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RESUMO: Com o envelhecimento, ocorrem alterages da coggmstorporal, como aumento da i ynNIFAC
adiposidade e diminuicdo da massa muscular esipaelét sarcopenia associada ao envelhecimento, 2 NESP/Botucatu
atualmente, é considerada um problema de saudiequlil um processo lento e progressivo e se @soci 3 yNESp
positivamente com outras doengas cronicas. Suaegdéncias afetam diretamente a funcionalidade e
qualidade de vida de muitos idosos, com sériaggepsdes sobre 0s aspectos sociais, econémicos e de

saude. Existem diversos fatores etiologicos enstok/ina patogénese da sarcopenia, entre os pracipai

estdo diminuicdo de estimulos anabdlicos e aumdetastimulos catabdlicos musculares, devido,
principalmente, a elevagdo das citocinas pro-irdt@mias. Medidas terapéuticas efetivas incluem

programa de exercicios fisicos resistidos, paranhig de massa muscular, e exercicios aerébicasapar

melhora da eficiéncia metabdlica muscular. Destandg esta revisdo tem como objetivo verificar a

interacdo entre alteracdes metabdlicas e sarcopmma conseqiiéncias no envelhecimento e possiveis
intervengBes com exercicio fisico. Dentre os ppais fatores relacionados a sarcopenia estéo:
diminuicdo de estimulos catabdlicos no musculo, bemo o aumento de estimulos catabdlicos. Dentre

0s agravos a saude provocados a saude estéo pardpatidade funcional e resisténcia insulinica.

Palavras-chave:Sarcopenia; Envelhecimento; Composigao corporékddlo Esquelético.

ABSTRACT: Aging brings about changes in body compositionhsag an increase in adiposity and a
decrease in skeletal muscle mass. Sarcopeniadsiatssl with aging, and nowadays it is considered a
public health concern. It is a slow and progrespiaeess and it is positively associated with otheonic
diseases. Consequences of sarcopenia directlyt &ffection and quality of life of many elderly, hag
serious impact on social, economic and health aspBifferent etiological factors are involved inet
pathogenesis of sarcopenia, such as a decreasalolie stimuli and an increase in stimuli for masc
catabolism, due largely to an increase in proinflatory cytokines. Resistance exercise training to
increase muscle mass as well as aerobic exerasegptove muscle metabolic efficiency are somehef t
effective therapeutic measures. Therefore, thedithe present review was to determine the intemact
between metabolic changes and sarcopenia, conseruehsarcopenia on aging. Among the main factors
related to sarcopenia are: reduction of catabtlieudi in the muscle and the increase in catabstiimuli.
Among the health problems caused to health indseof functional capacity and insulin resistance.
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97 Sarcopenia: alteracdes metabdlicas e consequémcianvelhecimento

