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Resumo

ESUMO

Define-se por Sarcopénia a perda progressiva e generalizada de massa, forga e fungéo
muscular que ocorre durante o envelhecimento. Este termo foi utilizado pela primeira
vez por Irwin Rosenberg (1989), para descrever a perda de massa muscular que
verificou ocorrer durante o envelhecimento. Desde entéo, e devido a uma melhoria nos
métodos de avaliacdo da composicdo corporal, concluiu-se que o termo sarcopénia
deveria também englobar a perda de forca e fungdo muscular.

As alteragdes neuromusculares e enddcrinas, a disfuncdo mitocondrial, a apoptose,
fatores neurotroéficos e inflamat6rios assim como um estilo de vida sedentério e carente
do ponto de vista nutricional, contribuem para o desenvolvimento desta sindrome

geriétrica.

As principais manifestacdes clinicas da sarcopénia sao dificuldade na realizacdo das
tarefas do quotidiano, como caminhar, subir um lance de escadas ou o simples ato de se
levantar de uma cadeira sem recurso a qualquer tipo de apoio. Apesar da maioria das
manifestacdes clinicas ocorrer a nivel funcional, também se verifica um compromisso a
nivel metabo6lico. Neste sentido, 0s idosos com sarcopénia apresentam uma
probabilidade acrescida de desenvolver infegdes nosocomiais, diabetes tipo II,
dislipidémia, hipertensdo arterial e osteoporose. O seu diagnostico é realizado com
recurso a métodos de avaliacdo da massa e da forca muscular assim como do

desempenho fisico.

A nutricdo, o tratamento hormonal, a préatica de exercicio fisico e alguns medicamentos
como os IECAs, ARAs e anti-inflamatérios previnem a perda de massa e forca

muscular, sendo por isso utilizados no tratamento da sarcopénia.

Palavras-chave:
Envelhecimento; Composicgéo corporal; Inatividade fisica; Nutri¢do
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ABSTRACT

Sarcopenia is defined by a generalized and progressive weight loss, muscle strength and
function that occur during aging. This term was first used by Irwin Rosenberg (1989), to
describe the loss of muscle mass that occurs during aging. Since then, and due to an
improvement in the methods of body composition assessment, it was concluded that the

term sarcopenia should also include the loss of muscle strength and function.

Neuromuscular and endocrine alterations, mitochondrial dysfunction, apoptosis,
neurotrophic factors and inflammatory as well as a sedentary life and poor nutritional
point of view, contribute to the development of geriatric syndrome.

The main clinical manifestations of sarcopenia are difficulty in performing everyday
tasks such as walking, climbing a flight of stairs or the simple act of getting up from a
chair without using any support. Although most clinical manifestations occur at a
functional level, also there is a commitment at the metabolic level. In this sense, those
with sarcopenia have an increased probability to develop nosocomial infections, type I
diabetes, dyslipidemia, hypertension and osteoporosis. The diagnosis is performed using

methods of assessing muscle mass and strength as well as physical performance.

The nutrition, hormonal treatment, physical exercise and some medications such as
IECAS ARAs, and anti-inflammatories prevent the loss of muscle mass and strength,

and is therefore used in the treatment of sarcopenia.

Keywords: Aging; Body Composition; Physical Inactivity; Nutrition
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN — Acido Desoxirribonucleico

ARA — Antagonista dos recetores da angiotensina Il

ARN — Acido Ribonucleico

ATP — Trifosfato de adenosina

BDNF — Fator Neurotrofico derivado do cérebro
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MBP — Proteina Bésica para a mielina

MENT — 7a-metil-19-nortestosterona

mtADN — Acido Desoxirribonucleico mitocondrial
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NT4 — Neurotrofina 4
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SARMs — Modulador néo esteroide seletivo do recetor de androgénio
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Glossario

GLOSSARIO

Apoptose — Morte celular programada, que se caracteriza pela condensagdo da
cromatina e degradacdo do ADN.

Arteriosclerose — Espessamento e perda de elasticidade das artérias devido a processo
degenerativo com formacdo de placas de ateroma que levam a reducéo ou obliteracdo

do lume do vaso.

Caquexia — Estado de transtorno profundo e progressivo que se caracteriza pela perda

de massa muscular e debilidade.
Concusséo — Perda de consciéncia temporaria apds um traumatismo craniano.
Contusao — Lesdo sem fratura dos tecidos moles que provoca dor e edema.

Deméncia — Perda ou enfraguecimento progressivo e definitivo, parcial ou total, das

funcBes mentais, com maior ou menor grau de alteracdo da personalidade.

Doenca cronica- doenca de longa duracdo (mais de 6 meses) e de progressao,

geralmente, lenta.

Fibras Musculares Extrafusais — Sao fibras inervadas pelos neurénios motor alfa e

cuja funcéo é gerar forca.

Fibras Musculares Intrafusais — S&o fibras inervadas pelos neurénios motor gama,
encontrando-se encapsuladas em bainhas, formando fusos musculares que se situam

paralelamente as fibras extrafusais.

Hematoma — Acumulo de sangue que provoca tumefa¢do num tecido ou numa estrutura

do organismo.

Hipopituitarismo — Perturbacdo patoldgica devido & diminuicdo ou deficiéncia da
funcdo da hipofise, que se caracteriza por emagrecimento, perturbagdes genitais e

hipometabolismo.

Idoso- Individuo com mais de 65 anos de idade.

11
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indice de massa corporal- E um método simples de avaliacio da gordura corporal,
sendo reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saide como medida internacional de

obesidade.
Infecdo Nosocomial — Ocorréncia de infecdo ap0s internamento hospitalar.

Mioblastos — Células embrionéarias alongadas que por fusdo originam as fibras

musculares no embrido.

Mionucleo — Controla a expressdo de ARN mensageiro para subsequente processo de

traducdo sobre um volume citoplasmatico definido.

Osteopenia- Condicao clinica na qual a densidade Ossea assume valores abaixo dos

niveis normais.

Osteoporose — Doenca ssea caracterizada pela diminuicéo da densidade mineral 0ssea,

alteragBes na microarquitectura e na resisténcia dssea.

Poténcia muscular — Quantidade maxima de trabalho que um individuo pode efetuar
durante um determinado periodo, correspondendo ao produto da forga muscular e da

velocidade de encurtamento muscular.

Resisténcia muscular — Capacidade do misculo em manter e executar contragdes sem

fadiga.

Stress Oxidativo — Desequilibrio entre os niveis de substancias oxidantes e as defesas

do organismo.

Taxa metabolica em repouso — Gasto energético médio de um individuo sem praticar

qualquer tipo de atividade fisica.

Torque muscular — E a forca de rotacéo e ¢ diferente da tens&o porque é criada por um
esforco axial. Torque é a aplicacdo de uma forca a uma distancia radial, tendendo a

causar uma rotacao.

12



Introducao

1. INTRODUCAO

O envelhecimento é marcado por um declinio das capacidades motoras e cognitivas dos
idosos, 0 que compromete 0 seu desempenho nas tarefas quotidianas, reduzindo a sua
mobilidade e consequentemente independéncia. Estas alteracdes tém um impacto ndo sé
em termos fisicos como também em termos psicologicos, podendo muitas vezes

promover a soliddo e consequentemente contribuir para a depressdo nos idosos.

A populacédo idosa tem vindo a aumentar de forma gradual, prevendo-se que em 2050
passem a representar 32% dos efetivos populacionais, tornando-se por isso
particularmente relevante a divulgacdo e a prevencdo de patologias que possam

comprometer um envelhecimento com qualidade de vida.

E natural durante o envelhecimento ocorrer um declinio na massa e na forca muscular
no entanto, este ndo deve ser acentuado ao ponto de comprometer as capacidades

motoras nos idosos, ao ponto de os impossibilitar de realizar as tarefas diarias.

Sarcopénia é o nome atribuido a sindrome geriatrica na qual se verifica uma diminuicéo
na massa, forca e funcdo muscular, o que compromete o desempenho fisico dos idosos.
De modo a garantir que os idosos envelhecam com qualidade de vida, torna-se
extremamente importante a divulgacdo desta sindrome geriatrica, cujas causas para o
seu desenvolvimento sdo multifatorias. A sarcopénia € uma sindrome que quando
tomadas as devidas precaugdes, como a ado¢do de um estilo de vida saudavel, pode ser
prevenida permitindo que os idosos tenham mais mobilidade e consequentemente um

envelhecimento mais auténomo.

13
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2. CONCEITO

O termo sarcopénia designa a perda progressiva e generalizada de forca, massa e fungéo
muscular durante o processo de envelhecimento. Em 1989, Irwin Rosenberg utilizou
pela primeira vez este termo para descrever a perda de massa muscular que verificou
ocorrer durante o envelhecimento (Rosenberg, 1989). Para Rosenberg (1989), este
declinio constitui um dos mais draméticos e potencialmente significantes, contribuindo
a longo prazo para a perda da capacidade motora dos individuos. Desde ent&o, e devido
ao desenvolvimento de novas técnicas de avaliacdo da composicao corporal, a definigcdo
de sarcopénia sofreu alteracdes, passando a designar nao sé a perda de massa muscular
como também a de for¢a muscular. O declinio da massa e da forca muscular surge a
partir dos 40 anos de idade, registando-se uma reducgé@o de 8% na massa muscular por
década e até aos 70 anos de idade, altura em que esta reducdo passa a ser de 15% por
década (Grimby e Saltin, 1983). No que diz respeito a forca muscular, constata-se
ocorrer um declinio de 10-15% até aos 70 anos, verificando-se posteriormente uma
reducdo de 25-40% a cada 10 anos (Goodpaster et al., 2006; Hughes et al., 2001).

Decorrente da necessidade de se implementar uma definicdo consensual do termo
sarcopénia, através da qual se estabelecam critérios de diagnéstico e de tratamento,
surge em 2009 a Sarcopenia Working Group in Older People desenvolvida pela
European Union Geriatric Medicine Society. A Sarcopenia Working Group in Older
People é constituida por 4 organizacGes cientificas europeias (EUGMS,ESPEN,IAGG-
ER,IANA) que se focam no desenvolvimento de definicdes consensuais do termo
sarcopénia, assim como no estabelecimento de parametros e métodos que permitam o
diagnostico e o tratamento desta sindrome na pratica clinica (Cruz-Jentoft et al.,
2010).No entanto, cada uma das organizacOes cientificas que constitui a Sarcopenia
Working Group in Older People estabeleceu definicdes e critérios de diagndstico

préprios e que divergem em alguns aspetos.

