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Resumo: O surgimento da sarcopenia tem sido associado a um aporte proteico inadequado em relacdo as
necessidades nutricionais da populacdo idosa. Os aminoéacidos de cadeia ramificada, especialmente aleucina,
tém demonstrado resultados positivos na resposta a sintese proteica muscular em idosos. Objetivo: Analisar
estudos recentes que investigaram o efeito da suplementacdo de leucina sobre a sintese proteica, forca e
funcdo muscular em idosos sarcopénicos. Metodologia: Foram revisados 10 artigos cientificos indexados nas
bases de dados PUBMED e BVS - Biblioteca Virtua em Salde, publicados nos Ultimos cinco anos, que
utilizaram suplementag&o via oral de leucina em humanos e ratos idosos. Resultados: Foi possivel observar
gue, dentre os artigos analisados nove demonstraram que a suplementacdo com leucina em idosos, associada
ou ndo a exercicios fisicos de resisténcia promoveu aumento na massa livre de gordura, velocidade de
caminhada, forca muscular, reducdo da protedlise muscular e estimulo da sintese proteica. Apenas um artigo
n&o apresentou resultado positivo, sugerindo que, a suplementacdo de leucina, alongo prazo, em ratos velhos
ndo melhora massa muscular, mas induz ganho de tecido adiposo. Conclusdo: Suplementacdo de leucina
mostrou resultados positivos na preservagdo da massa muscular, ganho de forga, ganho de resisténcia, sintese
proteica e inibi¢do do processo sarcopénico.
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INTRODUCAO Por ser atamente prevaente na

popul acéo idosa, faz-se necessario a utilizacéo

A sarcopenia € uma das sindromes
geriétricas e caracteriza-se Como um processo
lento, progressivo e aparentemente inevitével,
até mesmo em idosos saudaveis e fisicamente
ativos, trazendo riscos de desfechos adversos
como incapacidade funcional, pior qualidade
de vida, quedas frequentes, hospitalizacbes e
morte (CRUZZ-JENTOFT, 2010;
LENARDT, 2016).
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de instrumentos de rastreio e avaliagdo, assim
como métodos que possam prevenir ou
retardar o surgimento da sarcopenia (UENO,
2012). Em

nutricionais da pessoa idosa, um aporte

reacdo as  necessidades
proteico inadequado esta  diretamente
relacionada ao surgimento da sarcopenia.
Dentre os fatores que alteram a habilidade de

absorver e utilizar as proteinas encontra-se a
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resisténcia a insulina, resisténcia anabdlica e
imobilidade (BAUER, 2013; YANAI, 2015).
Novas evidéncias mostram que uma maior
ingestéo diéria de proteina ou aminoéacidos é
uma intervencdo eficiente para prevenir ou
retardar a instalacéo do processo sarcopénico,
promovendo uma recuperacéo e manutencao
na funcionalidade em idosos, assm como
aumento da funcionalidade muscular e
esguelética (BAUER, 2013).

Estudos tém demonstrado o papel dos
aminoécidos de  cadeia  ramificada,
principamente a leucina sobre a regulacéo de
processos anabdlicos, promovendo melhor
resposta na sintese proteica em populacdo
idosa (MOBERG, 2016; CASPERSON,
2012).

Este estudo tem como objetivo revisar
na literatura, por meio de base de dados
eletrbnicos, os aspectos atuais do efeito da
suplementacdo de leucina como estratégia
nutricional na reversdéo ou prevencao da

sarcopenia em idosos.
MATERIAISE METODOS

Para realizagéo da presente revisdo da
literatura, foram utilizadas as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCs) e Medical Subject Headings
(MeSH) da U.S. Nationa Library of
Medicine, sendo 0S descritores:
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“leucine/leucina”, “elderly/idoso”,
“sarcopenia/sarcopenia”, sendo acrescentados
0s operadores booleanos “AND” e “OR” para
combinacdo e rastreamento das publicacOes.
A busca de publicagbes cientificas foi
realizada principamente nas bases de dados
PubMed, sendo complementada pela BVS -
Biblioteca Virtual em Salde.

Os critérios de inclusdo dos artigos
foram: estudos publicados no idioma inglés e
portugués, artigos realizados nos ultimos
cinco anos (2011 a 2016), artigos que
utilizaram suplementacdo de leucina com
auséncias de patologias especificas, estudos
realizados apenas com idosos e ratos, estudos
gue envolveram a suplementacdo proteina
com leucina cuja via de administragdo fosse
oral, e estudos que reaizaram ensaios
clinicos.

