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Resumo

Introducdo: A sarcopenia € uma doenca que atinge diversas pessoas,
especialmente a pessoa idosa, devido sua qualidade de vida e qualidade
nutricional. Analisando que pode ter relacbes com interferéncias extrinsecas, 0
envelhecimento estd associado por questdes fisioldgicas da diminuicdo da massa
muscular, consequentemente sendo substituida por gordura. Objetivo: A vertente
deste trabalho é analisar se a funcionabilidade da suplementacdo do aminoacido
leucina e da proteina isolada do soro do leite poderia ser eficaz para a diminuicao
ou interrupcdo do quadro patoldgico da sarcopenia em pessoas mais velhas
visando o resgate ou conservacdo das miofibrilas musculares esqueléticas.
Métodos: A base metodoldgica foi realizada por meio de uma revisao sistematica,
a partir da busca de artigos que abordem o determinado assunto, utilizando como
método de inclusdo artigos randomizados com aminodacido leucina ou proteina
isoladas do soro do leite em idosos com sarcopenia. Resultados: As
suplementa¢gdes podem ser um meio eficaz para o estimulo da sintese proteica
muscular e aumentar assim a capacidade de for¢a e sustentacdo nos individuos

idosos. Conclusédo: De acordo com os resultados foi concluido que a
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suplementacao pode ser um meio conveniente para o estimulo da sintese proteica
muscular e aumentar assim a capacidade de forca e sustentacdo nos individuos

idosos, porém seria ainda mais pertinente estimulos por exercicio fisico.
Palavras-chave: Sarcopenia. Geriatria. Leucina. Envelhecimento.
Abstract

Introduction: Sarcopenia is a disease that affects many people, especially the
elderly, due to their quality of life and nutritional quality. Analyzing that it may have
relations with extrinsic interferences, aging is associated with physiological issues
of decreased muscle mass, consequently being replaced by fat. Objective: The aim
of this work is to analyze whether the functionality of the supplementation of the
amino acid leucine and the protein isolated from whey could be effective for reducing
or interrupting the pathological picture of sarcopenia in older people aiming at the
rescue or conservation of skeletal muscle myofibrils. Methods: The methodological
basis was carried out by means of a systematic review, based on the search for
articles that address the given subject, using randomized articles with leucine amino
acid or protein isolated from whey in elderly people with sarcopenia as the inclusion
method. Results: Supplements can be an effective way to stimulate muscle protein
synthesis and thus increase the capacity for strength and support in elderly
individuals. Conclusion: According to the results, it was concluded that
supplementation can be a convenient way to stimulate muscle protein synthesis and
thus increase the capacity for strength and support in elderly individuals, but it would

be even more relevant to stimulate physical exercise.
Keywords: Sarcopenia. Geriatrics. Leucine. Aging.

INTRODUCAO

A dindmica demogréfica mundial revela uma perspectiva de crescimento da
populacdo idosa para os proximos anos, de acordo com os dados estabelecidos
pela ONU em junho de 2019. Com esta estimativa, € fato que havera uma expansao
imponente de doencgas proprias do envelhecimento, sendo elas desenvolvidas pelo
estilo de vida tanto quanto por mudancas fisioldgicas. Nos Ultimos anos a
importancia da dieta vem ganhando atencdo para o publico idoso, contando na

prevencdo e tratamento de doencas. A sarcopenia, € uma doenca muscular



caracterizada pela diminuicao da forca, massa e funcdo muscular e estar associada

a um risco aumentado de declinio funcional, fragilidade, hospitalizacédo e morte.

A partir do inicio da velhice, os idosos passam a consumir cada vez menos
fontes de proteinas, no qual ajuda na constru¢do do musculo. De modo habitual, a
perda de massa muscular leva um tempo a ser notada, sendo impossibilitada de
uma prevencao. Vendo isto, a literatura revela que existem possiveis possibilidades
da reducédo ou até mesmo a conversao deste processo nos idosos, se houvesse
uma maior preservacdo de aminoacidos intramusculares e assim diminuindo a
degradacdo proteica e preservando a sua sintese no qual geraria um melhor
desenvolvimento muscular em individuos mais velhos. Compreendendo que a
sarcopenia € uma questéao fisiopatolégica condicionada pela idade onde o individuo
estar mais susceptivel. Foi visto a possibilidade da elaboracdo de pesquisa dando
énfase na difusdo do conhecimento sobre o potencial proteico e sua eficacia na

sintese de proteina muscular das suplementacdes citadas no artigo.