A ESPEN Special Interest Groups define a sarcopénia como sendo uma condicdo
caracterizada pela perda de massa e de for¢ca muscular, assumindo no entanto que apesar
de a sarcopénia ser uma condigdo que é decorrente do processo de envelhecimento,
possa estar associada a determinadas condi¢Ges que ndo se observam exclusivamente

em idosos como € o caso da inatividade fisica, subnutricdo e caquexia. Afirmam que tal

14



Conceito

como se sucede na osteopenia, também a sarcopénia pode ser observada em individuos
que apresentam patologias inflamatdrias. A ESPEN Special Interest Groups estabelece
como critérios de diagndstico a massa muscular e a velocidade de marcha, assumindo
que a sarcopénia esta presente quando os individuos possuem uma percentagem de
massa muscular que se encontra dois desvio padrdo abaixo relativamente & média do
grupo de referéncia, sendo este constituido por individuos cujas idades estdo
compreendidas entre os 18 e 0s 39 anos, quando a velocidade de marcha ¢ inferior a 0,8
m/s durante um percurso de 4 minutos ou quando se verifica a existéncia de uma
reducdo no desempenho de qualquer teste de avaliagdo da capacidade funcional
(Muscaritoli et al., 2010).

A European Working Group on Sarcopenia in Older People define a sarcopénia como
uma sindrome caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa e forca
muscular, contribuindo a longo prazo para a perda de capacidade motora dos individuos,
fato que compromete a sua qualidade de vida. Este grupo estabelece como critérios de
diagnéstico a perda de massa muscular, forca muscular e de desempenho fisico.
Sugerem a classificacdo da sarcopénia em duas classes, consoante a causa responsavel
pelo seu desenvolvimento. Assim, quando a sarcopénia € resultante do processo de
envelhecimento, ndo lhe estando associada nenhuma patologia € designada por
sarcopénia primaria, quando a sindrome surge em consequéncia de doengca, inatividade
fisica ou de subnutricdo designa-se por sarcopénia secundaria (Cruz-Jentoft et al.,
2010).

A Internacional Working Group on Sarcopenia define a sarcopénia como perda de
massa e funcdo muscular. Os fatores que contribuem para o desenvolvimento desta
sindrome sdo as alteragdes na funcdo endocrina, doencas cronicas, estados
inflamatorios, resisténcia a insulina e deficiéncias nutricionais. Como critérios de
diagnostico, sugerem a velocidade de marcha e o indice de massa muscular esquelética
proposto por Baumgartner et al (1998). Assumem, a existéncia de sarcopénia quando 0s
valores da velocidade de marcha sdo inferiores a 1m/s, ou quando o indice de massa
muscular esquelética é inferior a 7,23 kg/m? nos homens e inferior a 5,67 kg/ m? nas
mulheres (Fielding et al., 2002).

A Society of Sarcopenia Cachexia and Wasting Disorders define a sarcopénia como

uma sindrome de mobilidade limitada, na qual se verifica de forma clara a perda de
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massa muscular. Sugerem que a sarcopénia ndo deve ser considerada como um efeito
direto de determinadas patologias, como a doenca vascular periférica com claudicacéo
intermitente, de doencas do sistema nervoso central e periférico, deméncia ou caquexia.
Como critérios de diagndstico propdem a velocidade de marcha e o indice de massa
muscular proposto por Baumgartner et al (1998), no qual a massa muscular apendicular
se encontra ajustada para a estatura dos individuos. A sarcopénia estd por isso presente,
quando os individuos apresentam uma velocidade de marcha inferior a 1 m/s, quando
percorrem uma distancia de 400 metros durante 6 minutos ou quando a massa muscular
apendicular ajustada a estatura assume valores inferiores a dois desvio padrdo em
relacdo a média de individuos saudaveis, cujas idades estdo compreendidas entre 0s 20 e

0s 30 anos pertencentes ao mesmo grupo étnico ( Morley et al., 2011).
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Epidemiologia

3. EPIDEMIOLOGIA

Entre 1970 e 1980, houve uma melhoria significativa dos métodos de avaliacdo da
composicao corporal, permitindo o estudo das diferengas na composi¢éo corporal entre
idosos e adultos jovens. Desde entdo, varios investigadores desenvolveram estudos
epidemioldgicos, através dos quais estabeleceram limites para o diagnéstico da

sarcopénia, tendo-se também focado no estudo da sua prevaléncia.

Operacionalmente a sarcopénia define-se em termos de indice de massa muscular, tendo
sido Baumgartner et al (1998) os pioneiros a definir a sarcopénia com base neste indice.
Segundo estes, o indice de massa muscular esquelética corresponde a razéo entre a
massa muscular apendicular e altura ao quadrado, correspondendo a massa muscular
apendicular a massa muscular dos quatro membros, determinada recorrendo a um
instrumento de avaliacdo da composic¢ao corporal designado por absorciometria de raios
x de dupla energia (Baumgartner et al., 1998) . De acordo com Baumgartner (1998),
sarcopénia estd presente em individuos cujo indice de massa muscular esquelética se
encontra dois desvio padrdo abaixo dos valores do grupo de individuos com menos de
30 anos, que participaram no estudo Rosetta (Gallagher et al., 1997).0 instrumento que
selecionaram para avaliar a massa muscular ndo possui a capacidade de distinguir a
retencdo de agua, ou a infiltracdo de gordura no interior do mudsculo ou de tecidos
moles, o que segundo Kim et al (2004) podera inflacionar os valores da massa muscular
esquelética de 1% para 8% (Kim et al., 2004).0 indice de massa muscular esquelética,
proposto por Baumgartner et al (1998) ndo tem em consideracdo a massa gorda nem o
peso dos individuos, o que contribui para que individuos magros, sejam considerados
como sarcopénicos enquanto, individuos com excesso de peso e que possam apresentar
sarcopénia ndo sejam classificados como tal (Newman et al., 2003). A sarcopénia,
definida com base no indice de massa muscular esquelética proposto por Baumgartner
et al, apresenta uma prevaléncia de 53% nos homens e de 43% nas mulheres com mais
de 80 anos de idade (Baumgartner et al., 1998).De forma a ultrapassar as limitagdes do
indice acima referido, Janssen, Heymsfield, e Ross (2002) propuseram um indice de

massa muscular esquelético baseado na relacdo entre a massa muscular apendicular e o
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peso dos individuos, sendo o valor obtido multiplicado por cem (Janssen, Heymsfield, e
Ross, 2002a).

Deste modo, o indice passa a considerar a gordura corporal dos individuos,
correspondendo o valor do indice a percentagem da massa muscular em relagdo a massa
corporal. Recorreram a bioimpedancia elétrica como método alternativo para a
avaliacdo da composigdo corporal. De acordo com estes, considera-se sarcopénia de
classe I quando os valores do indice de massa muscular esquelética se encontram entre 1
a 2 desvio padrao abaixo dos valores do grupo de referéncia (individuos com menos de
30 anos de idade e pertencentes a0 mesmo grupo étnico) e sarcopénia de classe Il
quando os valores do indice de massa muscular esquelética se encontram dois desvio

padrdo abaixo da média do grupo de referéncia ( Janssen et al., 2002a).

Newman et al (2003) desenvolveram um método residual, no qual o indice de massa
muscular esquelética se encontra ajustado para a estatura e para a gordura corporal. De
forma a analisar a importancia destes dois parametros na definicdo da sarcopénia,
Newman et al (2003) desenvolveram um estudo através do qual compararam o seu
método residual ao indice de massa muscular esquelética proposto por Baumgartner et
al (1998), tendo concluido que é de extrema importancia que o indice de massa
muscular esquelética se encontre ajustado para a gordura corporal (Newman et al.,
2003).
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4. FISIOPATOLOGIA
4.1.Alteragdes neuromusculares

O sistema nervoso sofre, no decorrer do processo de envelhecimento, profundas
alteracdes funcionais e estruturais na medula espinhal, placa neuromuscular e nervos

periféricos que contribuem para que haja perda de massa e de forga muscular.
4.1.1. Alteragdes na medula espinhal

Uma das alteracGes que maior impacto tem na perda de massa muscular ocorre ao nivel
da medula espinhal, na qual se regista um declinio progressivo e irreversivel no nimero

de neurénios motor alfa (Edstrom et al., 2007).

Uma unidade motora, ilustrada na figura 1, é constituida pelo neurénio motor e pelas

fibras musculares que este inerva.

Figura 1 Unidade Motora. Fonte: Marieb e Hoehn, 2009

O ndmero de fibras musculares de uma unidade motora varia em fungdo do tamanho do
musculo e do grau de controlo requerido. Assim, 0s musculos extra-oculares que
requerem movimentos precisos podem possuir menos de 10 fibras musculares, enquanto
0s musculos axiais longos, que desempenham movimentos menos precisos, mas mais
intensos podem apresentar unidades motoras constituidas por mais de 1000 fibras
musculares. Os neurdnios motores, encontram-se localizados na ponta anterior da

medula espinal, agrupados em nacleos consoante o0 musculo que inervam. Existem dois
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tipos de neurdnios motores, designados de neurdnios alfa e gama. Os neurdnios motores
alfa caracterizam-se por apresentarem grandes dimensfes, sendo responsaveis por
inervar as fibras musculares extrafusais, enquanto os neuronios motores gama sdo de
pequenas dimensdes, e possuem a capacidade de inervar as fibras musculares

intrafusais.

O mausculo esquelético é constituido por dois tipos de fibras musculares designadas por
fibras musculares de contracdo lenta (tipo 1) e fibras musculares de contracdo rapida
(tipo 11), sendo as caracteristicas destas fibras atribuidas pelo neurdnio responsavel pela
sua inervacdo (Edstrom et al., 2007).As fibras musculares de contracdo lenta,
vulgarmente designadas por fibras musculares tipo I, caracterizam-se por serem
altamente resistentes a fadiga devido a sua elevada capacidade oxidativa, utilizando o
sistema aerébio como fonte de energia. O seu elevado contedtdo em mioglobinas,
mitocondrias e em capilares sanguineos confere-lhe uma grande capacidade oxidativa,
assim como é responsavel por lhe conferir uma coloracao avermelhada (Evans e Wayne,
1993).As fibras musculares tipo Il, que também podem ser denominadas por fibras
musculares de contracdo rapida subdividem-se em dois tipos de fibras musculares
designadas por lla e Ilb que se diferenciam pelas suas capacidades metabdlicas. As
fibras Ila possuem uma atividade oxidativa e glicolitica intermédia, o0 que contribui para
que estas sejam mais resistentes a fadiga do que as fibras Ilb, nas quais a capacidade
glicolitica é predominante (Evans e Wayne, 1993).A maioria da forca necessaria para a
realizacdo de exercicios aerobios de baixa intensidade e de longa duracdo é gerada pelas
fibras musculares tipo | no entanto, quando sdo realizados exercicios de elevada
intensidade a forca é gerada pelas fibras tipo I e tipo 1l (Evans e Wayne, 1993).As fibras
musculares sdo preservadas até aos 60 anos, verificando-se posteriormente um
decréscimo acentuado das mesmas (Ling, Conwit, Ferrucci, e Metter, 2009). Durante o
envelhecimento, ocorre uma reducdo no nimero total de fibras musculares, verificando-
se um declinio mais acentuado no namero de fibras musculares de contracdo répida
(tipo 1) (Metter, Conwit, Tobin, e Fozard, 1997). Em consequéncia da perda de
neurénios motor alfa, as fibras musculares sdo desnervadas o que resulta no

desenvolvimento de atrofia muscular.
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No entanto, quando se regista a perda de um neurénio motor alfa, cabe ao neurénio
motor que lhe esta adjacente a responsabilidade de reinervar a fibra muscular, numa
tentativa de prevenir o processo de atrofia muscular. Este processo ¢ denominado por
remodelacdo da unidade motora (Roth, Ferrell, e Hurley, 2001).As caracteristicas das
fibras musculares sofrem alteracGes se reinervadas por neurénios com caracteristicas
opostas as suas. Deste modo, uma fibra de contracdo rapida passara a ser de contracdo
lenta se for inervada por um neurdénio de contracdo lenta. Uma vez que ha um
decréscimo mais acentuado no nimero de neurénios motor alfa de contracdo rapida, a
remodelacdo das unidades motoras é realizada maioritariamente por neurdnios de
contracdo lenta, 0 que o contribui para que fibras musculares de contragdo répida
passem a contracdo lenta (Doherty, Vandervoort, Taylor, e Brown, 1993; Evans,
1997).Durante o envelhecimento verifica-se uma reducdo no numero total de fibras
musculares, no entanto o processo de atrofia tem um impacto maior sobre as fibras
musculares tipo Il, que sofrem uma redugéo de 20% a 50% nas suas dimensdes,
enquanto as fibras musculares tipo | sofrem alteracGes nas suas dimensfes entre 1 a
25%, permanecendo praticamente inalteradas com o avancar da idade (Thompson,
2007a).As células satélite sofrem também alteragdes, registando-se uma diminui¢do nas
fibras musculares tipo Il. As células satélite sdo células indiferenciadas que possuem a
capacidade de diferenciacdo semelhante a dos mioblastos embrionarios, encontrando-se
por isso envolvidas no processo de regeneracdo muscular (Jozsi, Campbell, Joseph,

Davey, e Evans, 1999).