O periodo de busca compreendeu de
dezembro de 2015 a mar¢co de 2016, onde
foram encontrados 92 artigos e utilizados 10
artigos, conforme demostrado nafigura 1.
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Figura 1. Diagrama do fluxo da selecdo de
artigos.

Taice artigos geraco dela tmsca Twd{ed' privcizalie
R

Pl TR

l

Sabrai cwcdin
Hotigod de pevisdo (=31
At pepsrider {amC )

Actigos qoe rdo otiliarssy supeentscio de ucing (2=]%)
Al s 2k sdliesana clonel Pl ane el o e
lencinsu=47
Al wom onbes g e Budsn sk d
TRENTET P Heas in4)

Artipge 1 bhembi e womecas nooda 001 E==1]

|

vy fimak 10 estigon

Auaer v nbmiby < sl lages aan leono oo
sritatsa pofricicsz na weecsdn o0 prevancio S
sranamm

REVISAO DA LITERATURA

Envelhecimento

O numero de brasileiros acima de 65
anos deve praticamente quadruplicar até 2060
associados a reducéo da taxa de fecundidade e
ao aumento da expectativa média de vida, que
deve aumentar dos atuais 75 anos para 81
anos segundo Instituto Brasileiro de
Geografia e Edatistica (2010). Neste
contexto, torna-se necessaria atencdo aos
fatores que possibilitem uma mehor
gualidade de vida no acompanhamento dessa
maior longevidade (FERNANDES, 2014,
CARVALHO, 2014).

O envelhecimento € um processo
continuo e irreversivel inerente a todos os
individuos, que contribui para perda

progressiva da capacidade funcional e
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alteracdo do estado nutricional e composigéo
corporal  do idoso (MARQUES, 2015;
SILVA, 2015). Séo alteragbes que ocorrem
em todos os 0rgdos, em especial no musculo
esguelético, estando a massa muscular
reduzida em aproximadamente 3 a 8% por
década depois dos 30 anos, e um declinio
maior apos os 60 anos (FERNANDES, 2014,
HASHEMI, 2012).

O envelhecimento pode provocar
mudancas na composicdo e propriedades
contrateis do tecido muscular. Como
consequencia, ocorre reducdo da forca e
fungdo muscular levando a diminuigdo do
desempenho fisico, deficiéncias, maior
fragilidade e riscos de acidentes por gueda
(LANG, 2010).

Sar copenia e estratégias dereversdo e
prevencéo

A sarcopenia € um  processo
representativo do envelhecimento e esta
crescendo rapidamente na pratica clinica
geridtrica e pesguisa. Este processo inclui
perda de massa, forga e mudancas qualitativas
no tecido muscular contribuindo com a
diminuicio da capacidade funciona e
dependéncia nas atividades da vida di&ria,
afetando a qualidade de vida das pessoas
idosas (MARTONE, 2015).
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Alguns estudos indicam que a perda
muscular inicia até a quinta década de vida,
sendo maior nos membros inferiores do que
Nnos superiores, e com uma maior taxa em
homens do que em mulheres (MANTOTO,
2015). O termo sarcopenia (em grego, sark =
carne; penia = perda) foi pioneiramente
utilizado por Irwin H. Rosenberg, para se
referir & perda de massa muscular relacionada
a idade, associada a perda de funcéo. Desde
1989 vérias acepcdes foram propostas para
definir a sarcopenia, porém uma definicéo
internacionalmente aceita atuamente nao
existe (MONTORO, 2015; MARTINEZ,
2014).

Em 2010, o European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
desenvolveu uma nova definicdo para a
sarcopenia. Refere como sendo um processo
gue engloba aém da reducdo de massa
muscular, a reducdo de forca e a piora do
desempenho fisico. Além disso, sugere trés
fases para a sarcopenia pré-sarcopenia,
caracterizada como uma reducéo apenas de
massa muscular; sarcopenia moderada,
guando existe de forma associada a reducéo
de massa muscular, reducdo de forca ou
desempenho fisico; e sarcopenia severa,
guando ha adteracdo nas trés variaves
(MARTINEZ, 2014, HASHEMI, 2012).