A sarcopenia é uma das doengas mais comuns na velhice, e consiste em um
declinio do tecido muscular esquelético originado por um processo fisiopatologico
coadjuvante do envelhecimento sendo um desgaste de aminoacidos presentes no
musculo que atinge diversas pessoas devido a seu padrdo nutricional, aumentando
assim a vulnerabilidade principalmente da pessoaidosa, os tornando mais
propensos a quedas, fraturas e outros traumas fisico. O tratamento da sarcopenia
continua sendo um desafio, uma vez que a populacdo idosa apresenta diversos
fatores que aceleram ainda mais o processo de perda de massa muscular. Buscar
medidas nutricionais adequadas para manter a salde muscular, preservar a funcao

e a independéncia em idosos é de grande relevancia.

O estudo, portanto, tem o foco de entender a acdo do aminoécido leucina e
da proteina isolada do soro do leite quanto a melhoria da condigdo sarcopenica.
Com o objetivo de compreender a aplicabilidades das suplementacdes citadas para
os idosos com o quadro fisiopatolégico. visando a disseminacéo tanto do tema
sarcopenia, quanto dos conceitos estabelecidos até o momento sobre a melhoria
dessa condigéo fisiologica.

METODO



O desenho metodolégico do estudo caracteriza-se como revisdo de
literatura, do tipo sistematica e descritiva, a partir de uma pesquisa bibliogréafica
realizada nas bases de dados PubMed, BVS, Scielo e google académico. A
presente pesquisa toma como base trabalhos publicados no periodo de 2005 a
2019 e cujo os pesquisadores chegaram as conclusdes semelhantes. Os critérios
de inclusdo foram artigos referenciados pelos métodos tedricos que citam o
potencial proteico da proteina do soro do leite ou da leucina, assim sendo suporte
total para o publico alvo: Idosos com sarcopenia instalada. E no critério de exclusédo
foram descartados estudos tedricos onde ndo especificavam a atuagao proteica na

sarcopenia junto a atuacao da leucina aminoacido de cadeia ramificada.

A gualidade metodolégica dos estudos foi avaliada através do critério de

PICO, que utilizam quatro critérios para avaliacdo da qualidade dos ensaios

clinicos.

Populacéo e Idosos

Intervencao e Suplementacao de leucina e proteina isolado do
soro do leite

Procedimento e Ensaios clinicos determinados por placebo

Resultados e Reducao do quadro da sarcopenia em idosos por
meio da suplementacéo de leucina e proteina
isolado do soro do leite

Produzido por: Ana Francianne; Getulio Guilherme; Victor Romero.

RESULTADOS

Diante dos estudos avaliados percebe-se que a suplementacdo do
aminoécido leucina e da proteina isolado do soro do leite, podem interferir no
processo fisiopatologia da sarcopenia aumentando os niveis de conservacdo das
miofibrilas do musculo esquelético nos individuos mais velhos, visto também a

possibilidade da ingestao das duas suplementacdes juntas.

Gréfico 1: representacdo de dose das suplementacdes leucina e proteina

isolada do soro do leite com significancia na sinalizagdo da MPS.
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Referéncia;: CHURCHWARD-VENNE, ET AL, 2013.

