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RESUMO

O processo de envelhecimento esta associado a modificagfes que incluem um declinio da
funcdo neuromuscular e consequente reducdo da massa e for¢ca muscular. A sarcopenia € um
fendmeno central no processo de envelhecimento na medida em que pode ser agravada por
outras alteracGes desencadeadas pelo envelhecimento a outros niveis e estas podem ser
agravadas pela sarcopenia que entretanto se desenvolve. Esta sarcopenia que se inicia por
volta da 3?, 42 década de vida leva a uma progressiva incapacidade e perda de independéncia.

Nestas circunstancias, este trabalho tem como objectivo conhecer 0os mecanismos que
estdo implicados nestes processos para melhor estabelecer estratégias de abordagem no
sentido de atrasar ou prevenir o seu desenvolvimento e, com isso, promover um
envelhecimento saudavel que estad sempre associado a maior longevidade e melhor qualidade
de vida.

Os mecanismos que ocorrem com o envelhecimento e que contribuem para o
desenvolvimento da sarcopenia sdo multiplos e incluem: aumento da apoptose e disfuncédo
mitocondrial nos midcitos, processos neurodegenerativos (perda de motoneurdnios alfa),
reducdo dos niveis de hormonas anabdlicas (testosterona, estrogénios, GH, IGF-1), aumento
da produgdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-o, IL-6), stress oxidativo devido a
acumulacdo de radicais livres, sedentarismo e ingestdo nutricional inadequada. De todos estes
factores responsaveis pela sarcopenia do envelhecimento a inactividade fisica e a ingestdo
nutricional inadequada, além de estarem relacionados com o0s principais mecanismos celulares
subjacentes a sarcopenia, sdo factores modificaveis pelo que merecem especial importancia
como estratégia de intervencdo com o objectivo de atrasar a progressdo da sarcopenia. O
exercicio de resisténcia € o melhor tipo de exercicio para aumentar a massa e forca muscular
embora o exercicio aerobico também tenha beneficios importantes. O aumento da quantidade

e da qualidade de proteinas na dieta parece ser uma das estratégias mais importantes para



promover a sintese proteica muscular e deste modo contribuir para 0 aumento da massa e
forca muscular.

Assim, apesar da sarcopenia ser uma das caracteristicas mais marcantes de um processo
fisioldgico e irreversivel, o envelhecimento, é possivel estabelecer estratégias que permitam
atrasar ou prevenir o seu desenvolvimento e assim promover um envelhecimento saudavel.

Como metodologia foi feita uma revisdo pormenorizada sobre a literatura disponivel e
recente nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e b-On utilizando as seguintes palavras-
chave: sarcopenia, processo de envelhecimento, inflamacdo, musculo-esquelético, massa

muscular, for¢ca muscular, composi¢éo corporal, actividade fisica e necessidades alimentares.



ABSTRACT

The aging process is associated to changes that include neuromuscular dysfunction and
the consequent loss of muscle mass and strength. Sarcopenia is a central phenomenon in the
aging process, since it can be aggravated by other changes triggered by different levels of
aging, and these can be aggravated by the evolving sarcopenia. This sarcopenia, which
initiates around the 3 to 4™ life decades leads to progressive inability and loss of
independence.

On these circumstances this work’s goals are to know the mechanisms implied in these
processes to better establish approaching strategies intending to delay or prevent its
development and therefore promote an healthy aging which will always be associated to a
longer longevity and better life quality.

The mechanisms occurring with aging and which contribute to development of
sarcopenia are multiple, and include: increased apoptosis and mitochondrial dysfunction in
muscle cells, neurodegenerative processes (loss of alpha motor neurons), reduced circulating
levels of anabolic hormones (testosterone, estrogens, GH, IGF-1), increased production of
pro-inflammatory cytokines (TNF-a., IL-6), oxidative stress due to free radicals accumulation,
sedentary lifestyle and inadequate nutritional ingestion. From all these age-related sarcopenia
responsible factors, physical inactivity and inadequate nutritional ingestion, besides being
related to the main cellular mechanisms underlying sarcopenia, are modifiable factors, from
which deserving special importance as intervention strategies with a goal to delay
sarcopenia’s progression. The resistance exercise is the best type of exercise to increase
muscle mass and strength, although aerobic exercise also has important benefits. The
increased amount and quality of dietary protein seems to be one of the most important
strategies to promote muscle protein synthesis, and thus contributing to the increase of muscle

mass and strength.



This way, even though sarcopenia is one of the most marking characteristics of a
physiological and irreversible process - aging - it is possible to establish strategies to allow
delaying or preventing its development and so promoting a healthy aging.

Methodologically, a detailed review on available and recent literature on the PubMed,
ScienceDirect and b-On databases was made using the following key-words: sarcopenia,
aging process, inflammation, skeletal muscle, muscle mass, muscle strength, body

composition, physical activity and nutritional needs.



LISTA DE ABREVIATURAS

ATP — adenosina trifosfato

BIA — anélise de impedancia bioeléctrica

CAT - catalase

DEXA - absorciometria de raios-x de dupla energia
DHEA — dehidroepiandrosterona

DNA — &cido desoxirribonucleico

GH — hormona de crescimento

GPx — glutationa peroxidase

IGF-1 — factor de crescimento insulina-like — 1
IGF-1Ea — factor de crescimento insulina-like — 1Ea
IL-6 — interleucina 6

MGF — factor de crescimento mecanico

PCR — proteina C reactiva

PEF — pico de fluxo expiratério

PGC - 1a - “peroxissome proliferactor-activated receptor-y coactivador 1a”
pQCT - tomografia computorizada quantitativa periférica
PSA — antigénio especifico da prostata

RM - ressonancia magnética

ROS — especies reactivas de oxigenio

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
SOD - superoxido-dismutase

TC — tomografia computorizada

TNF - factor de necrose tumoral alfa



INTRODUCAO

O processo de envelhecimento estd associado a um declinio da funcdo neuromuscular e
consequente perda de massa e forca muscular — sarcopenia. O termo sarcopenia, de origem
grega, foi criado por Irwin Rosenberg em 1989: sarx significa “carne” e penia significa perda
(Rosenberg, 1989).

Com a recente melhoria das técnicas usadas para avaliar a composicao corporal e a
disponibilidade de um maior nimero de dados epidemioldgicos a definicdo actual de
sarcopenia inclui, além da diminuicdo da massa muscular, sugerida por Rosenberg, a
diminuicdo da forca e da qualidade funcional muscular (lannuzzi-Sucich M et al, 2002;
Rolland Y et al, 2008; Abellan Van Kan G, 2009).

A sarcopenia inicia-se por volta da 3% ou 4% década de vida mas a sua prevaléncia varia
nos varios grupos de idosos em parte devido as dificuldades praticas e alteracdes na aferi¢do
da massa muscular ocorridas nos ultimos 20 anos (Abellan Van Kan G, 2009).

Os métodos de avaliacdo da massa muscular mais usados na préatica clinica sdo a
antropometria, a analise de impedancia bioeléctrica (BIA) e a absorciometria de raios-x de
dupla energia (DEXA) uma vez que sdo métodos baratos, de facil utilizacdo e facilmente
disponiveis (Morley JE, 2008; Abellan Van Kan G, 2009; Pahor M et al, 2009). A
ressonancia magnética (RM), a tomografia computorizada (TC) e a excrecdo de creatinina séo
os métodos “golden standard” para avaliar a massa muscular mas, a TC ¢ a RM s&o métodos
dispendiosos e que exigem operador especializado e a excrecdo de creatinina além de ser um
método complexo tem valores variaveis dependendo da sua producdo ndo-muscular, da
actividade fisica e da fungéo renal e portanto ndo sdo indicados para a prética clinica (Morley
JE, 2008; Abellan Van Kan G, 2009; Pahor M et al, 2009). Outros dos métodos que permitem

avaliar a massa muscular, mas mais indicados para a investigacdo, sdo a tomografia



computorizada quantitativa periférica (pQCT), ultrassons e activacdo de neutrdes. (Pahor M et
al, 2009).

A forca muscular esquelética é outro componente importante da sarcopenia e pode ser
avaliada por dinamdémetros simples para medir a forca isométrica e por outros métodos de
medida mais complexos para medir a forca isocinética (Morley JE, 2008; Pahor M et al,
2009). Testes estandardizados de avaliacdo da performance fisica complementam o
diagnostico da sarcopenia (Pahor M et al, 2009).

Mas, apesar do avan¢o no conhecimento e da melhoria da tecnologia de avaliacdo dos
componentes da sarcopenia, durante muito tempo ndo existiu consenso na sua definicdo
(Visser M, 2009), o que justifica a variacdo da prevaléncia da sarcopenia dependendo da
escolha da definicdo e do método de avaliagdo (Abellan Van Kan G, 2009) e limita a
investigacdo epidemioldgica nesta area.

Recentemente, tém sido realizados estudos numa tentativa de criar definicdes consensuais
de sarcopenia, caquexia e pré-caquexia (Muscaritoli M et al, 2010).

Em 2009 foi criado o “European Working Group on Sarcopenia in Older People”
(EWGSOP) com o objectivo de atingir um consenso na definicdo e no diagndstico de
sarcopenia. Para o diagndstico é recomendado, pelo grupo referido, que se use a presenca de
ambos os parametros: diminuicdo da massa e da funcdo muscular, sendo a funcéo constituida
pela forca muscular ou pela performance fisica. Através destes parametros sugeriram também
a existéncia de trés estadios de sarcopenia: pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave com
vista a facilitar a seleccdo de estratégias terapéuticas e de objectivos de recuperagéo a atingir
(Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Ha situacbes em que também ocorre perda de massa muscular, como na caquexia e na
fome cronica, mas que se distinguem da sarcopenia do envelhecimento quer pelas causas quer

pela abordagem terapéutica (Thomas DR, 2007; Rolland Y et al, 2008; Cruz-Jentoft AJ et al,



2010). Na fome croénica, a privacdo alimentar e o consequente défice de aporte proteico e
energético, resulta na perda de gordura e massa muscular mas é uma situacao reversivel pela
reposicdo dos défices. A caquexia caracteriza-se pela perda de massa muscular com ou sem
perda de massa gorda e acompanha doengas cronicas como cancro, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca, doenca renal terminal, artrite reumatoide, SIDA
(Thomas DR, 2007; Cruz-Jentoft AJ et al, 2010). A sarcopenia do envelhecimento, por sua
vez, faz parte de um processo fisioldgico e irreversivel e, no entanto, pode ser agravada por
situaces clinicas que entretanto se instalem.

A sarcopenia é uma das caracteristicas mais marcantes do processo de envelhecimento e
representa um forte factor de risco para a fragilidade, perda de independéncia e incapacidade
fisica dos idosos. A reducdo da massa e forca muscular provoca uma diminuicdo da
mobilidade e um aumento do nimero de quedas e consequentemente do nimero de fracturas
provocadas por quedas. A perda de massa muscular associa-se também a diminuicdo da
actividade fisica o que condiciona alteracfes metabodlicas que podem conduzir a situacdes de
obesidade, resisténcia a insulina e reducdo da densidade 6ssea dos idosos (Boirie Y, 2009).
Deste modo, as consequéncias da sarcopenia podem ser dramaticas e passam principalmente
pela perda de equilibrio, de agilidade, quedas, fracturas, aumentos dos custos de salde,
incapacidade e diminuic¢do da qualidade de vida dos idosos (Rolland Y et al, 2008; Abellan
Van Kan G, 2009; Boirie Y, 2009).

Sendo um fendmeno que ocorre com o envelhecimento, a sarcopenia é universal na idade
avancada e, apesar da magnitude deste fenOmeno ndo estar bem estabelecida por ainda
existirem poucos estudos epidemiologicos e longitudinais que avaliem o declinio da forca e
massa muscular que ocorre com a idade, o facto de se assistir a um progressivo aumento da

populacéo idosa na sociedade ocidental torna este assunto uma prioridade de saude publica.
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No que diz respeito a sua prevaléncia verificamos existir alguma variabilidade entre os
diferentes estudos e que, em parte, é devida a falta de consenso relativamente a sua definigéo.
Assim, os diferentes estudos indicam-nos uma prevaléncia da sarcopenia de 5-13% nos idosos
com 60 a 70 anos de idade e de 11-50% naqueles com mais de 80 anos. A estimativa do
numero de pessoas com mais de 60 anos no ano 2000 foi de 600 milhGes de pessoas e espera-
se que este numero aumente para 1,2 bilides em 2025 e 2 bilides em 2050. Deste modo, a
sarcopenia afecta actualmente mais de 50 milhdes de pessoas e afectara mais de 200 milhdes
de pessoas daqui a 40 anos (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

A sarcopenia que acompanha o envelhecimento ¢ um fendmeno complexo e de etiologia
multifactorial. Existem mdltiplos processos que ocorrem com o0 envelhecimento e que
contribuem para o seu desenvolvimento: as alteracdes a nivel das células musculares (atrofia e
diminuicdo do numero de fibras musculares por aumento da apoptose e disfungédo
mitocondrial nos midcitos), o declinio do SNC — processos neurodegenerativos, que implicam
a perda de motoneurdnios alfa, a reducdo de hormonas anabdlicas (testosterona, estrogénios,
GH, IGF-1), o aumento de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6), 0 stress oxidativo
devido a acumulacdo de radicais livres, o sedentarismo e a ingestdo nutricional inadequada
(Rolland Y et al, 2008; Buford TW, 2010; Muscaritoli M et al, 2010).

