Envelhecimento, estresse oxidativo e sarcopenia:
uma abordagem sistémica

Aging, oxidative stress and sarcopenia: a Systemic approach

Resumo

Introdugao: a sarcopenia é caracterizada pela perda de massa e funcionalidade muscular e
estd associada a uma série de disfuncoes e doengas sistémicas que acometem os idosos.
Também ¢ um dos parametros utilizados para definicdo da sindrome de fragilidade,
que ¢ altamente prevalente em idosos, conferindo maior risco para quedas, fraturas,
incapacidade, dependéncia, hospitalizagio recorrente ¢ mortalidade. Recentemente, a
literatura tem reportado que a etiopatogenia da sarcopenia esta intimamente relacionada
com um aumento na taxa de producio de espécie reativa de oxigénio (ERO), o que
pode ocasionar a denervagio, perda e atrofia de fibras musculares e consequente perda
da forca muscular. Objetivo: realizar uma revisao narrativa da literatura sobre o papel do
estresse oxidativo na génese da sarcopenia. Mé/odo: revisiao narrativa. Foram consultadas
as bases de dados MEDLINE, LILACS e SciElo. As buscas foram feitas através
das expressoes: sarcopenia ¢ envelhecimento, perda de massa muscular em idosos,
estresse oxidativo, inflamagdo e sarcopenia e epidemiologia da sarcopenia. Resu/tados:
a etiologia da sarcopenia ¢ multifatorial e envolve a interacio de diversos fatores,
incluindo aspectos genéticos, metabdlicos, estilo de vida, como os habitos alimentares
(ingestao protéica) e de gasto energético (atividade fisica), e as EROs desempenham
papel-chave na media¢do do processo de perda de massa e fungao muscular associado
ao envelhecimento. Conclusio: ao longo do processo de envelhecimento, o estresse
oxidativo torna-se mais perigoso, uma vez que, associado ao declinio dos hormoénios
sexuais, que exercem efeitos anabodlicos sobre o tecido musculo-esquelético, pode

acelerar a perda e atrofia desse tecido.
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Abstract

Introduction: sarcopenia is characterized by loss of muscle mass and its function and is
associated with a number of systemic diseases and disorders that affect the elderly. It is
also one of the parameters used to define the frailty syndrome, which is highly prevalent
among the elderly, conferring upon them greater risk for falls, fractures, disability,
dependency, recurrent hospitalization and mortality. Recently there have been reports
in the literature showing that the pathogenesis of sarcopenia is closely related to the
breakdown of oxidative metabolism’s homeostasis, leading to an increased rate of
production of reactive oxygen species (ROS), causing mitochondrial damage, altering
the immune and inflammatory system, resulting in muscle fibers’ denervation, loss and
atrophy and ensuing loss of muscle strength. Objective: to perform a narrative review on
the role of oxidative stress in the etiology of sarcopenia. Mezhod: narrative review. Were
searched databases like MEDLINE, LILACS and Scielo. The searches were made
through the expressions: sarcopenia and ageing, elderly muscular mass loss, oxidative
stress, inflammation and sarcopenia and epidemiology and sarcopenia. Results: the
etiology of sarcopenia is multifactorial and involves interaction of several factors,
including genetic, metabolic and life style factors, such as eating habits (protein intake)
and energy expenditure (physical activity), and the EROs play a key role in mediating
the process of mass and muscle function loss associated with ageing. Conclusion: over
the course of the ageing process the oxidative stress becomes more dangerous, since,

associated with the decline of sexual hormones and life style which exert anabolic
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effects on the musculoskeletal tissue, may accelerate it the loss and atrophy.

INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um processo dinamico,
no qual ocorrem modificagdes morfologicas e
tisiologicas em todos os niveis do organismo.
Essas mudancas tém inicio relativamente cedo;
alguns autores postulam que as mesmas acontecem
ao final da segunda década da vida, perdurando
longo tempo e sendo pouco perceptiveis até
que surjam, ao final da terceira década, as
primeiras alteragoes funcionais e/ou estruturais
atribuidas ao envelhecimento. Tal processo leva
a um progressivo decréscimo na capacidade
fisiologica e reducao da capacidade de respostas
20 estresse ambiental, levando a um aumento da
suscetibilidade e vulnerabilidade a doencas.!

Em uma revisaio sobre biologia do
envelhecimento, Troen' descreveu que existiriam
dois tipos de envelhecimento: o biol6gico normal
e o usual. O envelhecimento normal envolve as
mudancas bioldgicas inexoraveis e universais,
caracteristicas do processo. Ja no envelhecimento
usual, além das alteracoes biolégicas, observa-se

o aumento da incidéncia de doencas cronicas.!

