RELATO DE CASO

Atualidades sobre o tratamento da Sarcopenia
revisao de literatura
Updates on sarcopenia treatment — A review

" Leandro Correia Gago
2 Fernanda Carballosa Prol Gago

" Residéncia em Clinica Médica. Pés-Graduagéo Lato Sensu em Acupuntura.
2 Residéncia em Clinica Médica. Residéncia em Gastroenterologia. Pés-Graduagédo Lato Sensu em Geriatria.

Os autores declaram nao haver conflito de interesse.

RESUMO

Sarcopenia € uma sindrome caracterizada por acometimento progressivo e generalizado da musculatura
esquelética de idosos e causa sua perda de massa e fungao (forca ou desempenho). A etiologia é
multifatorial e, ainda, pouco compreendida. Cursa com redugdo da mobilidade e da qualidade de
vida, resultando em aumento da morbimortalidade. Sua prevaléncia vem aumentando gradativamente
conforme a populacao envelhece, fazendo crescerem as demandas por recursos de saude. Isso torna
imperioso que se estude esta patologia mais a fundo. Foi realizada revisdo de artigos que abordam
0 tema sarcopenia, com destaque para intervengdes terapéuticas, publicados a partir de 2010 até o
primeiro semestre de 2015. Concluiu-se que o tratamento baseia-se, principalmente, em mudanga
do estilo de vida, ou seja, atividade fisica e maior ingestao proteica. Adiciona-se farmacoterapia
naqueles com indicagao para tal, como vitamina D e testosterona. Devem ser considerados creatina e
B-hidroximetilbutirato, entre outros.

Palavras-chave: Sarcopenia. Idosos. Massa muscular. Forca muscular. Desempenho Muscular.
Atividade fisica. Proteinas.

ABSTRACT

Sarcopenia is a syndrome characterized by progressive and widespread impairment of skeletal muscle
of older people and causes a loss of its mass and function (strength and performance). Its etiology is
multi-facted and also poorly understood. Courses with reduced mobility and quality of life, resulting
in increased morbidity and mortality. Its prevalence is increasing as the population ages, growing
demands for health resources. This makes it imperative to study more thoroughly this disease. Was
carried a review of articles on the topic sarcopenia that were published since 2010 up to first half of
2015, especially focusing therapeutic interventions. It was concluded that treatment is based primarily
on lifestyle change, i.e., physical activity and higher intake of protein. In addition, pharmacotherapy
must be prescribed to patients for whom it is indicated, such as vitamin D and testosterone. Should be
considered creatine and Bhydroxymethylbutyrate among others therapies.

Keywords: Sarcopenia. Elderly. Muscle mass. Brawn. Muscular performance. Physical activity. Proteins.
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INTRODUGAO

“Sarcopenia” origina-se do grego “sarx” (carne)
+ “penia’ (perda), termo criado para caracterizar
diminuicdo da massa muscular esquelética (MME)
com enfraquecimento concomitante. Tamanha é a
importancia que vem ganhando com o tempo que, em
2009, foi criado o grupo de estudo European Working
Group on Sarcopenia (EWGSOP), encabegado
pela European Union Geriatric Medicine Society
(EUGMS), com o objetivo de estabelecer definigbes
e diagnostico1. Sarcopenia associada a senescéncia
foi descrita como sindrome caracterizada por pro-
gressiva reducdo de massa, forca e desempenho
musculares. Tem etiologia multifatorial, com multiplos
mecanismos inflamatdrios e neuroenddcrinos envol-
vidos. Associa-se a diversas outras morbidades,
com aumento do risco de eventos adversos, como
incapacidade fisica, perda da qualidade de vida e
morte.

A prevaléncia da sarcopenia varia entre
3-30%, atingindo 5-13% acima dos 60 anos e
mais de 50% a partir da nona década®. Com o
envelhecimento populacional, sua crescente pre-
valéncia pode traduzir-se em maior numero de
idosos com incapacidade funcional, comorbidades
e necessidade de maior demanda de insumos
de saude, aumentando custos previdenciarios e
hospitalares. Por isso, o tratamento da sarcopenia
impde-se como um grande desafio para esta e para
as geracgoes vindouras.

Este artigo de revisdo € a monografia de
conclusdo do Curso Nacional na Especialidade
Médica Nutrologia/2015 da Associagao Brasileira de
Nutrologia. Objetiva rever, na literatura médica, as
propostas terapéuticas atuais para sarcopenia dos
idosos, com foco nos artigos de 2010 a 2015 (primeiro
semestre), além dos trabalhos classicos que tenham
imperiosa relevancia até hoje. Foi realizada uma
pesquisa em livros didaticos e nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Bireme, usando como descritor o
termo “sarcopenia”.

Definigao e diagnostico
Durante bom tempo, a definicdo de sarcopenia

sofreu varias modificagdes, até que se chegou a
algum consenso com o intuito de estabelecer critérios

diagnosticos, sendo os quatro mais importantes
citados no quadro 1. Nao ha opinido uUnica sobre
definicdo e diagnostico. Trata-se de sindrome
geriatrica de etiologia multivariada que acomete a
musculatura esquelética em termos de volume, forga
e desempenho. A sarcopenia é considerada primaria,
quando relacionada com idade e sem nenhuma
outra causa identificada além do envelhecimento, e,
secundaria, quando ha algum fator causal (quadro 2).

O EWGSOP é o consenso mais utilizado e mais
amplo (quadro 3), e possibilita estadiar severidade'?
(quadro 4). Utiliza diminuicdo de massa e fungao
muscular (forga ou desempenho) para estabelecer o
diagnéstico.

Os exames complementares utilizados encon-
tram-se no quadro 5. EWGSOP sugere que MME
seja determinada por tomografia computadorizada
(TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) ou
absorciometria de dupla emissdo com por raios-X
(DXA)'. Os valores de ponto de corte mais utilizados
para diagnostico sdo sugeridos pelo EWGSOP
(quadro 6).