Interessa assim, perceber e esclarecer de que forma é que os mecanismos relacionados
com o envelhecimento promovem o desenvolvimento da sarcopenia para ser possivel
estabelecer estratégias que permitam atrasar ou prevenir o seu desenvolvimento e, dessa
forma, contribuir para um envelhecimento mais saudavel que esta sempre associado a maior

longevidade e melhor qualidade de vida.

11



METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo pormenorizada sobre a literatura disponivel e recente nas bases
de dados PubMed, ScienceDirect e b-On utilizando as palavras-chave: sarcopenia, processo
de envelhecimento, inflamagdo, musculo-esquelético, massa muscular, forca muscular,

composicao corporal, actividade fisica e necessidades alimentares.
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DEFINICAO DE SARCOPENIA

O termo sarcopenia, de origem grega, foi usado pela primeira vez por Irwin Rosenberg
em 1989: sarx significa carne e penia significa perda (Rosenberg, 1989). Com o
desenvolvimento das técnicas usadas para avaliar a composicdo corporal e a disponibilidade
de um maior nimero de dados epidemioldgicos a definicdo actual de sarcopenia inclui além
da diminuic@o de massa muscular, sugerida por Rosenberg, a diminuicao da forca e da fungéo
muscular (Rolland Y et al, 2008; Abellan Van Kan G, 2009).

Mas, apesar do desenvolvimento do conhecimento e da melhoria da tecnologia, durante
muito tempo ndo existiu consenso na definicdo de sarcopenia o que justifica a variacdo da
prevaléncia de sarcopenia nos diferentes estudos devido a definicdo de sarcopenia e aos
métodos de avaliacdo usados serem diferentes (Rolland Y et al, 2008; Abellan Van Kan G,
2009).

Em 2009 foi criado o “European Working Group on Sarcopenia in Older People”
(EWGSOP) com o objectivo de atingir um consenso na definicdo e no diagndstico de
sarcopenia. Para o diagndéstico é recomendado, pelo grupo referido, que se utilize a presenca
de ambos os parametros: diminuicdo da massa e da funcdo muscular, sendo a funcéo

constituida pela forca ou pela performance muscular (Tabela I).

Tabela | — Critérios de diagnostico da sarcopenia (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010)

O diagnostico é baseado na presenca do critério 1 mais o critério 2 ou 3:

1. Diminuigdo da massa muscular

2. Diminuicéo da forga muscular

3. Diminuicédo da performance fisica
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Através destes parametros o grupo acima referido sugeriu também a existéncia de trés
estadios de sarcopenia: pre-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave. A pré-sarcopenia é
caracterizada pela diminuicdo da massa muscular mas sem impacto na forca e na
performance. O estadio de sarcopenia é caracterizado por diminuicdo da massa muscular com
diminuicdo da forca muscular ou da performance fisica. A sarcopenia grave € identificada
qguando estdo presentes os trés critérios de diagnostico de sarcopenia. A identificacdo destes
estadios permite ajudar a seleccionar estratégias terapéuticas e objectivos de recuperacdo a
atingir (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010). Aléem disso, o reconhecimento destes estadios possibilita
que, utilizando métodos de avaliacdo da sarcopenia adequados, se estabeleca um diagnostico
precoce permitindo também intervir numa fase ainda precoce da perda de massa e funcédo
muscular.

A diminuicdo da massa e forca muscular pode estar presente noutras situagcdes, como a
caquexia e a fome cronica, que se distinguem da sarcopenia do envelhecimento pelas
diferentes causas e abordagens terapéuticas (Thomas DR, 2007; Rolland Y et al, 2008; Cruz-
Jentoft AJ et al, 2010). Importa distinguir a sarcopenia que acompanha essas situacdes de
modo a esclarecer que sarcopenia do envelhecimento constitui uma das caracteristicas mais
marcantes de um processo natural e irreversivel que € processo de envelhecimento.

A fome cronica e o consequente défice de aporte proteico e energético, resulta na perda
de gordura e massa muscular mas é uma situacdo reversivel pela reposicdo dos défices.
Diferente é a caquexia que se caracteriza pela perda de massa muscular com ou sem perda de
massa gorda e que acompanha doencas cronicas como cancro, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia cardiaca, doenga renal terminal, artrite reumatdide e SIDA (Thomas
DR, 2007; Cruz-Jentoft AJ et al, 2010). A caquexia esta frequentemente associada a
inflamacéo, resisténcia a insulina, anorexia e aumento da degradacdo de proteinas musculares

e a sua evolugdo estd na estreita dependéncia da evolucdo da situacdo clinica que Ihe deu
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origem. Assim, muitos dos individuos com caquexia tém também sarcopenia mas 0S
individuos com sarcopenia nao tém caquexia (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Apesar da sarcopenia estar presente em todos estes processos ha diferencas marcantes nos
seus mecanismos subjacentes. Deste modo, enquanto na sarcopenia do envelhecimento a
diminuicdo da sintese proteica € um dos mecanismos importantes, na sarcopenia associada a
fome ou a doenca cronica é o aumento do processo catabdlico muscular que estd em causa
(Rolland Y et al, 2008). A sarcopenia do envelhecimento faz parte de um processo natural e
complexo — o envelhecimento - onde estdo implicados diversos mecanismos e diversas
alteracdes e, como tal, é de etiologia multifactorial.

Um outro aspecto a ter em conta € o da sarcopenia como factor determinante da
fragilidade (frailty) constituindo esta uma sindrome geriatrica que resulta da acumulacéo de
défices em mdaltiplos sistemas fisioldgicos relacionados com o envelhecimento, com
alteracdes na reserva homeostatica e reducdo da capacidade do organismo suportar o stress
aumentando a vulnerabilidade a situacdes clinicas adversas incluindo quedas, hospitalizacéo,
institucionalizacdo e morbilidade (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010). A sarcopenia é considerada o
maior componente para o desenvolvimento desta sindrome (Rolland Y et al, 2008) e, por isso,
a definicdo de fragilidade esta estritamente relacionada com a sarcopenia (Morley JE, 2008),
estando estas duas condicdes interligadas e podendo estar presentes em conjunto. No entanto,
0 conceito geral de fragilidade inclui além dos factores fisicos também as dimensGes
psicolégicas e sociais incluindo o estado cognitivo, o suporte social e outros factores
ambientais (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Outra das situagBes que importa esclarecer € a obesidade sarcopénica devido a sua
importancia como entidade clinica e devido a interligacdo que existe entre a obesidade e a
sarcopenia podendo as duas condi¢cdes coexistir no mesmo doente. De facto, o

envelhecimento estd associado a acumulagcdo de gordura corporal e assim, a deplecdo de
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massa muscular com a idade ndo resulta necessariamente numa perda de peso. A gordura
abdominal que surge com a idade ¢ um dos factores que contribui para um processo
inflamatdrio de baixo grau que pode afectar o metabolismo e a funcéo proteica muscular
(Boirie Y, 2009), agravando deste modo as consequéncias do processo de envelhecimento.

Tem sido demonstrado que a obesidade sarcopénica conduz ao inicio da incapacidade
mais do que a sarcopenia ou a obesidade isoladamente. Estudos sugerem que a obesidade
sarcopénica estd associada ao aumento da gordura intramuscular. A contractilidade, a
regeneracdo das unidades motoras ou o metabolismo muscular estdo diminuidos na presenca
de gordura intramuscular e, o excesso de acidos gordos nas fibras musculares interfere com a
sinalizacdo celular normal, estabelecendo-se um ciclo vicioso pois a perda de massa muscular
resulta na diminuicdo da actividade fisica que conduz a obesidade que, por sua vez, conduz a
um aumento dos sinais catabdlicos sobre os anabdlicos e resulta na perda de massa muscular
(Rolland Y et al, 2008).

No entanto, importa realcar que a sarcopenia ocorre independentemente das alteracdes de
adiposidade com a idade, uma vez que os idosos magros também sofrem de perda de massa e
forca muscular (Rolland Y et al, 2008). Estes dados permitem também concluir que o peso do
individuo ndo ¢, de forma alguma, um método fiavel na avaliacdo da sarcopenia.

Vimos, por conseguinte, que sdo varias as situacdes clinicas e sociais que podem evoluir
com a sarcopenia havendo o risco de a confundir com aquela que acompanha o
envelhecimento e que pode ser agravada por aquelas situacdes. Deste modo, é importante
conhecer os mecanismos de cada uma delas para os identificar em cada situacdo de modo a

intervir adequadamente no contexto do processo que lhe esta subjacente.
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METODOS DE AVALIACAO DA SARCOPENIA

Os parametros que permitem identificar a sarcopenia sdo a quantidade de musculo e a sua
funcdo e deste modo, para avaliar a sarcopenia é necessario medir a massa, a forca e a

performance muscular.

Massa muscular

A Tabela Il apresenta os varios métodos que permitem medir a massa muscular e as suas
principais vantagens e desvantagens nomeadamente no que diz respeito ao custo,
disponibilidade e facilidade de utilizacdo uma vez que séo estes os factores que determinam
quais os métodos mais adequados para a pratica clinica ou para a investigacdo (Cruz-Jentoft
Al et al, 2010).

Na pratica clinica os métodos mais usados sdo a antropometria, a analise de impedéancia
bioeléctrica (BIA) e a absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA), enquanto que 0s
restantes métodos sdo mais adequados na investigacao (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

A antropometria e a BIA sdo métodos baratos e faceis de usar mas tém especificidade e
validade limitadas (Morley JE, 2008; Abellan Van Kan G, 2009; Pahor M et al, 2009). As
alteracdes relacionadas com o envelhecimento ao nivel do aumento da gordura corporal e da
perda de elasticidade da pele fazem com que medidas antropométricas, como 0 perimetro
braquial, pregas cutaneas e o perimetro da coxa, possam ser medidas vulneraveis as alteracdes
corporais que ocorrem nos idosos e assim com pouca especificidade e validade (Cruz-Jentoft
AJ et al, 2010). A BIA, por sua vez estima o valor da massa gorda e massa magra corporal e
pode ser usada em doentes em ambulatério e acamados, sendo considerada uma alternativa
portatil a DEXA (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

A DEXA é um método bastante atractivo tanto para a pratica clinica como para a

investigacdo. No entanto, além do equipamento ndo ser portétil, a avaliacdo por DEXA pode
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variar em pessoas com diferentes idades e condi¢des patoldgicas, uma vez que um dos
principais problemas deste método é ndo distinguir a agua da massa magra, 0 que vai
sobrestimar a massa muscular nas pessoas com acumulacdo de fluido extracelular, por
exemplo (Morley JE, 2008; Abellan Van Kan G, 2009; Pahor M et al, 2009; Cruz-Jentoft AJ
et al, 2010).

A RM e a TC, apesar de serem considerados os métodos “golden standard”, tém um custo
elevado, acesso limitado aos equipamentos por profissionais especializados e, no caso da TC,
exposicao as radiacdes, o que limita o seu uso na pratica clinica (Morley JE, 2008; Abellan

Van Kan G, 2009; Pahor M et al, 2009).
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Tabela Il — Métodos de avaliacdo da massa muscular esquelética (Adaptado de Pahor M et al,

2009)
Vantagens Desvantagens
Baixo custo. Dependente do operador.

Antropometria Féacil acessibilidade. Resgl'gados influenciqdos por estado
nutricional, comorbilidades e alteracfes
corporais proprias do envelhecimento.

Baixo custo. Afectado pelo estado de hidratacéo.
" Portatil. Baixa precisdo quando comparado com
S BIA Resultados imediatamente disponiveis. | outros métodos (RM, TC, DEXA).
§ N&o requer profissionais altamente
K7 especializados.
§ Estimativa da massa magra, gorda e | N&o é portatil.
0ssea em todo o corpo ou em zonas | Exposicdo a baixa dose de radiacéo.
especificas. Limitagbes na diferenciagdo de 4gua e
DEXA Baixo custo. massa magra.
Método sensivel e preciso.
Ndo  requer pessoas  altamente
especializadas.
Elevada sensibilidade e especificidade. | Custo elevado.
TC Exposic¢ao a radiagdes.
3 Tecnicamente dificil de executar.
_§ RM Elevada sensibilidade e especificidade. | Custo elevado.
= Alta resolucéo. Tecnicamente dificil de executar.
2 Medida directamente relacionada com | Restricdo da dieta nos dias antes da recolha
3 a massa muscular corporal total (a | da urina.
g Excrecéo de creatina, precursor da creatinina, € | Procedimento complexo.
3 creatinina quase exclusivamente produzida no | Variacdo diaria da excrecdo de creatinina
musculo esquelético). Dependente da produgdo n&do-muscular,
actividade fisica e fungdo renal.
Portatil. Imagens de uma parte do corpo ndo podem
N&do requer profissionais altamente | ser aplicadas as varias partes do corpo.
especializados. Precisdo limitada quando comparada com
RMN ou TC.