Estas doengcas se originam do acimulo de danos,
ao longo da vida, oriundos sobretudo da interagao
entre fatores genéticos e habitos ndo saudaveis,
como dieta desbalanceada, tabagismo, etilismo
e sedentarismo.! Um estilo de vida inapropriado
acaba aumentando a ineficiéncia metabdlica,
que contribui substancialmente para a quebra da
homeostasia corporal. Tal fato, lentamente, torna
o individuo mais suscetivel a lesdes organicas,
culminando no desencadeamento de doencas
associadas ao processo de envelhecimento.
HEssas doencas sio chamadas de cronicas nio-
transmissiveis (DCNT) e podem desencadear
processosincapacitantes,afetandoafuncionalidade
dos individuos idosos, dificultando ou impedindo
o desempenho de suas atividades cotidianas de
forma independente, o que pode comprometer
de maneira significativa a qualidade de vida dos
idosos, como € o caso da sarcopenia.®

O termo sarcopenia deriva do grego e significa

“pobreza de carne”’

A sarcopenia, que ¢
caracterizada pela perda de massa muscular, esta
associada a uma série de disfunces e doencas

sistémicas prevalentes no idoso, como € o caso da



osteoporose,’ resisténcia 2 insulina,® obesidade®
e osteoartrite, além de causar complicacdes
com o avan¢o da idade. O potencial impacto
da sarcopenia é grande, considerando que o
tecido muscular é o mais abundante do corpo

humano.*
Segundo revisao de Silva et al.,

sarcopenia ¢ wuma das varidveis utilizadas para
definigao da sindrome de fragilidade, que ¢ altamente
prevalente em  idosos, conferindo maior risco para
fraturas,  incapacidade,  dependéncia,
hospitalizacio recorrente e mortalidade.”

guedas,

A sindrome representa uma vulnerabilidade
fisiologica relacionada a idade, resultado da
deterioragao da homeostase biologica e da
capacidade do organismo de se adaptar as
novas situacdes de estresse.’” Entretanto, o
carater reversivel da sarcopenia ¢é consenso

entre a maioria dos especialistas,">®!"

visto que
esta diretamente relacionada ao desempenho
musculo-esquelético, que tem potencial para
reabilitacio com consequente  restauracao
da capacidade fisica. Isto ¢é, a atividade fisica
desempenha papel fundamental na manutencio
ou lentificacio da perda de massa muscular.
Dessa forma, o sedentarismo parece ser um fator
de risco para a sarcopenia em idosos."
Recentemente, evidéncias tém  sugerido
que o estresse oxidativo excessivo,”? disfuncio
mitocondrial”® e inflama¢io cronica ao longo
do envelhecimento™ estdo envolvidos em um
subsequente declinio da forca e mobilidade
do idoso, que sao considerados, entre outros,
critérios diagnosticos para a  sarcopenia.’
As evidéncias cientificas tém sugerido que a
bioenergética e fun¢do mitocondrial, via geragao
de espécias reativas de oxigénio (ERO), podem
ter papel relevante no processo de degeneragao
neuromuscular, com consequente perda de fibras
e fun¢do muscular associadas ao processo de
envelhecimento.!*'>"> Desta forma, a producio
de ERO ao longo do envelhecimento parece
estar envolvida na patogénese da sarcopenia.’”
Entretanto, ainda sio pouco compreendidos os
fatores e mecanismos interconectados que levam

ao estresse oxidativo, e qual o reflexo dessa

Estresse oxidativo e sarcopenia

quebra de homeostasia redox celular no processo
sarcopénico humano, dentro de uma abordagem
sistémica. Isto porque o estresse oxidativo atua
no organismo de forma sistémica, gerando uma
cascata de eventos que podem desencadear
diferentes DCNT interligadas.

Esse tipo de abordagem ¢ relevante, uma
vez que cada vez mais os estudos tém mostrado
que a sarcopenia tem etiologia multifatorial,
€ que tanto a preven¢ao quanto o tratamento
devem estar apoiados em fundamentos
da interdisciplinaridade. Ou seja, para se
compreender realmente o que promove o
desencadeamento do processo sarcopénico, €
fundamental que as diferentes areas do saber
construam uma interface. Dentro desse contexto,
o presente artigo apresentara uma revisao sobre
o papel do estresse oxidativo na génese da

sarcopenia.

METODO

Este estudo ¢ uma revisao narrativa, para
a qual foram consultadas as bases de dados
MEDLINE, LILACS e SciElo. As buscas
foram feitas a partir do ano 1990, nas linguas
portugués, espanhol e inglés, através das
expressoes: sarcopenia e envelhecimento, perda
de massa muscular em idosos, estresse oxidativo,
inflamacdo e sarcopenia e epidemiologia da
sarcopenia. Os tipos de publicacao utilizados
foram ensaios clinicos, estudos experimentalis,

revisOes e consensos.

Como critérios de inclusio, foram utilizados
artigos cuja tematica abordasse o envelhecimento
e suas consequéncias no sistema musculo-
esquelético, metabolismo musculo-esquelético e
celular, estresse oxidativo e inflamacao, fatores
fisicos ambientais domésticos, comportamentais
e quedas associados a perda de massa muscular
em idosos, além de manuscritos que abordassem
a prevaléncia de sarcopenia no mundo.

Em relacdao ao conhecimento sobre a estrutura
e funcao do tecido muscular, utilizou-se como
referéncia livro-texto considerado fonte de
consulta basica para o entendimento do assunto.
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REVISAO DA LITERATURA

O entendimento do processo pelo qual
o estresse oxidativo pode levar a sarcopenia
associada ao envelhecimento demanda clareza
sobre a estrutura, a funcdo e o funcionamento
do tecido muscular humano, bem como as
modifica¢does decorrentes da senescéncia que
o mesmo sofre. Assim sendo, a revisao da
literatura se inicia por uma breve descrigao desses
aspectos, para depois abordar em sequéncia
o envelhecimento musculo-esquelético e a
sarcopenia, a epidemiologia da sarcopenia e, por
tim, o papel do estresse oxidativo e da inflamacao
na etiopatogenia da sarcopenia.