O processo de regeneracdo muscular, permite a formacdo de novas fibras musculares o
que contribui para a preservacdo da atrofia muscular, no entanto ndo permite a
restauracdo da forca total do musculo lesado (Lee, McArdle, e Griffiths, 2007). Como
resultado das alteragdes nas fibras musculares, a capacidade dos idosos em realizar
movimentos de controlo preciso e de elevada intensidade encontram-se reduzidos, o que
promove a perda de equilibrio e de rapidez na realizacdo de movimentos (Metter et al.,
1997; Welle et al., 2003).
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4.1.2. Alteragdes na placa neuromuscular

A placa neuromuscular, que se encontra representada na figura 2, sofre com o avancar
dos anos, vérias alteracbes a nivel estrutural e consequentemente funcional que
contribui para a perda de forca muscular. Esta placa consiste na juncéo entre um axénio
terminal e a placa motora, correspondendo esta Ultima a regido da membrana plasmética

de uma fibra muscular.

No terminal pré-sindptico ocorre uma diminuicdo da area terminal nervosa e no
conteddo em vesiculas sinapticas e mitocondrias, que também demonstram sinais de
degeneracdo (Banker, Kelly, e Robbins, 1983). No entanto, como resposta
compensatéria face a estas alteracdes, e de forma a manter os neurotransmissores em
niveis adequados, Fahim e Robbins (1982) verificaram ocorrer ao nivel dos terminais
pré-sinapticos um aumento do contetdo em reticulos endoplasmaticos lisos, cisternas e
vesiculas revestidas. Estas alteracdes afetam a libertacdo do célcio e, consequentemente
contribuem para diminuigdo do numero de neurotransmissores libertados durante a

despolarizacéo (Fahim e Robbins, 1982).

A nivel pds-sinaptico verifica-se uma redugdo no nimero de fendas pos-sinapticas que
em associacdo com a diminuicdo da area terminal nervosa torna a velocidade de
conducdo nos neurdnios motores mais lenta contribuindo para uma reducdo no potencial
de acdo (Kurokawa, Mimori, Tanaka, Kohriyama, e Nakamura, 1999). Garcia-Valles et
al (2013) demonstraram que as mitocondrias localizadas nos axdnios terminais sofrem
varias alteracbes morfolégicas nomeadamente tumefacdo, rompimento das cristas
mitocondriais e processos de fusdo com mitocéndrias adjacentes (Garcia-Valles et al.,
2013).
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Figura 2 Representacdo de uma placa motora. Fonte: Widmaier, Raft, e Strang, 2006
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4.1.3. AlteracBes nos nervos periféricos

A degeneracdo dos neurdnios motores e das fibras musculares contribui para a
denervacdo das células Schwann que desempenham um papel importante na
manutencdo, nutricdo e na reparacdo dos nervos (Schinder, Berninger, e Poo,
2000).Estas células sdo responsaveis pela libertacdo de fatores de crescimento e pelo
isolamento dos axonios através da formacdo de uma bainha de mielina. Devido a uma
reducdo no namero de células Schwann os nervos periféricos sofrem desmielinizacdo o
que contribui para uma reducdo da velocidade de condugdo dos sinais elétricos ao longo
do axdnio. Cebalos e Cuadras (1999) e mais tarde Rangaraju et al (2009) demonstraram
que a expressao genética das proteinas de mielina, PO, MBP e PMP22 sofrem uma
diminuicdo durante o envelhecimento (Cebalos e Cuadras, 1999; Rangaraju et al.,
2009).

4.2. Fatores Neurotroficos

Os fatores neurotroficos sdo um grupo de proteinas responsaveis pelo desenvolvimento,
manutencdo e maturacdo dos neurdnios, desempenhando um papel fundamental na
integracdo da placa neuromuscular (Schinder e Poo, 2000). Alteracdes na resposta e na
producdo dos fatores neutréficos podem contribuir para uma reducdo na regeneracao
axonal, disfuncdo dos axdnios motores, das membranas pds-sinapticas e das células
Schwann (Huang e Reichardt, 2001). O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
a neurotrofina-3 (NT-3) e a neurotrofina-4 (NT-4) desempenham um papel importante
na modulacdo do sistema neuromuscular (Belluardo et al., 2001; Gonzalez et al., 1999;
Loeb e Hmadcha, 2002). O BDNF é responsavel pela plasticidade sinaptica, sendo
também responsavel por promover um aumento da despolarizacdo pre-sinaptica da
placa neuromuscular (Huang e Reichardt, 2001). O BDNF, NT-3 e NT-4 tém
demonstrado um papel importante na manutencdo dos aglomerados dos recetores de
acetilcolina (Belluardo et al., 2001; Gonzalez et al., 1999; Loeb e Hmadcha, 2002).
Quando h& uma interrupcdo na expressdo destes fatores, verifica-se ocorrer uma
dispersdo dos recetores de acetilcolina, o que contribui para a fragmentacdo da placa
neuromuscular e consequentemente para o desenvolvimento de fadiga muscular
(Gonzalez et al., 1999).
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4.3.Disfungdo Mitocondrial

A disfungdo mitocondrial resulta de um aumento do stress oxidativo que ocorre durante
o envelhecimento, verificando-se um aumento da producdo de radicais livres e um
declinio na atividade enzimatica (Harman, 1972). O aumento de radicais livres na
mitocondria é responsavel pelo desenvolvimento de mutacGes ao nivel do ADN
mitocondrial (mtADN) (Miquel, Economos, Fleming, e Johnson Jr., 1980). Esta
estrutura € mais suscetivel aos danos provocados pelos radicais livres, devido ao fato de
estar localizada proximo da cadeia transportadora de eletrdes e de apresentar um sistema
de reparacdo menos eficiente do que o ADN nuclear (Yakes e Houten, 1997). Deste
modo, a mutacdo do mtADN contribui para uma sintese defeituosa dos componentes da
cadeia transportadora de eletrbes o que provoca, danos ao nivel da fosforilagdo
oxidativa contribuindo para uma diminuicdo na producdo de ATP (Harman, 1956;
Miquel et al., 1980). Como consequéncia das alteracbes anteriormente referidas,
verifica-se um compromisso na atividade do complexo | e IV da cadeia transportadora
de eletrbes (Mduller-Hocker, Schneiderbanger, Stefani, e Kadenbach, 1992; Wanagat,
Cao, Pathare, e Aiken, 2001) .As fibras sofrem atrofia sempre que possuam mutacgdes
no mtADN ou quando existem anormalidades na cadeia transportadora de eletrées (Cao
e Wanagat, 2001; Wanagat et al., 2001). Alteracbes nas enzimas mitocondriais,
proteinas estruturais e nos lipidos membranares em associagcdo com uma diminuicéo na

biogénese mitocondrial contribuem para o desenvolvimento da disfun¢do mitocondrial.

Durante o envelhecimento ocorre uma reducdo da biogénese mitocondrial,
possivelmente como consequéncia da reducdo na expressdo da PGC-lalfa (Anderson e
Prolla, 2009). Trata-se de um ativador da transcricdo que € expresso em alguns tecidos
incluindo o musculo esquelético, sendo responsavel por ativar a biogénese mitocondrial
e o metabolismo oxidativo (Wu et al., 1999). Os radicais livres gerados pelas
mitocondrias também provocam danos nas proteinas e nos lipidos que estdo presentes
no compartimento mitocondrial. Desta forma, a oxidacdo das proteinas presentes na
cadeia transportadora de eletrdes € responsavel por reduzir a eficiéncia do processo de
fosforilagdo oxidativa (Conley, Marcinek, e Villarin, 2007). A oxidagdo dos lipidos,
nomeadamente da cardiolipina, que se encontra presente na membrana interna da
mitocdndria, pode conduzir a uma interrupcdo no potencial da membrana decorrente da

perda da forca motriz dos protbes e contribuindo para um prejuizo no desempenho da
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atividade da cadeia respiratoria (Gonzalvez e Gottlieb, 2007; Paradies, Petrosillo,
Pistolese, e Ruggiero, 2002; Petrosillo, Ruggiero, Venosa, e Paradies, 2003).

4.4.Apoptose

Uma das consequéncias da acumulagdo de mutagfes no ADN mitocondrial é a apoptose
dos midcitos, que se verifica durante o envelhecimento e que contribui fortemente para
a perda de fibras musculares tipo Il e consequentemente de massa muscular (Solomon e
Bouloux, 2006). A apoptose pode ocorrer a partir da via caspase independente ou da via
apoptose caspase-dependente (Marzetti e Leeuwenburgh, 2006). A via caspase
independente é executada a partir da libertacdo de mediadores pela mitocondria, que por
sua vez sdo capazes de fragmentar de forma direta 0 ADN. Considera-se que a
mitocondria desempenha um papel fulcral na inducdo e na regulacdo da apoptose a
partir da via apoptose independente (Leeuwenburgh, 2003). A via apoptose caspase
dependente ¢ efetuada a partir das caspases, que sdo enzimas proteoliticas que catalisam
a clivagem de ligacdes peptidicas ap6s um residuo de aspartato, sendo por isso
responsaveis pelo corte de um numero reduzido de proteinas (Quintas, Halpern, e
Freire, 2008).

A acumulagdo de mutacBes no ADN mitocondrial esta fortemente relacionado com a
aceleracdo da apoptose em varios tecidos, nomeadamente no musculo esquelético. Foi
demonstrado que sob acdo de determinados estimulos (como a mutacdo no ADN
mitocondrial, stress oxidativo e a privacdo de fatores de crescimento), a mitocondria
pode induzir a apoptose a partir da via caspase-dependente como pela via caspase-
independente (Marzetti e Leeuwenburgh, 2006).