Antropometria, simples e barata, tem menor
precisdo. Circunferéncia da panturrilha < 31 cmindica
alteragdes nutricionais e musculares, principalmente,
em idosas (contraindicado no rastreamento de
sarcopenia, mas Util no seguimento)*?.

EWGSOP desenvolveu algoritmo para rastrea-
mento de sarcopenia que utiliza trés variaveis: massa
e forca musculares e desempenho fisico (figura 1).

Etiologia e patogénese

No desenvolvimento da sarcopenia, ocorre
desequilibrio entre dois processos continuos,
sintese e degradacdo musculares, com predominio
da segunda, devido a chamada resisténcia
anabdlica (RA). Menor estimulo da insulina a
incorporagdo muscular de aminoacidos (AAs) no
periodo pos-prandial faz parte deste fenémeno.
Fatores catabdlicos, como corticoides, citocinas,
estresse oxidativo etc. interferem negativamente
no anabolismo, de forma que haja menos sintese
proteica muscular (SPM) para dada aminoacidemia®’.
Contribuinte fundamental para a RA é o deficiente
estimulo da leucina para a atividade do complexo
proteina cinase-B/alvo da rapamicina em mamiferos
(Akt/mTor), importantissimo no ciclo celular (esti-
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mula SPM através de alteragbes translacionais).
Treinamento resistido (TR), insulina e fator de
crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1), entre outros,
estimulam tal complexo. Ocorre perda de neurdnios
motores alfa e aumento do tamanho das unidades
motoras.

Entre os fatores ambientais, os dois mais
importantes sdo sedentarismo e ma nutrigio®.
Ha alteragbes nos niveis de insulina, estrogénio,
testosterona, deidroepiandrosterona (DHEA), hor-
monio do crescimento (GH), IGF-1, vitamina D3
(v.D3) e paratorménio (PTH)®.

Sarcopenia associa-se a resisténcia insulinica
(RI), diminuigdo de IGF-1 e aumento da gordura
corporal (incluindo intramiocelular)®. Entretanto, dois
estudos ndo mostraram efeito da idade sobre a Rl
e anabolismo em idosos ndo sarcopénicos, com-
parando-os com jovens, sugerindo que, na auséncia
de doencgas concomitantes, o envelhecimento, por si
s0, nao altera a resposta anabdlica a dieta rica em
proteinas associada a exercicios®°.

Os hormonios sexuais atuam sobre o musculo
incrementado massa e forca ao estimular SPM
via Akt/m-Tor. Além disso, destaca-se o fato de
a testosterona aumentar a producédo de células
satélites e o estrogénio diminuir niveis de citocinas5.
Niveis séricos de DHEA, precursor de hormonios
sexuais, declinam desde a terceira década de vida™.

A v.D3 aumenta forca e funcéo de fibras tipo
II. Atua na homeostase do calcio, na proliferacédo
e diferenciacdo de mioblastos, na protecédo contra
degeneragao gordurosa e Rl e na redugdo do acido
araquidonico''3, ldosos estdo sob risco aumentado
para deficiéncia de v.D3 devido a diminuicdo de
sintese pela pele e pelos rins, exposicdo solar
insuficiente e baixo consumo de alimentos em que
ela abunde®.

Ativagao inflamatéria, com aumento dos
niveis de citocinas, como fator de necrose tumoral
e interleucina-6 (IL-6), pode ocorrer por diversas
doencas relacionadas ao envelhecimento'™ e por
outros fatores, como angiotensina®. Niveis séricos
de proteina do choque térmico-72" e miostatina
(fator de transformagdo de crescimento-B; regula
diferenciacdo e crescimento teciduais, causando
mioatrofia)'® encontram-se aumentados. Danos oxi-
dativos por radicais livres associam-se a atrofia do
musculo'.

O tabaco reduz SPM e éarea transversa das
fibras musculares, além de aumentar os niveis de
miostatina. Abuso crénico de alcool também afeta a
SPMé,

Tratamento

O manejo da sarcopenia envolve mudanga do
estilo de vida, com intervengbes higienodietéticas
e uso de suplementos e medicamentos. E possivel
prevengao nos estagios iniciais da vida, o que torna
importante amudanca do estilo de vida, com atividade
fisica e nutrigdo adequadas. Varios medicamentos,
comumente usados em idosos, podem ter efeitos
adversos sobre a musculatura'®.

Atividade fisica

Exercicio fisico & estratégia primaria para
prevencao e tratamento’. Treino de resisténcia (TR)
(contragdo muscular contra carga externa) de alta
intensidade (TRAI), i.e., exercicios com carga = 70%
da carga maxima de peso, ou repeticdo maxima,
suportada pelo individuo (1RM), promove aumento
de forga e massa musculares?. Isto ocorre por agédo
sobre SPM (algumas horas apés, via Akt/m-Tor)?!,
células satélites, hormoénios anabolizantes etc.?'?2,
Em idosos saudaveis, pode proporcionar mesmos
ganhos que em jovens?. Revisdo sistematica (RS)
mostrou que TR é capaz de aumentar forca e massa
musculares em idosos?4. TR é equivalente ou
superior ao treino aerébico (TA) em redugao de risco
cardiovascular®,

Exercicio de resisténcia progressiva (ERP)
(progredir carga até a maior possivel) reduz inca-
pacidade e aumenta ganhos em forca e desempenho
musculares?®. Recomendam-se 8-10 exercicios para
0s maiores grupamentos musculares por, pelo menos,
= 2 vezes/semana, com resisténcia que permita 10-
15 repeticbes, ou treino em 7090%-1RM durante
20-30’, 2-3 vezes/semana?®. Alternativamente, TR
em 3 séries de 8-12 repeticdes, sendo 2-3 vezes/
semana a 70-85%-1RM ou 3 vezes/semana a 60-
80%1RM?%. Os beneficios do TR, como aumento
de massa, forga e desempenho musculares, além
de hipertrofia de fibras tipo 1l e melhora de glicemia
e lipidemia, foram obtidos por idosos de ambos
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sexos?®. Segundo metanalise, em idosos, TR com
grandes cargas é efetivo para ganho de MME,
principalmente quando ¢ iniciado mais cedo, apesar
de ndo na mesma magnitude que em jovens, devido
a fraca sinalizagdo Akt/m-Tor?'?°, SPM elevou-se,
24 horas apos TR, somente, em jovens; quando 20
gramas de aminoacidos essenciais (AAEs) foram
combinados, ela aumentou em jovens e idosos de
forma semelhante®. Em idosas, dieta enriquecida
com ~1,3g/Kg/dia de proteinas (carne vermelha
magra) mostrou-se eficaz em aumentar os efeitos de
ERP sobre massa e forga musculares®'.