Tecido muscular: estrutura, funcdo e funcionamento

A massa corporal total humana é composta
por aproximadamente 40% de massa magra ou
massa livre de gordura (musculo esquelético),
sendo que um quarto de toda a sintese protéica
corporal ocorre no musculo.® Grande parte
do musculo esquelético esta unida aos 0ssos
do esqueleto, o que permite controlar os
movimentos corporais.”’” Esse musculos, assim
como o cardiaco, é classificado como estriado
(stria, sulco) em funcio de suas bandas claras
e escuras alternadas (figura 1), que podem ser

visualizadas em microscopia Optica. Os musculos
esqueléticos sio formados por um conjunto de
células musculares ou fibras musculares, onde
cada fibra ¢ uma longa célula cilindrica com até
milhares de ntcleos proximos da sua superficie.
Cada fibra esquelética é envolta em tecido
conectivo, com grupos de fibras adjacentes
formando o fasciculo.”

O tecido muscular esquelético (contragdo
voluntaria) ¢ constituido por tipos diferentes de
fibras com base na sua velocidade de contracao e
sua resisténcia a fadiga, decorrente de estimulagiao
repetida: as fibras de contracgao lenta (ST ou tipo
I), inervadas por pequenos neurdnios motores
alfa, as fibras glicolitico-oxidativas de contra¢io
rapida (FOG ou tipo ITA) e as glicoliticas de
contracio rapida (FG ou tipo IIB), inervadas por
grandes neur6nios motores. As fibras do tipo 11
desenvolvem a tensio duas vezes mais rapido do
que as do tipo I e a velocidade com que a fibra
contrai ¢ determinada pela isoforma da ATPase
da miosina dos filamentos grossos. As fibras
glicolitico-oxidativas utilizam uma combinagdo
do metabolismo oxidativo (fosforila¢ao oxidativa)
e glicolitico para a producao de trifosfato de
adenosina (ATP), sao mais resistentes a fadiga do
que as fibras somente glicoliticas e apresentam
grande quantidade de mioglobina, assim como as
fibras de contracio lenta.”
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Musculoesquelético (tecido conectivo, vasos sanguineos
€ nervos)
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Figura 1. Esquema da Anatomia e ultraestrutura do musculo esquelético
Fonte: Silverthorn, 2010.""

Legenda: Banda A: mais escura das bandas; os filamentos grossos e finos se sobrepdem; Linha M:
divide a banda A ao meio; representa as proteinas que formam o sitio de apoio para os filamentos grossos;
Disco Z: estruturas proteicas em ziguezague que atuam como sitios de fixacao para os filamentos finos.
Um sarcomero é formado por dois discos Z e pelos filamentos situados entre eles; Banda I: banda mais
clara do sarcomero e ¢ ocupada somente pelos filamentos finos; Zona H: regido central da banda A,
ocupada somente por filamentos grossos.
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Envelhecimento musculo-esquelético e sarcopenia

O musculo esquelético é um tecido com alta
susceptibilidade ao processo de envelhecimento,
afetado por alteragdes progressivas e deletérias

estrutural e
8

associadas a  desorganizacido

funcional inerente a senescéncia.® Segundo
alguns autores, entre os 25 e 65 anos de idade
ha uma diminui¢ao substancial da massa magra,
da ordem de 10 a 16%.""* Essa perda nio se da
de forma uniforme entre os diferentes tipos de
fibra que compdem o tecido muscular humano.
Parece que, até os 70 anos de idade, as fibras do
tipo I sao mais resistentes a atrofia, enquanto que
a area relativa as fibras do tipo II declina de 20
a 50% com o avanco da idade.” Estudos com
cadaveres descreveram uma reducao de 50% do
nimero de fibras musculares ap6s a nona década
de vida, quando comparados com individuos
jovens (20 anos de idade).”

Durante o envelhecimento, a perda progressiva
da massa muscular esquelética, com diminuigao
no numero e tamanho das fibras tipo II e
uma diminuigdo paralela da forca e resisténcia
muscular, sao achados frequentes em diferentes

H6101L20° Feta - condigio, denominada

populagoes.
sarcopenia, tem importantes implicagdes para a
saude e condicoes socioecondémicas dos idosos,
uma vez que contribui para a fragilidade, perda
funcional, dependéncia, deficiéncia, bem como
aumenta os custos dos cuidados de saude e pode
levar 2 morte prematura.”’ Tal processo ocorre,
entre outras causas, devido principalmente ao
desequilibrio entre a sintese e a degradagao
protéica,”” em que a taxa de degradacio protéica é
acentuada em relacio a sintese, ocorrendo ativagao
de proteases e, consequentemente, potencializagao
da protedlise, em parte devido ao sedentarismo,
muito comum em idosos.!” Com o envelhecimento,
o processo de regeneragao muscular se torna mais
dificil, na medida em que a producio de células
estaminais enddgenas fica ineficaz, ocorrendo
substituicio muscular funcional por tecido adiposo
e fibroso, com diminuicdo do compartimento
hematopoiético da medula 6ssea.”” O processo
sarcopénico torna-se mais acentuado com o
avancar da idade, pois a capacidade de reinervagao
muscular também diminui.*