4.5.Alteracdes endocrinas

As alteracGes endocrinas desempenham um papel importante na etiologia e na
patogénese da sarcopénia. Para que, durante o envelhecimento, haja manutencdo nos
niveis da massa muscular, torna-se necessario o estabelecimento de um equilibrio entre
a sintese e a degradacdo proteica. No entanto, o envelhecimento é caracterizado por uma
diminuigdo na expressdo de fatores hormonais anabolicos que promovem a sintese
proteica e um aumento dos niveis de fatores hormonais catabdlicos e inflamatdrios que
fomentam a degradacgdo proteina, o que conduz a um desequilibro entre a sintese e a
degradacdo proteica, 0 que promove a perda de massa muscular. A testosterona,
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somatrofina ou hormona de crescimento e a insulina sdo exemplos de hormonas
anabolicas cuja funcéo é a promocéo da sintese proteica, contribuindo deste modo para
um aumento da massa muscular. De seguida, serdo abordadas todas as alteracdes a nivel
hormonal e inflamatorio que contribuem para a perda de massa e forca muscular durante

0 envelhecimento.
45.1. Testosterona

A senescéncia € caracterizada por uma redugdo no numero de hormonas sexuais, tendo-
se constatado ocorrer um declinio nas concentracGes séricas da testosterona livre ou
biodisponivel e um aumento dos niveis séricos da testosterona ligada a globulina, ndo se
encontrando por isso disponivel para exercer efeitos biologicos (Brunton, Lazo, e
Parker, 2009). Estudos demonstraram que a administracdo de testosterona numa
dosagem similar aos niveis circulatérias em adultos jovens contribuiu para um aumento
da massa muscular ndo exercendo, no entanto, qualquer efeito sobre a forca muscular
(Snyder e Peachey, 1999). Estudos recentes, demonstraram que a testosterona quando
administrada em sobredosagem nos idosos, promove um aumento da forca dos
membros inferiores. No entanto, 0s riscos da sua sobredosagem superam os beneficios,
verificando-se um aumento da probabilidade de desenvolvimento de comportamentos
agressivos, complicacBes tromboticas, apneia do sono, edema periférico e cancro da
prostata (Mudali e Dobs, 2004). A testosterona também induz um aumento do nimero
de células satélite que desempenha fungdes importantes na regeneracdo muscular (Chen,
Zajac, e MacLean, 2005). Deste modo, conclui-se que a reducdo dos niveis de
testosterona contribui para a reducdo do namero de células satélite durante a

senescéncia.
4.5.2. Estrogénio

Os estrogenios previnem a perda de massa muscular, no entanto o seu efeito sobre a
forca muscular ndo esta claro (Dionne, Kinaman, e Poehlman, 2000; Rolland, Perry,
Patrick, Banks, e Morley, 2007). A reducdo dos niveis de estrogénio nos idosos
promove um aumento dos niveis das citoquinas pré-inflamatorias, o que contribui para
uma diminuicdo da massa e da forca muscular (Girasole, Giuliani, Modena, Passeri, e
Pedrazzoni, 1999). Estudos recentes defendem que um aumento dos niveis circulatorios

do estrogenio promovem um aumento da for¢ca muscular (Jacobsen, Samson, Kezic, e
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Verhaar, 2007), no entanto outros afirmam que niveis elevados de estrogénio nao
exercem qualquer efeito sobre a forca muscular, contribuindo apenas para um aumento

da area transversal dos musculos (Taaffe et al., 2005).
4.5.3. Somatotrofina ou Hormona de Crescimento

A hormona de crescimento também designada por somatotrofina é sintetizada pela
adeno-hipdfise sendo responsavel por estimular a libertagdo do fator de crescimento
semelhante a insula (IGF-1) e por promover a sintese proteica. Durante o
envelhecimento registam-se declinios nos niveis da hormona de crescimento e
consequentemente dos niveis da IGF-1, tendo estas alteracdes sido atribuidas a
alteracdes nas funcbes desempenhadas pela somatostatina e pelo fator libertador da
hormona de crescimento (GHRH) na glandula pituitéaria (Binnerts e Deurenberg, 1992).
A somatostatina quando sintetizada pelo hipotalamo promove uma acdo inibitoria sobre

a secrecdo da hormona de crescimento.

Estudos demonstraram que individuos que possuam um défice na hormona de
crescimento possuem mais tecido adiposo e menos massa gorda livre quando
comparados com um grupo controlo, constituido por individuos pertencentes a mesma
faixa etaria (Baumgartner, Waters, Gallagher, Morley, e Garry, 1999). Quando se
procede a administracdo da hormona de crescimento em idosos, ha uma melhoria
significativa na sua composicdo corporal verificando-se um aumento da massa
muscular, diminuicdo da massa gorda e uma reducdo na taxa de desmineralizacéo 0ssea,
no entanto ndo existem evidéncias do seu efeito sobre a for¢ca muscular (Papadakis et
al., 1996).

Messi e Delbono (2003) demonstram que durante a senescéncia ocorre uma diminuicao
dos niveis de IGF-1 o que contribui para a degeneragdo da placa neuromuscular e para a
denervacédo das unidades motoras (Messi e Delbono, 2003). A IGF-1 exerce um efeito
neurotrofico, promovendo a sobrevivéncia dos neuronios motores, a manutengdo da
forca e da massa muscular assim como uma protecdo contra o stress oxidativo (Apel et
al., 2010).

O IGF-1 contribui para a transformacéo do potencial de acdo de forma a libertar os i0es
de calcio do reticulo sarcoplasmatico (Schertzer, van der Poel, Shavlakadze, Grounds, e

Lynch, 2008). Um estudo levado cabo em ratos transgénicos demonstrou que a
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sobreexpressdo de IGF-1 tem um efeito protetor sobre a degeneracdo da placa
neuromuscular (Messi e Delbono, 2003). A IGF-1 é responsavel por ativar a
diferenciacéo e a proliferacdo das células satélite assim como de promover a sintese
proteica. Estudos in vitro revelaram que a testosterona estimula a sintese de IGF-1
(Phillips, Pinkernell, e Jing, 1994). Existe uma forte associacdo entre a testosterona e 0s
niveis de IGF-1, tendo-se proposto a hipOtese de que é através da IGF-1 que a

testosterona medeia os efeitos a nivel muscular (Sherlock e Toogood, 2007).
45.4. Insulina

Durante o envelhecimento, a composicdo corporal sofre profundas alteracbes
verificando-se uma substituicdo de tecido muscular por tecido adiposo, 0 que promove 0
desenvolvimento de resisténcia a insulina (Melton, Khosla, e Riggs, 2000).A resisténcia
a insulina também contribui para a etiologia e patogénese da sarcopénia. A insulina
estimula a sintese proteica mitocondrial no mdsculo esquelético, e como tal o
desenvolvimento de resisténcia a insulina durante o envelhecimento contribui para a
etiologia e patogénese da sarcopénia. A partir dos 50 anos ocorre normalmente um
aumento de peso que parece estar relacionado com uma reducdo da agdo anabdlica da
insulina, o que pode potenciar o desenvolvimento da sarcopénia. Uma alimentacdo com
um elevado teor em aminoacidos, pode potenciar a acdo anabodlica da insulina. A
diminuicdo da sintese proteica face a ao aumento dos niveis de insulina provocam danos
ao nivel das células musculares, devido a alteragfes no sistema de sinalizacdo para a

iniciacdo da translacdo (Guillet et al., 2004)
4.6.Fatores inflamatdrios

O tecido adiposo € um érgdo enddcrino que sintetiza hormonas e citoquinas que afetam
0 estado inflamatorio, sendo exemplo a IL-6 e TNF-a que induzem a produgdo de CRP
no figado. O envelhecimento é marcado por um aumento dos niveis circulatorios de
TNF-a, IL-6 e CRP (Daynes et al., 1993)

A reducéo das concentracfes séricas das hormonas sexuais e 0 aumento da massa gorda
que caracterizam o processo de senescéncia, contribuem para o aumento dos niveis das
citoquinas pré-inflamatorias nomeadamente a IL-6, TNF- o e a CRP (Roubenoff, 2000).

Um outro fator que também tem demonstrado uma forte contribuicdo para o aumento
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dos niveis das citoquinas pro-inflamatdrias é o fator nuclear kappa B (NF-KB), que é

ativado pelo stress oxidativo, inflamatério e genotoxico.

Um aumento dos niveis das citoquinas pode resultar numa perda de massa muscular
devido a um aumento da ativacdo da via ubiquitina-proteossoma, assim como um
aumento da producdo de IGF-1(Epstein, Mitch, e Goldberg, 1996). Este processo
envolve uma série de passos enzimaticos, através dos quais se procede a ubiquitinacdo
da proteina que consiste na ligacdo de um residuo de lisina a vérias ubiquitinas, para que
0 complexo proteico formado (proteina-ubiquitina) seja encaminhado para o
proteassoma. No proteassoma, a proteina é separada da ubiquitina sendo degradada em
pequenos péptidos (Reid, 2005). Elevados niveis de citoquinas IL-6 e CRP contribuem
para uma reducdo da forca muscular encontrando-se também associados com
determinadas patologias cardiovasculares, diabetes mellitus e arteriosclerose (Schaap,
Pluijm, Deeg, e Visser, 2006). Estudos transversais e longitudinais tém demonstrado
uma associacao entre niveis elevados de IL-6 e CRP na reducdo da capacidade fisica. O
declinio na capacidade fisica resulta do efeito catabolico dos fatores inflamatérios no
masculo (Ferrucci e Penninx, 2002). Elevados niveis de IL-6 e TNF-a promovem uma
reducdo da massa e da forca muscular (Visser et al., 2002). O aumento da expressdo de
TNF-a também é conhecido por estimular a atrofia muscular através da apoptose. A
apoptose contribui para a perda de mionucleos das células musculares esqueléticas o
que provoca perda de fibras musculares, contribuindo para o desenvolvimento da

sarcopénia (Leeuwenburgh, 2003).
4.7.Inatividade fisica

A pratica regular de exercicio fisico exerce um efeito benéfico sobre 0s niveis
inflamatdrios, tendo sido demonstrado que individuos que praticam exercicio fisico
regularmente, apresentam concentra¢fes séricas mais baixas de IL-6, CRP e de
fibrinogénio (Geffken e Cushman, 2001). A inatividade fisica contribui para que haja
um aumento dos niveis inflamatdrios, o que induz uma reducdo da sintese proteica a
nivel muscular (Pedersen, 2009b). O musculo esquelético é um 6rgdo enddcrino que
sintetiza miocinas através da contracdo das fibras musculares, sendo estas responsaveis
por conferir algumas das propriedades benéficas do exercicio (Walsh, 2009).A IL-6, a
IL-8, a IL-15, BDNF, LIF, folistatina 1 e o FGF-21 sdo exemplos de miocinas
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sintetizadas pelo musculo esquelético, desempenhando fungdes autdcrinas, paréacrinas e

enddcrinas.