TR de alta velocidade (fase concéntrica rapida
e excéntrica em 2”), pode ser nova opgao para idosos
aumentarem a poténcia muscular. Esta depende de
forca e velocidade de contracdo e prediz capacidade
de execugédo de atividades da vida diaria (AVDs)22.
Este treinamento, com carga externa baixa, provocou
incremento de forga e desempenho musculares em
idosos comparavel ao obtido por TRAI em idosos
com limitagdes funcionais®2.

Devido a complexidade do TRAI, alguns suge-
rem algo mais simples e rapido. O foco extrinseco,
em quantidade externa de carga, repeticdes e séries,
dificil de ser aplicado de maneira geral em saude
publica e em idosos, pode dar lugar a protocolos
intrinsecos, que utilizam o esforgo de cada individuo
como guia. O grau de esforgo requerido para realizar
uma seérie de exercicios € uma verdadeira medida
de intensidade, mais do que a carga medida como
%-1RM?2533 Protocolos complexos, com multiplas
variaveis, podem nao ser tdo eficazes. Protocolos
diferentes, como exercicios com carga menor e
mais repeticdes até fadiga igual a alcangada com
carga maxima, mesmo duas vezes/semana, podem
produzir intensidades e resultados semelhantes ao
TRAI em idosos?5:3233,

O TA aumenta volume e numero de mito-
cbndrias, atividade enzimatica e MME, reduzindo
gordura intramuscular e IR. Melhora funcionalidade,
diminui perda de unidades motoras e aumenta
fornecimento de nutrientes para os musculos'®2234,
Ciclismo pode promover ganho de massa e forga
musculares similares em homens idosos e jovens®.

Em baixa intensidade (20-50%-1RM), TR com
restricdo de fluxo sanguineo provoca anabolismo
semelhante ao ocasionado pelo TRA|%63721,

Treino intervalado de alta intensidade (exer-
cicios de curta duracdo intercalados com repouso
ou recuperagao), apesar de nao largamente testado
para sarcopenia, pode ter beneficios?.

Nutrigao

A quantidade total ingerida cai, aproxima-
damente, 25% entre 40-70 anos, aumentando as
chances derisco nutricional nosidosos'®. Deste modo,
a dieta pode ser um grande aliado no tratamento
da sarcopenia. Dieta balanceada em termos
quantitativos (quantidade e distribuicdo adequadas
de calorias) e qualitativos (inclusdo dos diferentes
grupos alimentares, variagdo de cardapio), além
de manutengéo do indice de massa corporal (IMC)
dentro dos limites aceitaveis (22 a 27 kg/m2) sao
fundamentais. Deve ser levada em consideracdo a
obesidade sarcopénica (coexisténcia de obesidade e
sarcopenia no mesmo individuo), uma vez que estes
pacientes tém um pior perfil de morbimortalidade
se comparados com sarcopénicos eutréficos e com
idosos desnutridos. A RA e a nutricdo inadequada
contribuem para sua fisiopatologia.

Em idosos internados e desnutridos, dieta
enriqguecida em calorias e proteinas mais suple-
mentos de calcio e v.D3 resultaram em menor
limitacao funcional®. Em idosos da comunidade e em
risco nutricional, suplementagao com 400 Kcal (25 g
de proteinas; 9,4 g de AAEs) melhorou desempenho
fisico (sem alterar forga)®.

O organismo fabrica e degrada entre 300-600
gramas/dia de proteina muscular, com renovagao de
todo o seu reservatorio em 3-4 meses'’. A resposta
anabdlica esta diminuida nos idosos, o que incita as
recomendagdes para maior ingesta proteica.

Em 2013, a EUGMS criou o grupo de estudo
Prot-Age, que revisou necessidades de ingesta
proteica. Enquanto, atualmente, tais recomendacgoes
séo de 0,8 g/Kg/dia para adultos, Prot-Age defende,
para idosos, 1-1,2 g/Kg/dia (21,2 g/Kg/dia para quem
pratica exercicios); 1,2-1,5 g/Kg/dia para padecentes
de certas doengas cronicas (exceto nefropatas com
taxa de filtragcdo glomerular <30 mL/min/1,73m?, sem
didlise, que necessitam reduzir tal quantidade)*
ou para idosos em geral, segundo alguns autores®.
Pacientes com doengas graves e desnutrigdo
necessitam de 2 g/Kg/dia de proteinas'”.
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A SPM tem um pico trés horas apos refeicao
rica em proteinas e mantém-se elevada por mais de
cinco horas’. Em homens idosos, 35 gramas de PSL
resultam em mais AAs sendo absorvidos para SPM*'.
Recomenda-se ingesta de 25-30 g de proteina de alta
qualidade (~10 g de AAEs; 2,5-3 g de leucina) em =
3 refei¢cdes/dia'’#2%°, Quantidade menor, 15 g duas
vezes/dia, associada a ERP em idosos, aumentou
MME, mas nao forca nem desempenho*. Ndo s6 a
quantidade é importante, mas também distribuicao
da proteina ao longo do dia e sua qualidade (i.e.,
digestibilidade, absorgao, alta relagdo AAEs/AAs e
atuagao biomolecular dos AAs)?.