A perda musculo-esquelética e consequente
decréscimo da qualidade e do desempenho
musculo-esquelético podem levar a sindrome
de fragilidade em idades avancadas, a qual,
além de incapacidade e dependéncia, inclui
outros indicadores como perda de peso recente,
especialmente da massa magra, autorrelato de
fadiga, quedas frequentes, fraqueza muscular,
hospitalizagbes e morte.” Adicionalmente 2
perda musculo-esquelética, um dos fatores

envolvidos na sarcopenia diz respeito as
alteracoes que o sistema neuromuscular sofre
com o envelhecimento, como a perda de
neuronios motores alfa da medula espinhal,
com a subsequente degeneracdo de seus axonios,
ocasionando reducio no recrutamento das
unidades motoras e, consequentemente, limitacao
no funcionamento do sistema neuromuscular e

aumento da dependéncia funcional.®

Na habilidade para desempenhar atividades
da vida diaria (AVDs), a massa e forca muscular
sao fatores relacionados entre si. Pesquisadores
demonstraram  que mulheres e homens
sarcopénicos tém, respectivamente, 3,6 e 4,1
maiores chances de incapacidade, quando
comparados aqueles com maior massa musculat.”’
Da mesma forma, no mesmo estudo, o uso de
oOrteses e maior frequéncia de quedas foram mais
relatados pelos idosos com menor massa muscular.
Anteriormente, 0 mesmo grupo descreveu maior
prevaléncia de sarcopenia em mulheres idosas com
maior prejuizo funcional. O estudo ainda mostrou
a importancia de identificar individuos obesos e
sarcopénicos, uma vez que o aumento de gordura
corporal e a estabilidade do peso dificilmente
suscitam interesse sobre a perda muscular. Nesta
populacio, tantoaobesidade quanto asarcopeniase
associaram a limita¢Ges funcionais, incapacidade e
maior nimero de quedas, particularmente no sexo
feminino.® Esse conjunto de evidéncias sugere
que os mecanismos que levam a sarcopenia sao
multifatoriais e estdo provavelmente interligados
(sedentarismo, composicdo corporal, genética,
metabolismo, dieta, etc.), mas ainda precisam ser

elucidados (figura 2).

O sedentarismo, sobtretudo, é um fator
importante para a sarcopenia relacionada ao



envelhecimento.” Idosos com menor atividade
fisica tém também menor massa muscular e
maior prevaléncia de incapacidade fisica, ™'
sendo a sarcopenia em idosos associada com
uma probabilidade trés a quatro vezes maior
de incapacidade.® Por outro lado, a pratica
regular de exercicios desde jovem lentifica a
perda muscular do idoso.” A intervencio mais
eficaz para prevengdo e recuperagdo da perda
muscular sio os exercicios de resisténcia.’’ Como
o envelhecimento ¢é associado a uma perda
preferencial de massa muscular em membros
inferiores'! e o declinio da massa muscular
apendicular é mais grave até os 85 anos de idade,’
intervencoes deveriam ser desenvolvidas levando
em conta esses aspectos. Adicionalmente,
quando se considera a forte influéncia da massa
muscular esquelética na densidade mineral 6ssea
em mulheres,” para elas em particular o treino de
resisténcia deve ser acompanhado de atividades

que envolvam a descarga de peso."

Epidemiologia da sarcopenia

Os dados sobre a incidéncia e prevaléncia da
sarcopenia ainda sdo escassos na literatura do
Brasil. Nao obstante, em outros paises, estudos
mostram que a prevaléncia da sarcopenia varia de
acordo com a idade, acometendo de 13% a 24%
dos individuos entre 65 e 70 anos de idade, e mais
de 50% dos idosos acima de 80 anos.*6!%11:20:30

As variagoes entre as diferentes prevaléncias
encontradas nos diferentes estudos podem ser
devido a diversos fatores, entre os quais diferencas

na composicio étnica da amostra®®'%*

e utilizacio
de diferentes parametros para a definicio de
sarcopenia e/ou de métodos de mensuracio da
massa magra diferentes, tais como densitometria
(dual energy X-ray absorptiometry - DXA) ** e

61" Em relacido a diferencas entre

bioimpedancia.
medidas feitas a partir da massa magra corporal
total oua partir de dados obtidos coma mensuragao
apenas da massa muscular apendicular (braco
e/ ou coxa), patece haver correlacdo entre essas
duas formas de mensuracio, tornando possivel a
diminuicdo de custos através das medidas de parte

dos segmentos corporais.'

Estresse oxidativo e sarcopenia

Apesar das variagbes nos nuimeros da
prevaléncia, ¢ certo que tanto a incidéncia,
quanto a prevaléncia da sarcopenia aumentam
em homens e mulheres com o envelhecimento,
mas a partir dos 75 anos de idade a prevaléncia
passa a ser mais elevada em homens (58%) do
que em mulheres (45%). Isso acontece porque os
homens tém maior perda muscular decorrente
do declinio do hormonio do crescimento (GH),
do fator de crescimento relacionado a insulina
(IGF-1) e da testosterona.”*** Contudo, como
os homens chegam a essa idade com mais massa
magra que as mulheres, sob este aspecto eles
guardam maior vantagem sobre as mulheres."

Etiopatogenia da sarcopenia: o papel do
estresse oxidativo e da inflamacdo

Como se pode observar, o processo de
perda de massa e funcionalidade muscular ao
longo envelhecimento é um evento inevitavel,
lento, progressivo e sujeito a diversos fatores
intrinsecos e extrinsecos, que estdo envolvidos
na etiopatogenia da sarcopenia (figura 2).