A IL-6 quando ¢ sintetizada pelo musculo esquelético induz a captacio da glucose e a -
oxidacdo de acidos gordos, estimulando a gluconeogénese hepatica e um aumento da
lipolise no tecido adiposo (Pedersen, 2009a) A IL-8, quando presente em concentracfes
elevadas, promove a angiogiogénse induzida pelo exercicio, 0 que contribui para um

aumento do numero de capilares sanguineos no muasculo esquelético (Pedersen, 2009a).

O exercicio fisico aerdbio estimula a sintese proteica, a ativacdo das células satélite e
promove um aumento da area das fibras musculares (Coggan, Spina, e King, 1992),
contribuindo deste modo para um aumento do consumo de oxigénio, melhoria da
qualidade e da funcdo neuromuscular. Os exercicios aerobios reduzem a gordura

corporal nomeadamente a gordura intramuscular.

Os exercicios de resisténcia ttm um maior efeito sobre a hipertrofia muscular do que os
exercicios aerobios, sendo responsaveis por aumentar a atividade das enzimas
mitocondriais e promover a reducdo da TNF-o no musculo esquelético dos idosos
(Sheffield-Moore e Yeckel, 2004).Estudos demonstraram que 0s exercicios de
resisténcia contribuem para um aumento de massa e de for¢ca muscular nos idosos

(Friedman, Campbell, e Caradoc-Davies, 1985).
4.8.Caréncias Nutricionais

A alimentacdo do idoso carece de vitaminas (nomeadamente vitamina D) e de proteinas,
que desempenham um papel importante na manutencdo da integridade fisica. A
deficiéncia em vitamina D compromete a capacidade fisica dos idosos, aumentando a
probabilidade de quedas (Dawson-Hughes, 2008b). A importancia desta proteina a nivel
muscular esta relacionada com os seus efeitos gendmicos e ndo-gendmicos. Os efeitos
gendémicos, compreendem alteracdes na transcricdo genética do ARN mensageiro e a
sintese proteica. Os efeitos ndo gendmicos correspondem a inducdo da proteina cinase
C, que promove a libertacdo de célcio do citosol, sendo fundamental para a contragdo
muscular (Ceglia, 2008). A diminui¢cdo nos niveis de vitamina D promove uma
diminuicdo no anabolismo muscular (Boland, 1986), na resisténcia a insulina e um

aumento da libertacdo da hormona paratiroideia (PTH), que por sua vez estimula a
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libertacdo de célcio intracelular e induz as citoquinas pro-inflamatdrias (Jacques et al.,
1997)

Uma dieta rica em proteinas permite o fornecimento de aminoacidos necessarios para a
regulacdo da sintese proteica muscular. A dose diaria recomendada de proteinas (0.8
o/kg) revela-se insuficiente como medida preventiva da sarcopénia, tendo sido
demonstrado que as proteinas apenas tém um papel preventivo nesta sindrome
geriatrica, quando administradas numa dose diaria entre 1,2 e 1,5 g/kg (Morley, 2008).
No entanto, quando ha um excesso de consumo de proteinas (mais de 30g por refeicdo)

verifica-se uma reducao na sintese proteica muscular (Symons et al., 2007)

Durante o envelhecimento, ocorre uma diminui¢do da capacidade de sintese proteica
muscular apds a ingestdo de uma refeicdo rica em proteinas, a qual é denominada por
resisténcia anabolica. O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento desta resisténcia
permanece desconhecido, no entanto acredita-se que este fendmeno esta relacionado
com uma desregulacao das vias de sinalizacdo anabolizantes musculares. Para Paddon
Jones e Rasmussen (2009) esta resisténcia anabdlica ndo esta relacionada com o
envelhecimento, afirmando que este fendmeno se deve a presenca de carbohidratos que
atenuam a resposta anabdlica uma vez que promovem o desenvolvimento de resisténcia

a insulina na sintese proteica muscular (Paddon-jones e Rasmussen, 2009).

Os aminodcidos essenciais sdo responsaveis pela de estimulacdo do anabolismo proteico
muscular em idosos saudaveis (Volpi, Kobayashi, Sheffield-Moore, Mittendorfer, e
Wolfe, 2003). A leucina é o principal aminoacido responsavel pelo aumento do
anabolismo proteico e pela reducdo na degradacéo proteica (Paddon-jones e Rasmussen,
2009). A administracdo de suplementos alimentares que ndo apresentem na sua
constituicdo doses adequadas de leucinas, ndo irdo contribuir para a estimulagéo da

sintese proteica (Rieu et al., 2007).
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5. MANIFESTACOES CLINICAS

A sarcopénia compromete o desempenho funcional e metabolico dos idosos,
representando um fator de risco para a perda de mobilidade e independéncia, assim
como para o desenvolvimento de patologias como a diabetes tipo 11, hipertenséo arterial,

dislipidémias e osteoporose (Lebrasseur, Walsh, e Arany, 2011).
5.1.Consequéncias funcionais

As principais consequéncias desta sindrome geriatrica sdo as quedas, compromisso
funcional, perda de independéncia, aumento do ndmero de hospitalizacdes devido a
fraturas (principalmente do fémur). ldosos com sarcopénia tém uma probabilidade 2 a 3
vezes maior de apresentar um compromisso funcional e incapacidade fisica,
necessitando de recorrer a utilizacdo de bengalas ou andarilhos como suporte de
locomocdo (Janssen, Heymsfield, e Ross, 2002a).Para Janssen (2006), 0 compromisso
funcional provocado pela sarcopénia é maior nas mulheres do que nos homens, devido
ao fato de estas apresentarem conteido menor de massa muscular (Janssen, 2006). A
simples tarefa de subir um lance de escadas ou levantar de uma cadeira, torna-se uma

tarefa complicada para os idosos com sarcopénia (Doherty, 2003).

As quedas e as fraturas sdo uma consequéncia do declinio na forca muscular dos
membros inferiores, a qual é avaliada a partir da forca de flexdo e extensdo do joelho
(Thelen e Alexander, 2000).A reducdo na &rea transversal do musculo da coxa e a
diminuicdo na poténcia e no torque do musculo extensor do joelho, contribuem para
aumento do risco de limitacdo na mobilidade, constituindo também um fator de risco
para a fratura do fémur. Para Health, Aging and Body Composition Study (2005) a
limitacdo da mobilidade define-se pela incapacidade de caminhar numa distancia
superior 4 metros ou subir um lance de 10 escadas (Visser et al., 2005).

Fatima Pina, investigadora no Instituto de Engenharia Biomeédica, afirmou ocorrer
anualmente em Portugal cerca de 1000 fraturas no fémur em individuos com mais de 50

anos. Assumindo também, que os custos associados ao tratamento deste tipo de fraturas
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sdo extremamente elevados (cerca de 5 mil euros) e que a letalidade e a mortalidade
associadas sdo elevadas.

Ap06s uma queda, os idosos possuem dificuldades acrescidas na sua recuperagdo, que em
grande parte sd@o o resultado da dificuldade de regeneracdo Ossea associada a um
declinio na forca muscular da anca e das pernas e a um compromisso na ativacdo da
parte neuromuscular (Wojcik, Thelen, Schultz, Ashton-Miller, e Alexander, 1999, 2001)

5.2.Consequéncias metabolicas

Nos ultimos anos, varios estudos foram desenvolvidos com o intuito de avaliar o

impacto da sarcopénia na funcdo metabdlica, doencas cronicas e na mortalidade.

Em consequéncia da perda de massa muscular, a taxa metabdlica em repouso nos idosos
sofre uma diminuicdo de 15% entre os 30 e os 80 anos (Fukagawa, Bandini, e Young,
1990). O compromisso funcional em associacdo com a reducdo na taxa metabdlica em
repouso promovem um declinio no gasto energético, o que contribui para um aumento
do tecido adiposo total e visceral e uma diminuicdo da sensibilidade a insulina, o0 que
promove o desenvolvimento de diabetes tipo Il (Fukagawa, 1995). A perda de massa
muscular, contribui também para a hiperglicemia p6s-prandial, devido a capacidade do
musculo em regular o metabolismo da glicose e dos &cidos gordos durante o exercicio

fisico (Soonthornpun, Rattarasarn, Leelawattana, e Setasuban, 1999).

Karakelides e Nair (2005) afirmam que a sarcopénia contribui para o desenvolvimento
de doencas metabdlicas e cardiovasculares, sendo exemplo a diabetes tipo II,
dislipidéemias e hipertensdo arterial (Karakelides e Nair, 2005). No entanto, estudos
recentes demonstraram que a sarcopenia nao constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de patologias cardiovasculares e que o perfil lipidico e lipoproteico em
mulheres na pds-menopausa com sarcopénia € melhor que nas mulheres que ndo tém
sarcopénia (Aubertin-Leheudre, Lord, Goulet, Khalil, e Dionne, 2006; Stephen e
Janssen, 2009).

Cosqueric e Sebag (2006) afirmam que individuos com sarcopénia tém uma
probabilidade acrescida de contrair infeces nosocomiais, devido a uma reducdo no
estado imunitario que pode contribuir para um aumento de risco de mortalidade
associado a sarcopénia (Cosqueéric e Sebag, 2006). O impacto da sarcopénia no risco da

mortalidade ainda é controverso, na medida em que estudos defendem que esta aumenta
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o0 risco de mortalidade, no entanto outros defendem que ndo existe uma relagcdo entre
esta sindrome geriatrica e o risco de mortalidade. A sarcopénia pode contribuir para o
desenvolvimento de osteoporose, uma vez que existem evidéncias que relacionam a
massa muscular com a densidade mineral 0ssea. Exercendo também um efeito sobre a
temperatura corporal, na medida em que um declinio na massa muscular promove um

aumento na temperatura corporal (Toner, Sawka, Foley, e Pandolf, 1986).
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6. DIAGNOSTICO

A sarcopénia deve ser considerada em individuos que clinicamente tenham demonstrado
um declinio no desempenho fisico, na forga muscular e no estado de saide. Perante a
presenca de determinados parametros como dificuldade na realizacdo das tarefas
quotidianas, perda de peso sem causa aparente, hospitalizacbes regulares ou doencas
cronicas relacionadas com a perda de peso, os individuos séo considerados de elevado
risco, tendo de ser submetidos a um rastreio para despistar a presenca desta sindrome
geriatrica (Ali e Garcia, 2013). Os individuos acamados ou que relatem dificuldade em
levantar-se de uma cadeira de forma autdnoma devem ser submetidos a uma avaliacéo
da velocidade de marcha, que consiste em caminhar durante um percurso de 4 metros.
Se a velocidade de marcha for inferior a 1 m/s, os individuos terdo de realizar uma

avaliacdo da sua composicdo corporal (Ali e Garcia, 2013).

A Sarcopénia corresponde a perda simultanea de massa, forca e funcdo muscular e
como tal o seu diagnostico passa pela avaliacdo destes trés parametros. No caso da
massa muscular, os critérios de diagndstico oscilam consoante o0 método de diagnostico
utilizado (Medidas antropométricas, Bioimpedancia elétrica e Absorciometria de Raios-
X de dupla energia).