Exercicio aliado a dieta apropriada aumenta
SPM mais que esta isolada'0#445485%1  Prot-Age
recomenda TR e TA com ingesta de = 20 g de
proteinas logo apds ou durante exercicio, quando
as de rapida absorcdo, como proteina do soro de
leite (PSL), provocam maior ganho de MME que
as de lenta absorgdo, como caseina*®. Baseia-se
em metanalise que mostrou que suplementagao
proteica durante TR resultou em ganhos maiores
de massa e forga musculares que TR sozinha®.
Como a janela anabdlica pos-treino, em idosos, é
mais larga que em jovens, pode-se ofertar proteinas
de diferentes taxas de absorgdo e em quantidade
superior a 20g*. TR com PSL pés-treino aumenta
fosforilacdo de proteinas envolvidas na translagao de
RNA mensageiro mais que exercicios isolados, tanto
em jovens quanto em idosos, sendo que, nestes, tal
fendmeno foi-se tornando menos pronunciado ao
longo de 12 semanas®.

Ha maior ganho de MME com PSL que com
caseina44,49, quando ingeridas em repouso e no
periodo poés-treino®. Isto deve-se as propriedades
cinéticas da PSL e a maior concentragéo de leucina.
Caseina é mais vagarosamente absorvida e digerida
quando ingerida no leite que na forma micelar, o que
nao altera modulagdo da SPM em homens idosos®°.
De qualquer forma, estes dois tipos de derivados
proteicos do leite sdo mais eficazes que a proteina
da soja em aumentar a SPM** em repouso e apds
exercicio, provavelmente, devido a menor leucinemia
provocada®'.

Ingerir 15 g de PSL ocasiona maior ganho de
MME que a ingesta de seu equivalente em AAs (6,72
g), sugerindo efeito anabdlico além do mero fato de
conter tais elementos*. Dois estudos concluiram

que TR aumentou SPM em idosos com as doses
testadas de PSL pds-exercicio em trés grupos: 10,
20 e 35 g*' ou 40 g*. Porém, o aumento foi maior nos
grupos que receberam as maiores aliquotas de PSL
nos dois estudos; em jovens, ocorreu saturagdo com
20g*.

Idosos necessitamde mais proteinaporrefeicao
para que SPM atinja seu platé, i.e., 0,40+0,19g/kg
contra 0,24+0,06g/kg nos jovens’. Todavia, Chalé et
al.5?, avaliando, em idosos com limitacdo funcional,
efeitos de TR mais suplementacdo de 40g de
PSL (20g de proteinas) ou de bebida isocaldrica
(aproteica), relataram que os ganhos em forga e
desempenho foram melhores no grupo da PSL, mas
nao significativamente. Porém, PSL foi dado em
duas doses (desjejum e ceia) e ndo no poés-treino.
Ressalte-se que alguns idosos usaram PSL como
substituto de alimento, reduzindo a oferta calérico-
proteica total, fato que pode ocorrer na pratica e
sabotar a nutroterapia.

AAEs, principalmente leucina, sdo os AAs
mais importantes para estimulo a SPM através
da sinalizagdo Akt/m-Tor?2. Metanalise®® concluiu
que suplementagao de leucina traz beneficios em
idosos propensos a sarcopenia em termos de MME,
IMC e massa magra, mas ndao em forga muscular.
Entretanto, alguns estudos com suplementagéo de
leucina nao resultaram em maior MME, talvez por
dessincronizacdo entre a sinalizacdo Akt/m-Tor
deste AAE dado isoladamente (mais rapidamente
absorvido que os AAs provenientes do alimento) e
o0 aumento dos niveis séricos destes AAs que serao
utilizados na construgdo muscular. Isto pode ser
mitigado utilizando-se proteinas ricas em leucina e
rapidamente absorvidas, como a PSL%. Recomenda-
se ingerir 2,5-3 g/dia de leucina'"%. Nao esta claro,
no momento, se leucina na forma de suplemento
esta indicada para idosos sarcopénicos.

Alimentos da dieta convencional podem
fornecer AAEs e leucina (sem suplementos),
leite principalmente, que contém PSL e caseina,
proporcionando absor¢do proteica tanto rapida
quanto lenta??. Digestdo e absorgdo da proteina da
dieta ndo se encontram prejudicadas apos exercicios
ou nos idosos®.

Beta-hidroxi-p-metilbutirato (HMB), um me-
tabdlito da leucina, quando associado a atividade
fisica, leva a aumento da MME em jovens, o que
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nao foi demonstrado em idosos segundo Bauer et
al.*%, mas sim por Fitschen et al.5 em idosos com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e
neoplasias. Também preservou MME em idosos
acamados®®. Para Stout et al.*®, HMB melhorou
forca e qualidade musculares independentemente
de TR, que, por sua vez, melhorou massa e fungao,
sem relagdo com HMB; quando associados, massa
adiposa foi reduzida. Apesar de Rondanelli et. al."”
defenderem dose de 2 g/dia, Denison et al.%° afirmam
que HMB influencia pouco ou nada massa e fungao
musculares.

Sessenta minutos apés TR, SPM aumenta via
ativagdo da Akt/m-Tor, momento em que a oferta de
AAs proporciona a maior vantagem anabdlica. Isto
pode ocorrer com ingestdo de proteina rapidamente
absorvida 30 a 60 minutos apds a atividade ou com
proteina de absorcédo lenta 60 minutos antes™.

Metanalise sobre efeitos de suplementos orais
ricos em proteinas (responsaveis por > 20% de todo
o conteudo energético da por¢gédo) em idosos mostrou
0s seguintes beneficios: menos complicagdes e re-
hospitaliza¢des, ganho em forga e massa musculares
€ maior aporte proteico-calérico com pouca redugao
na ingesta alimentar®’.