Introducéo tecidos, homeostase glicémica, fixacdo tecidual de
Com o envelhecimento, ocorrem alteragbes daxigénio (capacidade aerdbia), oxidacdo de gordaras
composicdo corporal, como aumento da adiposidadegasto energético de repoti$d’ Como a hipotrofia
diminuicdo da massa corporal magra, particularmemte muscular esta associada, invariavelmente, ao desuso
massa muscular esqueléticRosenbergfoi o pioneiro a imobilismo e, conseqiientemente, ao menor gasto
utilizar o termo sarcopenia — do grego sarco/maseul energético diario h4 acompanhamento da deposicédo
penia/perda - para descrever a perda muscularlégae adiposa influenciando o peso (artrites e riscogudas),
associada ao envelhecimento. Alguns autores definem menor flexibilidade e a poténcia aer6hica
sarcopenia como doenca somente se estiver assaiaddetabolicamente, a obesidade agrava a resisténcia
alguma limitag&o funcional insulinica e induz mecanismos hipertensores, pro-
O tecido muscular esquelético diminui cerca danflamatoérios, pré-oxidantes e pré-aterogénicos. Os
40% entre 20 e 60 anos de idadestas alteracdes estdoestados pré-oxidantes efou  pré-inflamatérios  séo
relacionadas com envelhecimento também em indisiducabdomioliticos por acdes proteolititas
saudaveis e fisicamente ativos, que podem apresenta A massa muscular é resultado do equilibrio entre
perda muscular de 1-2% ao ano, particularmente nsemitese e catabolismo protéico. Os fatores anasoséo
membros inferiores, e ganho de gordura corpordl, 8% fisicos (tensdo, contracdo) e quimicos. Nos Ultimos
por década, a partir dos 40 anos, com alteracdés miacluem hormonios (insulina, testosterona, GH, [GFe
acentuadas ap6s 50 anos de iflade nutrientes. Todos participantes da resposta hdfidr
Desta forma, esta revisdo tem como objetivaos exercicios contra-resisténcia (com pesos).af@sek
verificar a interacdo entre alteracbes metabdlieas catabdlicos incluem a denervagdo, desuso muscular,
sarcopenia e suas conseqiiéncias no envelhecimento. estresses oxidativo, citocinas pré-inflamatériasdase,
resisténcia insulinica e hormdnios glicocorticéides
Importancia do tecido muscular esquelético Desuso e/ou estresse oxidativo sdo 0s maiores
A musculatura esquelética constitui odeterminantes da rabdomidlise enquanto exercic®s d
maior tecido do corpo e compreendendo a maior madeaca, hormdnios e nutrientes anabolizantes progégéio
celular e maior componente protéico do organismb.& os principais promotores do ganho muscular
coordenacdo nervosa (motoneurbnio) constituem a A massa muscular é sincicial composta de
unidade motora responsavel pela aptiddo (locomocdwpteinas miofibrilares (actina e miosina), em den
forca, movimentacdo, etc) e autonomia funcional dmaioria, e sarcoplasmaticas. As proteinas mioéikes
individuo, assim como seu desempenho fisico agsnferem o desempenho de forca e poténcia do h@bal
esforcod . Ha relacdo direta da integridade morfomuscular e as sarcoplasmaticas o desempenho de
funcional da unidade motora com a saude e qualidade aerobiose e de resisténcia (continuidade) ao esf@e
vida do individuo. Descoordenacgédo nervosa e inwhdi tipos miofibrilares mais caracteristicos dessess doi
levam a hipotrofia muscular e desmineralizagdo assdesempenhos séo os I[IB (branco, glicolitico ou de
com conseqiente debilitacdo de forga, equilibmoesor contracdo rapida) e o | (vermelho, oxidativo ou de
autonomia para as atividades da vida diaria (AVBsm contracao lenta). Nicleo e mitocdndrias sdo comgam
isso ha aumento no risco de quedas e/ou fratusea®s pela massa miofibrilar contra a membrana (sarcdlema
No caso brasileiro as fraturas de colo de fémumgath Externamente ao sarcolema encontram-se as células
70.000 fraturas/ano com 20% de morte por complieacfsatélites, de participacdo importante na regeneragca
ocorridas nos primeiros 6 meSe# Massa muscular tecido muscular pés exercicio exaustivo
esquelética esta relacionada também a homeostase Para o inicio e continuidade da contracdo

metabdlica do suprimento de aminoacidos aos demamiscular contribuem as proteinas célcio-dependentes
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derivadas (NO e AMPK) e as proteinas contrateis. ilosos sarcopénicos é aproximadamente 2 vezes araior
unidade muscular contréatil é o sarcomero, defimdoe homens e 3 vezes maior em mulheres. Janssei'®
duas linhas Z ou bandas cldfas encontraram  resultados  similares, com  maior
comprometimento fisico em idosos sarcopénicos, dpan

Consequéncias da sarcopenia comparados aos ndo-sarcopénicos.

AlteracBes estruturais como a reducdo de massa A adiposidade corporal também é um preditor
e fibras musculares e aumento relativo nas filps |t independente de limitacdo funcional. O estudo de
estdo associados a fraqueza muscular, forca espeeif Baumgartneret al! mostrou ainda a importancia de
resisténcia muscular reduzidas, bem como resisténci identificar individuos obesos e sarcopénicos, urea v
insulina e possivel desenvolvimento de M2 gue, nesta populacéo, tanto obesidade quanto smieQp

