, Steensberg et al. descobriram a capacidade do musculo
esquelético secretar IL-6 para a circulacdo (2). ApoOs esta constatacido, investigagoes
subsequentes confirmaram que, para além da IL-6, o musculo é responsavel pela
secrecao de outras biomoléculas. Efetivamente, Pedersen e a sua equipa, em 2003,
apelidaram-nas de “Mioquinas”, definindo-as como “citoquinas ou outros péptidos que
sdo produzidos, expressos e libertados pelas fibras musculares e que exercem efeitos
autocrinos, paracrinos ou enddcrinos noutros 6rgaos do corpo” (4).

Confiantes de que as mioquinas pudessem explicar muitos dos efeitos positivos do
exercicio, as investigacoes nao cessaram. Neste momento, mais de 3000 mioquinas estao
identificadas, embora pouco se saiba acerca de muitas delas. Pela imensiddao de
substancias e respetivos mecanismos de acdo e secrecao descobertos até entao, as
mioquinas tém sido dos campos que mais tem gerado necessidade de bio-informaética, de
criacdo de consorcios intra-universitarios e laboratoérios de investigacao, dos quais o
Molecular Transducer of Physical Activity Consortium (MoTrPAC) é o prototipo (123).

Em 2012, Bostrom et al, da universidade de Harvard, identificaram uma mioquina
que denominaram de “irisina”. Neste mesmo estudo, verificou-se que a irisina tinha a
capacidade de promover o “browning” de adip6citos, ou seja, estimular a conversao de
uma pequena parte do tecido adiposo branco em tecido adiposo castanho (18), tendo
sido, consequentemente, sugerida como candidata ao tratamento da obesidade.

Perante estes resultados, a comunidade cientifica rendeu-se ao potencial desta
mioquina. De facto, a data atual, a literatura confirma que a irisina estabelece interacoes
com uma grande variedade de tecidos para além do adiposo, mostrando-se promissora
na abordagem a um leque vasto de patologias, como a Diabetes, o AVC, Doencas
Neurodegenerativas, entre outras.

Adicionalmente, a influéncia da irisina no metabolismo 6sseo tem sido um dos
pontos mais estudados desde a sua descoberta. Tudo comecou quando Colaianni e a sua
equipa, mostraram, in vitro, que “a irisina promove diretamente a diferenciagdo de
osteoblastos” (771), o que pode constituir mais um mecanismo pelo qual o exercicio é
benéfico para a massa Ossea, sendo que, investigacOes posteriores revelaram varias
associacoes entre esta mioquina e o osso. Estudos sobre o tema tém sido conduzidos ao
longo dos anos com o objetivo de confirmar o potencial da irisina na abordagem a

1
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patologia Ossea.
Posto isto, esta revisao visa providenciar uma visao abrangente e contextualizada da
irisina e dos seus efeitos, apresentando-se num capitulo final, de forma mais detalhada,

a evidéncia atual acerca do seu papel na homeostase 6ssea.

1.1 Metodologia

Para revisao de literatura cientifica sobre o tema, foi realizada uma busca em bases
de dados eletronicas: PubMed, Google Scholar e Web of Science. Foram efetuadas 3

pesquisas:

12-Pesquisa de artigos de revisao com a palavra-chave “Myokines”.
23-Pesquisa de artigos de revisao com a palavra-chave “Irisin”.
32-Pesquisa de qualquer artigo com a combinacdo de palavras-chave “Irisin” AND

“Bone”.

A procura de literatura cientifica foi feita no periodo entre setembro e dezembro de
2022. A selecao dos estudos pautou-se pela sua maior relacao com a tematica em revisao.
Foram tidos em conta como fatores major de escolha: a atualidade da data de publicacao
e a autoria. Adicionalmente, alguns artigos selecionados manualmente também foram
incluidos como material bibliografico.

Efetivamente, a abundancia de literatura existente acerca de mioquinas, e da irisina
em particular, é algo que vem realcar a necessidade de dotar futuros profissionais com
conhecimentos de bibliometria, a fim de se utilizarem os melhores critérios na selecao de

referéncias bibliograficas.
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2. Do treino muscular as mioquinas

2.1 Visao geral das Mioquinas

O Exercicio Fisico tem beneficios comprovados, e amplamente reconhecidos ha
varias décadas. De facto, € uma arma disponivel e eficaz na profilaxia e no combate a
varias patologias comuns na sociedade atual, como: a Diabetes Mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancro e outras.

A existéncia de um “fator”, capaz de mediar os beneficios do exercicio fisico em
orgaos, como o figado e o tecido adiposo, foi percecionada ha mais de 50 anos (1).
Tornou-se desde cedo evidente que, vias de interacao do musculo esquelético com os
outros tecidos durante e ap6s o exercicio fisico, ndo podiam apenas ser conduzidas pelo
sistema nervoso. Assim, tornou-se provavel a existéncia de fatores humorais mediadores
de sinalizacao entre os 6rgaos (1). Sinalizacao essa considerada uma incognita, até que,
no ano de 2000, Steensberg et al. revelaram que o musculo tinha a capacidade de
produzir e secretar Interleucina-6 (IL-6) para a circulacdo (2). Desde entdo, evidéncia
cientifica acumulada ao longo dos anos, identificou a IL-6 como um “fator exercicio”,
com efeitos metabolicos em varias partes do corpo (3), pelo que o musculo esquelético
passou a ser reconhecido como um 6rgao com fung¢oes enddcrinas (1).

Devido a grande variedade de efeitos produzidos pelo exercicio fisico, tornou-se
legitimo pensar que além da IL-6, deveriam existir outros “fatores exercicio” libertados
pelo musculo. Efetivamente, com o tempo, confirmou-se a sua capacidade em secretar
outros péptidos. Em 2003, Pedersen et al. introduziram o termo “Mioquinas” (4),
definindo-o como “citoquinas e outros péptidos que sdo produzidos, expressos e
libertados pelas fibras musculares e que exercem efeitos autdcrinos, paracrinos ou
endocrinos noutros 6rgaos do corpo”. Estudos para identificar mioquinas ganharam
consideravel interesse, e, atualmente, sabe-se que existem mais de 3000 destas
moléculas (5). No entanto, o “secretoma muscular” estd ainda insuficientemente
caraterizado, estimando-se que apenas 5% das mioquinas tenham funcado biologica
conhecida (1). Assim, em muitos casos, os dados disponiveis nao vao além do perfil
estrutural, sendo que a grande maioria delas ainda requer analise funcional. Para muitas,
nao ¢€ ainda sabido se sao reguladas pelo exercicio, se representam “fatores exercicio” ou
se funcionam de forma autocrina/paracrina (6). Isto pode ser explicado parcialmente por

dois motivos: (6)
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1°- Comparativamente a secrecdo de adipoquinas pelos adipocitos, cujo
reconhecimento antecedeu o das mioquinas, os midcitos secretam uma menor
concentracdo destas, em comparacao com aquelas. Algo que é compensado in vivo pelo
facto de haver mais tecido muscular do que tecido adiposo no corpo, mas que dificulta a

utilizacao de modelos de cultura celular por investigadores.

20- Modelos apropriados que simulam a contracdo muscular s6 recentemente foram
descritos. A Electrical Pulse Stimulation (EPS) de células musculares esqueléticas
tornou-se um modelo fundamental na descoberta de novas informacdes sobre a

comunicacdo entre o misculo esquelético e os restantes tecidos.

O estimulo fisiol6gico major para a secrecao de mioquinas é a contracdo muscular,
que acontece na pratica de exercicio e que ativa uma grande variedade de sinais de
transducao que culminam na producao e libertacao destas moléculas (6). A maioria das
mioquinas induzidas pelo exercicio percorre o corpo em vesiculas extracelulares (EVs)
(7,12), verificando-se um aumento do seu nimero na corrente sanguinea durante a
sessdo de treino. Acredita-se que estas EVs sejam libertadas por mecanismos
dependentes do calcio, simultaneamente com as contracées musculares (7). Apos isto, as
mioquinas exercem as suas acoes ligando-se a recetores no seus tecidos-alvo. Alguns

desses recetores estao ilustrados na Fig.1 (8).
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2 & Irisin FGF21

IL15
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Figura 1 - Alguns dos recetores a que se ligam as mioquinas induzidas pelo exercicio fisico. Adaptado de (8).

Com o reconhecimento da capacidade secretdria do musculo esquelético e a criacao
do termo “mioquina”, varios trabalhos descobriram centenas destes péptidos nos anos
subsequentes. Algumas destas biomoléculas sdo responséaveis por mediar o fornecimento
de energia em episodios agudos de exercicio, atuando ao nivel dos 6rgaos armazenadores
de reservas energéticas (1,6). Outras estdo envolvidas na proliferacao, diferenciacao e
regeneracao muscular (1,6,7,8). Assim, durante o treino, as mioquinas sao produzidas e
mediam uma série de interacoes envolvendo varios tecidos corporais.