Recentemente, o entendimento a respeito
da etiopatogenia da sarcopenia tem avancado
para a biologia celular, com o foco voltado
para o metabolismo oxidativo celular. Isto
porque alguns autores demonstraram que
individuos  sarcopénicos compartilham  os
mesmos fatores de risco cardiometabdlicos que
obesos, diabéticos ou portadores de sindrome
metabdlica, e que é fundamental avaliar nesses
individuos, além das AVDs, o perfil lipidico e
glicémico, citocinas inflamatérias e metabolismo
oxidativo.®* No caso, o estresse oxidativo, a
disfun¢ao mitocondrial e a inflamagao cronica ja
estdo se consolidando na literatura como fatores
de risco cardiometabdlicos, que por sua vez
também desempenham papéis importantes na
atrofia muscular relacionada a idade.™"**

As investigacbes na area do metabolismo
oxidativo tém oferecido suporte consideravel
para um papel importante das espécies reativas
de oxigénio (ERO) na mediagdo do processo de
perda de massa e fungdo muscular associado a
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idade, uma vez que varios estudos demonstram
producio elevada de ERO no musculo esquelético
durante o envelhecimento. Na fisiologia normal, a
geracdo de ERO esta estreitamente relacionada a
algumas respostas adaptativas do musculo para a
atividade contritil, mas durante o envelhecimento
essas respostas sdo severamente prejudicadas.”
A interacao desses fatores pode convergir em
varias vias de sinalizacdo intracelular, afetando o
equilibrio entre a sintese proteica e a degradacio,
induzindo a apoptose, que pode levar a perda
significativa de massa muscular e maior fragilidade
e incapacidades (figura 2).>*

Nos organismos aerébios, a maior parte do
oxigénio é reduzida a dgua dentro da mitocondria,
através da enzima citocromo oxidase, que
transfere quatro elétrons ao oxigénio. Entretanto,
em decorréncia da sua configuragao eletronica
(triplet °0,), cerca de 2-5% do oxigénio que se
consome tem forte tendéncia a receber um elétron
de cada vez, ou seja, a transferéncia de elétrons
pode ser realizada em passos monoeletronicos,
com a formac¢io de espécies intermedidrias.*’
Deste modo, aproximadamente 2-5% de todo
o oxigénio consumido ¢ convertido em anion
superoxido (O7)), que € um radical livre (RL).

Os radicais livres sio definidos como um
atomo, grupo de atomos ou moléculas com
um elétron desemparelhado ocupando um
orbital mais externo, sendo, por convencao,
representados por xe. Hssa defini¢ao inclui fons
de metais de transi¢do, o atomo de hidrogénio,
o oxido nitrico e o diéxido de nitrogénio.* Os
radicais livres sdo conhecidos pelos quimicos
organicos ha muitas décadas, porém s
recentemente tiveram avaliada sua importancia
em bioquimica e medicina, pois estao envolvidos
em processos como a toxicidade do oxigénio,
reagbes inflamatorias, injaria por reperfusio,
cancer e envelhecimento.*"*

A toxicidade do oxigénio nio se deve apenas
20s RL dele derivados, mas também a outros
estados do oxigénio, como o radical hidroxila
(OH), o oxigénio singlet ('O,), o 6xido nitrico
(ON), radicais peroxidos (ROOH), perdxidos
nitritos (ONOO)), acido hipoclérico (HOCI)
e peroxido de hidrogénio (H,0,) — este tltimo

também ¢ considerado uma ERO, apesar de
nao possuir um elétron desemparelhado na
ultima 6rbita.* Dentre as EROs, o perdxido de
hidrogenio (H,O,) ¢ a mais estavel e a menos
reativa. A hidroxila (OH) é a ERO mais reativa,
menos estavel e mais perigosa do ponto de
vista biolégico, pois reage imediatamente apos
sua formagao com qualquer molécula biologica
20 seu redotr. Além disso, diferentemente do
peroxido de hidrogénio e do anion superoxido,
nao existem defesas enzimaticas contra este
radical. Os principais alvos das EROs nas células
sao os lipides, as proteinas contendo grupamento
sulfidril e o acido desoxirribonucléico (DNA).*

Nesse contexto, o estresse oxidativo ¢é
resultado do desequilibrio no status redox da
célula, devido ao aumento das concentracOes
de ERO ou a diminui¢io na atividade de um
ou mais sistemas antioxidantes — ou seja, sob
determinadas condi¢Ges patologicas, a taxa
de produgio de ERO ¢é maior que a resposta
antioxidante, alterando o equilibrio oxidante-
antioxidante.* Estudos tém demonstrado que,
com o envelhecimento, os niveis de estresse
oxidativo aumentam no musculo esquelético,
tanto em repouso, quanto durante a atrofia
por desuso, sugerindo que o estresse oxidativo
tem papel na mediacio induzida pelo desuso
muscular e perda de fibras musculares associados
a sarcopenia.*®*

O estresse oxidativo parece ocupar um
espaco subjacente na patogénese de diferentes
doengas cronicas (diabetes, hipertensao, cancer,
eto)" e inclusive naquelas que sdo acompanhadas
de perda de massa muscular.** Por exemplo,
Samba et al. demonstraram que baixos niveis de
antioxidantesno plasmaestaoindependentemente
associados com a diminuicdo da for¢a muscular
esquelética e com deficiéncia de mobilidade.*
Em paralelo, Howard et al. sugerem que o
aumento dos niveis de inflamacio cronica de
baixa intensidade induzida por estresse oxidativo
tem demonstrado ser prejudicial para o muasculo
esquelético em humanos, bem como em modelos
animais.*® No caso, o processo inflamatério ¢é
considerado como um mecanismo subjacente

a0 envelhecimento e as doencas associadas a



idade, e pode servir como uma ponte entre o
envelhecimento normal e processos patoldgicos
relacionados ao envelhecimento.***” Além disso,
as EROs também parecem funcionar como
segundos mensageiros do fator de necrose
tumoral- alfa (TNF-«) no musculo esquelético,
ativando o fator de transcricio- kB (NF-kB),
direta ou indiretamente."”