Individuos saudaveis fazendo ingestdo de uma bebida de alta proteina do
soro do leite (25 gramas) com dose baixa de leucina (3 gramas), bebida baixa de
proteina do soro do leite (6,25 gramas) com dose baixa de leucina (3 gramas), baixa
dose de proteina do soro do leite (6,25 gramas) com suplementacdo maior de
leucina (5 gramas) e alta dose de leucina (5 gramas) mais isoleucina e valina (6,25
gramas), foi possivel identificar um aumento significativo para as taxas de sintese
proteicas miofibrilares, estimulando a codificacdo do seu RNA, principalmente nas
bebidas com doses mais elevadas de proteina'®, salientando que mesmo com uma
boa oferta de proteina a bebida era composta por macronutrientes, o que hesitou
se haveria a possibilidade da insulina ter relacdo com o aumento da MPS. Adicéo
de doses mais altas de leucina e menor quantidade de proteina, aumentou o nivel
de MPS e em doses quatro vezes maiores de proteina isolada. Numeros ilustrativos
(gréfico 1) relaciona a aplicacdo da leucina com a proteina do soro do leite assim
como a utilizacdo unicamente da leucina e também dos estudos que trouxeram a
comparacao a auséncia da ingestdo dos mesmos. Assim pode-se perceber que a
sintese proteica miofibrilar, teve um significativo aumento nos idosos sarcopénicos
nao so6 pelo aumento da sintese, mas também pela diminuigdo da quebra proteica,

relatada nos estudos revisados.



A proteina tem um papel importante na formacdo dos musculo, pois
promove um efeito anabdlico, ja a leucina age como um potente sinalizador para a
cascata de sintese. Estudos comparativo com individuos idosos fazendo uso de
whey protein (proteina isolada do soro do leite), constatou a eficacia pela inibicéo
das proteinas degradadoras e aumentando a captacdo de proteinas pelos
receptores dos aminoacidos considerados essenciais®® deste modo diminuiria a
degradacdo da massa muscular dos individuos e teria uma conservacdo mais
eficiente. No entanto mesmo que a proteina isolada do soro do leite seja uma fonte
de proteina e aminoacidos de alta biodisponibilidade, seria recomendado a pratica
de exercicio fisico para que haja uma sinalizacdo proteica das vias musculares
ainda mais satisfatoria, tendo em vista que o exercicio fisico estimula ainda mais a
sinalizacdo da MPS, principalmente quando adjunto de uma dieta com um bom
aporte proteico de pelo menos 1,0 & 1,6 gramas por quilo de peso®’ e alimentos
ricos em aminoacidos essenciais para formacdo de novas fibras musculares

evitando o desgaste total delas.

DISCUSSAO
SARCOPENIA E VULNERABILIDADE AO IDOSO:

O envelhecimento é uma condicao fisiologico natural de todo ser humano,
onde ha mudancas bioldgicas, fisicas e psicologicas. Na literatura gerontologia, o
processo de envelhecimento é considerado uma questao progressiva e ocasionada
por diversos fatores, que pode ser vivenciada com uma boa qualidade de vida 2.
Inicialmente, essa ideia parte de que, envelhecer de maneira saudavel, é essencial
para a maior possibilidade dos individuos possam escolher um estilo de vida mais
adequado, optando por mudancas de habitos®°.

Com o aumento da populacgéo idosa prevista para os préximos anos, € fato
gue havera uma expansdo imponente de doencas préprias do envelhecimento,
sendo elas desenvolvidas pelo estilo de vida, tanto quanto por mudancas
fisiologicas. Com o passar dos anos a nutricdo para o idoso vem ganhando maior
atencao, visando tratamento e prevencao de doencas, podendo assim oferecer
melhor qualidade de vida a este publico. Geralmente o idoso tem uma dieta
caracterizada pela maior ingesta de carboidratos, passando por despercebido o
consumo de outros macronutrientes e micronutrientes. Gielen et al’** alega que a

sarcopenia € uma doenca que acentua bastante a vulnerabilidade na velhice, por
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ter como caracteristica o desgaste das miofibrilas do musculo esquelético, He,x et
al®® afirma que com o envelhecimento se h4 um maior aumento de massa Gorda e
diminuicdo de massa livre de gordura, causando uma instabilidade na forga e na
funcdo da massa muscular, se associando assim a um risco aumentado de declinio

funcional, fragilidade, hospitalizacéo e morte.