Idosos saudaveis apresentam, em média, 20-40% associaram as limitacdes funcionais, incapaeidad
menos forga, em comparagdo com seus congéneres mmagsor numero de quedas. A populagcdo sarcopénica e
jovens. Perdas maiores (50% ou mais) tém sidibesa tinha alto risco para 3 ou mais chances de
encontradas em idosos com mais de 90 anos de idadeapacidade fisica, quando comparados aos somente
Esta reducdo da forca com o envelhecimento garcopénicos ou somente obesos.
predominantemente atribuida a diminuicdo da massa
muscula¥. Diagnostico e prevaléncia

As citocinas pro-inflamatérias TN&-e IL-6, Para o diagndstico da sarcopenia, primeiramente,
aumentadas em individuos sarcopénicos, possuem @mnecessaria a quantificagdo da massa muscular
importante papel no desenvolvimento da aterosaerogsquelética. Em estudos epidemioldgicos, a meréurag
estando presentes na parede arterial aterosckerdfic tem sido realizada por diversos métodos, como DEXA
TNF-a promove adesdo de leucécitos as céluld@bsorcdo de energia dupla por feixes de raio X),
endoteliais, induzindo quimiotaxia e aumentando EgSsonancia magnética e impedancia bioelétrica)(BAA
expressao de varias moléculas de adesédo. A IL#eqre Vvantagem dos métodos por imagem € a quantificacéo
adesdo de linfocitos ao endotélio, aumentando assimregional da massa muscular do individuo, o que
permeabilidade endotelial, estimula a transformagéo Possibilita avaliar ~separadamente a musculatura
mondcitos em macréfagos, e induz a proliferacio @$quelética apendicufér’.
musculatura lisa vascular. Finalmente, Tl IL-6 tém Definida a metodologia de quantificacdo da
um papel importante na regulacio de proteinas ske f4nassa muscular, é necessario um fator de correcéo,
aguda no figado, que sdo importantes fatores de risdevido a necessidade de um critério de comparagie e
cardiovasculdf. os individuos. Geralmente os valores sdo corrigms

Trés estudos anteriores tém demonstrado relacB8SC corporal (%), ou pela estatura (Ky/mA estatura
entre sarcopenia e incapacidade funcional. Baumggart POSSUi relacdo linear com a massa muscular doithuty
et al' demonstraram que sarcopenia estif 0 peso corporal possui relagéo curvilinea, oapenta
independentemente associada com incapacidade fisicaPara @ estatura como o melhor fator de correcda par
individuos sarcopénicos tinham de 3 a 4 vezes mdl¥ssa musculdr™
chances de incapacidade fisica quando comparados A perda de massa muscular relacionada ao
aqueles com maior massa muscular. O uso de ortese@nvelhecimento parece inevitavel. Embora todos os
maior freqiéncia de quedas foram mais comuns nBgmens e mulheres apresentem algum grau de redag&o
idosos com menor massa muscular. massa muscular, é necessario o diagndstico depsanieo

Jansseret al' relataram que a probabilidade de°r meio do estabelecimento de um ponto de corte

i A i . L, . : : 14,15
comprometimento funcional e incapacidade fisica effferior ao normat***2
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Baumgartneret al', no New Mexico Elder 2 desvios padréo, é classificada como sarcopeaia lgr
Survey avaliaram a massa muscular apendicular com ugae considera os valore22% e <31%, mulheres e
do DEXA em 883 idosos de ambos o0s sexos. BAomens. Diferentemente do estudo antérioeste estudo
sarcopenia foi definida quando o individuo apresent a prevaléncia de sarcopenia nos individuos idosos f
reducéo da massa muscular de 2 desvios padramatmix maior nas mulheres do que em homens (69% e 52%),
média (7,26 e 5,45 kgin homens e mulheres, explicacdo dada pelos autores foi que as mulhezste d
respectivamente), quando comparada aos joveestudo eram mais idosas do que os homens.
controles. A prevaléncia de sarcopenia aumentou Os mesmos autores, mais recentemente,
significativamente com o envelhecimento, varianddld determinaram os pontos de corte para classificalgéo
a 24% dos individuos com 65 a 70 anos de idade e &arcopenia utilizando a quantificacdo da massa ufarsc
superior a 50% para aqueles com mais de 80 ansse Ngkg) corrigida pela estatura finque estabelece o indice
estudo, nos individuos com idade superior a 75,amosde Massa Muscular (IMM) considerando sarcopenia gra
prevaléncia foi mais elevada para os homens (58%) tiquando IMM >5,75 e6,75 kg/ni para mulheres e >8,5
gue para as mulheres (45%). e <10,75 kg/m para homens, e grau Il com IM¥6,75