Neste momento, estao identificadas vastas redes de comunicacao entre o musculo e

outros 6rgaos, como o cérebro, tecido adiposo, osso, figado, intestino, pancreas, leito
4
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vascular e pele (1). Adicionalmente, varias mioquinas atuam, por via autécrina, no
proprio musculo (1,7). A titulo informativo, algumas das interacdes identificadas

encontram-se na Figura 2.
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Figura 2 - Cross-talk entre o musculo e outros orgaos, por intermédio das mioquinas. Fonte: (1).

Adicionalmente, na Tabela 1 esta apresentada uma selecao de mioquinas com efeitos

comprovados no ser humano (6).
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Mioquina Efeito autdcrino/paracrino Efeito endécrino
Aumento da producio de glicose no
Aumenta a captacao de glicose, figado, aumento da secrecao de
IL-6 sintese de glicogénio, oxidacdo de Glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
acidos gordos e lip6lise. efeito protetor no pancreas e
interacoes documentadas com pele e
0SS0.
Efeitos positivos na angiogénese Efeitos enddcrinos nido estabelecidos.
IL-8 muscular.
Aumenta a captacao de glicose, Reducdo da producao de glicose pelo
IL-13 oxidacao e sintese de glicogénio. figado.
Inibe a acumulacdo de lipidos no
Aumenta a oxidacdo de A4cidos tecido adiposo e estimula a secrecao
IL-15 gordos. de adiponectina.
Browning de gordura branca,
FGF21 Aumenta a captacao de glicose. aumento da secrecao de adiponectina
pelos adipécitos, aumento da oxidacao
de 4cidos gordos no figado.
Previne a sobrecarga de gordura Efeitos enddcrinos ndo estabelecidos.
ANGPTL4 localmente e direciona os 4cidos
gordos para o musculo esquelético
ativo.

Tabela 2- Algumas mioquinas com efeitos comprovados em humanos. A lista é curta, uma
vez que a maioria das mioquinas conhecidas, ainda necessita de estudos que confirmem

as suas funcoes no ser humano. Traduzida de (6).

2.2 Conceito de “Exerquinas”

Apesar do termo “mioquinas” aludir a origem muscular destes péptidos, nem todas
as mioquinas sao exclusivamente produzidas no musculo. Algumas, como a miostatina,
sdo quase restritamente produzidas muscularmente, porém, outras podem ser secretadas
por varios tecidos em simultaneo, como, por exemplo, pelo adiposo (sendo nesse caso
denominadas “adipomioquinas”) (6,7,10). No entanto, o miusculo esquelético &,
provavelmente, o seu maior produtor, uma vez que constitui 30-40% da massa corporal
humana (7).

Perante as diversas origens teciduais destas biomoléculas em resposta ao exercicio

fisico, a comunidade cientifica sentiu a necessidade de criar um novo conceito: o de
6
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“Exerquinas”. Entende-se por Exerquinas: qualquer fator humoral (péptido, metabdlito
e RNAs) libertado na circulacao, por quaisquer 6rgaos, em resposta aguda ou cronica ao
exercicio fisico (11,12). Assim, este conceito inclui as mioquinas produzidas no musculo
em resposta ao exercicio e muitas outras biomoléculas com fontes de secrecao que nao o
tecido muscular. Destacam-se: as “cardioquinas”, libertadas pelo coracdo, as
“hepatoquinas” pelo figado, as “adipoquinas” pelo tecido adiposo branco, as “batoquinas”
pelo tecido adiposo castanho e as “neuroquinas” pelo sistema nervoso (13). As mais
estudadas sdo as de origem muscular, hepatica e tecido adiposo branco. Como
mencionado anteriormente para as mioquinas, também uma boa parte das exerquinas é
transportada por EVs, sendo, no entanto, algumas delas secretadas diretamente na

corrente sanguinea (11), atuando posteriormente nos seus 6rgaos-alvo (Figura 3).

[Conditioning] [ Sources ] [ Molecules ] [ Transport ] [ Target ]

[ af Myokines , o
Cytokines

to,

e Extracellular
g .
- miRNAs vesicles

| BS

Blood

o YA

Organokines

Figura 3 - Visao geral do sistema das “exerquinas”: tipos diferentes de exercicio fisico estimulam
tecidos bioldgicos a libertar uma pletora de citoquinas e outras moléculas que, circulando no sangue
ou em vesiculas extracelulares (EVs), chegam aos alvos biologicos para produzir efeitos especificos.
Fonte: (11).

2.3 Influéncia do treino niveis de

mioquinas/exerquinas

nos

O exercicio fisico, pela sua variedade e pelos inimeros fatores que o influenciam,
torna dificil encontrar relacées concretas e bem definidas acerca de como modifica os
niveis de mioquinas/exerquinas. No entanto, é consensual que uma tnica sessdo de
treino leva a secre¢ao de varias mioquinas pelo musculo (6,13). Exemplos sdo a IL-6 e a

IL-8, que se encontram elevadas imediatamente ap6s uma maratona, atingindo o seu
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pico as 1-2h apds o inicio, mantendo-se acima do valor basal por aproximadamente 4h
pos-treino (13,17). Constatou-se que, os niveis de IL-6, induzidos de forma aguda pelo
exercicio, proporcionam um ambiente anti-inflamatoério por inducdo da producao de
moléculas como a IL-1RA e IL—10, e pela inibicdo da producdo de TNFa (6). Ja
cronicamente, foi relatado que o treino muscular regular (>8 semanas) se associa a niveis
reduzidos de algumas adipomioquinas inflamatorias, levando, por conseguinte, a
diminuicao do estado pro-inflamatério do organismo (6, 13). Estes resultados, sugerem,
portanto, um papel dual do exercicio fisico (de forma aguda e crénica) na promogao e
manutencdo de um ambiente anti-inflamatorio a nivel sistémico.

Como referido anteriormente, o exercicio é influenciado por uma série de fatores,
que tornam a resposta fisioldgica a sua pratica muito variavel. O tipo de exercicio, a
intensidade, a duracdo, o condicionamento fisico individual, o tempo de recolha de
amostras e o ritmo circadiano (13, 14, 15) contribuem para essa diversidade. Um exemplo
mais detalhado desta variabilidade sera explorado adiante no capitulo 3.1.1, no ambito
da variacdo dos niveis de irisina com os diferentes tipos de treino
(14,20,29,30,31,32,122). Mas, de forma sucinta, para a maioria das mioquinas (e nao so6
para a irisina), tipos de treino diferentes produzem respostas mioquinérgicas distintas
(13). No entanto, ha estudos que, apesar de submeterem as suas populacoes a programas
de treino do mesmo tipo, obtiveram conclusoes diferentes relativamente a variacao da
mesma mioquina. Mesmo assim, ainda que existam resultados dispares, ha mioquinas
que evidenciam, de forma mais 6bvia, um tipo de treino que otimiza os seus niveis no
sangue (13). Algo que pode explicar algumas das diferencas encontradas por estes
estudos é a possibilidade da resposta mioquinérgica ser afetada por outras variaveis que
nao o tipo de treino (13). Por exemplo, a metodologia utilizada para doseamento sérico
da irisina ja foi questionada por alguns autores (70,119,120) e, além disso, a maioria dos
estudos existentes sobre mioquinas limita-se a investigacoes em animais e/ou a
pequenos grupos de participantes humanos (13), seguindo, frequentemente, protocolos
insuficientemente rigidos para caraterizar relacées de forma precisa. Por isto, torna-se
evidente a necessidade em investigar mais exaustivamente esta tematica. E, em futuros
estudos que visem investigar a influéncia do exercicio nos niveis circulantes destas
biomoléculas, consideramos pessoalmente ser vantajosa a implantacdo de protocolos
mais rigidos e reprodutiveis, especialmente, no que diz respeito ao exercicio praticado
(tipo, duracao, intensidade), mas também no que concerne outras variaveis que poderao
influenciar os outcomes. S6 com investigacoes dotadas de rigor comparavel é que sera
possivel reduzir estas interferéncias (13) e estabelecer relacoes fidedignas entre os

diversos tipos de treino e os niveis de exerquinas/mioquinas em circulacao.
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2.4 Uma nova visao do muasculo esquelético

Em suma, a descoberta das mioquinas e o estudo dos seus mecanismos de acao
vieram revolucionar a visdo do musculo pela comunidade cientifica. De facto, o masculo
esquelético, visto desde os primordios como um 6rgdo locomotor, passou a ser
considerado um 6rgao com funcao humoral, capaz de libertar mioquinas com a contracao
muscular.