De acordo com Nakamura et al.?’, a sarcopenia hd uma prevaléncia
aumentada nos Ultimos tempos e se mostra necessario estratégias de saude
publica para elevar a expectativa de vida dos mais velhos. Individuos com
sarcopenia de forma geral se exercitam com menor frequéncia ou ndo se exercitam,
passam a ter uma ingestao energética menor do que necessaria e aumenta sua
incapacidade nas atividades do que individuos sem o quadro patolégico. O
tratamento da sarcopenia mantem-se sendo um desafio, dado que a populagéo
idosa apresenta diversos fatores que precipitam ainda mais o processo de perda
de massa muscular. Gielen et al**, relata também que encontrar medidas
nutricionais adequadas para manter a saude muscular, preservar a funcéo e a
independéncia em idosos € de grande relevancia. Nesse contexto, se destaca a
suplementac¢éo da Leucina, um aminoacido essencial que tem acéo sinalizadora na
sintese proteica muscular (MPS), juntamente com a proteina isolada do soro do

leite que também pode ser um aliado para sinalizacdo da MPS.

Phillips 2° afirma que as proteinas, de modo geral, tém um papel importante
no processo de hipertrofia e preservacdo da massa magra. No entanto, as
evidéncias atuais apontam que o teor de leucina de uma proteina € o principal
determinante da capacidade dessa proteina de afetar a MPS e a hipertrofia,
evidenciando a importancia desse aminoacido nas vias anabdlicas. Peruchi et al*
mostra que também administracdo de aminoacidos pode promover uma maior
sintese proteica no qual geraria um desenvolvimento muscular, melhorando tanto

a composicao corporal quanto a for¢a, em individuos mais velhos.

PROTEINA ISOLADA DO SORO DO LEITE: SINTESE PROTEICA MUSCULAR
E RESISTENCIA ANABOLICA

As proteinas, ndo sdo apenas o componente celular mais abundante, mas
sim s&o as moléculas mais diversificadas quanto a forma e funcéo. Estas funcdes
gque as proteinas desempenham s&o estruturais e dinamicas, fornecem os
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componentes do esqueleto celular e de estruturas de sustentacéo, por exemplo, o
colageno e a elastina. Havendo também influéncia direta nos processos biologicos,
pois incluem as enzimas, as quais catalisam as milhares de rea¢cdes quimicas

extraordinariamente diversas que ocorrem nos organismos?é.

Entende-se que a medida que envelhecemos ocorre uma atrofia do musculo
esquelético, que é causada pela resisténcia anabdlica, no qual leva a reducéo da
sintese proteica muscular. A sintese proteica muscular € um processo complexo e
fundamental, pois consiste na capacidade do muasculo captar aminoacidos
promovendo a manutencgdo e o crescimento das células musculares'®3°, Encontra-
se presente nas células procaribticas, e eucaridticas essa acdo ocorre nos
ribossomos. Nesse ato, ha participacdo do DNA da célula; RNA transportador,
mensageiro e ribossémico. E indispensavel a atividade da sintese proteica, para
gue haja o crescimento celular, e a manutencdo. Essa atividade decorre de trés
fases: abertura da traducao, alongamento da cadeia polipeptidica, e encerramento

da traducéo.

O musculo esquelético promove a realizacdo de todos os movimentos do
NOSSO COorpo, e apresenta uma grande importancia visto que vai além de s6 uma
condicdo de sustentacéo e contencdo. A proteina do soro do leite apresenta uma
guantidade excepcional de aminoacidos essenciais, principalmente leucina, 0s
quais vao estimular a renovacédo da massa muscular. A partir disso, vai ocasionar
efeitos positivos na reversao do catabolismo muscular em idosos, além disto serve
como sinalizador metabdlico, e substrato para sintese proteica. O mMTOR
(mammalian target of rapamycin) € uma serina/treonina quinase, que contém varios
aminoacidos e tem a capacidade de interagir com varios estimulos e € considerado
o principal efetor da proliferacdo e crescimento celular através a regulacdo da
sintese de proteinas?. O mTOR é uma proteina que possui papel no crescimento,
na proliferacdo e na manutencao das células, que faz parte da originacdo de dois
complexos, sendo eles mMTORC1 e mTORC2. O primeiro complexo (mTORC1),
possui efeitos protetores contra a velhice e aumenta ha expectativa de vida. O
MTOR consegue estimular a sintese proteica principalmente por meio de proteinas
regulatorias chaves: proteina quinase ribossomal S6 de 70 kDA (p70S6k); proteina