PQCT Originalmente designada para avaliar
parametros 6sseos e com baixa aplicacdo
na avaliacdo do musculo.

" Exposicdo a baixa dose de radiacéo.
= Baixo custo. Necessidade de profissionais
a3 Ultrassons Pode avaliar masculos especificos. especializados.
N&do avalia a massa muscular esquelética
corporal total.
Estimativa da massa  muscular | Elevado custo.
esquelética total. Validade limitada.
Activacéo de Exposicéo a radiagoes.
neutroes Tecnicamente dificil de executar.
N&o informa sobre areas especificas do
corpo (exemplo: membros).

BIA — anélise de impedancia bioeléctrica; DEXA — absorciometria de raios-X de dupla energia; TC- tomografia
computorizada; RM- ressonancia magnética; pQCT — tomografia computorizada quantitativa periférica.
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Forca muscular

A forca muscular esquelética é outro componente importante da sarcopenia e pode ser
avaliada por dinamdémetros simples para medir a forca isométrica e por outros métodos de
medida mais complexos para medir a forca isocinética (Morley JE, 2008; Pahor M et al,
2009).

A forca de preensdo manual é uma medida simples de for¢ca muscular avaliada por um
dinamometro, que esta correlacionada com a forca muscular das varias regides do corpo,
nomeadamente com os membros inferiores (Pahor M et al, 2009; Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Outra medida de forca muscular é a flexao/extensdo dos joelhos mas mais adequada para
a investigacdo ja que o seu uso esta limitado pela necessidade de equipamento especial (Cruz-
Jentoft AJ et al, 2010).

O pico de fluxo expiratorio (PEF) nas pessoas sem doencas pulmonares é determinado
pela forca dos musculos respiratérios mas, apesar de ser uma técnica simples, barata e
amplamente acessivel, os estudos sobre o seu uso como medida de sarcopenia sao muito
limitados (Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Tal como na avaliagdo da massa muscular, também o custo, a disponibilidade e a
facilidade de utilizacdo determinam quais as técnicas mais adequadas para a prética clinica e
para a investigacdo, sendo neste caso a forca de preensdo manual avaliada por um
dinamdémetro, a medida mais adequada na prética clinica (Pahor M et al, 2009; Cruz-Jentoft
AJ et al, 2010). De notar, que outros factores ndo relacionados com o musculo como a

motivag&o e a cognigdo podem influenciar a avaliagdo da forga muscular.

20



Performance fisica

Testes estandardizados de avaliacdo da performance fisica complementam o diagndstico
da sarcopenia. (Pahor M. et al, 2009) O “Short Physical Performance Battery (SPPB), a
velocidade da marcha e o teste “timed get-up-and-go” sao alguns dos testes que podem ser

utilizados na prética clinica (Pahor M et al, 2009; Cruz-Jentoft A.J. et al, 2010).

Através da definicdo de sarcopenia e da identificacdo de técnicas de avaliagdo dos
componentes da sarcopenia (massa muscular, forca muscular e performance fisica) torna-se
mais fécil identificar os individuos com sarcopenia na pratica clinica e para grupos de estudo.
O grupo EWGSOP, referido anteriormente, sugeriu um algoritmo (figura 1), baseado na
medicéo da velocidade da marcha, da forca de preensé@o e da massa muscular, como a maneira
mais facil e fidvel de encontrar casos ou fazer o rastreio de sarcopenia na pratica clinica

(Cruz-Jentoft AJ et al, 2010).

Older subject
(> 65 years)+

Measure gait
speed

Normal }

No sarcopenia

'

Normal J [ Low

[ Sarcopenia

* Comorbidity and individual circumstances that may explain each finding must be considered

J
J (

+This algorithm can also be applied to younger individuals at risk

Figura 1 - Algoritmo sugerido pelo EWGSOP para encontrar casos de idosos com sarcopenia
(Cruz-Jentoft et al, 2010).
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ETIOLOGIA E MECANISMOS DA SARCOPENIA

A sarcopenia é um fendmeno complexo e de etiologia multifactorial. Existem multiplos
processos que ocorrem com o envelhecimento e que contribuem para o seu desenvolvimento:
as alteracdes a nivel muscular (atrofia e diminuicdo do namero de fibras musculares por
aumento da apoptose e disfuncdo mitocondrial nos midcitos), o declinio do SNC — processos
neurodegenerativos, que implicam a perda de motoneuronios alfa, a reducdo de hormonas
anabdlicas (testosterona, estrogénios, GH, IGF-1), o aumento de citocinas pré-inflamatorias
(TNF-a, IL-6), 0 stress oxidativo devido a acumulacéo de radicais livres, 0 sedentarismo e a
ingestdo nutricional inadequada (Rolland Y et al, 2008; Buford TW, 2010; Muscaritoli M et

al. 2010).

Envelhecimento
Apoptose

Disfungao mitocondrial
Hormonas sexuais ;
Doencas Caquexia

neurodegenerativas
Fome
SARCOPENIA Malabsor¢do

Perda de
»
Factores enddcrinos
" GH, IGF-1
Insulino-resisténcia
Doencas Tirdide
\: Corticosterdides

motoneuronios
Figura 2 — Mecanismos subjacentes a sarcopenia. A sarcopenia pode existir em qualquer idade como
resultado de doencas inflamatdrias, malnutricdo e doencas endécrinas. Estas condigdes podem acelerar
as causas subjacentes a sarcopenia do envelhecimento. (Adaptado de Cruz-Jentoft AJ et al, 2010 e
Muscaritoli M et al, 2010)

Inactividade fisica
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Alterac6es musculares que ocorrem com o envelhecimento

O sistema muscular-esquelético é um sistema de suporte, movimento, armazenamento e
transducdo de energia, sendo por isso, fundamental para o equilibrio energético e para o
metabolismo. O mdsculo-esquelético é também um tecido com elevada susceptibilidade para
0 processo de envelhecimento, sujeito a alteracdes progressivas e deletérias que resultam na
desorganizacao estrutural e no declinio funcional.

Os musculos geram a tensdo mecanica que contribui para a manutencéo 6ssea e um ciclo
vicioso é estabelecido quando os musculos comecam por produzir cada vez menos forca
resultando em cada vez mais perda 6ssea. Esta funcdo do musculo justifica a maior tendéncia
dos idosos para quedas e para fracturas de 0ssos, que se tornam frageis pela osteoporose, ndo
s0 devido a perda de equilibrio mas também a diminuicdo da capacidade do musculo-
esquelético gerar a forca adequada e suficientemente rdpida para prevenir as quedas
(Goldspink G, Harridge SDR, 2004). Os musculos sdo também responsaveis pela producéo de
calor necessaria para a manutencao da temperatura corporal, pelo que a diminuicdo da massa
muscular combinada com a falta de exercicio fisico provoca alteracdes na manutencdo da
temperatura corporal dos idosos (Goldspink G, Harridge SDR, 2004). Outra funcdo
fundamental do musculo é o seu papel metabolico que faz com que numa situacdo traumatica
0 musculo forneca os aminoacidos necessarios para ajudar no processo de reparacao tecidular
e na manutencao do equilibrio acido-base. Assim, a perda de massa muscular que ocorre com
o envelhecimento pode ajudar a explicar a ndo sobrevivéncia de alguns idosos a grandes
cirurgias ou acidentes traumaticos (Goldspink G, Harridge SDR, 2004).

Sdo varios os factores que parecem influenciar a massa muscular esquelética de cada
individuo (lannuzzi-Sucich M et al, 2002). Baumgartner RN et al (1999) demonstrou que a
massa e a for¢ca muscular diminuem com o avancgar da idade em ambos 0s sexos. A massa

muscular foi ainda associada significativamente, nos homens, com 0s niveis sanguineos de
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testosterona livre, a actividade fisica, doenca cardiovascular e niveis de IGF-1. Nas mulheres,
a massa muscular foi associada significativamente com a massa gorda total e com a actividade
fisica. Este estudo concluiu que a perda de massa e forca muscular que ocorre com o
envelhecimento ocorre em homens e mulheres saudaveis e bem nutridos e tem uma base
multifactorial e os resultados sugeriram que a etiologia subjacente a perda de massa e forca
muscular relacionada com a idade pode ser diferente entre homens e mulheres (Baumgartner
RN et al, 1999). lannuzzi-Sucich M et al (2002) demonstrou também que o indice de massa
corporal (IMC) é um factor importante que influencia a massa muscular esquelética em
homens e mulheres.

O declinio da forca muscular com o envelhecimento esta directamente relacionado com a
perda de massa muscular e parece ser semelhante em homens e mulheres. Contudo, devido ao
facto dos homens terem valores basais de massa e forca muscular maiores, as perdas absolutas
também sdo maiores. Factores hormonais, incluindo GH, IGF-1 e testosterona podem também
estar relacionados com a maior perda de massa muscular nos homens (Doherty TJ, 2003).
Mas, apesar da maior perda de massa muscular ocorrer nos homens tem sido sugerido que a
sarcopenia € um problema de saude publica maior nas mulheres devido a sua maior esperanca
de vida (Doherty TJ, 2003).

Numa perspectiva histoldgica, a sarcopenia é caracterizada pela diminuicdo no tamanho e
no numero de fibras musculares, com preferéncia pela perda de fibras musculares tipo Il
(Marzetti E e Leeuwenburgh C, 2006; Gannon J et al 2009).

As fibras musculares tipo | sdo fibras de contraccdo lenta com grande capacidade
oxidativa, alto contetdo mitocondrial e grande densidade capilar. Pelo contrério, as fibras tipo
Il séo fibras de contraccdo rapida com alta capacidade glicolitica. As fibras tipo Il sdo ainda

subdivididas em fibras tipo 1A que tém capacidade glicolitica e oxidativa intermédia e maior
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resisténcia a fadiga e fibras tipo 11B e 1IC que sdo mais glicoliticas (Greenlund LJS, Nair KS,
2003).

Estudos demonstram que as fibras tipo Il diminuem com a idade enquanto que as fibras
tipo | sdo menos afectadas. A reducdo no tamanho das fibras tipo Il € de 20 a 50% e a das
fibras tipo | é de 1 a 25% (Doherty TJ, 2003; Rolland Y et al, 2008).

O estudo de Gannon J et al (2009) demonstrou também um aumento drastico da
expressao de isoformas de cadeias leves de miosina-2 lentas (MLC-2) no musculo-esquelético
envelhecido o que suporta a ideia de que o envelhecimento muscular estd associado a
transicdo de fibras rapidas para lentas.

Assim, a perda de massa muscular secundaria a perda e a atrofia de fibras musculares
parece ser largamente responsavel pela sarcopenia (Doherty TJ, 2003).

A etiologia da sarcopenia do envelhecimento é complexa e caracterizada pela
contribuicdo de multiplos factores mas, os mecanismos celulares subjacentes a sarcopenia sdo
ainda pouco conhecidos (Dirks AJ et al, 2006).

O processo de envelhecimento caracteriza-se pelo aumento do stress oxidativo, da
producdo de citocinas pro-inflamatérias e pela diminuicdo da producdo de hormonas
anabdlicas como a testosterona que resultam em alteracGes celulares dos midcitos, como
perda de organelos, componentes citoplasmaticos e proteinas musculares esqueléticas. Estas
alteracOes celulares dos midcitos resultam na atrofia dos miécitos ou perda completa de fibras
musculares (Buford TW et al, 2010).

Entre os mecanismos celulares mais envolvidos no desencadear e progressdo da
sarcopenia estdo: o aumento da apoptose, alteragdes na sintese e no turnover proteico e a

diminuicdo do nimero e da funcédo das celulas satélite (Buford TW et al, 2010).
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Aumento da apoptose

A aceleracdo da apoptose que ocorre com 0 envelhecimento em células pos-mitéticas
insubstituiveis como os neuronios, fibras musculares esqueléticas e midcitos cardiacos pode
contribuir para a perda de funcéao relacionada com a idade (Dirks AJ et al ,2006; Marzetti E e
Leeuwenburgh C, 2006).

Varios estudos indicam que a activacdo da apoptose no musculo-esquelético que ocorre
com o envelhecimento, induzida pela disfuncdo mitocondrial e que conduz a perda de
miocitos desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da sarcopenia (Dirks AJ, et
al, 2006; Marzetti E e Leeuwenburgh C, 2006; Buford TW et al, 2010). E, estudos recentes
sugerem que sdo as fibras musculares tipo 1l (as fibras preferencialmente afectadas pelo
fendmeno da sarcopenia) as mais susceptiveis aos efeitos do aumento da apoptose (Rolland Y
et al, 2008).