Por sua vez, embora haja ainda muito a descobrir sobre estas moléculas, a
identificacdo do exercicio fisico como estimulo, e do musculo esquelético como 6rgao
endocrino, forneceu um novo paradigma e uma base conceptual para a compreensao dos

mecanismos através do quais o misculo comunica com os outros 6rgaos.
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3. Das mioquinas a Irisina

De entre as milhares de mioquinas existentes, esta dissertacao centra-se na irisina.

A TIrisina é uma mioquina recentemente descoberta por Bostrom et al., da
Universidade de Harvard, que mostrou ser capaz de induzir modificacoes no tecido
adiposo e ativar a termogénese (18). Foi denominada “Irisina” em homenagem a deusa
grega Iris, e, desde a sua descoberta, o seu potencial como terapéutica para a obesidade
reuniu o interesse da comunidade cientifica. Estudos subsequentes, mostraram que a
Irisina, nao s6 estd intimamente relacionada com o tecido adiposo, mas também com
outros 6rgaos, julgando-se estar envolvida na mediacao de processos num grande leque
de patologias, como a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), osteoporose, doencas
cardiovasculares (DCV), neurodegenerativas e oncolégicas (19,20,21). Dada a
diversidade de tecidos em que atua, a Irisina ganhou interesse por parte de
investigadores nos ultimos anos, e tem sido estudada extensivamente (19).

Este capitulo foca, primeiramente, em processos moleculares essenciais, como a sua
sintese e secrecao; estrutura e distribuicdo corporal; vias de sinalizacdo, recetor e

excrecao; e, posteriormente, nos seus efeitos conhecidos no organismo.

3.1 Conceitos gerais

3.1.1 Sintese e secrecao

A irisina é um produto clivado da sua proteina precursora, a FNDC5 (Fibronectin
type III domain-containing protein 5), cuja transcricio é regulada pelo PGC-1a
(peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator-ia) (18). A contracdo do
musculo esquelético durante o exercicio, mas também aquando da exposi¢do ao frio
(20,22), mostraram ser os estimulos major para secrecao de irisina (19). De facto, perante
estes estimulos, a contracdo muscular ativa o PGC-1a, que, por sua vez, promove o
aumento da expressdo de FNDC5 nos tecidos, que, apds clivagem, origina a irisina
(Figura 4). Atente-se, no entanto, para o facto do aumento de FNDC5 no misculo em
resposta ao PGC-1q, nao ter sido confirmado em humanos, mas apenas em ratos modelo
(70). Ja os mecanismos exatos de clivagem do FNDC5 sao um ponto que necessita de

mais exploracao (770).
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Figura 4 - Secrecao de irisina. O aumento de FNDC5 ainda nao foi confirmado em humanos,

apenas em ratos (70). Baseado em (19).

No que diz respeito ao tipo de exercicio que otimiza os niveis desta biomolécula na
circulacdo, a semelhanca de outras mioquinas, para a irisina também é ainda uma
questdo dubia e controversa. Por exemplo, uma meta-analise recente, revelou que
programas de treino de forca e de treino combinado (forca + aerébio), elevaram os niveis
de irisina significativamente, mas que o mesmo nao foi observado em programas de
exercicio aer6bio isolado (29). Concordantemente, Zunner BEM et al. também
verificaram uma maior elevacao da irisina face a programas de treino de forca (14). Ja
Tsai et al. constataram nao haver diferenca significativa nos niveis circulantes de irisina,
em homens ou mulheres mais velhos do que nos estudos anteriores, apés uma tnica
sessdo de treino de forca, ou apds 21 semanas de TIAI (Treino Intervalado de Alta
Intensidade) (20,30). Da mesma forma, também nenhuma mudanca notavel nos niveis
de irisina foi observada numa investigacdo com ratos submetidos a programas de TIAI
(20,31). Adicionalmente, uma meta-analise dirigida por Cosio et al., propos comparar os
niveis de irisina face a programas de TIAI vs Treino Continuo (TCM), acabando por
concluir que TIAI pouco fez variar os niveis da mioquina, mas que o TCM mostrou
aumentar significativamente a quantidade desta biomolécula no sangue (32). Por
contraste, uma revisao recente postulou que, comparativamente a outros tipos de treino,
programas de TIAI elevaram mais os niveis séricos de irisina em pacientes diabéticos
(122). Curiosamente, Pazokian F et al. ndo constataram variacgoes significativas nos niveis
de irisina ap0s treino funcional com oclusao vascular (16).

Apesar de algumas concordancias, os resultados obtidos acerca desta questao sao
ainda algo divergentes, contradizendo-se com frequéncia. Até ao momento, varios
autores constataram um aumento dos niveis de irisina face a programas de exercicio dos
3 tipos: aerdbio, de forca e combinado (20). No entanto, a generalidade dos dados
disponiveis pela comunidade cientifica sugere uma maior correlagido entre os niveis de
irisina e o treino de forca (em detrimento do exercicio aerébio) (14). Nao obstante, a
disparidade de dados obtidos, é por si s, algo que justifica uma tentativa de investigacao
mais profunda, com o intuito de compreender como e por que mecanismos variam os

11
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niveis de irisina face a cenéarios de treino distintos.

3.1.2 Estrutura e Distribuicao corporal

A FNDCs é uma proteina de 209 aminoacidos em ratos, e 212 aminoacidos em
humanos. E composta por um péptido sinalizador (amino4cidos 1-31) e um dominio de
fibronectina III (aminoacidos 32-212), que inclui a irisina (aminoacidos 32-143). Os
amino4cidos restantes formam o dominio transmembranar e o dominio citoplasmaético.
Quando a FNDCs5 ¢ hidrolisada e clivada, um polipéptido de 112 aminoacidos é obtido: a
Irisina (Figura 5) (18,20). Esta, ao contrario da FNDCs, € 100% homologa entre ratos e

humanos (18,20,25).

i ; ransmembrane| Cytoplasmic |

- \.’/
F ol
Irisin

Figura 5 - Sequéncias de aminoacidos que constituem a FNDC5, péptido precursor da Irisina.
Fonte: (20).

Desde a sua identificacdo no musculo esquelético, a expressao de FNDC5 também
foi detetada em outros 6rgaos do corpo humano e animal, como por exemplo: no coracao,
cérebro, figado, ovarios, prostata, testiculos, pancreas, intestino, rim e pulmao.
(20,23,24,25). No entanto, o musculo esquelético secreta aproximadamente 72% de toda
a irisina corporal (26), sendo, portanto, o seu maior produtor. A Irisina atinge niveis
séricos médios de 3-5ng/ml, tem uma semivida de aproximadamente 1h na circulacao

(20,27).
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3.1.3 Vias de sinalizacao, recetor e excrecao

Destacadamente, a via da MAPK é uma das vias de sinalizacao através das quais a
FNDCs5/Irisina exercem as suas funcdes. E por este mecanismo que a Irisina atua na
conversao de adipocitos brancos em castanhos, na diferenciacio neuronal e na
proliferacao de osteoblastos. Adicionalmente, cascatas de sinalizacdo que compreendem
a AMPK, PI3K/AKT e via STAT3/Snail, sdo responsaveis por mediar outras interacoes,
como, por exemplo, a supressao de células cancerigenas pulmonares e pancreéaticas (19).

Atualmente, o recetor da irisina nao estd completamente identificado. Num estudo
de 2018, de Kim et al., foi sugerido que a familia de recetores integrina aV/p5 possa
mediar alguns dos seus efeitos, nomeadamente no tecido adiposo e no osso (27). De facto,
a inibi¢cdo quimica das integrinas aV levou a um bloqueio da sinaliza¢io e da respetiva
funcao da irisina nos osteocitos e adipoécitos. Contudo, é admitida ainda a possibilidade
de existirem outros recetores a mediar as interacoes desta mioquina com os restantes
orgaos (19,27).

No que diz respeito a sua excrecao metabolica, esta foi investigada in vivo em 2015
por Lv et al. No seu estudo, apés a marcacao radioativa de irisina em pequenos animais,
foi revelado por SPECT/TC, que a vesicula biliar, seguida dos rins e figado, foram os
orgdos que apresentaram maior teor de radioatividade, sugerindo, portanto, uma
eliminacao desta biomolécula maioritariamente pelos sistemas hepato-biliar e/ou renal
(25,28).