1 ligante do fator de iniciagdo eucariotico 4E (4E-BP1); e fator de iniciacao



eucariotico 4G (elF4G) (Figura 1). No musculo, fatores de crescimento, sobrecarga
adaptativa, e exercicio resistido também s&o ditos como principais promotores de
proteinas sintese. Por contraste, a combina¢éo da carga de trabalho muscular com
a rapamicina — que é inibidor da mTORC1 atenua a hipertrofia e impede a
fosforilagdo de p70S6K e a liberacdo de elF-4E, expressando que o trofismo do

musculo ligado ao mTOP.

Figura 1. Sinalizacao da sintese proteica muscular pela mTOR (mammalian target

of rapamycin)
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Bauer et al.'® Mostra em um estudo de 13 (treze) semanas, que a principio
suplementacdo nutricional especifica como da proteina isolada do soro do leite, por
si sO pode se mostrar benéfica para pacientes geriatricos apresentando melhora na
forca muscular. Mosoni et al'® realizaram um estudo feito com ratos, durante seis
meses, onde se evidenciou a retardacao da perda de massa corporal magra, devido
ao aumento da ingestédo de proteina do soro do leite, principalmente as ricas em
leucina e coadjuvante de suplementacédo de micronutrientes se mostrou que eram
mais eficazes para estimular o anabolismo das proteinas musculares, visto que a

suplementacao de micronutrientes diminuia a inflamacéao e estresse oxidativo dos



ratos idosos e a alta ingestao de proteina do soro do leite reduzia a perda de massa

muscular e da proteolise muscular.

Alguns fatores que auxiliam na resisténcia anabdlica estdo correlacionados
com individuos que séo resistentes a insulina, visto que ocorre resisténcia para
hiperaminocedemia (excesso de aminoacidos na corrente sanguinea). O processo
de renovacédo de forma positiva das taxas de sintese proteica muscular, acontece
através da forca de impulsos hormonais, consumo de nutrientes e do exercicio

fisico.

LEUCINA COMO PRECUSOR DA SINTESE PROTEICA MUSCULAR

No processo do envelhecimento, n6s humanos temos uma diminuicdo da
sintese de aminoacidos no nosso organismo, junto a uma aceleragdo no processo
de quebra dos mesmos, tendo em vista o quadro fisiopatoldgico da sarcopenia, se
testou a utilizacdo da leucina no aumento da sintese de mTOR, proteina quinase
presente, que é responsavel pelo resgate dos aminoacidos para serem convertidos
em tecido muscular. A leucina é um aminoacido importante para manutencédo dos
musculos devido suas propriedades capazes de promover acdes anabdlicas e
sintese proteica muscular, presente na alimentacdo humana e corresponde a um
aminoacido (AA) essencial que esta presente principalmente no leite e seus
derivados, esse aminoacido sinaliza a sintese e inibe a degradacdo de proteinas,
através da mTOR que é ativada quando ha um aumento na concentracao
intracelular da leucina, desta forma podera auxiliar no equilibrio das proteinas
musculares principalmente nos idosos. Um dos pontos principais estudados com a
leucina é a sua acdo direta no musculo, devido a seus efeitos anabdlicos na
proteina muscular, promovendo a sintese e inibindo a degradacdo proteica via
MTOR, o qual estimula a sintese proteica por meio de proteinas regulatérias, a
proteina quinase ribossomo S6 de 70 kDA (p70S6k); a proteina 1 ligante do fator
de iniciacéo eucariotico 4E (4E-BP1); e o fator de iniciacao eucariético 4G (elF4G).