Sendo a apoptose um processo de morte celular programada, estritamente regulado e
executado atraves de vias de sinalizacdo controladas e que resulta na auto-destruicdo celular
sem inflamacdo ou lesdo em redor dos tecidos €, nos organismos multicelulares, essencial
para a embriogénese e o desenvolvimento, a renovacdo celular, a manutencdo da homeostasia
tecidular e para as principais funcGes imunoldgicas (Dirks AJ et al, 2006; Marzetti E e
Leeuwenburgh C, 2006; Buford TW et al, 2010; Marzetti E et al, 2010). Mas, o0 aumento da
apoptose que ocorre com o envelhecimento nas células musculares resulta na perda de
midcitos e consequente atrofia e diminuicdo do nimero de fibras musculares que caracteriza a
sarcopenia.

A mitocondria é considerada o local principal para a integracdo da sinalizacdo apoptdética
e pode induzir a apoptose por maltiplas vias. Deste modo, a existéncia de fenomenos que
comprometem a integridade e a propria funcdo da mitocondria provocam a libertacdo dos

principais factores apoptdticos armazenados no espago intermembranar mitocondrial e déo
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inicio a uma série de eventos que culminam na morte celular por apoptose (Buford TW et al,
2010). A alteracao da funcdo mitocondrial precede e é necessaria para o inicio da apoptose
tanto na sarcopenia do envelhecimento como na atrofia muscular por doenca (Marzetti E et al,
2010).

Sendo a mitocondria essencial para o funcionamento e viabilidade celular, com um papel
essencial na producdo de energia, de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e inducdo da
apoptose, o compromisso da integridade e da fungdo mitocondrial tem sido considerado um
factor importante que contribui para a sarcopenia e mesmo um factor causal do
envelhecimento (Hiona A e Leeuwenburgh C, 2008; Marzetti E et al, 2010).

Derivado da teoria do envelhecimento dos radicais livres defendida pela primeira vez por
Harman em 1950, surgiu a teoria do envelhecimento da disfuncdo mitocondrial por lesdes
oxidativas ao DNA mitocondrial causadas por ROS (figura 3) (Marzetti E et al, 2010). A
maior premissa desta teoria é a de que as mutacbes do DNA mitocondrial se acumulam
progressivamente durante a vida e sdo directamente responsaveis por deficiéncias na
fosforilacdo oxidativa celular, conduzindo ao aumento da producdo de ROS. Por sua vez, o
aumento da producdo de ROS resulta num aumento da taxa de lesbes e mutagénese
mitocondrial causando, assim, um “ciclo vicioso” que aumenta exponencialmente as lesdes e
a disfuncdo oxidativa, que por fim culmina na morte celular (Hiona A, Leeuwenburgh C,

2008).
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Figura 3 — Teoria do “ciclo vicioso” mitocondrial (Hiona A e Leeuwenburgh C, 2008).

No quadro seguinte (Quadro 1) sdo apresentadas as principais causas de disfuncao
mitocondrial que ocorrem com o envelhecimento e que consequentemente conduzem ao

aumento da apoptose (Marzetti E et al, 2010; Meng S-J e Yu L-J, 2010; Wohlgemuth SE et
al, 2010).

Quadro I - Causas de disfun¢do mitocondrial

Acumulagédo de mutagdes no DNA mitocondrial

LesOes oxidativas dos constituintes mitocondriais

Diminuicdo da biogénese mitocondrial ({PGC-1a)

Diminuicao da autofagia

Acumulagéo de ferro dentro da mitocondria

No musculo-esquelético dos idosos hd um aumento significativo no nimero e variedade
de rearranjos no DNA mitocondrial, que conduz a erros neste (Greenlund LJS e Nair KS,

2003) e que contribui para o envelhecimento e doencas relacionadas com a idade (Hiona A e
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Leeuwenburgh C, 2008). Assim, a acumulacdo de mutacdes no DNA mitocondrial que ocorre
com o envelhecimento é um dos factores que contribui para acelerar a apoptose (Hiona A e
Leeuwenburgh C, 2008; Rolland Y et al, 2008).

Lesdes oxidativas dos constituintes mitocondriais (DNA mitocondrial, proteinas
estruturais e lipidos membranares) constituem outro dos mecanismos relacionado com o
envelhecimento e que desencadeia a apoptose (Dirks AJ et al, 2006; Marzetti E et al, 2010;
Meng S-J e Yu L-J, 2010; Wohlgemuth SE et al, 2010).

O DNA mitocondrial esta especialmente predisposto a lesdes oxidativas devido a
proximidade da cadeia transportadora de electr@es, a falta de histonas protectoras e a menor
eficiéncia do sistema de reparacdo quando comparado com o DNA nuclear (Marzetti E et al,
2010). Também as mutacdes no DNA mitocondrial podem levar a sintese de componentes da
cadeia respiratoria com defeito, o que pode resultar no prejuizo da fosforilacdo oxidativa,
diminuicdo da producdo de ATP e mais producdo de ROS (Marzetti E et al, 2010).

As ROS geradas na mitocondria podem lesar directamente, além do DNA mitocondrial,
as proteinas e os lipidos do compartimento mitocondrial. As proteinas que sofrem lesdes
oxidativas dentro da cadeia transportadora de electrdes podem resultar em mais efeitos
deletérios imediatos e consequentes mutacbes no DNA mitocondrial. A lesdo oxidativa dos
lipidos da membrana mitocondrial interna, particularmente a cardiolipina, pode conduzir a
disrupcdo do potencial de membrana e afectar as actividades dos complexos da cadeia
respiratéria. A cardiolipina oxidada promove, ainda, directamente, a libertacdo de factores
apoptogénicos da mitocéndria (Marzetti E et al, 2010).

Além das mutacOes e lesdes oxidativas mitocondriais, 0 envelhecimento estd também
associado a diminuicdo da biogénese mitocondrial provavelmente devido a diminuicdo da
expressdo do PGC-1la (“peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivador-1a) que €

um coactivador de transcrigéo, central na regulacdo de genes envolvidos na homeostase e
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metabolismo energético (Marzetti E et al, 2010). O PGC-1a é o principal regulador da
biogénese mitocondrial (Wenz T et al, 2009). Wenz T et al (2009) analisou o efeito do
aumento da expressdo de PGC-1a no musculo-esquelético durante o envelhecimento num
estudo com ratos e demonstrou que o0 aumento deste regulador da biogénese mitocondrial ndo
sO previne a degradacdo muscular e a desregulacdo do metabolismo muscular relacionados
com a idade e subjacentes a sarcopenia, mas também tem um efeito benéfico significativo no
metabolismo corporal total. Além disso, também houve melhoria da resposta metabélica pelo
aumento da sensibilidade a insulina nos animais com aumento do PGC-1a (Wenz T et al,
2009). O aumento dos niveis de PGC-1a no musculo-esquelético previne a degradacéo
muscular pela reducdo da apoptose, autofagia e degradacdo do proteossoma (Wenz T et al,
2009; Meng S-J e Yu L-J, 2010).

Alteracbes na renovacdo das mitocondrias lesadas constituem outro dos mecanismos
relacionados com o envelhecimento que explica a disfun¢do mitocondrial e o aumento da
apoptose. As mitocondrias disfuncionais sdo removidas por autofagia, um processo celular
gue envolve a formacdo de uma dupla membrana a volta do organelo lesado, designado por
autofagossoma, que depois sofre fusdo com lisossomas para a posterior degradacdo. Estudos
tém demonstrado que este processo € menos eficiente nos idosos, principalmente nos tecidos
pos-mitéticos, como o musculo-esquelético, provavelmente como resultado da disfuncéo
lisossomal relacionada com o envelhecimento (Marzetti E et al, 2010) e, deste modo, uma
deficiéncia na autofagia pode resultar na acumulacdo de mitocdndrias lesadas, 0 que por sua
vez pode induzir lesdes oxidativas e desencadear fenémenos de apoptose (Wohlgemuth SE et
al, 2010).

Também a acumulacéo de ferro dentro da mitocéndria pode aumentar a susceptibilidade a
apoptose durante o desenvolvimento da sarcopenia e a possibilidade de atrofia muscular

aguda, provavelmente atraves da exacerbacdo do stress oxidativo (Marzetti E et al, 2010).
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A razdo primaria para a disfuncdo mitocondrial nos idosos parece ser a inactividade fisica
e alguns investigadores demonstraram que o declinio da funcdo mitocondrial que ocorre com
o envelhecimento pode ser atenuado com o exercicio fisico. Outros demonstraram que 0S
danos mitocondriais sdo parcialmente revertidos com o exercicio fisico mas ndo atingem os
niveis observados nos jovens (Rolland Y et al, 2008). Vérios estudos tém demonstrado que o
desuso dos masculos esta associado ao aumento dos niveis de stress oxidativo, o que por sua
vez pode exacerbar a perda de massa muscular (Marzetti E et al, 2010).

O mecanismo definitivo que estabelece a relacdo entre a apoptose e a sarcopenia ainda
ndo esta estabelecido e, apesar de muitos estudos em animais demonstrarem o papel chave da
apoptose na atrofia muscular relacionada com a idade, a evidéncia nos humanos ainda é
escassa (Buford TW et al, 2010). Sdo necessarios mais estudos para esclarecer o papel da

apoptose na patogenese da sarcopenia.

Alteracdo na sintese e no turnover proteico

A perda de proteinas musculares que resulta de um desequilibrio entre a sintese e a
degradacéo proteica contribui para o desenvolvimento da sarcopenia (Rieu et al, 2009; Balage
M et al, 2010; Buford TW et al, 2010). A atrofia muscular ocorre quando a degradacéo
proteica excede a sintese proteica. De facto, existe evidéncia que o envelhecimento esta
associado a diminuicdo da taxa de sintese de proteinas musculares, proteinas miofibrilhares
(actina/miosina) e proteinas mitocondriais (Doherty TJ, 2003).

Durante o envelhecimento sdo varios os factores que contribuem para alteracdes na
sintese e no turnover proteico, de entre 0s quais: a “anorexia do envelhecimento” que se
relaciona com a menor ingestdo de proteinas, a diminuicdo da resposta anabdlica pos-
prandial, a inflamacéo cronica de baixo grau, o stress oxidativo e alteragdes hormonais (Lang

T et al, 2010; Meng S-J e Yu L-J, 2010).
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Figura 4 — Alteracdes do metabolismo proteico que ocorrem com o envelhecimento.

A sintese proteica muscular é estimulada pela ingestdo alimentar de proteinas, pelo que a
diminuigdo da ingestdo alimentar secundaria a “anorexia do envelhecimento” é considerada
um importante factor de risco no desenvolvimento e progresséo da sarcopenia (Waters DL et
al, 2010). Mais de 80% do efeito de estimulacdo da sintese proteica é atribuida aos
aminoacidos que provém da ingestao alimentar (Kim J-S et al, 2010).

Além da diminuicdo da ingestéo alimentar, o efeito estimulador do consumo de alimentos
com contetdo proteico na sintese proteica e o seu efeito inibidor na protedlise estdo
prejudicados nos musculos de idosos, tanto nos animais como nos humanos o que contribui
para a diminuicdo da sintese proteica e consequente perda de massa e forca muscular durante
o envelhecimento (Rieu et al, 2009; Balage M et al, 2010).

O envelhecimento esta ainda relacionado com o aumento da resisténcia a outros
estimulos anabdlicos, nomeadamente a insulina (Buford TW et al, 2010). O impacto da
resisténcia a insulina na perda de musculo relacionada com a idade tem sido proposto
recentemente desde que se sabe que o aumento da gordura intracelular nas fibras musculares
esta associado a um aumento do risco de resisténcia a insulina com o envelhecimento (Boirie

Y, 2009).
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Drummond MJ et al (2008) demonstrou que a sintese muscular proteica que ocorre apos
0 exercicio de resisténcia e a ingestdo de aminoacidos essenciais é semelhante nos idosos e
nos jovens mas a resposta é atrasada com o envelhecimento (Drummond MJ et al, 2008).

Sdo varios os estudos que tém demonstrado que as alteracdes na regulacdo da sintese
proteica e da protedlise muscular apos a ingestdo alimentar podem, em parte, explicar o
fendmeno da sarcopenia. Mas, o estudo de Balage M et al (2010) demonstrou que o defeito da
sintese proteica muscular ap0s a ingestdo alimentar ocorreu somente em ratos que
desenvolveram inflamacdo de baixo grau. Estas observagdes sugeriram que a inflamacao
cronica de baixo grau que se desenvolve durante o envelhecimento altera a resposta anabdlica
associada a ingestdo alimentar, pelo menos nos ratos (Balage M et al, 2010).

Assim, além da diminuicdo da resposta pés-prandial a estimulos anabolicos também a
inflamacdo cronica de baixo-grau que se desenvolve com o envelhecimento pode prejudicar
directamente a sintese proteica.