De acordo com o algoritmo da EWGSOP, representado na figura 3, a Sarcopénia esta
presente em individuos cujo indice de massa muscular se situa abaixo dos valores
normais e quando a velocidade de marcha é inferior a 0,8 m/s durante um percurso de 4
metros. Considera-se também presente, quando a velocidade de marcha assume valores
superiores a 8 m/s e quando a massa e a forca de preensdo manual assumem valores
abaixo dos normais (que no caso da massa muscular depende do método de diagnostico
utilizado, e na forca de preensdo manual é <30 Kg nos Homens e <20 Kg nas Mulheres)
(Cruz-Jentoft et al., 2010).

Tendo por objetivo facilitar o diagnéstico clinico da Sarcopénia a European Working
Group on Sarcopenia in Older People, estabeleceu métodos e critérios para o
diagndstico da sarcopénia.
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Individucs com mais de
63 anos

Velocidade de marcha

08 gs Dl3m'=
Forca Muscular Massa Muscular
Normal Abaixo dos valores Abaixo dos Nommal
nonmais wvalores
Individuo sem -
e penin Sarcopenia Individuo sem

sarcopenia

Figura 3 Representagdo esquematica do algoritmo sugerido pela EWGSOP. Fonte: Adaptado de Cruz-
Jentoft et al., 2010
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7. METODOS DE DIAGNOSTICO
7.1.Avaliacio da massa muscular

As medidas antropométricas, bioimpedancia elétrica e a absorciometria de raios X de
dupla energia sdo os métodos indiretos mais utilizados na avaliagdo da massa muscular
esquelética, devido a sua acessibilidade e baixo custo. A ressonancia magnética e a
tomografia computorizada sdo métodos mais precisos do que 0s anteriores, no entanto
como requerem equipamento e pessoal devidamente especializado sdo extremamente
dispendiosos, 0 que limita a sua utilizacdo na pratica clinica (Pahor, Manini, e Cesari,
2009).

7.1.1. Medidas Antropométricas

As medidas antropométricas permitem uma avaliacdo simples e econdmica da massa
muscular esquelética. As que sdo mais utilizadas na pratica clinica, como ferramenta
para a avaliagdo da composicdo corporal sdo o peso, estatura, pregas cuténeas,
circunferéncias e o indice de massa muscular esquelética, conforme se encontra
ilustrado na figura 4. No entanto, apesar das vantagens do ponto de vista econdémico,
este método revela-se pouco preciso podendo originar erros de diagnostico, mesmo
quando associado a outros métodos como a avaliagdo da forca de preensdo manual, ndo
sendo por isso eleito um método de rotina para o diagnostico da sarcopénia

(Baumgartner et al., 1998).

Figura 4 Principais medidas antropométricas utilizadas na pratica clinica. Fonte: Faminem, 2014
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7.1.2. Bioimpedancia elétrica

O método de bioimpedancia elétrica é utilizado de forma regular na avaliacdo
quantitativa da composicdo corporal devido as inGmeras vantagens que possui. E um
método ndo invasivo, indolor e de baixo custo, relativamente rapido (5minutos), que
ndo compromete a seguranca do utente uma vez que a radiacdo utilizada é de baixa
intensidade (Kyle, Genton, Hans, e Pichard, 2003; Kyle et al., 2004).

No exame, o individuo deita-se sobre uma superficie plana (que ndo pode ser condutora
de corrente elétrica), sendo-lhe colocado sobre as superficies dorsais do pé e do punho
os eletrodos injetores (fonte) enquanto os eletrodos detetores sdo colocados entre o radio
e a ulna e ao nivel do tornozelo entre os maléolos medial e lateral, conforme se encontra
ilustrado na figura 5.Sob a acdo de uma corrente elétrica localizada e indolor,
determina-se a resisténcia a passagem do fluxo da corrente entre os eletrodos, a qual é

denominada por impedancia (William D. Mcardle, Victor L. Katch, 2011).

O estado de hidratacdo e a temperatura corporal influencia a eficacia deste método, nédo

sendo recomendado a ingestéo de alimentos ou bebidas antes da realizagdo do exame.

Figura 5 Representacdo do método de bioimpedancia elétrica. Fonte: Santiago e Ledo, 2013

7.1.3. Absorciometria de raios X de dupla energia

A absorciometria de raios X de dupla energia € o método de referéncia para a avaliacéo
densidade mineral 0ssea, tendo nos ultimos anos ganho importancia como meétodo de
diagnostico da sarcopénia, devido a sua elevada precisdo. Caracteriza-se por ser um

método de diagndstico rapido (15 minutos), indolor, seguro, ndo invasivo, com uma
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elevada precisdo e exatiddo, no entanto como requer a utilizacdo de equipamento e
pessoal especializado torna-se mais dispendioso do ponto de vista econdmico (Plank,
2005). Esta técnica tem a vantagem de permitir estimar a composi¢do corporal total e
por segmentos (cabeca, tronco e membros). Neste exame, o corpo € dividido em 3
compartimentos (massa magra, massa gorda e densidade mineral 6ssea) consoante o

grau de penetragéo dos feixes de raios x (William D. Mcardle, Victor L. Katch, 2011).

Este método assume que a &gua corporal total é equivalente a uma fracéo fixa de 73.2%
de massa magra, 0 que contribui para erros sistematicos, uma vez que o contetdo em
agua corporal pode variar em determinadas condicGes patologicas. Apesar desta grande
limitacdo, continua a ser eleito o método de referéncia para o diagnostico da sarcopénia,
sendo bastante utilizado na prética clinica e na investigacdo (William D. Mcardle,
Victor L. Katch, 2011).

7.1.4. Tomografia Computorizada

A tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magneética sdo métodos mais precisos
do que os anteriores, no entanto como sdo bastante dispendiosos ndo sdo usados de

forma regular no diagndstico da sarcopénia.

A Tomografia computorizada (TC) € um método com elevada sensibilidade e
especificidade, que permite avaliar a area total de gordura e masculo, distinguindo-se
dos restantes métodos de diagnostico pelo fato de dividir e avaliar o corpo humano em
secgBes transversais através de um aparelho denominado por tomdgrafo (William D.
Mcardle, Victor L. Katch, 2011). O tomografo, representado na figura 6, é constituido
por uma mesa movel que se movimenta para o interior de um anel, cujo diametro é
cerca de 70 cm, onde se encontra localizada a ampola de raios X, que emite radiagoes
movendo-se em torno do paciente. No lado contrario, encontra-se o detetor cuja funcao
consiste em captar a radiacdo e transmitir a informacdo ao computador ao qual se
encontra conectado. A grande desvantagem deste meétodo é a utilizacdo de raios X, que
tem um efeito nefasto sobre o organismo podendo até mesmo ser responsavel pelo

desenvolvimento de mutacdes genéticas (William D. Mcardle, Victor L. Katch, 2011).

39



Sarcopénia: Fisiopatologia e Consequéncias Clinicas

Figura 6 Tomdgrafo. Fonte: Mendes, 2010
7.1.5. Ressonancia magnética

A ressonancia magnética permite avaliar a composicao corporal sem o uso de radiacéo,
tornando-se por isso um método extremamente seguro. O aparelho cria um campo
magnético no organismo, fazendo com que os atomos de hidrogénio se alinhem e
formem pequenos imanes. A regido examinada € atravessada por ondas radio que
quando passam pelos atomos de hidrogénio produzem uma vibragao que posteriormente
é detetada e enviada gerando uma imagem fotografica do interior do corpo (William D.
Mcardle, Victor L. Katch, 2011).

7.2.Avaliacao da forca muscular

7.2.1. Forca de extensdo e flexao do joelho

A forca de extenséo e flex@o do joelho séo indicadores da forca dos membros inferiores,
que estdo diretamente relacionados com incapacidade fisica que caracteriza 0s
individuos com sarcopénia (Moreland, Richardson, Goldsmith, e Clase, 2004).A
dinamometria isocinética permite uma avaliagdo objetiva e direta da forca fletora e
extensora do joelho. Este método utiliza como equipamento o dinamdémetro Cybex,
ilustrado na figura 7, cuja resisténcia é ajustavel & forca aplicada pelo paciente,
garantindo deste modo uma avaliagdo segura e adequada das capacidades de cada
individuo. Este método é considerado o melhor para avaliar a forca muscular, no
entanto a disponibilidade e os custos elevados do equipamento acabam por limitar a sua
utilizagdo (D’Alessandro, Paolinelli Silveira, Saldanha dos Anjos, Aurélio da Silva, e

Teixeira da Fonseca, 2005).
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Figura 7 Dinamémetro Cybex.Fonte: Bulzing, 2014
7.2.2. Forca de preensdo manual

A forca de preensdo manual é um indicador da forca muscular dos membros superiores,
encontrando-se fortemente relacionada com a limitacdo na mobilidade, compromisso

cognitivo, hospitalizacdo e morte em idosos (Bohannon, 2008).

O método de referéncia para a avaliacdo da forca de preensdo manual é o dinamometro
Jamar, ilustrado na figura 8. E um método relativamente simples, fornecendo uma
leitura répida e direta, medindo a forca através de um sistema hidraulico
hermeticamente fechado. E constituido por duas barras de aco, que se interligam. A
medida que o paciente aperta as barras, estas dobram, provocando uma alteracdo na
resisténcia dos aferidores. No entanto, o seu design constitui um impedimento para a
utilizacdo em individuos com artrite (Harkonen, Piirtomaa, e Alaranta, 1993). Em
individuos com artrite, opta-se pela utilizacdo do vigorimetro de Martin, ilustrado na
figura 9, que mede a forca através de trés bolas de borracha, cujas dimensées diferem

entre si (Desrosiers, Hébert, Bravo, e Dtil, 1995).

Figura 8 Dinamémetro Jamar. Fonte: Shiratori e lop, 2014
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o e

Figura 9 Vigorimetro Martin. Fonte: D e Naranjo, 2009

7.3.Avaliacao do desempenho fisico

Os testes que sdo utilizados para avaliar o desempenho fisico nos idosos sdo: Short
Physical Performance Battery, velocidade de marcha habitual, teste Time get-up-and-go

e o teste Stair Climb Power test.
7.3.1. Short Physical Performance Battery

O Short Physical Performance Battery permite um diagndstico mais completo, uma vez

que avalia parametros como equilibrio, a marcha, forca e a resisténcia dos idosos.

Trata-se de um teste de equilibrio, no qual se avalia a habilidade dos idosos em manter o
equilibrio durante 10 segundos nas trés posicGes a seguir descritas, e que se encontram
ilustradas na figura 10 (Guralnik et al., 1994):

Side-by-side — esta posicao consiste em colocar os dois pés em paralelo.
Semi-tandem — nesta posicao, um dos pés é colocado a retaguarda.

Tandem — Consiste em colocar os dois pés paralelamente e posteriormente colocar um

dos pés numa posic¢éo dianteira.