3.2 Efeitos da Irisina

Neste subcapitulo serao explorados os varios efeitos reconhecidos da irisina.
Bostrom et al., no seu estudo pioneiro, relataram a capacidade desta mioquina
“acastanhar” adipocitos brancos (18). No entanto, investigacoes posteriores constataram
que a irisina podera mediar func¢oes a nivel do metabolismo da glicose (18,19), SNC (25)
e 0sso (770). InvestigacOes mais recentes tém explorado o seu envolvimento na prevencao
da oncogénese (19,20) e de doencas cardiovasculares (20,62). Adicionalmente, apesar de
escassos, existem estudos que a correlacionam com patologias pulmonar e renal.

A figura 6 ilustra a rede de comunicacao da irisina com véarios 6rgaos do corpo.
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Figura 6 - Rede de comunicacao da irisina. Interage com o tecido adiposo, coracao, pulmao,

endotélio, células cancerigenas, SNC, osso e rim. Adaptado de (33). Imagens de (11) e (33).

3.2.1. No Tecido Adiposo

O tecido adiposo é o principal 6rgdo de armazenamento de gordura no corpo
humano. Com base na sua estrutura e funcao, pode ser distinguido em TAB (Tecido
Adiposo Branco) e TAC (Tecido Adiposo Castanho). Por ser uma variante com tracos
intermédios destes dois, o tecido adiposo bege nao sera aqui focado. O TAB contém,
essencialmente, adip6citos brancos maduros, com um ntucleo periférico e uma tnica
goticula de gordura unilocular e de grandes dimensées. J& o TAC é constituido por
adip6citos com um ntcleo localizado centralmente, com intimeras goticulas lipidicas
pequenas e muitas mitocondrias.

O TAB armazena energia sob a forma de triglicéridos, libertando para o sangue
acidos gordos livres quando necessario, cuja oxidacao nas varias células do organismo
ir4 libertar energia para produzirem ATP. O TAC oxida a sua propria gordura, mas toda

a energia libertada desta oxidacao dissipa-se sob a forma de calor, nao se formando ATP.
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Logo, o TAC tem funcoes de termorregulacao, pelo que é mais importante e abundante
no recém-nascido, diminuindo de quantidade com a idade, existindo apenas em
quantidades vestigiais no adulto. Esta capacidade termogénica resulta do
desacoplamento da fosforilacao oxidativa, que ocorre nas mitocondrias das células de
todos os outros tecidos do organismo. E a designada Uncoupling Protein 1 (UCP-1), a
proteina da membrana mitocondrial dos adipdcitos do TAC, que, ao provocar um efluxo
de protoes da matriz da mitocondria, desacopla a sintese de ATP da cadeia de transporte
de eletroes, promovendo a libertacdao de toda a energia resultante sob a forma de calor
(19). Assim sendo, e dado que a obesidade consiste num excesso de TAB, a sua conversao
em TAC, ainda que em pequena percentagem, é benéfica, aumentando o gasto energético

e reduzindo o peso corporal (33).

IRISINA
Via ERK
'I
T UCP-1
Tecido Adiposo Branco Tecido Adiposo Castanho

Figura 7 - Irisina e o seu papel no browning do tecido adiposo. Baseado em (19).

Como mencionado previamente, Bostrom et al. revelaram a capacidade da irisina
em converter o TAB em TAC (18), acdo a que chamou “browning”. De facto, a irisina
promove o aumento da expressiao de UCP-1 nos adip6citos brancos, o que leva a
reprogramacao do TAB, para que este assuma um fenoétipo de TAC (18,19,34).
Concordantemente, Zhang Y et al. verificaram que a inje¢do de irisina recombinante em
ratos obesos, durante 14 dias, resultou num aumento da expressdo de genes
termogénicos e em browning de adip6citos brancos, reduzindo assim o peso corporal dos
ratos e melhorando o seu metabolismo da glicose (35,37). Estes efeitos foram mediados
pelas vias de sinalizacdo da p38 MAPK e ERK (18, 35). Facto que foi confirmado, uma
vez que a inibicao destas vias, por inibidores especificos, ndo se traduziu num aumento
de UCP-1 em resposta a Irisina (35). Outro estudo mais recente, vem reforcar estes
resultados, ao concluir que, em ratos nao produtores de irisina, o processo de conversao
de TAB em TAC esta significativamente comprometido (36). Dadas estas descobertas,
pode, portanto, presumir-se que a irisina tem potencial como terapéutica para a

obesidade e, possivelmente, para patologias com ela relacionadas.
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3.2.2. Na Diabetes Mellitus

Bostrom et al. mencionam ainda na sua investigacao, que além de aumentar o gasto
energético e diminuir o peso corporal através do browning de adipocitos, a irisina podera
estar envolvida na melhoria da insulinorresisténcia (18, 38). Dito isto, ndo tardaram a
surgir estudos que visassem encontrar relacoes entre esta mioquina e a Diabetes Mellitus.
Choi et al. conduziram uma investigacao em que foram comparados os niveis séricos de
irisina em pacientes recém diagnosticados com DM2 e em individuos saudaveis, onde se
verificou que os niveis nos diabéticos estavam diminuidos comparativamente aos
controlos (39). Investigacoes posteriores vieram reforcar a ideia de que as concentragoes
de irisina estdo mais reduzidas em pacientes com DM2 do que em individuos saudaveis
(33,40,97,98). Estes resultados sugerem uma correlacao inversa da irisina com a DM2, e
um potencial envolvimento desta mioquina na melhoria da insulinorresisténcia
(19,38,39). Por outro lado, também existem estudos que, de forma oposta, relataram uma
concentracao de irisina diminuida em pacientes com DM2 (92,93,100).

Ja em diabéticos tipo 1, a irisina apresentou-se aumentada comparativamente a
controlos normoglicémicos (70,94,95,96), sendo que, curiosamente, no estudo de
Faienza et al. (96), os niveis de irisina se correlacionaram negativamente com os valores
de HbA1c destes diabéticos tipo 1, algo que indica a irisina como um potencial preditor
do controlo glicémico (70, 96).

Uma das raras meta-anélises que estudou os niveis de irisina em nao diabéticos
revelou uma associacao inversa entre os seus niveis em circulagdo e a sensibilidade a
insulina. Resultado este, que requer clarificacao (33,41).

Moreno-Navarrete et al. (42) descobriram que a expressao do gene FNDCs5 se
encontra diminuida e correlacionada negativamente com a obesidade, e que, por outro
lado, esta positivamente correlacionada com marcadores de TAC e vias de sinalizagiao da
insulina. Concordantemente, niveis circulantes de irisina apresentaram uma correlacao
negativa com a obesidade e com a resisténcia a insulina noutros estudos (20,42). Em
ratos com DM, a irisina mostrou melhorar a funcao das células pancreaticas B, levando
ao aumento da insulina sérica, diminuicao das glicémias e perda de peso (19,43,121).
Num estudo recente, a administracdo cronica desta mioquina a ratos associou-se a um
aumento da insulinossensibilidade, melhoria da esteatose hepéatica, mas também a uma
diminuicdo de parametros lipidicos, como triglicéridos, colesterol total e LDL (121).
Ainda neste mesmo estudo, a administracao de irisina é sugerida como segura pelos
autores, uma vez que nao afetou a funcao renal e hepatica do ratos em estudo (121).

As complicacOes vasculares sao uma causa major de mortalidade na diabetes (19).
Nesse sentido, ja existe evidéncia de que a irisina melhora a funcao endotelial, reduzindo

o stress oxidativo em pacientes com DM2 (19,44). Estes dados vém indiciar esta
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mioquina como um potencial recurso futuro na prevencao e/ou cura dos disttrbios
vasculares que acompanham a diabetes.

Até ao momento, apesar de algumas divergéncias, a evidéncia existente confirma
que a irisina pode muito bem vir a ser uma arma poderosa na prevencao e no tratamento

da diabetes e das suas complicac¢oes vasculares.

3.2.3. No Sistema Nervoso Central (SNC)

Com o envelhecimento o cérebro apresenta um declinio da funcao, acompanhando-
se dum aumento da incidéncia de doencas, como as de Alzheimer (DA) e de Parkinson
(DP), e de eventos cardiovasculares, como o Acidente Vascular Cerebral (AVC).