Creatina

A suplementacdo com creatina, derivado
guanidinico sintetizado principalmente no figado
(também em rins e pancreas), provoca elevagao da
fosfocreatina intramuscular, regenerador da fonte
energética adenosina trifosfato. No jovem, creatina
exdgena eleva massa e forca musculares ao
aumentar glicogénio muscular e expressdo génica
de fatores de crescimento*”. Com envelhecimento e
inatividade, ha menos creatina, e sua suplementacgao,
em idosos, particularmente associada a TR, tem
efeitos benéficos sobre massa e forca musculares,
resisténcia a fadiga, desempenho de AVDs, cognigao
€ massa mineral 6ssea® %,

Duas metanalises avaliaram adi¢cao de creatina
a TR: uma concluiu que, em idosos saudaveis, tal
associagdo aumentou ganho de fungdo e forga
musculares (além de massa corporal total e magra)
contra TR apenas®. Outra®, que avaliou efeitos da
creatinina em maiores de 50 anos, demonstrou que

tal combinacdo aumenta MME e alguns parametros
de forga; ainda, que creatinina, associada ou nao
a TR, exerce efeitos positivos no remodelamento
0sseo.

Creatina (0,1 g/Kg), no pré ou no pos-treino,
aumenta forca muscular em idosos com resultados
similares; no poés-treino, aumenta MME mais que
placebo significativamente (no pré-treino, aumento
insignificante). Tomada em dias de treinos apenas
(pré ou pos), aumenta massa e forga musculares®®.

Apesar da caréncia de estudos duplo-cego ou
controlados, creatina é alternativa para sarcopénicos,
em especial, para fadiga. Rondanelli recomenda
= 0,03 g/kg antes e apds treino, e Phillips, 5 g/dia
associados a carboidratos e ERP, com a ressalva de
que ha nao respondedores a creatina, aqueles que
tém estoques musculares saturados'33. ProtAge
considera seus efeitos inconsistentes, recomendando
suplementa-la em idosos com deficiéncia dela ou em
risco de*°. Ha diferentes protocolos de dosagens de
creatina para atletas, mas ndo para tratamento da
sarcopenia. Deve ser excluida patologia renal antes
do inicio do uso.

Vitamina D

A v.D3 mantém a funcido das fibras tipo II,
preserva funcdo e forca musculares e previne
quedas em alguns estudos®, mas ndo em outros™.
Seus niveis baixos, quando associados a altos de
PTH, aumentam o risco de sarcopenia em idosos,
segundo alguns autores. Quando deficiente, ha
acumulo de gordura intramuscular e intradssea®,
redugdo de massa muscular apendicular (MMA) e de
desempenho muscular®” e, sugere-se, transformacgao
de fibras tipo Il em tipo 1'3. Sanders et al. defendem
que v.D3 atua sobre citocinas pro-inflamatérias e que,
com o envelhecimento, ha reducao da expressao do
seu receptor na musculatura, apesar de nao haver
certeza sobre tal fendmeno®:13,

Metanalise concluiu que suplementacdo de
v.D3 sem atividade fisica (800-1000 Ul/dia) melhorou
forca muscular e equilibrio®. Idosas que receberam
v.D3 em dois estudos [no primeiro, dose de 1.000 Ul/
dia®®; no segundo, de 880 (habitual) ou 1.600 Ul/dia
(dose maior)™®] obtiveram aumento de seus niveis
séricos e de forga muscular.
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Contudo, no segundo, ndo houve aumento de
MMA com dose habitual nem com a maior (esta ndo
foi mais benéfica que a dose habitual, a ndo ser por
resultarem maiores niveis séricosde v.D3). Janadose
de 8.400 Ul/semana em idosos com insuficiéncia de
v.D3, houve aumento dos niveis séricos e redugao
dos de PTH, além de melhora do equilibrio naqueles
com problemas neste aspecto (sem vantagens no
short physical performance battery)’'. Idosas com
mobilidade reduzida e deficientes em v.D3 obtiveram,
com sua reposi¢ao na dose de 4.000 Ul/dia durante
quatro meses, aumento de 10% no tamanho da fibra
muscular,

Suplementar v.D3 com base na dosagem dos
niveis séricos ou em individuos com alto risco para
deficiéncia é importante para prevencgao e tratamento
da sarcopenia, em dose diaria recomendada de 800-
1000 UIB', posto que tal medida rende maiores
beneficios aos idosos com deficiéncia dessa
substancia ou com fungdo muscular prejudicada®®.
Além disso, MMA correlaciona-se com v.D3 sérica
em idosos®.

Acidos graxos poli-insaturados 6mega-3
(AGPI-Q3)

Em idosos, AGPI-Q3 aumentaram a sinali-
zagdo m-Tor, sugerindo que podem atenuar a
RA™. Proporcionaram aumento de forca e volume
musculares vs. placebo, mostrando-se promissoras
em prevenir sarcopenia ao lentificar declinio de
massa e fungdo musculares®. Em idosas, 2 g/dia de
6leo de peixe mais TR provocaram aumento de forga
e desempenho musculares mais que TR isolado™.
Suplementagdo com AGPI-Q3 aumenta a SPM e a
fosforilacdo de proteinas sinalizadoras do anabolismo
quando em paralelo com aumento de AAs e insulina
circulantes™75. Conquanto os exatos mecanismos
desta acdo sejam desconhecidos, atividades anti-
inflamatérias parecem estar envolvidas™. Rondanelli
recomenda 1,86 g/dia de acido eicosapentaenoico
e 1,50 g/dia de acido docosaexaenoico' .
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para que
AGPI-Q3 sejam recomendados para tratamento da
sarcopenia”.

Antioxidantes

Poucos estudos aleatorizados/controlados
foram realizados com suplementacdo de antioxi-
dantes em sarcopénicos, apesar dos sabidos
beneficios de carotenoides e vitaminas E e C
em animais ou em humanos n&o sarcopénicos.
Carotenoides aumentam forca muscular, inativam
radicais livres e modulam transcri¢gdo de fatores que
regulam citocinas pré-inflamatérias®.

Idosos com maior estado antioxidante tém
melhor fungdo muscular, e baixo estado antioxi-
dante é preditor de declinio dessa fungao’™. Ido-
sas sarcopénicas obtiveram melhora de MME e
velocidade de marcha com combinagao exercicios/
cha enriquecido com catequinas™.

Recomenda-se dieta rica em frutas, hortalicas
e cereais integrais ricos em antioxidantes (reduzindo
IL-6 circulante), mas pobre em carne vermelha e
gordura saturada (acarretando menos inflamagao
pelo estresse oxidativo)'.