Feet Semi Full
Tagether Tandem Tandem

"y |

Figura 10 Representacdo das vérias posi¢des do teste de equilibrio. Fonte: Prove, 2013
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O Short Physical Performance Battery, engloba ainda um teste através do qual se
procede a avaliagdo do tempo que o idoso demora a sentar e a levantar de uma cadeira,

sem no entanto recorrer ao auxilio das mdos como forma de apoio. Este teste € repetido

durante 5 vezes, encontrando-se representado na figura 11 (Guralnik et al., 1994).

P

Figura 11 Representacdo do teste de avaliagdo do tempo necessério para um idoso se levantar de uma

cadeira sem o auxilio das maos. Fonte: Prove, 2013

O 8 Foot up and go, representado na figura 12, avalia o tempo que o idoso demora a
levantar-se de uma cadeira e a percorrer 2.44 metros voltando no final a posicéo inicial.

Trata-se de um método de avaliacdo do equilibrio dindmico (Jones e Rikli, 2002).

B9

Figura 12 Representacdo do teste 8 Foot up and go. Fonte: Jaluniya, 2012
7.3.2. Velocidade de marcha habitual

Apesar da velocidade de marcha, corresponder a um parametro avaliado no teste Short
Physical Performance Battery, este pode ser efetuado de forma isolada para o
diagnostico da sarcopénia. O teste de velocidade de marcha é fidvel, simples e de facil
execucdo. E um indicador preditivo de incapacidade fisica quando assume valores

inferiores a 1 m/s (Novaes, Miranda, e Dourado, 2011).
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7.3.3. Teste get-up-and-go

Neste teste € avaliado o equilibrio dindmico, através da avaliagdo do tempo necessario
para que o individuo se levante de uma cadeira, sem o auxilio das maos, e percorra uma
determinada distancia, voltando no final & posicéo inicial e repetindo este processo

durante 5 vezes (Mathias, Nayak, e Isaacs, 1986).
7.3.4. Teste Stair Climb Power

E um teste simples, eficaz e sem grandes custos, que permite avaliar a forca muscular
dos membros inferiores. O individuo é incentivado a subir e descer um lance de 10

escadas, conforme ilustra a figura 13 (Roig, Eng, Maclintyre, Road, e Reid, 2010).

Figura 13 Representacdo do teste Stair Climb Power. Fonte: Lee, 2012
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8. TRATAMENTO

8.1.Nutricéo

O estado nutricional dos individuos desempenha um papel importante no
desenvolvimento da sarcopénia, observando-se um declinio na massa muscular e um
compromisso funcional nos individuos com caréncias nutricionais (Hickson, 2006). A

alimentacédo dos idosos revela-se pobre do ponto de vista proteico e nutricional.

A sintese proteina sofre um aumento de 50% quando sdo ingeridas aproximadamente 30
gramas de proteinas, no entanto quando se administram doses inferiores a 20 gramas, ou
guando se consome de forma simultanea proteinas e hidratos de carbono, néo se verifica
qualquer efeito sobre a sintese proteica (Symons et al., 2007). Os hidratos de carbono
S80 responsaveis por promover um aumento na resisténcia a insulina, exercendo um
efeito inibitdrio sobre a capacidade anabolica das proteinas (Paddon-jones e Rasmussen,
2009).

Os suplementos proteicos por si s6, ndo estimulam o anabolismo proteico nos idosos, no
entanto a sintese proteica € potenciada quando associados ao exercicio fisico de
resisténcia (Little e Phillips, 2009). A dose diaria recomendada de proteinas € suficiente
para satisfazer as necessidades metabdlicas dos adultos jovens, no entanto nos idosos
devido a um aumento na resisténcia anabolica, sdo necessarias doses mais elevadas de
proteinas para que haja estimulacéo da sintese proteica. Deste modo, considera-se que a
dose diaria recomendada, no caso dos idosos, deveria ser aumentada para 1.2-1.5 g/Kg
(Morley, 2008). Embora efeitos adversos como nauseas e diarreia tenham sido
associados a dietas com elevado teor proteico, ndo existem evidéncias de que esta

comprometa a funcéo renal (Paddon-jones, Short, Campbell, VVolpi, e Wolfe, 2008).

Sd0 os aminoacidos esséncias, como a leucina, que promovem um aumento do
anabolismo proteico e consequentemente um aumento da massa muscular (Volpi,
Kobayashi, Sheffield-moore, e Mittendorfer, 2011). Suplementos alimentares que nao
apresentem na sua constituicdo doses adequadas de leucina ndo irdo exercer qualquer
efeito sobre a sintese proteica (Rieu et al., 2007).0 consumo diario de 7,5g de
aminoéacidos esséncias durante trés meses, promove um aumento de aproximadamente

4% de massa muscular, no entanto ndo exerce qualquer efeito sobre a forga muscular

45



Sarcopénia: Fisiopatologia e Consequéncias Clinicas

(Dillon et al., 2009). A leucina ¢ um aminoacido essencial, que por estimulacdo da
libertacdo da insulina promove um aumento da sintese proteica e a diminuicdo da
degradacédo proteica (Paddon-jones e Rasmussen, 2009). A leucina pode ser obtida a

partir de alimentos como soja, lentilhas, feijdo-frade, carne branca, amendoins e salmao.

O consumo de antioxidantes, oriundos de alimentos como o feijao, batata, mirtilo,
ameixas, cerejas, framboesas, amoras e nozes previnem a formacdo de radicais livres
contribuindo para a prevencdo da sarcopénia (Halvorsen et al., 2002).A vitamina C, E,
carotenoides, flavonoides, ubiquitina, cobre, ferro, manganésio, selénio e o zinco,
presentes nos alimentos acima descritos, atuam como co-fatores enzimaticos exercendo
um efeito protetor contra os danos provocados pelo stress oxidativo. Os carotenoides
previnem o desenvolvimento de incapacidade fisica nos idosos, uma vez que melhoram
a forca de extensdo do joelho e a forca de preensdo manual (Lauretani, Semba,
Bandinelli, Dayhoff-Brannigan, Giacomini, et al., 2008; Lauretani, Semba, Bandinelli,
Dayhoff-Brannigan, Lauretani, et al., 2008).Uma alimentacdo rica em frutas e vegetais
pode contribuir para um aumento das concentracdes séricas de potassio e magnésio. O
potassio promove um aumento da massa muscular, devido ao seu efeito inibitério na

acidose metabdlica (Dawson-hughes, Harris, e Ceglia, 2008; Fiatarone et al., 1990).

Niveis elevados de magnésio melhoram a forca e a poténcia dos membros inferiores,
contribuindo também para um aumento da massa muscular esquelética (Dominguez et
al., 2009; Scott, Blizzard, Fell, Giles, e Jones, 2010). Caréncias nos niveis de selénio
tém sido associados a um aumento da probabilidade de compromisso da forgca muscular
(L Ferrucci et al., 2007)

O é&cido ursolico encontra-se presente na casca da macé, e atraves da sua a¢do anabdlica
promove um aumento da massa muscular e um declinio na gordura corporal (Kunkel et
al., 2011). O consumo diario de magds com casca em associagdo com a pratica regular
de exercicio fisico contribuem para um aumento significativo da massa muscular (Peng,
Chan, Huang, Yu, e Chen, 2011).

O O0mega 3, presente na sardinha, atum, sementes de chia e linhaca e nas nozes, possui
propriedades anti-inflamatorias, prevenindo os efeitos do TNF-a na diferenciacdo
muscular (Magee, Pearson, e Allen, 2008).A creatina € um aminoacido obtido a partir

de alimentos como a carne, estimando-se que por cada quilograma estejam presentes 5
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gramas de creatina. A creatina promove um aumento dos niveis de fosfocreatina, que
por sua vez promove a formacdo de ATP, necessario para a contracdo muscular
(Tarnopolsky e Safdar, 2008).A creatina também desempenha um papel importante na
sarcopénia, ao inibir a miostatina que exerce um efeito inibitério na formacgéo do tecido

muscular (Thomas et al., 2000).

A vitamina D desempenha um papel importante na sintese proteica, contribuindo
também para a manutencdo da integridade funcional dos idosos, assim como contribui
para uma reducdo do numero de quedas (Morley et al., 2010). Os idosos apresentam
caréncias na vitamina D, devido ao fato de durante o envelhecimento ocorrer um
declinio no nimero de recetores da vitamina D 1,25 (forma ativa da vitamina D), o que
promove uma reducdo da sintese proteica (Bischoff-Ferrari et al., 2004). Idosos com
deficiéncia na vitamina D apresentam atrofia nas fibras musculares tipo Il (Janssen,
Samson, e Verhaar, 2002). A vitamina D contribui para uma reducdo no numero de
quedas, melhorando o equilibrio nos idosos (Mowé, Haug, e Bghmer, 1999).Niveis
elevados de vitamina D promovem um aumento da forca muscular, tendo-se verificado
uma melhoria do desempenho dos idosos na realizagdo das tarefas quotidianas como
subir um lance de escadas ou caminhar (Bischoff-Ferrari et al., 2004; Mowé et al.,
1999). A ingestdo diaria de 700 IU de vitamina D promove uma reducdo de 19% do

risco de quedas em idosos (Bischoff-Ferrari et al., 2009).

A Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Diseases recomenda, como medida
preventiva da sarcopénia, a ingestdo diaria de vitamina D (Morley et al., 2010). O efeito
benéfico da vitamina D na prevencdo da osteoporose ja € bem conhecido, no entanto sdo
necessarios mais estudos sobre o impacto da vitamina D na prevencdo da sarcopénia
(Recker et al., 2006).

8.2.Exercicio

A pratica de exercicio fisico regular pode retardar a perda de massa e forga muscular
durante o envelhecimento, contribuindo para a prevencdo da sarcopénia. Durante 0
envelhecimento, 0 peso permanece praticamente inalteravel, no entanto profundas
alteracbes ocorrem na composi¢do corporal, verificando-se a substituicdo do tecido

muscular pelo tecido adiposo (Raguso et al., 2006).
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8.2.1. Exercicios aerobios

A prética de exercicios aer6bios como nadar, correr, jogar ténis e praticar desportos
nauticos sdo recomendados pela American Heart Association como medida preventiva
de patologias cardiovasculares. Apesar destes exercicios apresentarem uma intensidade
moderada a elevada, ndo promovem alteracGes significativas na composicao corporal.
Os exercicios aerébios melhoram a tolerancia a glucose, estimulam a atividade
enzimatica mitocondrial para além de promoverem uma sensacdo de bem-estar
psicolégico (Beere, Russell, Morey, Kitzman, e Higginbotham, 1999; Proctor, Sinning,
Walro, Sieck, e Lemon, 1995).

8.2.2. Exercicios de resisténcia e poténcia

Durante o envelhecimento, o declinio na poténcia muscular ocorre mais rapidamente do
que a forca muscular (Perry, Carville, Smith, Rutherford, e Newham, 2007). Nos
exercicios de resisténcia, os musculos sdo contraidos sobre a acdo de uma resisténcia
externa, estimulando deste modo a hipertrofia muscular e o aumento da for¢a muscular
(Miszko et al., 2003). Apesar deste tipo de exercicios ndo promover um aumento da
poténcia muscular, contribui embora ndo seja de uma forma significativa, para uma
melhoria do desempenho dos idosos nas tarefas quotidianas (Fielding et al., 2002). A
perda de poténcia muscular resulta da diminui¢do no ndmero de unidades motoras

comprometendo as capacidades motoras dos individuos.