O envelhecimento estd associado a um aumento gradual e crénico de citocinas pro-
inflamatdrias, particularmente IL-6, IL-1 e TNF (factor de necrose tumoral), proteinas de fase
aguda como a PCR (proteina C reactiva) e ao aumento dos niveis de neutréfilos (Rolland Y et
al, 2008; Boirie Y, 2009). Este processo inflamatério de baixo grau cronico esta associado a
uma variedade de fendmenos patoldgicos que afectam principalmente os idosos como
sarcopenia, osteoporose, aterosclerose, reducdo da fungdo imunitaria e resisténcia a insulina
(Boirie Y, 2009).

Existe evidéncia de que o aumento da massa gorda, particularmente o aumento da
gordura abdominal, e a reducdo dos niveis de hormonas sexuais com a idade contribui para o
aumento das citocinas pro-inflamatorias que ocorre com o envelhecimento (Rolland Y et al,

2008; Boirie Y, 2009).
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As citocinas pro-inflamatorias (TNF, IL1 e IL6) promovem directamente a degradacao
muscular pelo aumento da proteo6lise e pela diminuicéo da sintese proteica. A activagédo da via
ubiquitina-proteosoma, responsavel pela protedlise, e a diminuicdo da producdo de IGF-1 sdo
dois dos mecanismos que conduzem a perda de massa muscular por um alto nivel de citocinas
(Rolland Y et al, 2008; Boirie Y, 2009; Buford TW et al, 2010). Um efeito indirecto do TNF
no metabolismos proteico muscular poderd ser a sua capacidade para inibir a accdo da
insulina (Boirie Y, 2009).

H& varios estudos que apoiam a importancia do processo inflamatério de baixo-grau
associado ao envelhecimento no desenvolvimento da sarcopenia. Rieu et al (2009),
demonstrou a recuperacdo do anabolismo muscular pés-prandial em ratos idosos tratados com
AINEs (ibuprofeno) uma vez que, nos grupos tratados com ibuprofeno, a diminuicédo
significativa dos niveis circulantes de fibrinogénio, IL-6 e IL-1p foram acompanhados de um
aumento de 24,8% na sintese muscular proteica (Rieu et al, 2009). O estudo de Schaap LA et
al (2006) sobre a relacdo das proteinas inflamat6rias com a perda muscular sugeriu que altos

niveis de IL6 e PCR aumentam o risco de perda de for¢ca muscular.

Diminuicdo do nimero e da funcao das células satélite

A capacidade regenerativa das fibras musculares depende de células miogénicas
precursoras e indiferenciadas, designadas por células satélite. Durante o desenvolvimento pos-
natal, as células satélite proliferam e diferenciam-se em novos miondcleos para suportar as
necessidades de crescimento das fibras musculares enquanto que, nas fibras musculares
maduras, as células satélite permanecem geralmente quiescentes mas podem ser activadas em
resposta ao trauma (Snidjers T et al, 2009). Células satélite sdo, portanto, células estaminais
que se podem diferenciar em novas fibras musculares e novas células satélites se activadas

durante o processo de regeneracdo (Rolland Y et al, 2008).
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Nos idosos ha uma diminuicdo do nimero de células satélite e da sua capacidade de se
tornarem activas e proliferarem (Snidjers T et al, 2009; Buford TW et al, 2010) o que pode
contribuir para a perda de massa e forca muscular relacionada com o envelhecimento. Esta
reducdo do nimero e da capacidade de regeneracédo das células satélites & maior nas fibras de
tipo Il do que nas de tipo I (Rolland Y et al, 2008).

Os mecanismos subjacentes ao declinio do nimero e da capacidade proliferativa das
células satélite que ocorre com o envelhecimento ainda néo esta esclarecido (Buford TW et al,
2010), mas parece estar relacionado com uma diminuicdo na producdo dos factores de
crescimento que activam estas células (Goldspink G e Harridge SDR, 2004).

Deste modo, é necessario encontrar estratégias eficazes que ndo so6 atrasem a diminuicao
do numero de células satélite, mas que também estimulem a activacdo destas células,
permitindo o aumento da capacidade das fibras musculares compensarem a sua atrofia que

ocorre com o envelhecimento.
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Alterac6es hormonais que ocorrem com o envelhecimento

O envelhecimento estd associado a modificacbes na producdo e sensibilidade de
hormonas especialmente no que diz respeito a hormona de crescimento (GH)/factor de
crescimento insulina-like 1 (IGF1), androgénios, estrogénios e insulina. Estas hormonas
podem influenciar tanto o estado anabdlico como o catabdlico do metabolismo proteico

muscular (Boirie Y, 2009).

Eixo GH/IGE-1

Estudos demonstram uma diminuicdo dos niveis de GH/IGF1 nos idosos. Esta
diminuicdo esta relacionada com as alteracGes na composi¢édo corporal, isto €, com 0 aumento
da gordura visceral e a diminuicdo da massa magra corporal e da densidade mineral 6ssea
(Boirie Y, 2009). Vérios dados sugerem que o eixo GH/IGF-1 é um importante modulador da
massa, forca e funcdo muscular durante toda a vida (Goldspink G e Harridge SDR, 2004;
Giovannini S et al, 2008).

A hormona de crescimento é produzida pela hipofise, de forma pulsatil, principalmente
durante a noite, e induz a producdo periférica de IGF-1, principalmente pelo figado
(Greenlund LJS e Nair KS, 2003). Mas, existem outros tecidos além do figado,
nomeadamente o musculo-esquelético, que expressam IGF-1, e existem formas locais e
sistémicas de IGF-1 com diferentes funcGes. O musculo-esquelético expressa dois tipos
diferentes de variantes do IGF-1, designados por IGF-1Ea, que é semelhante a forma
sistémica e MGF (factor de crescimento mecanico), que € libertado em resposta a actividade
fisica (Goldspink G e Harridge SDR, 2004; Giovannini S et al, 2008). Estas duas variantes do
IGF-1 produzidas no masculo tém diferentes ac¢des: o IGF-1Ea € um estimulador potente da
sintese proteica e 0 MGF promove a proliferacdo das células satélites (Giovannini S et al,

2008).
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O IGF-1 além de estimular a sintese proteica muscular também suprime a proteolise e
ainda promove a distribuicdo de aminoacidos e de glucose aos midcitos e estimula a
proliferacdo e diferenciacdo dos mioblastos. Além disso, a administracéo sistémica de IGF-1
aumenta a taxa de recuperacdo funcional do musculo apés leséo, reduz a susceptibilidade a
lesdo induzida por contraccdo e melhora a resisténcia e a funcdo contractil (Giovannini S et
al, 2008).

O envelhecimento esta também associado a reducdo da sensibilidade a insulina que, por
sua vez, pode contribuir para a diminuicdo da actividade do IGF-1 ja que a insulina estimula
directamente a producdo hepatica de IGF-1 mesmo na auséncia de GH. Estes dados sugerem
gue o aumento da sensibilidade a insulina durante o envelhecimento pode contribuir para
restaurar os niveis sistémicos e a funcdo de IGF-1 (Giovannini S et al, 2008).

Apesar dos niveis de GH e dos seus mediadores sistémicos diminuirem com o avancar da
idade, ndo é recomendada a administracdo de GH para a melhoria da forca muscular e da
performance fisica nos idosos (Giovannini S et al, 2008; Morley JE, 2008). Embora a GH
aumente a forca e massa muscular nos jovens com hipopituitarismo, a maioria dos estudos
tem demonstrado que, nos idosos, a administracdo de GH ndo aumenta a massa ou forca
muscular, mesmo em associacdo com o exercicio de resisténcia (Rolland Y et al, 2008). Além
disso a incapacidade da administracdo de GH exdgeno mimetizar o padrdo pulsatil da
secrecdo natural de GH e os efeitos secundarios da sua administracdo, nomeadamente o
edema de tecidos moles, sindrome do tanel cérpico, artralgias, ginecomastia, alteracdes no
metabolismo da glucose e insulino-resisténcia, que podem desencadear problemas graves,
principalmente nos idosos, fazem com que esta ndo seja uma estratégia recomendada na
prevencdo ou tratamento da sarcopenia. Pelo contrario, a modulacdo paracrina/autécrina do
sistema IGF-1 parece ser uma estratégia promissora (Giovannini S et al, 2008, Rolland Y et

al, 2008).
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Testosterona e estrogénios

O envelhecimento estad associado a diminuicdo dos niveis de testosterona livre e de
androgénios adrenais incluindo DHEA (dihidroepiandrosterona) (Doherty TJ, 2003;
Greenlund LJS e Nair KS, 2003; Morley JE, 2008; Boirie Y, 2009) o que contribui para a
diminuicdo da massa muscular e da densidade 6ssea. Nas mulheres idosas, 0s niveis de
testosterona biodisponiveis também diminuem, particularmente nos anos imediatamente
depois do inicio da menopausa (Greenlund LJS e Nair KS, 2003; Morley JE 2008).

Vaérios estudos demonstram gue a testosterona aumenta a massa e a forca muscular pela
estimulacdo da activacdo de células satélite e da sintese proteica. Mas, embora 0 aumento da
dose da testosterona em homens idosos com hipogonadismo aumente a forca muscular e a
performance fisica (Morley JE, 2008), os resultados sdo ainda inconclusivos na eficacia da
terapia da testosterona na forca e fun¢do muscular na populacao idosa em geral (Rolland Y et
al, 2008). Actualmente ndo é recomendada a administracdo de testosterona para o tratamento
da sarcopenia quer pelos riscos desta terapéutica (aumento do antigénio especifico da préstata
(PSA), do hematdcrito e do risco cardiovascular) quer pelos baixos niveis de evidéncia dos
beneficios na funcdo muscular (Greenlund LJS e Nair KS, 2003; Rolland Y et al, 2008;
Waters, DL et al, 2010). Novos androgénios moduladores sintéticos como 7o-metil-19-
nortesterona (ou MENT ou trestolona) sdo alternativas potenciais a testosterona mas que
necessitam de mais estudos (Rolland Y, et al, 2008). Outras terapéuticas em perspectiva séo
os moduladores dos receptores especificos dos androgénios (SARMs) que tém os mesmos
efeitos anabdlicos da testosterona mas sem os efeitos secundarios, mas que ainda estdo em
fases iniciais da investigagdo clinica (Rolland Y, et al, 2008; Waters, DL et al, 2010).

Nas mulheres, associada & menopausa, ha também uma diminuigdo dos estrogénios, que
sdo hormonas que tém também efeitos anabolicos no muasculo, possivelmente como resultado

da sua conversdo em testosterona (Doherty TJ, 2003; Lang T et al, 2010).
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Estrogénios e testosterona podem também inibir a producdo de IL-1 e IL-6, 0 que sugere
que a diminui¢do dos niveis destas hormonas pode ter um efeito catabolico indirecto no
musculo (Doherty TJ, 2003; Lang T et al, 2010).

Durante a perimenopausa tem sido observado um prejuizo no desempenho muscular
acompanhado por uma rapida e dramatica diminuicdo na producéo de hormonas pelo ovario.
Isto sugere que as hormonas esteroides sexuais femininas tém um papel importante na
regulacdo do desempenho muscular nas mulheres de meia-idade e nas mulheres idosas
sugerindo que a terapéutica hormonal de substituicdo possa atenuar a perda de massa
muscular que ocorre no periodo perimenopausa (Doherty TJ, 2003). No entanto ndo tém
surgido dados que demonstrem o aumento da massa muscular depois da terapéutica hormonal
de substituicdo, pelo que os efeitos dos estrogénios na forca e funcdo muscular sdo ainda

controversos (Rolland Y et al, 2008).

Insulina

A insulina tem um papel essencial na regulacdo do metabolismo proteico muscular
(Guillet C e Boirie Y, 2005) pois, sendo uma hormona anabdlica, estd relacionada com o
aumento da sintese proteica e a inibicdo da protedlise. Assim, 0o aumento da resisténcia a
insulina que ocorre com a idade esta envolvido na perda de proteinas musculares conduzindo
progressivamente a sarcopenia (Rasmussen BB et al, 2006; Rolland Y et al, 2008).

Tem sido também demonstrado que a insulina tem também accBes especificas em
proteinas musculares nomeadamente nas proteinas mitocondriais sugerindo ter um papel
fundamental como factor regulador da fosforilacdo oxidativa mitocondrial no musculo-
esquelético humano (Guillet C e Boirie Y, 2005; Concoran MP et al, 2007) e, assim, 0
desenvolvimento da resisténcia a insulina durante o envelhecimento pode também conduzir a

alteracdes mitocondriais conduzindo a redugdo da producdo de energia necessaria para a
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contraccdo muscular (Guillet C e Boirie Y, 2005). Deste modo, além de contribuir para a
perda de massa muscular pela diminuicdo da sintese proteica, contribui também para a perda
de funcdo muscular pelas alteracfes na fungdo mitocondrial.

A estimulacdo da sintese proteica pela insulina implica um aumento concomitante de
aminoéacidos, no entanto, a accdo combinada da insulina e dos aminoacidos na estimulacéo da
sintese proteica muscular esté prejudicada nos idosos (Guillet C e Boirie Y, 2005).