O exercicio fisico mostra beneficios claros no funcionamento do sistema nervoso,
melhorarando os outcomes de varias doengas do foro neurologico (19,20,21). Muitos
destes efeitos benéficos aparentam ser induzidos pelo brain-derived-neurothrophic-
factor (BDNF) (21,25), um péptido altamente expresso no cérebro, envolvido na
intermediacdo de processos cruciais como a neurogénese, diferenciagio e sobrevivéncia
neuronal (25,45). Dito isto, pacientes com DA, DP e défice cognitivo ligeiro (que pode
preceder a DA) apresentam niveis de BDNF diminuidos (45). Estudos recentes
confirmaram que, através da via PGC-1/FNDC5/Irisina, a pratica de exercicio induz a
expressao de BDNF no hipocampo (21,25). Também se constatou que a inducao da
expressao de FNDC5 a nivel cortical faz aumentar a sintese de BDNF (25,46,47),
enquanto a administracdo de BDNF atenua a expressao de FNDC5 por feedback negativo
(25,47). Deste modo, torna-se legitimo pensar que a irisina possa estar envolvida em
varios mecanismos mediados pelo BDNF.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca que cursa com manifestacoes
cognitivas, cuja fisiopatologia decorre da deposicdo de proteina P-amildide (AP),
hiperfosforilagdo da proteina Tau e presenca de emaranhados neurofibrilares nos
neuronios do hipocampo (19,20). Face a possibilidade da irisina se correlacionar com a
DA, estudos sobre o tema surgiram. Y. Noda et al. (48) observaram que a sobreexpressao
de FNDCjs/irisina diminuiu significativamente a secrecao de A (AB40 e AB42). Algo que
pode ser explicado pelo facto da FNDC5 interferir na -clivagem da proteina precursora
do amiloide (APP), reduzindo por consequéncia a producdo de AP (48). Uma
compreensao mais avancada deste mecanismo pode oferecer uma nova estratégia de
tratamento para a DA (19). Islam et al. vAo mais longe ao constatarem que em ratos
incapazes de produzir FNDCp5, os neuronios do giro dentado (localizado no hipocampo)
se encontram morfologica e funcionalmente alterados, mencionando ainda que a

administracdo de irisina por vetores adenoviricos incrementam a sua quantidade no
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SNC, atravessando a barreira hematoencefilica (BHC) e melhorando a disfuncao
cognitiva na DA (50). Ainda no ambito desta patologia, Lourenco et al. (49) mostrou que
a expressdo de FDNCs/Irisina se encontra significativamente diminuida no liquido
cefalorraquidiano (LCR) (e no hipocampo) de ratos com DA, o que sugere que o
doseamento de irisina por puncao lombar se possa tornar um biomarcador a ter em conta
na avaliacdo da extensdo da doenca (20). Ainda na mesma investigacao, a inibicao da
FNDCs5 no cérebro bloqueou a mediacdo dos efeitos neuroprotetores mediados pelo
exercicio, nomeadamente a plasticidade sindptica e a memoria. J4 a inducdo da
expressao de FNDC5 a nivel cerebral culminou num aumento de irisina no cérebro e no
LCR dos ratos com DA, assistindo-se a uma recuperacao da plasticidade sinaptica e da
memoria nos mesmos (49). Estes resultados confirmam, pelo menos em termos
laboratoriais, que a irisina secretada no SNC pode prevenir a progressao, e até mesmo
fazer regredir a disfuncao cognitiva vista na DA (33,49).

Também na Doenca de Parkinson (DP) se tornou expectavel que o eixo
FNDCys/irisina produzisse efeitos protetores. Nesse sentido, Kam TI et al. mostraram
recentemente que a irisina reduziu a acumulacdo de a-sinonucleina patologica,
aumentando a sua degradacao endolisossomal e prevenindo a morte de neurénios
dopaminérgicos (54). Porém, a influéncia da irisina na DP é um tema ainda nos
primérdios da investigacao.

No ambito do Acidente Vascular Cerebral (AVC), ¢é sabido que a pratica de
exercicio fisico se associa a uma reducao do risco de AVC isquémico e a formas menos
graves da doenca (25). A irisina, sendo induzida pelo exercicio fisico, pode ter um papel
importante na intermediacao destes beneficios. Numa investigagdo em ratos com AVC
induzido da artéria cerebral média, os niveis de irisina correlacionaram-se inversamente
com o volume do enfarte e com o nivel de funcao cerebral (37,51). Um outro estudo
postulou que, numa simulacdo de AVC, a irisina diminuiu o stress oxidativo e a
inflamac¢ao neuronal (52). Por sua vez, Wu H et al. revelaram que, em humanos que
sofreram um AVC, niveis mais baixos de irisina na fase precoce de reabilitacao da doenca
se associaram a pior prognostico (20,53).

Note-se que, apesar de promissores, a maioria destes resultados foram obtidos em
estudos com animais, pelo que é necessario confirmar se os dados sdo transponiveis para
o ser humano. Nao obstante, o potencial da irisina na abordagem as doencas do SNC é

inegavel, especialmente na DA e no AVC.

3.2.4. Nas Doencas Cardiovasculares (DCV)

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo mundo.
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Englobam entidades como o AVC, hipertensao arterial (HTA), aterosclerose, enfarte
agudo do miocardio (EAM) e insuficiéncia cardiaca (IC). Em todas estas se tem estudado
se a irisina influencia a sua histéria natural.

Os efeitos no AVC ja foram abordados no subcapitulo de SNC.

A proposito da HTA, estudos prévios verificaram que a quantidade de irisina em
circulacdo se correlaciona inversamente com a pressao arterial sistolica/diastoélica (20).
Huo CJ et al. mostraram que a administracao endovenosa de irisina conseguiu corrigir a
pressao arterial em ratos-modelo hipertensivos (20,59). No entanto, a irisina aparenta
produzir efeitos distintos na pressao arterial dependendo da via de administracao. A sua
injecdo a nivel central (3° ventriculo) resultou num aumento da pressao arterial sistdlica,
enquanto a sua administracao por via periférica a diminuiu (20,60). Curiosamente, a
toma de farmacos anti-hipertensores, como Amlodipina e Valsartran, ao longo de 12
semanas, em pacientes hipertensos, levou a um aumento dos niveis séricos de irisina (61).

Esta mioquina também parece estar associada com a aterosclerose e com o EAM
(62). Evidéncias sugerem que os niveis de irisina estao significativamente diminuidos em
pacientes com aterosclerose, comparativamente a controlos saudaveis (20,37,62).
Ademais, a suplementacdo com irisina pode alterar o curso da doenca, produzindo
melhorias a nivel da disfuncao e apoptose endotelial, mostrando até reduzir o tamanho
de placas aterosclerdticas em ratos com défice induzido de apolipoproteina E (ApoE)
(37). No que diz respeito estritamente ao EAM, os efeitos da irisina variam consoante a
fase da doenca. Num estadio precoce da isquémia miocardica, a irisina aparenta ter um
papel protetor, inibindo a inflamacao e o stress oxidativo. J& numa fase mais tardia,
niveis mais elevados de irisina associaram-se a um aumento de eventos cardiovasculares
(62). Recentemente, Liao et al. verificaram que a administracao de irisina a ratos (via
intraperitoneal) ap6és um EAM, se traduziu numa reducio do tamanho da lesdo e num
aumento da funcao cardiaca as 4 semanas p6s-EAM (65).

No que concerne a IC, um estudo pioneiro descreveu maiores quantidades de PGC-
1a e FNDC5 em bidpsias musculares a uma melhor capacidade funcional dos pacientes
(62,66). Numa outra investigacao, com pacientes com IC agudizada, niveis mais elevados
de irisina associaram-se a maior mortalidade (62,67). Além disso, individuos com IC com
fracao de ejecao preservada evidenciaram niveis de irisina superiores a individuos com
IC com fracgao de ejecao diminuida (62,68).

A literatura que estuda a irisina no campo da patologia cardiovascular, apesar de
promissora, é ainda diminuta, pelo que o emprego desta mioquina na prevencao,

tratamento ou como biomarcador da extensao das DCV ainda carece de validacao.
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3.2.5. Outros efeitos

Além dos efeitos ja mencionados, novas interacées da irisina com outros 6rgaos
estdo a ser investigados: no pulmao, onde para além dos efeitos na carcinogénese,
mostrou algum potencial terapéutico no enfisema pulmonar de doentes com DPOC (33);
No rim, onde concentracoes reduzidas de irisina foram reconhecidas como um fator de
risco independente para o agravamento da funcdo renal e da doenca renal cronica
associada (33); No campo da oncologia, onde a irisina tem mostrado niveis variaveis
dependendo da origem do tumor (20), esta mioquina evidencia algum potencial no
combate contra a carcinogénese (19,20,55,56,57,58); E finalmente no musculo
esquelético, onde a irisina e a sua precursora, a FNDC5, mostraram niveis diminuidos
com o envelhecimento (121). Ainda no musculo, a irisina mostrou prevenir a atrofia e
melhorar a massa muscular (37,121), tendo, por isso, sido recentemente proposta como

um biomarcador da massa muscular e da performance (37).
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4. Da Irisina aos seus efeitos d0sseos

4.1  Contextualizacao geral

O osso é um tecido altamente dinamico, com propriedades tnicas, que necessita
simultaneamente de ser rigido, mas flexivel e leve, mas forte, para permitir executar
movimentos e suportar cargas. Efetivamente, o osso tem uma particularidade que o
distingue de todos os outros 6rgaos do corpo humano, que é a sua capacidade de
responder ao trauma de acordo com a sua localizacao e magnitude, removendo tecido
danificado e criando novo osso para o substituir (69).