Equlibrio acido-basico

Dietas ricas em vegetais produtores de
alcalis, potassio e bicarbonato, porém, pobres
em alimentos produtores de compostos acidos,
associam-se a preservacao de MME e reducao de
excregao de nitrogénio em idosos®. Em maiores de
50 anos, bicarbonato melhorou for¢ga e desempenho
musculares nas mulheres, mas ndo em homens;
excrecao nitrogenada foi reduzida em ambos sexos®'.

Testosterona

Sua concentragéo sérica reduz-se em 1% ao
ano acima dos 40 anos, com declinio mais acelerado
em 20% dos idosos, podendo ficar abaixo da faixa
fisiologica82,83. Cerca de 20% dos idosos sao
considerados hipogonadicos, sendo que 50% dos
maiores de 80 anos o sado'. Em paralelo, elevam-
se o0s niveis de globulina ligadora de horménios
sexuais, diminuindo a testosterona biodisponivel.
Estigmas presentes em hipogonadicos também
sdo achados em muitos idosos: atrofia do musculo
com perda de sua forca, osteoporose, disfuncbes
sexuais, alteragdes cognitivas e nas habilidades
intelectuais, obesidade, RI, aumento do risco de
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diabetes e de doengas cardiovasculares. Do até
aqui exposto, aliado ao fato de ser a testosterona
o hormdnio anabdlico mais potente (estimula via
Akt/m-Tor, dentre outras agdes), especula-se que
a caréncia deste horménio esteja ligada a génese
da sarcopenia. Porém, n&do estd completamente
elucidada tal associagao™ 23,

De fato, testosterona aumenta massa e fungao
musculares ereduzadipogénese. Suareposi¢cao, mais
exercicios e dieta constituem alternativa terapéutica,
a despeito de 0 anabolismo ser inferior ao obtido em
jovens®"83 Contudo, mais preserva musculo do que
0 constréi. Propicia aumento de MME discreto e,
de monta ainda menor, de fungdo muscular (alguns
estudos ndo mostraram melhora da forga; naqueles
em que houve incremento, este foi inferior ao gerado
pelo TR)>®84  |sso pode explicar os beneficios
modestos no manejo da fragilidade, talvez pelo fato
desta deficiéncia hormonal ndo ser o fator principal
desta sindrome. No entanto, os ganhos, por menor
que sejam, bastam para melhorar desempenho
muscular®*. Reposigdo deste androgénio em doses
suprafisiolégicas em hipogonadicos acarreta mais
paraefeitos e tem resultados similares aos obtidos
com TR no tocante a parte muscular™.

Por ora, ndo ha evidéncias que suportem
recomendar testosterona no tratamento da sarco-
penia em homens n&o hopogonadicos ou em
mulheres. Em idosos sarcopénicos e hipogonadicos,
deve-se considerar a relacdo risco-beneficio5.
Os efeitos colaterais associados a sua reposigao
mais comuns sao as elevagbes do hematdcrito e
do antigeno prostatico especifico, sendo possiveis
outros, sem grandes riscos, como apneia do sono,
trombose e dislipidemia%. Pode ser associada com
GH, conforme citado abaixo (ver “4.12 GH").

Undecanoato de testosterona (1.000 mg
injetavel, 3/3 meses) tem maior comodidade
posolégica e menos paraefeitos que cipionato e
enantato. Propionato de testosterona usa-se em
gel transdérmico (1%), 5 g/dia®. Esta formulagao,
na dose de 50 mg/dia, ocasionou aumento de
MMES85 e fungdo muscular86 em idosos frageis
e com niveis séricos de testosterona baixos ou no
limite inferior da normalidade; em dose dobrada, em
idosos com limitagbes funcionais, melhorou forga
e desempenho, mas acarretou mais paraefeitos
cardiacos, respiratérios e dermatolégicos®?’.

Estréogenos

Estrogénio e tibolona (esteroide sintético) ja
foram estudados em mulheres menopausadas e,
apesar do aumento da forca muscular para ambos
e dos beneficios sobre massa magra (aumento) e
gordurosa (redugao) para a tibolona nesta populagéo,
pouco se sabe sobre o beneficio desses hormonios
para o subgrupo das idosas5. Para estas, estradiol,
em resposta ao TR, associou-se a aumento da SPM
(testado por via oral)®® e aumento da sintese do
colageno (transdérmico)®.

Assim como a testosterona, no pds-meno-
pausa, estrogénio mais preserva forga e fungao
musculares que proporciona grandes incrementos
nestes aspectos. Em adigdo, pode (assim como
exercicio) afetar positivamente as alteragbes no
transcriptoma muscular que ocorrem logo no inicio
deste periodo®®. Os poucos beneficios em termos
de forga muscular ndo compensam os riscos de
neoplasia de mama e utero, o que faz com que
estrogenos ndo sejam indicados no tratamento da
sarcopenia’.

Moduladores seletivos do receptor de andrégeno
(MSRA)

O risco de paraefeitos com testosterona e
outros esteroides anabolizantes (EAs) limitam o uso
clinico. Dai a importancia dos MSRAs, que tém, por
objetivo, maximizar os efeitos anabdlicos positivos
dos andrégenos, minimizando seus paraefeitos® .
Homens idosos e mulheres no pds-menopausa
experimentaram melhora de massa e fungéo
musculares e da Rl com uso de enobosarm, sem
paraefeitos androgénicos®. MSRAs mostram-se
promissores no tratamento da sarcopenia.

Outros androgénios EAs

O decanoato de nandrolona é um EAque javem
sendo estudado, principalmente, em padecentes de
doenga pulmonar obstrutiva crénica e AIDS. Porém,
mais estudos s&o necessarios para que seu uso seja
recomendado na sarcopenia®.

Oxandrolona, outro EA, € um potente ana-
bolizante que proporcionou ganhos de massa e
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fungdo musculares em caquéticos por AIDS ou
outras patologias. Faltam estudos acerca de sua
aplicagdo na sarcopenia dos idosos™'.