Este aumento da resisténcia a insulina parece estar relacionado com o aumento da
gordura intramuscular que ocorre com o envelhecimento (Boirie Y, 2009; Kuk JL et al,
2009). De facto, 0 aumento de peso que ocorre frequentemente nas pessoas de média idade
resulta num declinio da accdo anabdlica da insulina, potencialmente predispondo a sarcopenia
(Rolland Y et al, 2008). Também a inflamacdo cronica de baixo-grau que faz parte do
processo de envelhecimento pode contribuir para esta resisténcia a accdo anabdlica da
insulina (Guillet C e Boirie Y, 2005).

Situacdes associadas a resisténcia a insulina, como a Diabetes Mellitus tipo 2, muito
prevalente nos idosos, podem agravar a sarcopenia do envelhecimento pela diminuicdo da
sintese proteica muscular, pelo aumento da apoptose motivado pelo aumento do contetdo
lipidico nos masculos dos individuos diabéticos (que geralmente sdo também obesos) e pelas
neuropatias associadas a diabetes resultando em alteraces motoras e sensitivas. No entanto,
ndo sé a diabetes conduz & atrofia muscular como a atrofia muscular que ocorre com o
envelhecimento e que caracteriza a sarcopenia contribui para a progressdo da diabetes através
da reducéo da sensibilidade a insulina (Buford TW et al, 2010).

Sendo o musculo-esquelético um dos principais tecidos responsaveis pelo metabolismo
da glucose no organismo ¢é facil de compreender que a perda de massa muscular que ocorre
com o envelhecimento contribui para o aumento do risco de desenvolvimento de doencas

metabolicas associadas a diminuicdo da sensibilidade a insulina, como a diabetes.
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O exercicio melhora a sensibilidade a insulina pelo aumento da expressao e actividade de
enzimas notaveis que sdo importantes a utilizacdo da glucose pelos tecidos, nomeadamente
pelo musculo-esquelético (Concoran MP et al, 2007), e a presenca de aminoacidos,
especialmente por ingestdes elevadas, pode estimular o efeito anabolico da insulina (Rolland

Y et al, 2008).
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ACTIVIDADE FISICA

As alteracdes da massa muscular relacionadas com o envelhecimento sao, pelo menos em
parte, atribuidas a diminuicdo da actividade fisica, a uma ma alimentacdo e ao aumento da
prevaléncia de doencas que ocorrem com o avancar da idade (Snijders T et al, 2009).

A inactividade fisica € um dos factores que mais contribui para a perda de massa e forca
muscular com a idade. Como os niveis de actividade fisica diminuem com a idade (Schuit AJ,
2006) este torna-se um factor fundamental no desenvolvimento e progressdo da sarcopenia.
Na Europa, aproximadamente 80% das pessoas com mais de 65 anos nao desempenham
actividade fisica intensa e 55% destas pessoas ndo desempenham também actividade fisica
moderada (Schuit AJ, 2006). Homens e mulheres idosos com pouca actividade fisica tém
menos massa muscular e aumento da incapacidade (Doherty TJ, 2003).

Estudos indicam que a perda de forca muscular consequente a inactividade fisica precede
a perda de massa muscular. Baixos niveis de actividade fisica conduzem a fragueza muscular
que resulta numa progressiva diminuicdo dos niveis de actividade fisica, na perda de massa e
forca muscular, estabelecendo-se assim um ciclo vicioso que contribui para o
desenvolvimento e progressao da sarcopenia (Rolland Y et al, 2008).

Além da inactividade fisica contribuir directamente para o desenvolvimento da
sarcopenia, um estilo de vida sedentario aumenta o risco de véarias condi¢Ges patoldgicas,
muitas das quais aceleram a progressdo da sarcopenia (Taaffe DR, 2006; Buford TW et al,
2010).

Deste modo, a actividade fisica parece ser uma estratégia importante na prevencdo da
sarcopenia. Importa, assim, esclarecer de que forma é que o exercicio fisico actua no processo
de envelhecimento e consequentemente no processo de sarcopenia.

Com o envelhecimento, ao nivel das células do musculo-esquelético ocorre uma

diminuicdo do nimero e tamanho das fibras musculares com atrofia predominante das fibras
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musculares tipo Il. A capacidade regenerativa das fibras musculares depende de um conjunto
de células precursoras da miogénese (células satélite). Estas células tém um papel chave na
manutencdo, crescimento e reparacdo das fibras musculares (Snijders T et al, 2009). A
diminuicdo do nimero de células satélite e/ou da sua capacidade de activagdo e proliferacédo
em resposta a um estimulo anabdlico contribui para a sarcopenia que ocorre com 0
envelhecimento.

Apesar dos mecanismos envolvidos na hipertrofia muscular esquelética induzida pelo
exercicio fisico permanecerem ainda pouco conhecidos, estudos recentes demonstram que o
aumento da massa muscular em resposta ao exercicio fisico € acompanhado pelo aumento do
nimero e do estado de activacdo das células satélite (Snijders T et al, 2009) e por isso, 0
exercicio fisico representa uma das estratégias mais simples, mais viavel e de menor custo
econdémico capaz de prevenir, atrasar e/ou reverter a perda de massa muscular relacionada
com a idade (Buford TW et al, 2010).

Uma questdo importante que se coloca é se os muasculos dos idosos ainda sdo susceptiveis
a accao do exercicio fisico sobre 0 masculo, nomeadamente no que diz respeito a hipertrofia
muscular e ao aumento da capacidade funcional do musculo. Mas, apesar da capacidade
muscular regenerativa parecer estar diminuida com o avancar da idade (diminuicdo do
nimero e/ou activacdo das células satélite) a capacidade de hipertrofia muscular mantém-se
mesmo na idade avancada (Snijders T et al, 2009). O exercicio fisico induz alteracdes na
massa muscular e na fungéo do sistema nervoso e os idosos tém uma capacidade de adaptacéo
substancial tanto no musculo-esquelético como no sistema neuromuscular em resposta ao
exercicio o que pode compensar o declinio da massa muscular e da funcdo neuromuscular que

ocorre com o envelhecimento (Aagaard et al, 2010).
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Factores genéticos, actividade fisica individual, idade e modalidades de exercicio sdo
factores que influenciam o impacto do exercicio na resposta muscular esquelética ao exercicio
fisico (Snijders T et al, 2009).

O tipo de exercicio fisico € um parametro importante uma vez que as adaptacdes
metabolicas e morfoldgicas resultantes de diferentes tipos de exercicio, nomeadamente do
exercicio de resisténcia e do exercicio aerébico sdo um pouco diferentes (Evans WJ, 2004).
No entanto, tem sido demonstrado que ambos os tipos de exercicio aumentam a capacidade de
desempenho fisico de idosos e jovens (Snijders T et al, 2009).

O exercicio aerobico produz beneficios fisiolégicos que conservam a massa muscular
através do aumento do fluxo sanguineo muscular, diminuicdo do stress oxidativo e a
diminuicdo da sensibilidade aos glucocorticoides (Buford TW et al, 2010). Neste tipo de
exercicio os principais grupos musculares do corpo movimentam-se de modo ritmico durante
um longo periodo de tempo (Burton LA e Sumukadas D, 2010). Exercicios aerébicos como
caminhadas, corridas, bicicleta ou natacdo aumentam o consumo de oxigénio, melhoram a
qualidade muscular (relacdo entre a forca muscular e a massa muscular), a adaptacdo
neuromuscular e a funcdo muscular e estdo associados a uma diminui¢do da morbilidade e
mortalidade independentemente da gordura corporal (Rolland Y et al, 2008).

A possibilidade do exercicio aerdbico reduzir, prevenir ou tratar a sarcopenia é uma
importante questdo pratica uma vez que os exercicios de resisténcia sdo menos apelativos para
0s idosos sedentérios (Rolland Y et al, 2008).

O exercicio de resisténcia progressivo € geralmente definido como um exercicio no qual a
resisténcia contra a qual o musculo gera forca é aumentada progressivamente ao longo do
tempo. Este tipo de exercicio envolve poucas contracgdes contra uma carga pesada (Evans
WJ, 2004). Varios estudos indicam que 0s exercicios de resisténcia, como levantamento de

pesos, melhoram a sintese proteica muscular aumentando a massa e a for¢ca muscular (Rolland
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Y et al, 2008) mas, os mecanismos pelos quais 0s eventos mecanicos estimulam o aumento da
sintese proteica nao estdo bem esclarecidos (Evans WJ, 2004).

Estudos recentes demonstram que o exercicio de resisténcia provoca um aumento do
tamanho das fibras musculares tipo Il e reverte o declinio das células satélite que ocorre com
o envelhecimento (Snijders T et al, 2009).

O exercicio de resisténcia é considerado um método saudavel e eficaz de aumento da
forca e da massa muscular em jovens e idosos (Snijders T et al, 2009; Peterson MD et al,
2010) tendo beneficios fisiologicos para 0 musculo que incluem, entre outros, a diminuicdo da
inflamacédo, o aumento da funcdo mitocondrial e a melhoria da sinalizacdo miogénica e da
actividade das células satélite (Nicklas BJ e Brinkley TE, 2009; Buford TW et al, 2010). A
massa muscular, a forca muscular e a qualidade muscular parecem melhorar
significativamente com exercicios de resisténcia nos idosos.

Tem sido demonstrado que os exercicios de resisténcia, pelas repetidas contrac¢cdes
musculares, produzem lesdes ultra-estruturais que podem estimular o aumento do
metabolismo proteico muscular (Evans WJ, 2004). Estas lesdes musculares produzem uma
cascata de eventos metabdlicos que sdo semelhantes a resposta de fase aguda e incluem a
activacdo do complemento, mobilizacdo de neutréfilos, aumento da circulagdo da IL-1 no
musculo-esquelético, acumulacdo de macréfagos no musculo e aumento da sintese e
degradacdo proteica muscular. Mas como muitos dos componentes desta fase aguda estdo
diminuidos nos idosos relativamente aos jovens had uma resposta mais moderada nas
alteracdes do metabolismo proteico muscular e na hipertrofia muscular nos idosos em relagédo
aos jovens (Evans WJ, 2004).

O exercicio de resisténcia regular pode, efectivamente, provocar distlrbios no processo
que contribui para a progressdo do envelhecimento e que faz parte da teoria mitocondrial

(figura 5). A teoria mitocondrial do envelhecimento, como ja foi referido, tem sido
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identificada como a principal explicacdo para o processo de envelhecimento e descreve
mecanismos que conduzem a morte celular e incluem deficiéncias na cadeia transportadora de
electrdes, producdo de ROS e a acumulacéo de deleccdes e mutagdes no DNA mitocondrial
(Johnston APW et al, 2008). Considerando a teoria mitocondrial do envelhecimento uma das
principais explicacdes do processo de envelhecimento torna-se importante esclarecer de que
modo o exercicio de resisténcia regular interfere com 0os mecanismos centrais desta teoria.

O exercicio de resisténcia diminui a producdo de espécies reactivas de oxigénio e
aumenta a actividade de enzimas antioxidantes o que, consequentemente, conduz a beneficios
no estado de oxidacdo celular. O exercicio de resisténcia melhora ainda a eficiéncia da cadeia
transportadora de electrdes pelo aumento da actividade do complexo IV e além disso, o

aumento deste complexo também melhora o estado oxidativo (Johnston APW et al, 2008).

“Vicious Cycle”
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Figura 5 —Teoria mitocondrial do envelhecimento e os beneficios do exercicio de resisténcia.
(Johnston APW et al, 2008)

46



Tanto o exercicio aerobico como o exercicio de resisténcia sdo benéficos para os idosos,
mas este ultimo é o mais eficaz no aumento da massa e for¢ca muscular (Evans WJ e Cyr-
Campbell D, 1997; Evans WJ, 2004).

Peterson MD et al, (2010), no seu estudo de revisdo concluiu que o exercicio de
resisténcia melhora a forca muscular nos idosos, particularmente com exercicios muito
intensivos, sugerindo que o exercicio de resisténcia pode ser considerado uma estratégia
viavel na prevencdo da fraqueza muscular generalizada associada ao envelhecimento.

Outro aspecto importante é que 0 exercicio aerobico aumenta a oxidacdo dos
aminoacidos essenciais e aumenta as necessidades de proteinas, enquanto que o exercicio de
resisténcia resulta numa diminuicdo da excrecdo de nitrogénio e diminuicdo das necessidades
proteicas. Este aumento da eficiéncia do uso das proteinas pode ser importante para doencas
gue provocam degradacdo proteica como infeccdo por HIV e cancro e particularmente nos
idosos que sofrem de sarcopenia (Evans WJ, 2004).

Muitos profissionais de salde ndo aconselham os exercicios de resisténcia aos doentes
porque acreditam que este tipo de exercicio causa aumento da tensdo arterial. Mas, a elevacéao
da pressdo arterial durante exercicios aeroébicos € muito maior do que durante exercicios de
resisténcia (Evans WJ, 2004).