O tecido 6sseo tem um componente celular (osteoblastos, osteoclastos e
ostedcitos), e uma matriz extracelular, mineralizada por hidroxiapatite de calcio, que
se deposita para dar ao osso a sua consisténcia solida e dura. Os osteoblastos sao células
formadoras de osso, enquanto os osteoclastos sao responsaveis pela sua reabsorcao. Ja
0os ostebcitos, constituem cerca de 90-95% das células Osseas, e consistem em
osteoblastos maduros, encontrados nas lacunas 6sseas, que tém como funcao modular a
atividade das outras células Osseas. Assim sendo, o equilibrio entre a atividade
osteoblastica e osteoclastica regula a remodelacao do tecido 6sseo (37,69). A proliferacao,
diferenciacdo, e a propria atividade das células 6sseas, sao mediadas localmente por
fatores autdcrinos e paracrinos (como fatores de crescimento, -citoquinas,
prostaglandinas), e sistemicamente por fatores endo6crinos como a hormona
paratiroideia (PTH), calcitonina, 1,25-dihidroxivitamina D3, glicocorticoides,
androgénios e estrogénios (69).

Alguns anos apds a descoberta da irisina, Colaianni et al. (71) verificaram, in vitro,
niveis aumentados de irisina em culturas de midcitos de ratos exercitados (corrida na
roda) por 3 semanas. Os investigadores utilizaram o meio destas células musculares, rico
em irisina, e constataram que este induziu a diferenciacdo de células do estroma da
medula 6ssea em osteoblastos, aumentando os niveis de fosfatase alcalina (ALP) e
colagénio I alfa 1 (Col1A1). Estes resultados indicam que os miécitos exercitados
libertaram mioquinas com propriedades osteoblastogénicas. O uso de um anticorpo
neutralizador da irisina no meio de midcitos exercitados, aboliu os efeitos osteogénicos
descritos, confirmando o envolvimento desta mioquina na mediacao destas interacoes.
Assim, Colaianni e a sua equipa, foram os primeiros autores a evidenciar o papel da
irisina no osso, chegando mesmo a referir que os seus resultados “mostram, pela
primeira vez, que a irisina atua diretamente nos osteoblastos, promovendo a sua
diferenciacao” (69,71). Estudos posteriores, muitos deles conduzidos por este mesmo

grupo de investigadores, mostraram que em ratos machos, a administracao sistémica de
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irisina aumentou a massa 6ssea cortical (772), protegeu contra perdas 6sseas expectaveis
em ratos com membros posteriores em suspensao (hind-limb unloading model) (73), e
melhorou a cicatrizacao de fraturas tibiais (74), reforcando ainda mais a premissa de que
a irisina medeia funcoes osteoanabdlicas e osteoprotetoras no osso (70). Outras
investigacoes concluiram que, em ratos com osteopenia induzida por défice de
estrogénios e androgénios, a injecao de irisina melhorou os outcomes da doenca (770).
Zhu et al. mostraram que o knockout de FNDCs em ratos modelo levou a reducio da
massa Ossea trabecular e atrasou o desenvolvimento do seu esqueleto, postulando ainda
que, além da irisina, também o FNDC5 pode ser um regulador chave da homeostase 6ssea
(70,75). Para contrastar, num outro estudo com ratos e FNDCjs suprimido
geneticamente, os machos ndo mostraram alteracGes a nivel 6sseo, enquanto as fémeas
evidenciaram um aumento da massa 6ssea trabecular, mas ndo cortical. Adicionalmente,
quando ovariectomizadas, estas fémeas com FNDCj5 suprimido mostraram-se protegidas
contra a perda de massa 6ssea induzida pelo défice de estrogénios (27,70). Seguindo a
mesma linha de raciocinio, numa outra investigacao, Estell et al. constataram que a
sobreexpressao forcada de FNDC5 levou a reducao do volume de osso trabecular e da
espessura cortical numa populacdo de ratos machos transgénicos, identificando o
FNDC5 como um potencial regulador negativo da massa 6ssea (776). Dito isto, de acordo
com revisoes extensivas de carater recente sobre esta tematica, quer nos estudos in vivo,
quer nos estudos in vitro, os resultados sao dotados de alguma controvérsia, sendo até
sugerido que, no intermedeio dos seus efeitos Osseos, a irisina e a sua molécula
precursora, a FNDC5, atuem de maneira antagonica e independente (69,70). Ainda a
proposito dessas revisoes, os efeitos detalhados da irisina nos diferentes tipos de células

Osseas tém sido descritos. Assim, de forma generalista:

A maioria dos estudos existentes sugerem que a irisina promove a
osteoblastogénese. De facto, a irisina mostrou aumentar a proliferacao e diferenciacao
osteoblastica, bem como a mineralizacio oOssea, elevando por consequéncia
biomarcadores de osteogénese como o ALP.

No que concerne aos osteoclastos, de modo global, a evidéncia aponta a irisina
como uma mioquina capaz de reduzir a diferenciacdo e a proliferacao destas células,
inibindo, por exemplo, o processo de diferenciacao osteoclastica induzido por RANKL
(69). No entanto, também ha investigacGes que associam grandes quantidades de
FNDCs/irisina a promocao da diferenciacdo osteoclastica, a reabsorcao e a perda de
massa 6ssea (37,69,76).

Quanto aos ostedcitos, alguns estudos mencionam um possivel papel anti-
apoptotico mediado pela irisina. No entanto, ainda € escassa a evidéncia existente sobre
os efeitos diretos desta mioquina nos ostedcitos e a forma como modula a producao de
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proteinas osteociticas (p/ex: Atf4 aumentado e esclerostina diminuida) envolvidas no
desenvolvimento 6sseo (69).

Uma limitagdo importante e valida para os trés tipos de células 6sseas é o facto da
maioria dos estudos sobre esta temética terem sido realizados em osso saudavel e nao em
condicoes de stress ou perda Ossea (69). Por isto, mais investigacoes terao de ser
conduzidas a fim de perceber completamente os mecanismos pelos quais a irisina

modula a atividade das células do osso.

A figura 8 esquematiza os principais efeitos do tratamento com irisina nos diferentes

tipos de células 6sseas, in vitro.
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Proliferacao ﬂ Desenvolvimento 6sseo
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Diferenciacao Dif T
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Figura 8 - Efeitos da irisina nos osteoblastos, osteoclastos e osteocitos, in vitro. Baseado em (69).

Imagens de Wikipedia (osteoblast, osteoclast, osteocyte).

Tendo em conta que, ao longo do tempo, tem surgido uma grande quantidade de
evidéncia, quer in vivo, quer in vitro, a postular os efeitos da irisina na homeostase 6ssea,
foram varias investigacoes clinicas que se seguiram, e que vieram reforcar, ainda mais, a
relevancia e o potencial desta mioquina no osso humano. Assim sendo, o restante deste
capitulo debrucar-se-a neste ponto, sumarizando o conhecimento mais atual sobre o
papel da irisina na homeostase dssea de criancas e adultos saudaveis, bem como também

no contexto de osteoporose primaria e secundaria (70).
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4.2 Criancas e adultos saudaveis

Ainfancia e a adolescéncia sao periodos caraterizados por um crescimento acelerado
a nivel 6sseo. Adicionalmente, o pico de massa 6ssea atingido em adultos jovens pode
afetar a satide dos ossos ao longo da vida, estando correlacionado, por exemplo, com o
risco de fraturas 6sseas (70). Assim, alguns estudos propuseram investigar relagcoes entre
irisina e a homeostase 6ssea na infancia.

Num estudo de Colaianni et al. (77), criancas entre os 7 e os 13 anos demonstraram
uma associacao positiva entre os niveis de irisina e o contetido mineral dsseo. A avaliagdo
da qualidade 6ssea foi feita por ultrassonografia quantitativa. Nesta investigacao, os
niveis de irisina correlacionaram-se positivamente com os valores séricos de osteocalcina
(OCN, um marcador da formacao 6ssea) e de CTX (cross-linked C-telopeptide of type I
collagen, um marcador da reabsorcao 6ssea) (69,70,77). Num outro estudo, com 472
criancas finlandesas de 6 a 8 anos, niveis de irisina mais elevados associaram-se a uma
maior densidade mineral 6ssea (DMO), independentemente da massa gorda e da massa
magra (778). Assim, os dados obtidos até entao sugerem que esta mioquina possa ser um
determinante importante do contetido mineral 6sseo, podendo mesmo ser considerado
um biomarcador da formacao 6ssea na infancia (77).