Posteriormente, Janssen al’’, com o uso da kg/n? e <8,50 kg/ni, mulheres e homens. Deste modo, a
BIA, mediante equacdo desenvolvida por seu dfupoprevaléncia, em idosos, foi de 31% nas mulhere4% 6
fixaram os pontos de corte do valor da massa marscuhos homerts.
reduzida em 1 desvio padrédo abaixo da média dengove
controles, considerando como sarcopenia grau Idpian Mecanismos de perda muscular
percentual da massa muscular, em relacdo ao peso O diagrama abaixo ilustra os fatores que
corporal, para mulheres foi >22<€7% e >31 e38% contribuem para a progressdo da sarcopenia, bermn com

para homens, quando a massa muscular for dimimuida seus agravos a salde.

+ Estimulos catabdlicos:
t Citocinas pro-inflamatérias
I Neurbnios motores

\ SARCOPENIA

{ Estimulos anabdlicos: — —
1 Horménios anabdlicos | Atividade fisica

| Forca muscular | Gasto energético | Captacéo
de repouso de glicose
| Capacidade funcional ¢ ¢
¢ Obesidade sarcopénica Resisténcia insulinica

Perda de independéncia

Figura 1. Fatores relacionados a progresséo da sarcopeaiserincipais agravos
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Perda de fibras musculares e inervagéo contragcdo-relaxamento, comumente observada no

O envelhecimento tem como conseqiiéncimuisculo esquelético de ido$os
atrofia muscular, porém os mecanismos responsééeis
apenas parcialmente compreendidos. A redugdo &stimulos anabdlicos no tecido muscular
tamanho e do numero de fibras musculares é o adsult Existe relagdo entre os mediadores hormonais
da combinacdo da atrofia de cada fibra musculanabdlicos e sarcopenia. As concentracbes sérieas d
influenciando diretamente na diminuicdo da masdastosterona e ambos os androgénios adrenais ateclin
musculat®. A qualidade das fibras musculares influencisom a idade. A testosterona e os androgénios, aidote
na gravidade da sarcopenia, visto que as fibrasutares muscular, estimulam a sintese protéica e o recartm
do tipo | (aerbbias, de contragdo lenta) parecefrerso das células satélites. A Testosterona também iaibe
menos atrofia associada ao envelhecimento, engagaeto liberacdo de citocinas pro-inflamatorias por maagos,

a éarea relativa das fibras tipo Il (anaerébiascat@ragdo como TNFe, IL-1, e IL-6 e estimula a produgdo de
rapida) declina de 20 a 50% Interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflarda,

A diminuic&o do namero de fibras é resultante dgugerindo que a diminuigdo destes horménios pogem t
perda de unidades motoras. A remodelagédo de ursidadgen efeito catabdlico indireto sobre o musétiloO
motoras envolve denervacao seletiva de fibras ntussu  declinio do estrogénio na mulher associado com a
rapidas com reinervacdo de algumas das fibrasenopausa é bem reconhecido, este pode ter efeitos
denervadas pelo axonio de fibras lentas. O resulti&d anabolizantes sobre o musculo, possivelmente como
perda e atrofia das fibras individuais, bem commeada resultado de sua conversdo em testostétona
de unidades motoras rapidas (com o aumento da déuoen Outros potenciais mediadores do balanco
das unidades motoras lentas), inclui fraqueza niaiseu protéico negativo incluem deficiéncia de GH e IGF-1
perda de movimentos fin¥fs Além da reducdo de massaassim como concentracdes aumentadas de
muscular e conseqiiente perda de forga, musculos glgocorticoides. As reducbes de GH e IGF-1, também
animais idosos revelam um déficit de aproximadaeengstio implicadas no menor estimulo anabolico sobre
20% na forca especifica (geracdo de forca por aresido muscular esquelético
muscular), sugerindo deficiéncias qualitativas e De uma forma geral, independentemente dos
quantitativas associadas ao envelhecinfénto mecanismos, a atrofia muscular ocorre quando o