Na verdade, o aumento do estresse oxidativo e
inflamacao sio bem conhecidos e caminham lado
a lado em muitas doencas musucloesqueléticas.
A inflamagdo cronica subclinica pode ser um
marcador de limitacdo funcional em idosos
em diversas doencas e condicoes de saude.*®
Sobretudo, a patogénese da sarcopenia vem
sendo atribuida ao estresse oxidativo, inflamacio,
alteracOes endocrinas, inatividade e desnutricao
(figura 2). Além disso, muitos dos fatores que tém
sido implicados na sarcopenia parecem nao agir de
forma isolada, e muitas das inter-relagbes passam
pelo estresse oxidativo, que parece desempenhar
papel-chave  no  seu  desencadeamento,
funcionando como fator primario causal.* Nesse
sentido, ¢ importante ressaltar que o acumulo
de danos mitocondriais e do DNA nuclear
provocados pelo estresse oxidativo associado ao
processo inflamatério levam a perda de midcitos.
A disfuncdo mitocondrial associada a idade
esta relacionada, nao somente com a perda da
capacidade de gerar ATP, mas também com a
ativagao de rotas que levam a perda celular que
¢ caracteristica de processos neurodegenerativos e
da propria sarcopenia.®

No caso da sarcopenia, a diminuicio da
capacidade de gerar ATP apresenta-se mais
evidente, uma vez que a caracteristica dessa
doenca é a perda de fibras do tipo IIA, que
dependem  principalmente da  fosforilagao
oxidativa para a produciao de ATP. Essas fibras
possuem mais mitocondrias e vasos sanguineos
para conduzir o oxigénio até as células
musculares do que as fibras somente glicoliticas
tipo IIB.” A fosforilagao oxidativa ocorre na
membrana interna das mitocondrias e necessita
de glicose (piruvato) e oxigénio para atuar como
aceptor final de elétrons e de fons hidrogénio
(H") para formar, em ultima instancia, energia e
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uma molécula de agua. A energia liberada pelo
transporte de elétrons ¢é utilizada para bombear
ions hidrogénio da matriz interna da mitocondria
para a externa, gerando um potencial elétrico
que determina o fluxo de fons hidrogénio para
o interior da matriz através de uma enzima
denominada ATPase. A energia derivada deste
fluxo de hidrogénio é entao utilizada pela ATPase
para converter a molécula de adenosina-difosfato
(ADP) em ATP. Quando ocorre aumento na
diferencade potencial eletroquimico (gradiente de
proton [HY]) produzida na membrana interna da
mitocondria, o tempo de vida das moléculas, que
levam a produgio do anion superéxido, também
aumenta.”” Esse prolongamento na manuten¢io
das moléculas tem como consequéncia a elevagao
nos niveis de superéxido.” O aumento nos niveis
de RL provoca danos ao DNA mitocondrial
(causando danos a cadeia de transporte de
elétrons e disfuncio mitocondrial), resultando
na reduc¢io da recaptacio de Ca®* pelo reticulo
sarcoplasmatico e levando, em ultima instancia,
a morte de miofibrilas."?

Estudos 7 vitro tém demonstrado que a
atividade contractil aumenta a producio de
ERO no musculo esquelético. O aumento de
ERO, principalmente de H202, ¢ menor em
compara¢ao com o demonstrado em outros
estudos com modelos iz vitro em que foram
utilizados miotubos obtidos a partir de células
do musculo esquelético primario ou de uma
linhagem de células do musculo esquelético.”>

No caso das fibras tipo IIB, elas dependem
basicamente da glicélise anaerdbia para produzir
ATP. Contudo, com a hidrélise do ATP ocorre
um acumulo de H* contribuindo para a formagao
de ERO e acidose, uma condi¢ao implicada no
desencadeamento da fadiga muscular.”” Deste
modo, as fibras do tipo IIB entram em fadiga
muito mais rapido que as do tipo IA." A producio
de ERO nas mitocondrias, que no caso ocorre
em ambos os tipos de fibras musculares, pode
estar implicada na perda e atrofia das mesmas.
Entretanto, alguns autores tém sugerido que
as mitocondrias podem ndo ser a unica fonte
dominante de produgio de ERO durante a
atividade contratil do musculo esquelético.”
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Alguns estudos indicam que enzimas do
complexo NAD (P) H oxidase também podem
gerar ERO no reticulo sarcoplasmatico do
musculo cardfaco e esquelético.”