Em um estudo de 2012 realizado com

brasileiros acima de 60 anos, identificou que
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36,1% dos participantes possuiam massa
muscular reduzida, existindo relatos de uma
frequéncia maior que 50% em idosos com
mais de 80 anos. Nesse sentido, 0 prejuizo da
funcdo muscular e o  subsequente
comprometimento da  fungdo  motora
associados a0 processo de envelhecimento
afetam diretamente a qualidade de vida dos
idosos, levando a um denominador comum, a
reducéo da capacidade funcional
(MARTINEZ, 2014).

Devido o aumento da prevaléncia da
sarcopenia na populacdo idosa faz-se
necessario a utilizagdo de instrumentos de
rastreio e avaliagdo, bem como identificar
métodos que possam prevenir ou retardar o
surgimento da sarcopenia, entre eles
envelvem estratégias nutricionais e atividade
fisca (CRUZ-JENTOFT, 2010). A
combinacdo de exercicios fisicos de
resisténcia mais intervencbes nutricionais
(proteina e suplementagdo de aminoacidos)
tém mostrado melhora significativamente a
massa e forca muscular em pessoas idosas.
Além disso, o treinamento de resisténcia pode
melhorar a forga muscular e massa,
melhorando a sintese de proteinas em células
muscul ares esquel éticas (MARTONE, 2015).

A literatura indica que a maior
melhora na sarcopenia € baseada em
programas de exercicios, melhorando a

sensibilidade a insulina favorecendo ao
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anabolismo. Este tipo de intervencéo deve ser
implantado de forma persistente ou longo do
tempo em idosos, com ou sem risco de
reducdo da massa muscular (BAUER, 2014,
RIEU, 2007). Ao mesmo tempo, deve
associar aos métodos de suplementacdo paraa
correcdo dos défices nutricionais, a exemplo
disso, em pacientes sarcopénicos idosos a
ingestdo de proteina deve ser aumentada
(BAUER, 2013). O potencial impacto na
manipulacdo dietética sobre a manutencdo da
funcdo fisica e cognitiva entre a meia-idade e
idosos tem consequéncias importante para
otimizacdo da salde, independéncia e bem-
estar para os ultimos anos (DRUMMOND,
2008).

Alguns estudos sugerem que O
musculo envelhecido é menos sensivel ao
efeito estimulatério de aminoacidos em
dosagens fisiologicas, sendo capaz de
responder caso hga um aumento em
aminoacidemia  suficientemente  grande
(BAUER, 2013; CHARLTON, 2002).

Suplementacéo deleucina

Entre os aminoé&cidos, leucina parece
desempenhar um papel importante na
regulacdo da funcéo metabolica. Ela inibe a
protedlise e estimula a sintese de proteinas
musculares, independentemente da insulina.

A leucina foi mostrado que atua como um
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mediador rea, através da modulagdo
especificamente as atividades de quinases
intracelulares ligados a traducdo de proteinas
(CHARLTON, 2002).

Existem evidéncias demonstrando o
papel fundamental da leucina, na regulagdo de
processos anabodlicos envolvendo tanto a
sintese quanto a degradacéo protéica muscular
(ROGERO, 2008). A leucina é um
aminoacido essencial que, junto com a
isoleucina e vaina, compreendem 0s
aminoécidos de cadeira ramificada. Ao
contrario de outros aminoécidos que séo
degradados no figado, os aminoécidos de
cadeira ramificada, bem como aanina
glutamato e aspartato sdo oxidados no
muscul o esquel ético (ROSSI, 2005).

Dos amino&cidos de cadeira
ramificada, leucina tem uma taxa de oxidacéo
notdvel e superior em comparagdo a
isoleucina e a valina. Sabe-se que é um
aminoé&cido importante envolvido no aumento
da secre¢cdo de insulina nas células beta do
pancreas. Além disso, a suplementacdo da
Leucina tem a capacidade de aumentar a
ativacdo de vias de sinaizagdo intracelular
especificas envolvidos na sintese de proteinas,
incluindo a ativacdo do alvo da rapamicina
em mamiferos (MTOR) em vérios tecidos,
especiamente no musculo (VIANNA, 2010).
A ativacdo de mTOR, por suavez, € um passo
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fundamental na sintese e diminui¢do da taxa
de degradacéo proteica (MAKANEA, 2015).
O aminoécido leucina e a insulina induzida
por refeicdo, ambos independentemente,
estimulam a sintese de proteinas do musculo.
No entanto, as alteragdes especificas da idade
nas respostas anabolizantes musculares para
leucina se tornam aparentes quando
guantidades sub-méaximas de aminoacidos sao
administradas em individuos mais velhos
(RIDDLE, 2016).