Outro fator que desempenha papel significativeatabolismo ultrapassa a sintese protéica. Paafssto,
na sarcopenia, levando a uma perda da funcéo éssenea indicios de que envelhecimento é associado coan u
do muasculo esquelético € o desequilibrio entre prémenor taxa de sintese protéica muscular, de pastein
oxidantes e anti-oxidantes, gerando o estressetwid miofibrilares (actina e miosina) e mitocondriais. A
Este desequilibrio aumenta pelo menos 3 vezes comregluzida sintese protéica muscular basal estaiadaoa
envelhecimento, provocando perda de 40% da atigidadma redugdo do RNA-mensageiro responsavel pela
da enzima Calcio-ATPase (Ca-ATPase) no musculsxpressdo génica de proteina miofibfifdr Os
esquelético. Esta enzima atua no processo contracgficocorticoides inibem a sintese protéica e proznoa
relaxamento das miofibrilas. Na presenca de estresgliconeogénese, contribuindo para a miopatia irdbuzi
oxidativo, a sensibilidade ao célcio é alteradafitass por esteréides e tolerancia a glicose dimintfida
musculares esqueléticas, e também ocorre a glicdgao
cabeca da miosina, o que inibe a atividade da Cgstimulos catabdlicos no tecido muscular
ATPase. Com a diminui¢éo da sua atividade, a rdatle A maior causa aparente do aumento do

da actina fica diminuida, diminuindo a velocidade dcatabolismo é a concentragdo aumentada de citominas
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inflamatérias, que provocam o aumento da apoptose eesultado do aumento das catecolaminas e reducsio do
células muscularé$ esteréides sexuars
Um possivel mecanismo de como a inflamacao
pode levar & sarcopenia séo os efeitos catabdlicetos Obesidade sarcopénica
das citocinas no tecido muscular. Existem evid@&ncia A curto prazo, altera¢des na composi¢éo corporal
claras em estudos com animais e humanos que maiopeslem ser mais sensiveis durante o envelhecimerdo g
concentracdes de IL-6 inibe o efeito anabdlico @8-Il as alteragbes da funcao fisitaEm estudo longitudinal
no musculo, e que altas concentracbes de IL-6 xadai que acompanhou mudancas da composicdo corporal
concentracdes de IGF-1 contribuem sinergicamem&ga durante 2 anos, em idosos saudavei$5( anos),
agravo da sarcopentg® verificou-se redugéo da massa muscular esquelétiah
As citocinas séo proteinas produzidas por céluld€,11 kg/ano) e aumento no tecido adiposo visceral
inflamatérias que funcionam como mediadores parésri subcutdneo e intramuscular. Estes individuos nao
intercelulares. A inflamacéo sistémica mediadalpsio apresentaram mudancas no peso corporal, consumo
celular ou ativacdo do sistema imunolégico desesiaad alimentar e capacidade funciofial Janssenet al*,
uma resposta inflamatdria aguda que provoca aungentoobservaram que individuos com massa muscular normal
producdo de citocinas, que tém papel importante mtiaham valores menores de IMC que os individuos com
imunomodulacdo e tém sido implicadas na etiologia dsarcopenia.
sarcopeni¥. A inflamacdo, que evidencia processos
Producdo aumentada de citocinas proeatabdlicos, esta ligada ndo somente a sarcopeis,
inflamatorias, como IL-1, IL-6, e TNE-¢ provavelmente também a obesidade. Existe uma associa¢éo invetrea e
a causa mais comum da deplecdo do tecido musculerassa muscular e concentragdes de IL-6 e GNF-

Citocinas ativam a transcricdo do fator nuclear d&<Bp Visseret al*®

encontraram correlacéo direta entre
(FN-«B), o que resulta em diminuicdo da sintese protéicaarcadores de inflamacdo e percentual de gordura
muscular. TNFa é altamente especifico para estimular gorporal, e correlagdo inversa com massa magra@rp
protedlise da miosina de cadeia pesada. Além dis$dCR e IL-6 foram inversamente associados com augard
citocinas estimulam a liberacdo de cortisol €orporal, mesmo quando ajustada pela massa magra
catecolaminas a partir da glandula adrénal apendicular. Concentracbes de PCR foram mais

Ha também, uma forte relac&o entre a inflamacdortemente associadas com sarcopenia do que aHkté.

e anormalidades homeostaticas, tais como a sinddameestudo também mostrou que a associacdo de maiores
resisténcia & insulifa A IL-6 e outras citocinas podem concentrages dos marcadores inflamatérios  com
induzir a resisténcia insulinica, que tem sido werada sarcopenia foi explicada principalmente pela presen
um fator agravante da sarcopéhia simultanea de tecido adiposo.