Ja em adolescentes, um estudo comparou um grupo de jogadores de futebol com um
grupo de jovens com um estilo de vida mais sedentario. Nesta investigacao, o grupo de
futebolistas apresentou niveis significativamente mais elevados de irisina e de 25-OH
vitamina D comparativamente ao grupo de controlo. Adicionalmente, também a
quantificacdo 6ssea por ultrassonografia se mostrou superior neste grupo de jogadores
(79). Num outro estudo de Colaianni et al. (80), que teve como alvo os atletas da equipa
de futebol do Bari (Italia), verificou-se a existéncia de uma correlacdo positiva entre a
irisina e a DMO. Esta associac¢ao foi observada em varios locais do esqueleto (p/ex: braco
direito, vertebras lombares e cabeca) (80), algo que confirma que a irisina medeia os seus

efeitos 6sseos de forma sistémica (770,80).

4.3 Osteoporose pos-menopausica e senil

A osteoporose é altamente prevalente na populacao envelhecida (70), e por isso, os
estudos clinicos que visam explorar as conexdes entre a irisina e a homeostase 6ssea tém
muitas vezes, como objetivo paralelo, investigar de que forma a irisina modula o
metabolismo 6sseo em contexto de doenca 6ssea induzida pela idade (70).

Wu et al. desenvolveram um estudo que incluiu uma coorte de 6308 idosos chineses,
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onde reportaram que a concentracao plasmatica de irisina era superior nas mulheres do
que nos homens. Posteriormente, os mesmos autores identificaram 2 subgrupos, um com
DMO extremamente elevada (N=44), e outro com DMO extremamente baixa (N=36), e
verificaram que, nos homens, os niveis séricos de irisina se correlacionaram
positivamente com a DMO, estando mais elevados nos individuos com alta DMO do que
nos com baixa DMO (70,81). Num estudo caso-controlo, de menores dimensoes, idosos
chineses com osteoporose ou osteopenia mostraram ter niveis de irisina diminuidos
quando comparados a controlos da mesma idade, tendo-se identificando, por regressao
linear multipla, a irisina como um fator independente que afeta a DMO (70, 82). Num
outro estudo de Engin-Ustun et al., os niveis séricos de irisina encontraram-se
significativamente diminuidos em mulheres p6s-menopausicas com osteoporose (83).
Ainda digna de mencao, uma metanalise de 2019 que incluiu 7 estudos, e perfez um total
de 1018 participantes, constatou menores niveis de irisina nos individuos com
osteoporose comparativamente aos controlos, identificando uma correlacdo positiva
entre os niveis desta mioquina e a DMO dos participantes (70,84).

Investigagdes subsequentes vieram mostrar o impacto da irisina na incidéncia de
fraturas de fragilidade. Num estudo transversal dirigido por Palermo et al., 36 individuos
com sobrepeso e pelo menos uma fratura osteoporoética vertebral, foram comparados
com 36 controlos com sobrepeso sem osteoporose. A analise dos dados revelou que os
individuos com historial de fratura tinham niveis circulantes de irisina mais reduzidos
que os controlos. No entanto, ndo foram encontradas associagdes significativas entre a
irisina e a DMO (85). Num outro estudo, uma reducao nos niveis séricos desta mioquina
foi observada em mulheres pds-menopausicas com DMO baixa e antecedentes de fratura
osteoporoética (86). Isto permite inferir que fraturas osteoporoticas prévias podem ser
utilizadas como preditor negativo dos niveis circulantes de irisina em mulheres no
periodo po6s-menopausa com DMO baixa (69). Investigacoes mais recentes descreveram
possiveis associagOes entre a irisina e fraturas da anca. Num estudo de 160 idosas
chinesas com fraturas da anca por trauma minimo, e de 160 controlos, os niveis séricos
de irisina mostraram-se significativamente reduzidos nas mulheres com historia de
fratura, algo que sugere que baixas concentracoes de irisina aumentam do risco de
fratura do fémur (69,70,87). Concordantemente, Liu et al., numa comparacao entre 215
mulheres pés-menopausicas com historial de fratura da anca, e 215 controlos da mesma
faixa etaria, também concluiram que niveis diminuidos de irisina no sangue estido
associados a um aumento do risco de osteoporose e de fraturas osteoporoticas,
nomeadamente a da anca (88). Contudo, existem estudos que contestam estes
resultados. Um deles ndo encontrou diferenca entre a concentracdo de irisina em
mulheres com fratura da anca em contexto agudo (irisina doseada imediatamente antes
da fixacdo) e os niveis de irisina em mulheres p6s-menopausicas com osteoartrite do
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joelho ou anca, com artroplastia marcada. De facto, esta investigacdo desafia os
resultados obtidos até entdo, confirmando que a irisina nao se eleva no sangue de forma
aguda aquando da fratura, sugerindo que os niveis reduzidos desta mioquina, relatados
por estudos prévios em individuos com antecedentes de fratura, podem ter surgido mais
tardiamente por consequéncia do declinio da atividade fisica no periodo pos-fratura (89).
Curiosamente, Serbest et al. vieram mostrar que, em individuos com fratura do membro
inferior, a irisina se encontrava ligeiramente aumentada aos 15 dias, e claramente
aumentada aos 60 dias apds cirurgia (90). Niveis elevados de irisina neste contexto
poderao estar associados ao processo de reparacao 6sseo e/ou muscular (89).

Apesar de todos os dados que visam caraterizar a associacao entre os niveis de irisina
com a osteoporose e com fraturas osteopordticas, estes estudos observacionais nao
permitem propriamente determinar uma relacao causal (70). Além disso, a concentragao
de irisina no sangue pode nao refletir as a¢oes locais da mioquina ao nivel do osso (70).
Face a estas limitagoes, um estudo de Colaianni et al. (91) veio determinar as relacées do
nivel sérico de irisina com: 0o mRNA de FNDC5 em biopsias musculares e 0o mRNA da
osteocalcina (OCN, um biomarcador da formacao 6ssea) em biopsias 6sseas de pacientes
osteoporoéticos e controlos candidatos a substituicio do joelho ou anca (70,91).
Efetivamente, verificou-se que os niveis de irisina eram consistentes com a expressao de
FNDC5 no musculo esquelético, e que a expressao de FNDC5 muscularmente se associou
positivamente com a expressao do mRNA da OCN nas bidpsias 6sseas. Por sua vez, os
niveis séricos de irisina e a expressao de FNDC5 no musculo associaram-se a DMO mais
elevada na populacao do estudo (770,91). Por fim, foi relatado um aumento da expressao
de p21 (marcador de senescéncia) nas biopsias de osso osteopor6tico, enquanto o
tratamento com irisina recombinante levou a uma diminuicao da expressao de p21 em
osteoblastos in vivo (70,91). Por conseguinte, este estudo sugere um potencial
envolvimento da irisina no combate a senescéncia, algo que podera vir a ser corroborado
futuramente por estudos que analisem a influéncia da irisina noutros biomarcadores
além do p21 (770).

Para concluir, a maioria dos estudos em humanos revelou niveis séricos de irisina
diminuidos com o envelhecimento e no contexto de patologia 6ssea (70). Grande parte
das investigacOes aponta também para uma correlacao positiva entre a irisina e a DMO,
havendo outras investigacoes que nao sugerem qualquer relacdo. Além disso, de forma
geral, os niveis de irisina associaram-se negativamente com a prevaléncia de fraturas,
existindo, no entanto, relatos de diminuicao, manutencao e até elevacao dos niveis de

irisina em individuos ap6s fratura da anca, comparativamente a controlos (70).
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4.4 Irisina e a osteoporose secundaria

Vérias investigagdes com o intuito de estudar a irisina no contexto da osteoporose
secundaria tém sido conduzidas. Tendo por base a recente revisao feita por Tsourdi et al.
(70), este subcapitulo abordara as evidéncias disponiveis sobre a relagao entre a irisina e

doencas que cursam, ou podem cursar, com osteoporose no seu processo patofisiologico.

4.4.1. Na Diabetes Mellitus

A fragilidade 6ssea verificada em pacientes diabéticos é multifatorial, e aparenta ser
diferente na DM1 e na DM2 (70). Efetivamente, pacientes com DM1 apresentam DMO
diminuida, muito provavelmente por perda de massa 6ssea precoce e por atingirem um
pico de massa 6ssea mais baixo comparativamente a pessoas sem a doenca. O fraco
controlo das glicémias nestes doentes pode agravar a sua condicdo 6ssea, predispondo-
0s a osteoporose e a um maior risco de fraturas ao longo da vida (70). Como mencionado
em capitulo prévio, diabéticos tipo 1 apresentaram concentracoes de irisina mais
elevadas que pessoas saudaveis (94,95,96). Faienza et al. (96), mencionam no seu estudo
que os niveis desta mioquina se correlacionaram positivamente com a qualidade 6ssea
(via ultrassonografia quantitativa) e negativamente com a HbA1c dos pacientes com
DM1, indiciando que a irisina possa funcionar como um biomarcador da qualidade 6ssea
e do controlo metabodlico nestes doentes (70,96).