Essas enzimas sio responsaveis pela geracao
de superéxido, que parece modular a liberagao
de cilcio pelo reticulo sarcoplasmatico através
de oxida¢do de receptores especificos.” Tubulos
transversais do musculo esquelético também
conttm NAD (P) H oxidase, que igualmente
parece estar envolvida com a producio de
superdxido para o citosol das células do musculo
esquelético.”” Essas evidéncias indicam que
existem outras fontes de geracio de ERO, além

da mitocondria, como por exemplo, o complexo
NAD (P) oxidase e xantina oxidase (também
encontradas em células endoteliais), e que
acima de tudo essa geracdo, durante a atividade
contractil musculo-esquelética, desempenha papel
fundamental na modulacio da funcio muscular.™

Estudo em modelo experimental knockonts
para o gene da superoxido dismutase dependente
de cobre/zinco (SOD Cu-Zn) mostrou que a
auséncia desse gene promove a atrofia e acelera
a perda de massa e fun¢do muscular, sugerindo
o papel importante da maquinaria antioxidante
no controle da geracio de ERO no musculo
esquelético.”

FATORES EXOGENOS

DIETA
INADEQUADA

POLIMORFISMOS

FATORES ENDOGENOS

Musculo Esquelético

Fibra muscular

Mitocondrias

Estresse Oxidativo
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I ERO
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Figura 2. Esquema de incidéncia e interagao de fatores exdgenos e endégenos implicados na produgao
de Espécie Reativa de Oxigénio (ERO) no musculo esquelético, associado ao desenvolvimento da

sarcopenia.Fonte: Si-Jin et al.2010.%



Umachado relevante no estudo dabioenergética
e fisiologia mitocondrial e que pode ter implicagoes
na etiologia da sarcopenia foi o encontrado
por Silva et. al.® Nesse estudo, conduzido em
modelo experimental (camundongos), os autores
verificaram que a mitocondria produz mais
ERO quando o organismo estd em repouso,
respirando em ritmo lento e consumindo pouco
oxigénio. Quando a mitocondria esta trabalhando
ativamente, mais oxigénio ¢ consumido e menos
EROs sao gerados.”” Esse achado corrobora a
evidéncia de que o sedentarismo é um fator de
risco importante para a perda de massa muscular
via geragao de ERO.

Além dos fatores ja apresentados e discutidos,
a dieta também desempenha papel fundamental
no desencadeamento da sarcopenia, sob o prisma
do metabolismo oxidativo, uma vez que a maior
fonte de H" (gorduras e carboidratos) e moléculas
com potencial antioxidante (vitamina C, E,
polifendis, etc.) sao provenientes da dieta. Dessa
forma, uma dieta adequada (¢ #atnra ou na forma
de suplementos) em aporte antioxidante pode
ser uma aliada muito importante no controle da
producio excessiva de ERO.

Estudo conduzido com modelo experimental
(camundongos idosos) mostrou que tanto
suplementagdo dietética com acido linoleico (a
uma concentra¢io de 0.5%), quanto a alimentacao
enriquecida com 6leo de milho (concentracdo de
0%) por um periodo de seis meses, mostrou-se
eficaz no aumento da produgao de ATP e elevada
producio muscular de enzimas antioxidantes,
como catalase e glutationa peroxidase. Entretanto,
somente o grupo de camundongos que recebeu
a suplementacdo acido linoleico apresentou
diminui¢do de marcadores inflamatérios (IL-
6 ¢ TNF-o) e oxidativo (malondialdeido). Esse
achado sugere que a suplementacio com 4cido
linoleico pode modular o estresse oxidativo e
inflamacdo e pode atuar como um coadjuvante
na preven¢ao da sarcopenia durante o processo
de envelhecimento.”!

Outro estudo conduzido com ratos adultos e
idosos divididos em grupos que recebiam uma
suplementagdo de uma mistura de antioxidantes
(trutina, vitamina E, vitamina A, zinco e selénio)
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ou nio (placebo), para avaliar a capacidade da
leucina estimular a sintese proteica, mostrou
que, depois da suplementacado, a concentragao de
leucina aumentou. Em ratos idosos, a capacidade
de aleucina estimular a sintese proteica muscular
¢ menor do que em ratos adultos. Contudo, esse
efeito foi revertido quando ratos idosos foram
suplementados com a mistura de antioxidantes.
Os resultados desse estudo sugerem que a
suplementagao com antioxidantes pode beneficiar
o metabolismo proteico muscular durante o
envelhecimento, o que pode ter impacto positivo
na perda de massa muscular esquelética.®

A dieta é fundamental para o aporte de
proteinas, que estd, por sua vez, associado
ao metabolismo proteico do tecido musculo-
esquelético, @ e também com presenca de maior
ingestdo de proteina total, com menor perda de
massa muscular.®* Em idosos, os aminoacidos
essenciais podem estimular a sintese de proteinas
no musculo, mas poucos estudos sao conduzidos
nessa area com humanos idosos.

Em 2003, foi realizado um ensaio clinico
com idosos e adultos saudaveis que aliou a
suplementacio de 1000IU/d de vitamina E e
exercicio fisico ou placebo por 12 semanas.
O estudo foi delineado da seguinte forma: 16
jovens com idade média de 26 anos e 16 idosos
com idade média de 71 anos (todos homens e
saudaveis) foram aleatoriamente randomizados
em dois grupos: um consumiu 1000 UI de
vitamina E/d e realizava o exercicio excéntrico e
o outro era placebo; ambos foram acompanhados
durante 12 semanas. Antes e apos a ingestio de
vitamina E, o grupo nao-placebo realizava uma
corrida (lomba abaixo) por 45 min a 75% VO (2)
maxima. As amostras de sangue eram coletadas
antes e imediatamente pos-exercicio (0 h), e em 0,
24 e 72 h pos-exercicio, para determinar o status
antioxidante, lesio muscular, peroxidagio lipidica
e danos ao DNA. Os resultados mostraram que,
apos o exercicio, os homens jovens e os idosos
apresentaram aumentos similares na creatina
quinase sérica (CK), F (2alpha)-isoprostanos
(iPF (2alpha) e malondialdeido. A vitamina E
diminuiu o pico CK em homens jovens, enquanto
que nos homens idosos diminuiu os niveis de
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repouso da iPF (2alpha) e suprimiu o aumento
de iPF (2 alfa) depois das 24 h pos-exercicio.
Além disso, verificou-se que o dano ao DNA,
medido através da 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina
(8-OHdG) nio foi alterado pelo exercicio.”