GH

O GH, que age mediante maturagao de células
satélite®?, aumenta MME e diminui adiposidade.
Resultados de estudos acerca dos beneficios sobre
funcdo muscular sdo incertos®'. Nao é recomendada
a sua utilizacdo com objetivo de tratar sarcopenia,
ja que sua reposicao ndo se mostrou eficaz, pelo
contrario, com varios riscos, como edema, sindrome
do tunel do carpo, artralgia e disglicemias®".

Associagdo de GH e testosterona diminuiu
os valores dos niveis séricos desta, necessarios
para o ganho de massa magra, com grande varia-
¢ao individual, o que sugere que estratégias de
combinagdo de agentes promiogénicos diferentes,
porém, complementares, podem otimizar o aumento
muscular®,

DHEA

Apesar de evidéncias de que suplementagao
de DHEA, precursor de hormdnios sexuais, leve a
aumento dos niveis de testosterona na mulher e de
IGF-1 nos homens, poucos trabalhos comprovaram
efeito positivo sobre massa e forga musculares®.
Faltam evidéncias que indiquem DHEA no tratamento
da sarcopenia’.

Eixo horménio liberador de GH (GHRH)/GH

Complexo IGF-1 associado a proteina ligadora
(GFBP-3), GHRH e supressores de sinalizagdo da
citocina SOC-2 (principal moduladora da agdo do
GH) parecem promissoras®, com poucos trabalhos
até o momento.

Inibidores da miostatina

Miostatina e outros inibidores do crescimento
muscular agem ligando-se ao receptor de activinas
tipo 1IB (ActRIIB) e sua inibigdo provoca aumento
da MME®,. Entretanto, niveis séricos de fatores
relacionados a ela ndo se mostrou diferente em
idosos sarcopénicos e em jovens, 0 que parece

tornar in6cuo algum inibidor seu no combate a esta
sindrome®. Pesquisas em humanos sdo escassas,
mas vislumbra-se potencial terapéutico'®.

ACE-031 é uma forma soluvel de ActRIIB
e promove crescimento muscular ao ligar-se a
miostatina e outros inibidores musculares, impedindo
a interagdo com esta activina. Foi administrada
a mulheres no pods-menopausa em dose Unica,
ocasionando beneficios na MME, na adiposidade em
marcadores 6sseos®.

Inibidores do sistema renina-angiotensina (ISRA)

Estas drogas melhoram fungdo muscular
por sua agao no endotélio, na angiogénese, na
reducdo da inflamacao e no aumento do nimero de
mitocoéndrias e de niveis de IGF-177%. Ainda faltam
evidéncias para seu uso na sarcopenia.

Miméticos de grelina

Grelina, secretagogo endogeno de GH,
mostrou ganho de massa muscular em estudos na
caquexia do cancer ou de outras enfermidades,
havendo controvérsia na melhora da fungéo™%.
Aguardam-se mais estudos sobre eficacia na sar-
copenia.

Tabagismo e etilismo

Como tabagismo associa-se com redugado da
forga muscular e € um fator de risco para sarcopenia,
evita-lo € uma forma de prevencgédo e tratamento®”.
Apesar de alcool ndo ser reconhecido como fator
etiolégico direto, especula-se sua associagédo a
sarcopenia e reduzir seu consumo é uma estratégia
preventiva®.

CONCLUSAO

A sarcopenia dos idosos € uma sindrome de
etiologia e fisiopatologia complexas, estando o seu
conhecimento em constante evolugdo. Redunda
ndao s6 no direto acometimento da musculatura
esquelética, com perda de massa e fungdo, mas
também na perda de qualidade de vida e maior
morbimortalidade. Nado ha um protocolo definido
para seu diagndstico e tratamento que seja aplicado
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universalmente. Sua conceituagao e sua abordagem
diagndstica e terapéutica vém mudando nos ultimos
tempos. Trata-se de patologia com prevaléncia
crescente devido ao aumento do numero de idosos
na populagdo e com grandes repercussdes em
termos de saude publica.

Mudangas do estilo de vida, ou seja,
alimentacao apropriada, exercicios e evitar fumo
e etilicos sdo fundamentais. As medidas opgdes
terapéuticas mais importantes e recomendadas séo:
» dieta balanceada — rica em proteinas, hortalicas

e cereais integrais; pobre em carne vermelha e
gordura saturada;

» proteinas — 1-1,2 g/Kg/dia (1,2-1,5 g/Kg/dia ou
mais para quem pratica exercicios); 25-30 g em =
3 refeigbes/dia; quantidade semelhante logo apds
atividade fisica, como PSL ou refeicédo (leucina,
como suplemento ou presente nos alimentos ou
na PSL, 2,5-3 g = 3 vezes/dia);

« atividade fisica — protocolos diversificados,
incluindo TAe TR, seja TRAI, ERP ou intensidade
variavel;

+ v.D3 -800-1000 Ul/dia naqueles com deficiéncia
desta vitamina;

* reposi¢cdo de testosterona (para homens com
niveis séricos baixos deste horménio).

Outras opgbes terapéuticas dignas de
nota que devem ser consideradas sao: creatina
(0,03 g/kg antes e apos treino) e HMVIB (2 g/dia).
Um aprofundamento no estudo dos mecanismos
fisiopatoldgicos da sarcopenia pode validar as outras
intervengodes terapéuticas citadas.
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Quadro 1 - Principais consensos sobre sarcopenia; apos seta, suas definicdes'?

[l EWGSOP - European Working Group on Sarcopenia in Older Peolpe

Grupo de Trabalho Europeu em Sarcopenia nos Idosos

— diminuigdo da massa muscular associada a diminuigdo da fungdo muscular, i.e., redugdo
da forga muscular (p. ex.: preenséo palmar) ou do desempenho fisico (p. ex.: velocidade da
marcha)

[l ESPEN-SIG — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Special Interest Groups (Cachexia-Anorexia in chronic wasting diseases
e Nutrition in Geriatrics)

Sociedade Europeia de Nutrigdo Clinica e Metabolismo
Grupos de Interesses Especiais

— baixa massa muscular esquelética (MME) e baixa forca muscular (avaliada pela velocidade
da marcha)

[] IWGS - International Working Group on Sarcopenia

Grupo de Trabalho Internacional em Sarcopenia

— baixa MME e baixa fun¢do muscular (avaliada pela velocidade de marcha). Também define
que a sarcopenia esta associada somente a diminuicdo da massa muscular sozinha, ou em
conjunto com aumento da massa gordurosa.