A duracdo do exercicio ao longo do tempo é outro factor importante a ter em conta.
Ainda ndo existem dados capazes de determinar se o exercicio fisico a longo prazo atenua a
progressdo da sarcopenia ou simplesmente provoca um aumento da quantidade e da qualidade
do musculo com uma taxa semelhante de declinio ao longo do tempo (Buford TW et al,
2010). Estudos demonstram que os atletas profissionais que tém maior for¢ca muscular do que
os individuos sedentarios apresentam um declinio semelhante dos parametros musculares com
o0 envelhecimento o que sugere que o exercicio fisico ndo é suficiente para impedir a perda de

musculo-esquelético que ocorre com o envelhecimento (Buford TW et al, 2010). N&o existem
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ainda dados que comparem directamente as alteracdes relacionadas com o envelhecimento na
massa muscular ou no numero de fibras musculares entre os individuos sedentarios e os
atletas profissionais mas esta informacdo € de extrema importancia para determinar se o
exercicio a longo-prazo pode alterar a taxa de perda muscular nos idosos ou apenas definir o
ponto de partida a partir do qual ocorre a perda muscular (Buford TW et al, 2010).

Muitos estudos demonstraram que os idosos podem melhorar significativamente a forca e
0 desempenho muscular depois de um curto periodo de exercicios de resisténcia de grande
intensidade o que sugere que a capacidade de adaptacdo a actividade fisica de resisténcia esta
preservada nos idosos mesmo ap6s um curto periodo de tempo de exercicio fisico (Boirie Y,
2009).

Mas, apesar do exercicio de resisténcia parecer uma intervencdo promissora, estudos
recentes tém revelado que os idosos demonstram um blogueio na resposta hipertréfica
muscular a este estimulo. Esta diminuicdo da capacidade regenerativa pode ser devida a perda
do anabolismo pos-prandial assim como a um aumento nas espécies reactivas de oxigénio.
Deste modo, a combinacdo do exercicio de resisténcia com estratégias nutricionais pode ser
uma forma promissora de combater a sarcopenia (Kim J-S et al, 2010).

Sdo varios os dados que suportam a eficacia da actividade fisica, e do exercicio de
resisténcia em particular, na manutencdo da massa e funcdo muscular nos idosos. No entanto,
¢ importante destacar o facto de muitos idosos terem a sua capacidade de exercicio
comprometida pela incapacidade fisica, fragilidade e doenca (Paddon-Jones D et al, 2008)
pelo que s@o necessarias alternativas para estas situacoes.

Outro aspecto importante € o papel das actividades de lazer na prevencao do declinio da
massa muscular, uma vez que séo actividades potencialmente mais aceites de realizar pelos
idosos. Subir e descer escadas, caminhar, dangar e actividades de jardinagem séo exemplos de

actividades que os idosos devem complementar com exercicio fisico regular (Morley JE,
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2008). Assim, a promocao de um estilo de vida activo pode prevenir os efeitos funcionais da
sarcopenia, mas é o exercicio fisico regular, e principalmente o exercicio de resisténcia, que
corresponde a melhor abordagem para prevenir e tratar a sarcopenia.

Em suma, ambos os tipos de exercicio melhoram o equilibrio, a fadiga, a dor, os factores
de risco cardiovascular e o apetite além do seu efeito benéfico e fundamental na melhoria da
funcdo neuromuscular nos idosos (Rolland Y et al, 2008), mas € o exercicio de resisténcia

progressivo e regular o mais indicado para o aumento da massa e forca muscular.
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PLANO ALIMENTAR

As causas principais da sarcopenia incluem um estilo de vida sedentario e uma ma
alimentacéo e estes sdo factores que podem ser modificados.

A fragilidade nutricional que caracteriza o envelhecimento relaciona-se com a perda de
peso corporal ndo intencional e com a perda de massa e forca muscular (Bales CW et al,

2002).

[ d ingestao alimentar ]

[ Perda de Peso ]

!

Fragilidade ,

nutricional

| GH, hormonas estel'é% Sarcopenia \Tfitoci“as inflamatorias ‘

Desregulacao
neuroendocrina

[ Disfungaoimunitaria ]

| 1 citocinas inflamatérias |

Figura 6- Dimensdes da fragilidade nutricional. (Bales CW et al, 2002)

O envelhecimento esta associado a um declinio da ingestdo alimentar, que € designado
por “anorexia do envelhecimento” e é considerado um importante factor no desenvolvimento
e progressédo da sarcopenia (Doherty TJ, 2003; Greenlund LJS e Nair KS, 2003).

A regulacdo da ingestdo alimentar € um processo complexo que envolve mecanismos
centrais e periféricos que sofrem uma desregulacdo com o envelhecimento (Doherty TJ, 2003;
Greenlund LJS e Nair KS, 2003). As principais causas para a anorexia fisiolégica do

envelhecimento séo a saciedade precoce (provavelmente por diminuigdo do relaxamento do
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fundo gastrico por reducdo da producdo de déxido nitrico), 0 aumento dos niveis de leptina
(hormona produzida pelo tecido adiposo e importante na reducdo da ingestdo alimentar e que
nos idosos pode aumentar pelo aumento do tecido adiposo que ocorre com o envelhecimento
e pela diminuicao da testosterona nos homens), a diminuicédo dos niveis de grelina, 0 aumento
da libertacdo de colecistoquinina (principalmente pela ingestdo de gorduras) associada a uma
maior sensibilidade a mesma, efeitos de neurotransmissores como opioides e neuropeptideos e
a diminuicdo da sensibilidade ao sabor e ao cheiro (Morley JE, 2001; Doherty TJ, 2003;
Greenlund LJS e Nair KS, 2003; Volpi E et al, 2003; Sieber CC, 2009). A depressdo, doencas
cronicas, aumento da producdo de citocinas inflamatdrias associadas a estados de doenca,
problemas de denti¢cdo/mastigacdo e medicacdo sdo factores associados a anorexia patologica
nos idosos (Morley JE, 2001; Greenlund LJS e Nair KS, 2003; Schuit AJ, 2006). Também 0s
problemas sociais, nomeadamente a pobreza e o isolamento social contribuem para a
diminuicdo da ingestdo alimentar nos idosos (Morley JE, 2001; Schuit AJ, 2006; Sieber CC,
2009). Estes ultimos factores patologicos e sociais podem agravar a anorexia fisiologica que
caracteriza o envelhecimento.

Com a diminuicdo da ingestdo alimentar ha consequentemente uma reducdo da ingestdo
de proteinas e uma vez que mais de 80% do efeito de estimulacdo da sintese proteica é
atribuido aos aminodacidos ingeridos com a alimentacdo de contetdo proteico (Kim J-S et al,
2010), essa diminuicdo da ingestdo alimentar contribui para o declinio da sintese proteica
muscular e 0 aumento da protedlise. Uma inadequada ingestdo de nutrientes tem sido também
associada a uma baixa resisténcia a infeccoes e a fracos indicadores de qualidade de vida
(Schuit AJ, 2006).

Além da diminuicdo da ingestdo proteica principalmente pelo declinio na ingestéo
alimentar, o envelhecimento também é caracterizado por uma diminuicdo da eficacia da

ingestdo de proteinas na estimulacdo da sintese proteica muscular e na inibicdo do
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catabolismo muscular. Esta diminuicdo da eficacia da ingestdo de proteinas na estimulacao da
sintese proteica pode ter varias explicacdes (Rolland Y et al, 2008) incluindo as alteracfes da
sintese e degradacdo proteica que ocorrem com o envelhecimento, como ja foi referido
anteriormente, principalmente por resisténcia a estimulos anabdlicos como a insulina e em
menor extensdo aos aminoacidos e pelo estado inflamatério de baixo grau que caracteriza o
envelhecimento.

O aumento da extraccdo esplancnica de aminoacidos da dieta, que ocorre com o
envelhecimento, diminuindo potencialmente a quantidade de aminoacidos presentes no
musculo é outro dos factores que contribui para a diminuicdo da sintese proteica nos idosos
por menor eficacia da ingestdo proteica na estimulacéo da sintese proteica muscular (Volpi E
et al, 2003; Paddon-Jones D et al, 2008 ; Rolland Y et al, 2008).

Segundo alguns estudos, a capacidade dos aminoacidos estimularem o anabolismo
proteico no musculo-esquelético parece estar preservada nos idosos (Volpi E et al, 2003;
Fujita S e Volpi E, 2005). No entanto, varios estudos tém também demonstrado que a
presenca de hidratos de carbono atenua os efeitos da resposta anabdlica a ingestdo de
proteinas, devido aos efeitos de resisténcia a insulina (Dreyer HC e Volpi E, 2005; Paddon-
Jones D et al, 2008; Rolland Y et al, 2008; Timmerman KL e Volpi E, 2008; Waters DL et al,
2010). Isto sugere que o envelhecimento esta sujeito a uma reducdo da eficiéncia anabdlica
em resposta a uma refei¢do normal (Paddon-Jones D et al, 2008). E muito pouco provavel que
seja a glucose a responsavel por esta atenuacdo da resposta anabolica uma vez que esta é a
principal fonte de energia para 0 musculo durante as refeicbes e exercicio e, portanto,
necessaria para a celula realizar as suas fun¢ées nomeadamente a sintese proteica (Dreyer HC
e Volpi E, 2005). Deste modo, embora fosse atractivo sugerir a elimina¢do dos hidratos de
carbono da dieta proteica com o objectivo de maximizar a resposta anabdlica a ingestdo de

proteinas esta & uma deciséo drastica que necessita de mais estudos a longo prazo (Dreyer HC
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e Volpi E, 2005) mas que parece ser inviavel pelo facto dos hidratos de carbono terem essa
funcdo energética que permite as funcdes celulares, nomeadamente a sintese proteica.

Factores nutricionais fazem, assim, parte dos mecanismos subjacentes a sarcopenia e
incluem a ingestdo inadequada de proteinas na populacdo idosa e a resisténcia a sintese
proteica que se segue a administracdo de aminoacidos isolados ou em combinacdo com
hidratos de carbono (Kim J-S et al, 2010). Assim, a dieta proteica pode ser considerada um
factor de risco modificavel na sarcopenia (Hounton DK et al, 2008).

A actual dose de proteinas recomendada para o adulto com mais de 19 anos (excepto
mulheres gravidas ou em amamentacdo) é de 0,8g/kg/dia. Mas, sdo varios os estudos que
demonstram que a actual dose proteica recomendada € insuficiente para as necessidades
proteicas da maioria dos idosos e que, portanto, devera ser superior aos 0,8g/kg/dia
recomendados (Doherty TJ, 2003; Evans WJ, 2004; Morley JE, 2008; Paddon-Jones D et al,
2008; Rolland Y et al, 2008). Alguns estudos referem que para prevenir a sarcopenia nos
idosos € necessario 1,2 a 1,5g/kg de proteinas diariamente (Morley JE, 2008), outros
recomendam um aumento moderado para 1,0-1,3 g/kg/dia (Schuit AJ, 2006). No entanto,
estima-se que 50% dos idosos consomem menos de 1,14g/kg/dia de proteinas e que 25%
consomem menos que a dose diaria recomendada (Kim J-S et al, 2010). Além disso, os idosos
gue consomem niveis de proteinas semelhantes a dose recomendada para o adulto tém maior
risco de doenca do que aqueles que consomem mais de 1,2g/kg/dia de proteinas (Kim J-S et
al, 2010). Devido as modificagdes da composicao corporal e das funcGes fisioldgicas com o
envelhecimento, as necessidades proteicas nos idosos saudaveis parecem ser maiores (Boirie
Y, 2009).

O aumento da ingestdo proteica nos idosos pode, no entanto, ser prejudicial devido ao
risco potencial de toxicidade, dispepsia, calciuria e diminui¢do da funcao renal (Paddon-Jones

D et al, 2008; Boirie Y, 2009). Assim, apesar de ainda ndo haver consenso sobre as
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necessidades proteicas nos idosos, 0 aumento da ingestdo proteica deve ser cuidadoso e deve
ser feita uma avaliacdo da funcdo renal. Uma dieta com alto conteudo de proteinas esta
contra-indicada nos individuos com doenca renal. E, como a doenca renal cronica tem um
inicio e progressdo frequentemente assintomaticos, é necessaria uma avaliacdo inicial (antes
de os idosos iniciarem uma dieta rica em proteinas) e a subsequente monitorizacao da fungéo
renal (Paddon-Jones D et al, 2008).

Além da quantidade de proteinas ingeridas é necessario considerar aspectos relativos a
qualidade das proteinas e a distribuicdo da ingestdo de proteinas ao longo do dia.

A qualidade das proteinas é determinada por dois principais factores: 1) o contetido em
aminoacidos essenciais da proteina — particularmente os aminoacidos de cadeia ramificada
como a leucina - que € o principal determinante do seu potencial anabdlico; 2) a diferenca na
digestibilidade e biodisponibilidade dos alimentos ricos em proteinas (Paddon-Jones D et al,
2008).