Por outro lado, na DM2 os pacientes mostraram DMO normal ou aumentada
comparativamente a controlos (70). Grande parte da literatura disponivel aponta para
uma relacao inversa dos niveis de irisina com a DM2 (19,33,38,39,40,97,98), havendo,
no entanto, estudos que verificaram o oposto (92,93,100). A proposito da relacao entre a
irisina, a DMO e os marcadores de turnover 6sseos na DM2, um estudo caso-controlo
(99) constatou que os niveis destes marcadores e de irisina no soro se encontravam
diminuidos em pacientes com DM2 recém diagnosticada, comparativamente a controlos
(70,99). Os mesmos autores observaram concentracoes mais baixas de irisina em
diabéticos tipo 2 com osteoporose, comparativamente a diabéticos com DMO normal,
sugerindo que esta mioquina tenha potencial como biomarcador da satide 6ssea num

estadio inicial da DM2 (770,99).
4.4.2. No Hiperparatiroidismo Primario

O hiperparatiroidismo primario (HPTP) cursa com niveis cronicamente elevados de

PTH, que estimulam a osteoclastogénese (70,102). Assim, estudos recentes investigaram
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a possibilidade de haver uma correlacao de efeitos entre a irisina e a PTH. Palermo et al.
(101) demonstraram que o tratamento com PTH, quer a curto prazo (3h), quer a longo
prazo (6 dias), regulou negativamente a expressao de FNDCs. Este estudo também
mostrou que o tratamento com irisina levou a uma diminuicao da expressao do recetor
da PTH nos osteoblastos, sugerindo que esta mioquina possa exercer os seus efeitos no
0sso nao s6 estimulando a osteoblastogénese, mas também reduzindo a agdo da PTH nas
células. Ainda nesta investigacao, mulheres pés-menopausicas com HPTP mostraram

niveis de irisina mais baixos que os controlos (70,101,102,103).

4.4.3. Outras causas

Muitas outras patologias que cursam com osteoporose secundaria no seu espectro
de manifestacoes clinicas tém sido associadas a niveis mais baixos de irisina no
organismo. Exemplos delas sao Doenca de Cushing (DC) (103), Amenorreia
Hipotalamica Funcional (AHF) (105,106), Doenca Renal Cronica (DRC)
(108,109), Doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) (114), Distrofia Muscular de
Becker (117), Distrofia Mioténica (118) e Défice de Hormona de Crescimento
(DGH) (104). No ambito desta tltima, criancas tratadas com hormona de crescimento
(GH) viram aumentados os seus niveis de irisina, nunca atingido, contudo, os valores da
populacdo de controlo (70,104).

A proposito da Artrite Reumatoide (AR), alguns estudos associam
concentragoes reduzidas de irisina a um aumento do risco de fraturas em pacientes com
a doenca (110,111). Curiosamente, Ercan et al. revelam um estudo em que individuos com
AR apresentaram niveis mais elevados desta mioquina comparativamente ao grupo de
controlo e que, apds uma sessao de treino aerodbio, a irisina doseada até diminuiu nos
dois grupos (112).

Para contrariar a tendéncia, em pacientes femininas com Anorexia Nervosa
(AN), apesar dos valores baixos de DMO verificados, os niveis de irisina mostraram-se
inalterados comparativamente aos controlos (107).

No que concerne a outras doencas de carater genético, pacientes com Sindrome
de Turner (ST), submetidos a tratamento com GH, demonstraram elevacao da irisina
sérica e melhoria da estatura e composicao corporal (113), algo que pode sugerir uma
correlacao da irisina com as manifestacoes clinicas da ST (70). J4 adultos com sindrome
de Prader-Willi (SPW) mostraram valores de irisina salivar (mas nao séricos)
diminuidos relativamente a controlos nao obesos (115). Um estudo mais recente também
ndo constatou diferencas entre os niveis séricos de irisina em doentes com SPW e
controlos saudaveis (116). Esta mesma investigacao também revelou que, dos portadores

desta doenca, aqueles nao suplementados com vitamina D mostraram concentracoes de
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irisina mais baixas em circulacao (116).
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Figura 9 - Efeitos dsseos da irisina observados em estudos no Homem. Niveis séricos elevados de

Marcadores de

turnover 6sseo

Risco de fratura

na osteoporose

irisina correlacionaram-se com um aumento da massa 0ssea, da DMO e do turnover dsseo em

criancas e adultos saudaveis, associando-se negativamente com o risco de fraturas osteopordticas

Alguns investigadores tém adotado uma posicao de ceticismo no que concerne aos
métodos de doseamento desta mioquina no sangue. De facto, varios autores alegam que
a detecdo da irisina circulante por ELISA, Western Blotting e espectrometria de massa
estd comprometida por problemas metodolégicos, ndo fornecendo dados confidveis e
reprodutiveis. Pelo que, o papel da irisina em humanos, e particularmente no osso, ainda
é uma tematica em debate (70,119,120). Assim, futuramente, serao necessarios estudos
focados na resolucao destes problemas técnicos e outros estudos funcionais empenhados
na exploracao detalhada das funcGes da irisina, para determinar, efetivamente, se esta
mioquina constitui um recurso diagnostico, terapéutico ou prognoéstico na abordagem a

patologia 6ssea (770).
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5. Conclusao

Numa sociedade com uma tendéncia em crescente para sofrer de doengas cronicas
relacionadas com o estilo de vida, o exercicio surgiu como um aliado ao seu combate,
promovendo a satide multiorganica, em particular, através de interagdes mediadas pelas
mioquinas. Destas, a Irisina tem intrigado a comunidade cientifica na dltima década,
mostrando um grande potencial na abordagem a patologias de diversas areas médicas.

Desde cedo, a irisina, pela sua capacidade indutora de “browning” em adip6citos,
surgiu como uma candidata ao tratamento da obesidade. Varios estudos descobriram,
posteriormente, que esta mioquina melhora o perfil glicémico e lipidico, aumentando a
sensibilidade a insulina, podendo, por isso, vir a ser crucial no manejo de doencas do foro
metabdlico, como a diabetes.

No que concerne a outras especialidades, a irisina traz alguma esperanca no ambito das
doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer e o Parkinson, onde demonstrou frenar, e
até reverter sintomas da doenca. Quanto aos eventos vasculares, a irisina associou-se a
outcomes mais favoraveis no AVC, enquanto no EAM os resultados sdao controversos,
aparentando, no entanto, em ambos, reduzir area de enfarte isquémico. Outros 6rgaos e
patologias tém sido alvo de estudo no ambito da irisina, no entanto, para ja, estas
investigacoOes sdo insuficientes para inferir grandes conclusoes.

No 0sso, a irisina mostrou ser capaz de induzir a osteoblastogénese, contribuindo para
a sintese de tecido 6sseo. De facto, constatou-se que os niveis desta mioquina diminuem com
o envelhecimento e na presenca de patologia 6ssea, como a osteoporose e a osteopenia. Uma
larga parte das investigacoes conduzidas até hoje indicam que valores elevados de irisina em
circulagio se associam a niveis de massa 6ssea e DMO aumentados e a um risco de fratura
osteopordtica diminuido. Assim, a irisina surge no mundo da patologia 6ssea como uma
possibilidade terapéutica promissora.

No entanto, apesar de existir bastante evidéncia sobre os seus efeitos, muitas das agoes
e processos moleculares da irisina foram apenas estudados em modelos animais, sendo que
algumas das suas funcoes ainda carecem de verificacao no ser humano. Além disto, estudos
recentes tém manifestado algum ceticismo quanto a fiabilidade e reprodutibilidade das
medicoes dos niveis de irisina, culpando a metodologia atual de doseamento desta mioquina
pelas incongruéncias observadas. Por isso, as investigacoes futuras nao podem ignorar este
problema, de modo a obtermos estudos cada vez mais fidedignos.

Por fim, apesar de ainda nao podermos confiar completamente na irisina como uma
cura ou um biomarcador da doenca, a sua investigacao deve prosseguir com o objetivo de
enriquecer 0 nosso conhecimento acerca do seu papel no Homem. Neste momento,

independentemente das limita¢oes inerentes a sua investigacao, a irisina continua a afigurar-
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se como um trunfo no campo da medicina, demonstrando tremendo potencial na abordagem

a um vasto leque de patologias.
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