Os resultados obtidos com o estudo
sugeriram que a suplementacdo de vitamina E,
aliada ao exercicio excéntrico, induz modestas
alteracdes no metabolismo oxidativo, embora
tenham sido observadas diferencas entre
homens jovens e adultos. Ao mesmo tempo,
o estudo sugeriu que a idade nido apresenta
influéncia direta sobre essas reagdes no grupo
de individuos fisicamente aptos.®

Mesmo que o estudo nio tenha encontrado
alteracbes robustas nas varidveis avaliadas,
tanto o exercicio fisico quanto a suplementa¢ao
com vitamina E desempenham funcio
importante na modulagdo de alguns parametros
fisiol6gicos que podem estar envolvidos com o
surgimento da sarcopenia. Por isso, um aporte
nutricional adequado (qualidade e quantidade
dos alimentos), aliado a atividade ou exercicio
fisico, ¢ fundamental para uma metaboliza¢io
ideal dos nutrientes pelo organismo, com vistas a

manutengao e reparo musculo-esquelético. ©

RESULTADOS

Com base na revisio da literatura sobre
o papel do estresse oxidativo na génese da
sarcopenia, os resultados dos diferentes estudos
aqui descritos sugerem que os mecanismos que
levam a sarcopenia sio multifatoriais e estdo
provavelmente interligados, e que o desbalanco
redox celular e a inflamacdo desempenham
papéis de base na perda de fibras musculares,
levando a perda de massa musculo-esquelética
e podendo desencadear o processo sarcopénico
associado ao envelhecimento.™

Além disso, os diferentes estudos citados
demonstram que o estilo de vida, como a dieta
e atividade fisica, também ocupam posi¢io
central no aumento do estresse oxidativo e
surgimento da sarcopenia, via ingestao de
substancias antioxidantes, inserir proteinas e

gasto energético (quanto mais atividade fisica,
mais oxigénio é consumido e menos ERO

36,6062

sao  produzidas), respectivamente.

b
ainda, que a etiologia da sarcopenia vem sendo
atribuida ao estresse oxidativo, inflamacao,
alteracdes enddcrinas  (hormonios sexuais),

inatividade e ma nutricao.

Contudo, muitos fatores associados 2
sarcopenia parecem nao agir de forma isolada,
e muitas das inter-rela¢oes passam pelo estresse
oxidativo e inducdo da inflamacio, funcionando
como fator primario causal na perda e atrofia de

fibras musculares. >**

CONSIDERACOES FINAIS

Ainda existe muita controvérsia em se
classificar a sarcopenia como uma doenga,
porque a perda de massa musculo-esquelética é
considerada um fenémeno inerente ao processo
de envelhecimento. Entretanto, quando a perda
¢ acentuada, provocando dependéncia funcional
e interferindo de forma negativa na qualidade
de vida dos idosos, dever-se-ia classifica-la
como doenca.

A etiologia da sarcopenia ¢ multifatorial e
envolve a interacdo de diversos fatores, incluindo
aspectos genéticos, metabolicos e de estilo de vida,
como os habitos alimentares e de gasto energético
(atividade fisica). Sobretudo recentemente, a
literatura tem reportado que a etiopatogenia de
diversas DCNTs estda intimamente relacionada
com a quebra da homeostase do metabolismo
oxidativo, promovendo aumento na taxa de
producio de ERO, causando danos mitocondriais,
alterando o sistema imunolégico e inflamatério e,
consequentemente, afetando o sistema organico
como um todo. O acumulo de danos causados
por estas substancias as biomoléculas ao longo da
vida reduz a capacidade fisiol6gica da maioria dos
sistemas, como o cardiovascular, o respiratorio, o
neuromuscular e o metabdlico. Por conseguinte,
esses danos tornam o individuo mais susceptivel
as doencas cronicas, como as cardiovasculares,
as neurodegenerativas, as neoplasias e a propria
sarcopenia.” Em idosos, esse desequilibrio no
metabolismo oxidativo se torna mais perigoso,



uma vez que, associado ao declinio dos hormoénios
sexuais, que exercem efeitos anabodlicos sobre o
tecido musculo-esquelético, pode acelerar a perda
e atrofia desse tecido.”*

Dessa forma, é necessirio ter uma visao
sistémica dos mecanismos fisiologicos que levam
a perda de massa musculo-esquelética ao longo
do envelhecimento, bem como da incidéncia e
interagdo de fatores envolvidos nesse processo
para poder preveni-lo e/ou posterga-lo. Sobretudo,
¢ fundamental investir na prevencao dessa doenca
desde a infancia, com enfoque no ganho ideal
de massa musculo-esquelética, que deve passar
por dieta equilibrada e saudavel, atividade fisica
adequada a faixa etaria, bem como um entorno
socioambiental saudavel, para se chegar a idades

avancadas com boa reserva fisiologica.
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