A prética de exercicios de poténcia, 2 a 3 vezes por semana, melhoram a poténcia e a
forca muscular. A poténcia muscular desempenha um papel importante na prevencao de
quedas, encontrando-se fortemente relacionada com as capacidades funcionais dos

membros inferiores (Bean et al., 2003; Suzuki, Bean, e Fielding, 2001).
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8.3. Terapéutica Hormonal

8.3.1. Testosterona

A partir dos 30 anos 0s niveis de testosterona total e da testosterona biodisponivel
decrescem 1% e 2% respetivamente por década, constando-se também que 0s seus

efeitos anabolicos tornam-se mais fracos com o envelhecimento (Feldman et al., 2002)

A testosterona quando administrada nos idosos numa dosagem similar as suas
concentragdes séricas nos adultos jovens, promove um aumento da massa muscular, da
densidade mineral dssea e do estado cognitivo, ndo exercendo qualquer efeito sobre a
forca muscular (Emmelot-vonk, Verhaar, e Bosch, 2008; Morley e Perry, 2000). O
efeito sobre a forga muscular, apenas ocorre quando administrada em doses
subterapéuticas, o que promove um aumento do risco de desenvolvimento de patologias
a nivel cardiovascular, assim como um aumento da probabilidade de desenvolver cancro
da prostata (Borst et al., 2007; Parsons et al., 2005). Parsons et al (2005) reportaram que
niveis elevados da testosterona biodisponivel aumentam a probabilidade de
desenvolvimento de cancro da prostata (Parsons et al., 2005).Como os efeitos adversos
superam os beneficios terapéuticos da testosterona, atualmente ndo se recorre a esta
hormona como medida terapéutica da sarcopénia (Bhasin e Buckwalter, 2001). Sao
utilizadas outras alternativas terapéuticas, como a MENT e SARMS que exercem 0
mesmo efeito anabdlico sobre a massa muscular que a testosterona sem no entanto

apresentar efeitos adversos (Li et al., 2007; Venken et al., 2005).
8.3.2. Hormona de crescimento

O envelhecimento é marcado por uma reducdo na libertacdo da hormona de crescimento
pela glandula pituitaria, o que contribui para uma diminuicdo da sintese de IGF-1.
Como a hormona de crescimento desempenha um papel importante no crescimento e na
diferenciacdo muscular, estimulando o anabolismo muscular a partir da libertacdo da
IGF-1, uma deficiéncia nos seus niveis circulatérios resulta numa perda de massa
muscular e num aumento do tecido adiposo (Roemmich, Huerta, Sundaresan, e Rogol,
2001).
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O tratamento do hipopituitarismo com a hormona de crescimento em adultos jovens,
tem demonstrado eficiéncia, medida em que promove um aumento da massa e da forca
muscular, no entanto o seus efeitos nos idosos ndo sao similares. Quando administrada
em idosos, a hormona de crescimento promove um aumento, embora ndo seja
significativo, na massa muscular no entanto, ndo existem evidéncias da sua agéo sobre a

forca muscular (Borst, 2004; Yarasheski, Zachwieja, Campbell, e Bier, 1995).

A hormona de crescimento possui véarios efeitos adversos como retencdo de liquidos,
edema, artralgia e aumento da resisténcia a insulina, o que constitui uma limitacdo para
a sua utilizacdo na pratica clinica (Giannoulis, Martin, Nair, Umpleby, e Sonksen,
2012).Atualmente ndo se utiliza esta hormona no tratamento da sarcopénia, devido a sua
falta de eficacia e aos seus efeitos adversos, tendo-se recorrido a outras alternativas
terapéuticas que promovem uma melhoria da massa e da for¢a muscular, sem no entanto

comprometer a saude dos idosos.

A administracdo do fator libertador da hormona de crescimento demonstrou ser
eficiente no combate da perda de forca muscular em idosos, através da estimulacédo da
sintese da hormona de crescimento (Borst, 2004; Brodsky, Balagopal, e Nair,
1996).Como a sua eficacia no aumento da massa e da forca muscular em idosos com
sarcopénia nao é significativo e como lhe estdo associados varios efeitos adversos, ndo é
recomendada a sua utilizacdo sozinha ou em associagdo com hormonas sexuais nos

1dosos.
8.3.3. Dehidroepiandrosterona

A DHEA é uma hormona esteroide sintetizada pela glandula supra-renal, funcionando
como intermediério metabolico para a formagéo das hormonas sexuais. A partir dos 20
anos e até aos 80 anos, os niveis da DHEA sofrem uma reducdo de 10% por década
(Mo, Lu, e Simon, 2006). Esta hormona possui uma funcdo propria e independente das
hormonais sexuais nas quais € metabolizada, que apesar de ndo estar totalmente
esclarecida pensa-se estar relacionada com uma funcdo como co-adjuvante no aumento
da forca muscular (Mo et al., 2006). O exercicio fisico regular contribui para um

aumento da producdo de DHEA, no entanto a sua a¢do sobre o aumento da massa e da
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forca muscular nos idosos ndo esta totalmente esclarecida (Baker, Karan, e Kenny,
2011; Copeland, Consitt, e Tremblay, 2002; Filaire, Duché, e Lac, 1998).

Estudos demonstraram que o consumo diério de 50 mg por dia em individuos com mais
de 40 anos de idade durante 6 meses, promove um declinio pouco significativo nos
niveis de HDL nas mulheres, um aumento das concentracfes séricas de IGF-1, no
entanto quando a dose é aumentada para 100 mg ndo sdo evidenciadas quaisquer
alteracdes na composicdo corporal (Flynn, Weaver-Osterholtz, Sharpe-Timms, Allen, e
Krause, 1999).Apesar de ndo contribuir para um aumento da massa e da for¢ca muscular,
estudos demonstraram que melhora a densidade mineral 6ssea em mulheres com mais
de 70 anos, ndo existindo evidéncias de efeitos adversos (Baulieu et al., 2000).Como 0s
beneficios da DHEA sobre a forca e funcdo muscular sdo inconclusivos, ndo se

recomenda a sua utilizagcdo no tratamento da sarcopénia (Baker et al., 2011).
8.4. Terapéutica Farmacoldgica

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina Il (IECAS) e os antagonistas dos
recetores da angiotensina IlI, utilizados no tratamento da hipertensdo arterial,
demonstram eficacia na melhoria do desempenho fisico assim como na prevencao da
perda de massa muscular. Estudos demonstraram que os IECAs tém um efeito protetor
contra a incapacidade fisica, melhorando a forca extensora do joelho e a velocidade de
marcha (Onder et al., 2002; Vescovo et al., 1998).

O losartan exerce um efeito protetor contra a atrofia muscular mediando a ativagéo da
via mTOR (Burks et al., 2011). O telmisartan melhora a fungdo muscular esquelética e
reduz o tecido adiposo através da ativacdo da via PPAR-delta dependente (He et al.,
2010).

O alopurinol, inibidor da xantina oxidase, utilizado no tratamento da hiperuricemia
demonstrou exercer um efeito na disfungédo contréatil provocada pela perda de for¢a dos
membros inferiores (Matuszczak, Arbogast, e Reid, 2004).Este farmaco promove ainda
um aumento da forga isométrica maxima nos musculos fletores do pé (Ryan, Jackson,
Hao, Leonard, e Alway, 2011).

O resveratrol protege a mitocondria dos danos provocados pelo stress oxidativo, através
da ativacdo da PGC-1a (Shin, Cho, e Kim, 2009). O PGC-la ¢ um co-ativador da
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transcricdo, responsavel por estimular a biogénese mitocondrial, regular o metabolismo
de lipidos e hidratos de carbono e promover a remodelacdo do tecido muscular
esquelético (Liang e Ward, 2006). A expressdo do PGC-1la, induzida por estimulos
como o frio e o exercicio fisico, encontra-se diminuida durante o envelhecimento
(Derbré et al., 2012).0 resveratrol demonstrou eficicia na prevencdo da disfungéo
mitocondrial, podendo deste modo ser uma boa opg¢do no tratamento da sarcopénia, no
entanto s@o necessarios mais estudos que demonstrem a sua eficacia no tratamento desta

sindrome geriatrica (Derbré et al., 2012).

Com o aumento dos niveis dos fatores inflamatorios durante o envelhecimento
contribuem para a etiologia e patogénese da sarcopénia, a utilizacdo de farmacia anti-
inflamatérios podera constituir uma boa opcdo para retardar a progressdo desta

sindrome geriétrica.

A talidomida provou ser eficaz no aumento da massa muscular em individuos com
SIDA, no entanto nunca foi calculado o risco/beneficio da sua utilizacdo em doentes

com sarcopénia (Haslett et al., 1997).

A miostatina, também designada de fator 8 de crescimento e diferenciacdo, exerce um
efeito inibitorio sobre o crescimento muscular, sendo a sua inibicdo uma estratégia
utilizada para aumentar a massa muscular (Artaza et al., 2005).0s inibidores da
miostatina inibem os fatores regulatorios da miogénese que sdo responsaveis pela
promocdo da diferenciacdo e proliferacdo dos midcitos, aumentando deste modo a

massa muscular (Siriett et al., 2007).

Em 2008, foi descoberto um anticorpo geneticamente modificado (MYO-029) que
reconhece a miostatina e a bloqueia, no entanto os ensaios clinicos com este anticorpo
ndo demonstraram uma melhoria significativa na distrofia muscular (Wagner et al.,
2008)
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9. CONCLUSAO

Em Portugal, e de acordo com os censos de 2011, a populacédo idosa representa 19% dos
efetivos populacionais prevendo-se que em 2050 passe a representar 32% do total da
populacéo (INE, 2011).

A principal causa de lesdo nos idosos sdo as quedas, sendo estas responsaveis pelo
desenvolvimento de concussfes, contusdes e hematomas. Tendo em conta o perfil
demogréafico da populacdo idosa em Portugal, torna-se particularmente relevante a
caracterizacdo das incapacidades funcionais desta faixa etaria. Segundo dados da
Direcdo Geral da Saude (DGS), no ano de 2006, as fraturas do colo do fémur foram
responsaveis por gastos hospitalares na ordem dos 52 milhGes de euros (Branco,

Felicissimo, e Monteiro, 2009).

Atendendo ao facto de a Sarcopénia ser a uma das principais causas de perda da
mobilidade nos idosos e tendo em conta o perfil demografico dos idosos em Portugal,
torna-se particularmente relevante a prevencdo desta sindrome geriatrica, ndo s6 como
forma de melhorar a qualidade de vida dos idosos mas também do ponto de vista
econdémico, uma vez que sao gastos milhares de euros com o internamento de idosos
provocados por quedas, e que poderiam ser prevenidos se tomadas os devidos cuidados

durante o envelhecimento.

Em suma, a Sarcopénia € uma sindrome que se prevenida pode contribuir para uma
melhoria significativa das capacidades funcionais dos idosos promovendo um

envelhecimento com uma maior independéncia e qualidade de vida.
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