A leucina vem com coadjuvante nestes mecanismos de agcdo contra a
sarcopenia, fazendo com que 0 n0Sso corpo aumente a sintese proteica por meio
das proteinas quinases. A leucina promove a sintese proteica via mecanismos
envolvendo uma proteina quinase mTOR*2?6, Sabe-se que os aminoacidos tém

acao muito além das moleculares assim vindo de grande ajuda no combate ao
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desgaste muscular causado pela sarcopenia, e fazendo com que os idosos ndo
pensem em somente parar este processo, mas sim possam reverter causando um
aumento de massa magra quase que impossivel nos termos leigos. A leucina é
considerada atualmente ndo apenas um aminodcido constituinte de uma proteina,
mas também uma substancia fisico-farmacolégica®. Churchward-Venne, T. A et al'®
mostrou em um estudo com individuos saudaveis, que a ingestao de leucina pode
aumentar as taxas de MPS em condi¢cfes pds-absortivas e pds-prandial, quando

somada a uma dieta equilibrada e um bom aporte proteico advindo da alimentacao.

Estudos em animais mostraram que a leucina administrada por via oral
promove a sintese muscular com a mesma eficacia da reunido de todos os
aminoéacidos de cadeia ramificada, um indicativo de sua capacidade independente
dos demais aminoacidos em sintetizar a musculatura esquelética®?. Crozier et al®3,
também afirmam que a suplementacao de leucina, é capaz de estimular a sintese
proteica na musculatura esquelética, em ratos. Levando em consideracédo que o
aumento da sintese proteica nestes animais € dependente do aumento na taxa de
traducdo de RNAs mensageiros (RNAm), sendo delicadamente controlada pela via
mTOR.

Veio além dos efeitos citados diminuindo bastante a quebra proteica, que &
tdo importante quanto a sintese para a evolugcdo do quadro, pois a quebra de
proteina precisa ser menor do que a sintese, avocando assim um balanco
nitrogenado positivo. Essa degradacdo é feita pelas capazes (proteases que
guebram proteina) e agem pela via da ubiquitina, no que consiste em uma proteina
encontrada nas células eucariotas possuindo 76 aminoacidos e tem funcéo
reguladora das proprias proteinas as degradando, agindo por um complexo
chamado proteassoma.

Tendo em vista essa correlagdo com o publico idoso, foi perceptivel uma
melhora enorme na preservacdo da massa muscular magra com a utilizacio da
leucina, os beneficios da massa muscular magra no idoso s&do cruciais para sua
sobrevivéncia, para que proporcione saude em varios ambitos da sua trajetoria
como sustentacdo, tonus muscular, imunidade entre outros. Os efeitos da
suplementacdo no tratamento de individuos com sarcopenia associada ao
envelhecimento ou a disturbios especificos, poderia ser eficaz pelo impulso que

este aminoacido pode sinalizar para proteina quinase, e queda na protedlise
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muscular esquelética®?, porém foi visto que a suplementacéo associada a um outro
estimulo como exercicio fisico aumentaria ainda mais a reconstrucdo e

conservagdo das fibras musculares esqueléticas®®.

CONCLUSAO

Conclui-se que as suplementacdes podem ser um meio eficaz para o
estimulo da sintese proteica muscular e aumentar assim a capacidade de forca e
sustentacao nos individuos idosos, porém seria ainda mais pertinente estimulos por
exercicio fisico e uma dieta equilibrada como coadjuvantes da suplementacédo para
o melhor desenvolvimento da musculatura esquelética muscular. Algo que deve ser
evidenciado é que idosos sarcopenicos sao uma classe de pessoas em que deve
se preocupar com a sua fisiologia e com a sua musculatura que sera alavanca para
toda sua saude, mas em maior atencdo se enquadra os obesos sarcopenicos, que
vem instaurado em alguns dos estudos revisados, que além da perca da
musculatura e aumento do tecido adiposo vem adjunto as patologias especificas da

obesidade.
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