[l FNIH-SP - Foundation for the National Institutes of Health

Fundacéao para os Institutos Nacionais de Saude - Projeto Sarcopenia
(entidade ligada ao Congresso Nacional estadunidense)

— baixa forga muscular (preenséo palmar) e baixa massa muscular, ambas presentes, com ou
sem baixo desempenho muscular (velocidade da marcha)

Quadro 2 - Classificagdo da sarcopenia segundo o EWGSOP' (adaptado de Cruz-Jentoft et al.)

[0 Sarcopenia priméria

Relacionada a idade — sem outra causa identificada além do envelhecimento

[] Sarcopenia secunddria

Relacionada a atividade fisica — repouso no leito, sedentarismo ou descondicionamento fisico

Relacionada a doengas — neoplasicas, inflamatérias e enddcrinas ou a faléncia grave de 6rgéos
(coragao, pulméo, figado, rim e cérebro)

Relacionada a nutrigdo — ingesta inadequada de calorias e/ou proteinas,
doencas gastrointestinais ou disabsortivas, medicamentos anorexigenos
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Quadro 3 - Critérios diagnosticos para sarcopenia segundo o EWGSOP' (adaptado de Cruz-Jentoft et al.)

[] Diagnéstico: presenca do critério 1 + critério 2 ou 3

1) diminuigdo da massa muscular

2) diminuic¢éo da forgca muscular

3) diminuigdo do desempenho fisico

Quadro 4 - Estadiamento da sarcopenia segundo o EWGSOP' (adaptado de Cruz-Jentoft et al.)

estagio massa muscular forga muscular desempenho
Pré-sarcopenia l

Sarcopenia ! ! ou l
Sarcopenia grave ! ! ou l

Quadro 5 - Métodos diagnodsticos, conforme EWGSOP; alusbes a outros consensos estdo
sublinhados e entre paréntesis’3%

] Massa muscular

RNM e TC — padrao-ouro

- prés — determinam qualidade do musculo e massa de gordura total e intramuscular; sdo os
meétodos mais acurados para avaliagdo de MMA.

- contras — alto custo, baixa disponibilidade, radiagéo no caso da TC

DXA — a alternativa preferida

(utilizadd_pelo IWGS)

(FNIH-SP usa razdo massa muscular apendicular/indice de massa corporal, i.e., MMA/IMC,
sendo MMA obtida pela DXA)

(ESPEN-SIG nao recomenda nenhum método diagndstico especificamente)

- pros — distingue MMA, gordura e 0sso; a radiagéo é minima
- contras — n&o avalia qualidade do musculo e, em pacientes com excesso de agua extracelular,
pode superestimar a MMA,; baixa disponibilidade (erro de 5-6% com relagdo a TC)

Bl — um dos métodos mais utilizados

- prés — estima MMA, gordura e 0sso; baixo custo; disponibilidade; portabilidade; facil utilizagéo
- contras — menor acuracia; nao avalia qualidade do musculo e, em pacientes com excesso de
agua extracelular, ndo é efetivo.

[] Forga muscular

dinam6émetro manual (preensado palmar) — o exame padrio; técnicas de flexdo do joelho em
pesquisas mas, ndo, na pratica clinica.

[] Desempenho muscular

short physical performance battery (SPPB) — o exame padrao em pesquisas € na pratica clinica
velocidade de marcha — tempo para percorrer 4-6 metros; é parte do SPPB e o mais utilizado.
outros testes — timed up and go (TUGT), muito difundido na avaliagdo geriatrica ampla, e stair
climb power test (SCPT), aplicavel em pesquisa
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Quadro 6 - Valores de ponto de corte a partir dos resultados dos exames, conforme EWGSOP;
alusOes a outros consensos estdo sublinhados e entre paréntesis’?:

[J Massa muscular

— T-escore para MMA 2 2 desvios padrbes abaixo da média para jovens em todos os exames

RNMeTC

— T-escore para MMA = 2 desvios padrbes abaixo da média para jovens

DXA

— homens: 7,26 kg/m2; mulheres: 5,5 kg/m2

Bl

— homens: 8,87 kg/m2; mulheres: 6,42 kg/m2

— homens: sarcopenia severa < 8,50 kg/m2; sarcopenia moderada 8,51-10,75 kg/m2; muscu-
latura normal = 10,76 kg/m2

— mulheres: sarcopenia severa < 5,75 kg/m2; sarcopenia moderada 5,76-6,75 kg/m2; muscu-
latura normal 26,76 kg/m2

[0 Forga muscular

dinamometria

— homens: < 30 Kg; mulheres: < 20 Kg

— homens: £ 29 kg se IMC < 24 kg/m2 e < 32 kg se IMC > 28 kg/m2; < 30 kg para IMC entre
24.,1-26 kg/m2 e < 30 kg para IMC entre 26,1-28 kg/m2

— mulheres: < 17kg se IMC < 23 kg/m2 e < 21 kg se IMC > 29 kg/m2; < 17.3 kg para IMC entre
23,1-26 kg/m2 e < 18 kg para IMC entre 26,1-29 kg/m2

[] Desempenho muscular

short physical performance battery (SPPB) — o exame padrdo em pesquisas e na pratica clinica

— < 8 pontos

0-6 = baixo desempenho

7-9 = desempenho intermediario
10-12 = alto desempenho

velocidade de marcha — tempo para percorrer 4-6 metros; é parte do SPPB é o mais utilizado

— >0,8 m/s (> 1 m/s para INGS)

outros testes — timed up and go, muito difundido na avaliagdo geriatrica ampla, e stair climb
power test, aplicavel em pesquisa
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