Os aminoacidos essenciais como a leucina tém um efeito duplo pois ndo sé aumentam o
anabolismo proteico como diminuem a degradacdo proteica (Kim J-S et al, 2010). Alimentos
ricos em leucina incluem carne, peixe, lacticinios, ovos e leguminosas (Waters DL et al,
2010). Geralmente, os produtos lacteos tém cerca de 10% (leite isolado, caseina) a 12%
(proteina do soro do leite) de contetudo de leucina, enquanto que a carne e ovos contém 8-9%
de leucina. Por outro lado produtos de origem vegetal como a proteina do trigo tém menos de
8% de leucina (Kim J-S et al, 2010). Em geral, proteinas de origem animal contém mais
aminoacidos essenciais do que proteinas de origem vegetal (Kim J-S et al, 2010; Waters DL
et al, 2010).

De acordo com os diferentes tipos de dieta proteica é possivel que o seu impacto no
metabolismo proteico ndo seja 0 mesmo. A velocidade de absorcdo das proteinas pelo

intestino € um importante aspecto da qualidade das proteinas. Tal como com os hidratos de
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carbono pode considerar-se que existem proteinas “rapidas”, como a proteina do soro do leite,
que sdo rapidamente digeridas e absorvidas, pelo que o aumento dos aminoacidos no plasma é
rapido mas transitorio, e proteinas “lentas”, como a caseina, que resultam numa libertacéo
lenta mas prolongada dos aminoéacidos (Boirie Y, 2009). O aumento pos-prandial de proteinas
€ maior depois de uma refeicdo contendo mais proteinas “rapidas” do que “lentas”, o que
pode ser benéfico para a estimulacdo do efeito anabolico pds-prandial na sintese proteica
muscular que se encontra prejudicado com o envelhecimento (Paddon-Jones D et al, 2008;
Boirie Y, 2009). Além disso, estudos sugerem que manipulagdes nutricionais que aumentem a
disponibilidade de leucina dentro do musculo-esquelético, com a utilizacdo de proteinas
“rapidas” (como a proteina do soro do leite) ricas em leucina, podem ter beneficios no
aumento pos-prandial de proteinas nos idosos (Boirie Y, 2009). No entanto, no contexto de
uma ingestdo tipica, que contém uma variedade de proteinas e macronutrientes, as subtis
diferencas na capacidade das fontes individuais de proteinas estimularem o anabolismo
proteico tendem a ser minimizadas. Mas, o importante é que as refeicdes contenham uma
quantidade moderada de proteinas de alta qualidade (Paddon-Jones D et al, 2008).

A distribuicdo da ingestdo diaria de proteinas € também um importante factor para um
melhor anabolismo proteico. Estudos sugerem que estimulando a sintese proteica ao maximo
em cada refeicdo proporciona-se uma maior resposta anabolica diaria (figura 7) (Layman DK,

2009).

A. Optimal Protein Distribution B. Skewed Protein Distribution
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Figura 7 — Distribuicdo das proteinas pelas principais refeicdes. A- distribuicdo das proteinas de
forma igual; B- distribui¢do das proteinas de forma desigual (Layman DK, 2009).
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Perante os dados que indicam que o aumento da ingestdo de alimentos ricos em
aminoacidos essenciais € capaz de estimular a sintese proteica em idosos pode pensar-se
também no uso de suplementos de aminoécidos. Mas, promover o anabolismo com alimentos
ricos em proteinas tem varias vantagens em relacdo aos suplementos de aminoacidos e de
proteinas. Os alimentos contendo proteinas de origem animal e vegetal sdo rapidamente
acessiveis, relativamente baratos e saborosos enquanto que os suplementos ndo o sdo. Além
disso, os idosos tém a tendéncia de substituir as refeicbes pelos suplementos resultando na
diminuicdo de ingestdo voluntaria de alimentos (Paddon-Jones D et al, 2008; Burton LA e
Sumukadas D, 2010) mas, a utilizacdo de suplementos que estimulem a sintese proteica
muscular ndo elimina a necessidade de ingerir alimentos e de criar estratégias de intervencédo
nutricionais na alimentacdo (Paddon-Jones D et al, 2008). Assim, embora 0s suplementos de
aminoacidos possam ser benéficos nos casos de catabolismo proteico acelerado, para a
maioria dos idosos a estratégia ideal de modo a aumentar o anabolismo proteico do musculo-
esquelético € incluir uma porcdo moderada de proteinas com alto valor biolégico em cada
refeicdo (Paddon-Jones D et al, 2008).

A melhoria na qualidade e no padrdo da ingestdo proteica diaria, mais do que o simples
aumento da quantidade de proteinas ingeridas diariamente na dieta, parece ser uma importante
estratégia nutricional na prevencdo e tratamento da sarcopenia (Boirie Y, 2009).

Sendo o envelhecimento caracterizado por um aumento do stress oxidativo, pelo aumento
da producéo de ROS e pela diminuigdo dos mecanismos de defesa antioxidante do organismo,
e sendo este um dos mecanismos subjacentes a sarcopenia torna-se importante esclarecer o
papel dos antioxidantes como estratégia alimentar para diminuir a perda de massa e forca
muscular. O corpo humano tem um sistema antioxidante constituido por antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos que tentam combater os efeitos das espécies reactivas de

oxigénio produzidas no organismo e principalmente nas mitocondrias. Os principais
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antioxidantes enzimaticos incluem a superdxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase
(GPx), a catalase (CAT) e a glutationa redutase. No entanto, as espécies reactivas de oxigénio
superam o sistema de defesa antioxidante enddgeno durante o processo de envelhecimento
causando modificacGes deletérias nas proteinas, lipidos e DNA das células das fibras
musculares. Os antioxidantes endégenos ndo enzimaticos incluem a vitamina C, E, glutationa,
carotenoides, flavonoides e ubiquinonas. Além destes, existem varios minerais como o ferro,
o0 selénio, o cobre e 0 magnésio com um papel importante como co-factores das enzimas
antioxidantes (Kim J-S et al, 2010). O sistema de defesa antioxidante pode ser aumentado por
niveis apropriados de antioxidantes e/ou suplementos na dieta. Varios estudos sugerem que
uma dieta suplementada com a combinacdo de antioxidantes pode aumentar a defesa
antioxidante, diminuir as lesdes oxidativas e melhorar o equilibrio proteico durante o
envelhecimento. Além disso, pesquisas recentes sugerem que a administracdo de
antioxidantes pode também reverter a resisténcia anabdlica a leucina por mecanismos
desconhecidos. Os antioxidantes sdo encontrados em varios tipos de alimentos como vegetais,
frutas, nozes e especiarias (Kim J-S et al, 2010) pelo que, tal como em relacdo aos
suplementos de proteinas e aminoacidos, o consumo dos alimentos € uma melhor estratégia
nutricional do que os suplementos alimentares.

A restricdo caldrica sem malnutricdo € considerada também uma intervencdo possivel
para prevenir o inicio e a progressdao da sarcopenia. Estudos indicam que estes efeitos
protectores estdo relacionados com a capacidade da restricdao calérica em reduzir a incidéncia
de anormalidades mitocondriais, atenuar o stress oxidativo, atenuar o aumento de sinais pro-
apoptoticos relacionados com o envelhecimento e estimular a autofagia nos midcitos
(Marzetti E et al, 2009; Wohlgemuth SE et al, 2010).

Esta restricdo calorica deve ser moderada, uma vez que uma excessiva restricdo caldrica

tem varios efeitos adversos como fraqueza, osteoporose, depressdao e como tal ndo seria uma
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boa estratégia na melhoria da qualidade de vida dos idosos. Estudos recentes indicam que
uma ligeira reducéo na ingestao calorica (8% de restricdo) combinada com exercicio fisico é
capaz de influenciar as alteracfes sarcopénicas em ratos idosos, mas SA0 necessarios mais
estudos (Marzetti E et al, 2009). E importante referir que a restricdo caldrica sem malnutrigdo
deve ser uma medida a adoptar ao longo da vida, ja que o excesso calorico esta associado ao
aumento do stress oxidativo e alteragdes mitocondriais que se vdo manifestar mais tarde com
o envelhecimento. Esta restricdo calorica nao significa comer menos que 0 necessario mas
sim ndo comer mais que 0 necessario, mesmo que os efeitos desse excesso alimentar nédo
sejam imediatamente apreciaveis, nomeadamente no aumento de peso.

Assim, a sarcopenia parece ser mediada por varios factores relacionados com alteracGes
nas necessidades alimentares dos idosos. A necessidade em aumentar a proporcdo de
proteinas de alta qualidade (ricas em aminoacidos de cadeia ramificada), a importancia de
uma dieta rica em antioxidantes e a restricdo caldrica sem malnutricdo sdo possiveis
alteracdes na dieta alimentar dos idosos que tém muitos beneficios. No entanto, assistimos a
uma populagdo idosa que além da “anorexia do envelhecimento” também consome menos
alimentos ricos em aminoacidos essenciais como a carne, 0 peixe, os lacticinios, 0s ovos e as
leguminosas e privilegia os hidratos de carbono e as gorduras. Isto porque, apesar das
proteinas serem uma parte fundamental da dieta completa dos adultos, uma vez que a
necessidade de reparar e remodelar 0os musculos e 0s 0ssos ocorre durante toda a vida,
também € verdade que as proteinas tém maior valor de saciedade do que os hidratos de
carbono ou as gorduras pelo que ha tendéncia para diminuir a ingestdo alimentar destes
alimentos (Layman DK, 2009). Sera importante, assim, modificar comportamentos
alimentares nos idosos de forma a diminuir a perda de massa e for¢ca muscular que caracteriza

a sarcopenia.
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CONCLUSOES

A sarcopenia € uma das caracteristicas mais marcantes do envelhecimento e um
fendmeno central neste processo. S&o0 varios 0S mecanismos que ocorrem com O
envelhecimento e que contribuem para a perda de massa e forca muscular: aumento da
apoptose e disfuncdo mitocondrial dos midcitos, processos neurodegenerativos (perda de
motoneuronios alfa), reducdo de hormonas anabdlicas (testosterona, estrogénios, GH, IGF-1),
aumento de citocinas pré-inflamatorias (TNF-alfa, I1L-6), stress oxidativo devido a
acumulacdo de radicais livres, sedentarismo e ingestdo nutricional inadequada.

Esta perda de massa e forca muscular tem consequéncias negativas na vida dos idosos,
nomeadamente a incapacidade e a perda de independéncia, pelo que sdo necessarias
estratégias que permitam atrasar ou prevenir o desenvolvimento da sarcopenia.

A intervencdo farmacoldgica, nomeadamente a terapéutica hormonal com GH,
testosterona e/ou estrogénios, ndo tem sido bem sucedida como estratégia de intervencdo
devido aos poucos beneficios no aumento da massa e forca muscular e aos efeitos secundarios
associados. Pelo contrério, a actividade fisica e a estratégia nutricional parecem ser duas
abordagens com resultados promissores e seguros.

O exercicio de resisténcia regular actua na melhoria das consequéncias da disfuncéo
mitocondrial, na diminuicdo do processo inflamatorio de baixo grau associado ao
envelhecimento, na activacdo das células satélite e na renovacdo das proteinas musculares. E
uma estratégia simples, barata e acessivel e constitui o tipo de exercicio mais eficaz no
aumento da massa e forga muscular. O exercicio aerobico embora menos eficaz no aumento
da massa e forga muscular tem outros beneficios que também s&o importantes nomeadamente
na reducdo dos factores de risco cardiovascular, no equilibrio, na fadiga e no apetite,

contribuindo assim para um melhor estado geral do idoso.
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A estratégia nutricional é outra forma de intervencdo na sarcopenia que passa pelo
aumento moderado da quantidade de proteinas, para além da dose habitualmente
recomendada para o adulto, para cerca de 1,0-1,3g/kg/dia, aliada a adequacdo da qualidade
das proteinas nomeadamente no que diz respeito ao contetdo em aminoacidos essenciais,
particularmente os de cadeia ramificada, como a leucina. Essas proteinas estdo presentes na
carne, peixe, ovos, lacticinios e leguminosas. Assim, sera necessario um esfor¢co na mudanca
de comportamentos alimentares na populagdo idosa que tem tendéncia a ter uma alimentacao
rica em hidratos de carbono e gorduras e pobre em proteinas. E essencial que o idoso
consuma alimentos ricos em proteinas, que ao longo da sua vida sempre fizeram parte da sua
alimentacdo, e que com o envelhecimento sdo essenciais na remodelacdo e reconstrucdo do
musculo-esquelético.

Assim, a actividade fisica e uma alimentacdo adequada a cada idoso sdo estratégias
importantes que permitem reduzir os efeitos da sarcopenia na vida dos idosos, e que devem
fazer parte dos comportamentos de cada pessoa ao longo da vida, permitindo um

envelhecimento mais saudavel e uma melhor qualidade de vida.
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