Como o envelhecimento estd associado ao Roubenoft’ sugeriu a presenca de um ciclo
aumento das concentracdes de TANFI.-6, receptor Vicioso entre o ganho de gordura e perda muscular.
antagonista de IL-1, receptor solivel de T&Fas Mesmo que a perda muscular seja o resultado desdive
proteinas de fase aguda, como a proteina C rg®oR) Causas subjacentes, representa 0 maior contribuengeo
também esto elevadas, 0 que sugere a ativaghaalat 9anho de gordura, o que, por sua vez, reforca daper

. P ~ ~ - 8
cascata inflamatéria. Ndo estdo bem esclareadaesssemuscma?-

139

mudancas nas concentra¢des de citocinas sdo dawido Pederseret al.™ ao pesquisarem a influéncia da

envelhecimento ou as doencas subjacentes. Congiesra distribuicdo de gordura corporal nos indices des,IL-

plasmaticas elevadas de IL-6 podem ocorrer comd\VF-0 € massa muscular em idosos saudaveis ou com

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2), verificaram que o0s
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idosos com maior distribuicdo de gordura abdomind&. Pereira SEM, Buksman S, Perracini M, Py L, Barre

(com ou sem DM 2) apresentaram maiores valor

KML, Leite VMM. Quedas em idosoSociedade

Brasileira de Geriatria e Gerontologia: Projeto

plasmaticos de IL-6 e TNE&: Mostraram, também, que Diretrizes; 2001.

os idosos com concentracBes elevadas de @ NRham

7. Trevisan MC, Burini RC. Metabolismo de repouso d

mulheres pds-menopausadas submetidas a programa de

menor massa magdgra. Esses resultados mostram quetr@iﬁamento com pesos (hipertrofiR)sv Bras Med

adipocinas IL-6 e, principalmente, o TN#f-presentes

nos adipocitos da regido abdominal, tém acéo pftteo

Esporte 2007;13:133-137.
8. Nair KS. Aging MuscleAm J Clin Nutr 2005;81:953-

Em estudo com idosos italianos, obesos e/ou

sarcopénicos, foram associados com

9. Timmerman KL, Volpi E. Amino acid metabolism and

elevadasyulatory effects in agingurr Opin Clin Nutr Metab

concentracdes de PCR e IL-6. Estes dados apoianfcare 2008;11:45-49.

evidéncia que a massa gorda deve ser considerada

Ha. Park SW, Goodpaster BH, Strotmeyer ES.
Accelerated Loss of Skeletal Muscle Strength ineDld

estimativas de prevaléncia de sarcopenia, sendo agits With Type 2 Diabete®iabetes Care

obesidade um agravante da relacdo entre sarcopenig007;30:1507-1512.

inflamac&d®.

Conclusoes

11. Roubenoff R. Catabolism of aging: is it an
inflammatory processCurr Opin Clin Nutr Metab
Care 2003;6:295-299.

12. Zhong S, Chen CN, Thompson LV. Sarcopenia of

A sarcopenia associada ao envelhecimento é wgeing: functional, structural and biochemicalraftiens.

processo lento, progressivo e aparentemente iwelitd

Rev Bras Fisioter2007;11:91-97.
13. Serri O, St-Jacques P, Sartippour M, Renier G.

Existem diversos fatores etiologicos envolvidos N@jiarations of monocyte function in patients wittogth
patogénese da sarcopenia, entre os principais estBgmone (GH) deficiency: effect of substitutive GH

therapy.J Clin Endocrinol Metab 1999:84:58—63.

diminuicdo de estimulos anabdlicos e aumento de

estimulos catabdlicos musculares, devido, pringipate,
a elevacéao das citocinas pré-inflamatorias.
Suas conseqiiéncias afetam diretamente

capacidade funcional dos idosos e possui

repercussdes sobre a salde, como a resisténciiresu
e aterosclerose,

inflamatorio e pré-aterogénico.
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