A leucina pode desempenhar papel
positivo no envelhecimento  saudavel,
especialmente no que diz respeito a salde
musculo  esquelético. A leucina  vem
recebendo especial destague devido ao seu
potencial em estimular vias especificas de
sintese proteica muscular e crescimento
celular. As evidéncias sugerem que doses
suplementares deste aminoacido  pode
melhorar o fendtipo do envelhecimento

(YAMADA, 2012).
Sintese proteica e leucina

Uma das principais via de sinalizacdo
para sintese de proteinas é a via da AKT. A
proteina AKT ou serinaltreonina quinase ou
ainda PKB (proteina quinase B) exerce um
papel fundamental na sinalizagdo intracelular
para sintese de proteinas. A via AKT/mTor é
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ativada através de estimulos diversos
(AMARAL, 2011).

Apés a ativacdo da AKT ela podera
tanto inibir vias de degradacéo protéca como
aivar vias de sindizacdo para sintese de
proteinas. Sua agd como inibidora do
processo de degradacdo protéica se manifesta
guando fosforila as enzimas GSK3(3, FOXO e
TSC2 responsdveis pela diminuicdo do
processo de traducéo, pelainibicéo do fator de
iniciacdo eucariotico elF2B (com
impedimento da transcricdo génica) e inibicéo
damTOR, respectivamente (HORNBERGER,
2007). Ja a sua sindlizagdo para sintese de
proteinas continua com a ativacdo da enzima
MTOR,
crescimento celular (DELDIQUE, 2005).

O controle da sintese protéica pela

responsavel por controlar 0O

MTOR se da pela fosforilagdo de duas outras
enzimas 4E-BP1 e p70s6k. A fosforilagdo da
p70s6k leva a hiperfosforilagdo da S6K que
favorece o processo de sintese de proteinas
agindo no aumento da traducdo do RNA de
proteinas  ribossomais e fatores de
alongamento. A enzima 4E-BP1 em repouso
estd associada com um fator de iniciagdo
eucariético denominado elF4B, apbés sua
fosforilagcdo esta associagcdo € desligada
permitindo o inicio da traducdo (XANG,
2016).

Tem sido observado que mTOR

responde imediatamente a modificacbes no
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consumo de aminodcidos ou energia
(BRUHAT, 2002, ASNAGHI, 2014). E que, a
Leucina em particular, modula estes eventos
moleculares e faz com que na via de
sinalizacdo da mTOR intergja com outras
proteinas para formar complexos proteicos de
modo a fosforilar 0s seus componentes-
chaves, 0s quais por sua vez sao responsavels
pela traducdo do mRNA em proteinas. Por
outro lado, a deplecdo do aminoécido leucina
intracelular, ou a sua remocdo do meio
extracelular, inibe MTOR resultando na
supressdio da  sintese  de
(MALONEY, 2005).

Os estudos foram daborados com

proteina

humanos e ratos, sendo772 humanos idosos
(524 homens e 248 mulheres) e 495 ratos
idosos, que abordaram os efeitos da eficacia
da suplementacdo de leucina na sintese
proteica, forca, recuperacdo muscular e no
retardo da sarcopenia. Os protocolos de
intervencao variaram nas dosagens de leucina
e na associagdo ou ndo de outros tipos de
nutrientes e exercicios resistidos.

Segundo os autores, a suplementacéo
com leucina associados ou nd com
exercicios de resisténcia € capaz de aumentar
massa livre de gordura, velocidade de
caminhada, forca muscular, reduzir protedlise
muscular e estimular a sintese proteica em
idosos (RONDANELLI, 2016; VIANA, 2012,
DIKJ, 2016; VERREIJEN, 2015; GRY SON,
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2013, KIM, 2012; BURHARI, 2015;
BAUER, 2015). A sarcopenia € um processo
gue engloba aém da reducdo de massa
muscular, a reducdo de forca e a piora do
desempenho fisico (MARTINEZ, 2014;
HASHEMI, 2012).

Os artigos revisados mencionam que
a suplementagdo de leucina, foi consumida
associada a outros nutrientes como whey
protein, caseina, vitamina D, antioxidante e
amino&cidos essenciais. Os  exercicios
associados a suplementacdo, em aguns
estudos, eram treinos musculares de forca e
mostraram melhores resultados no ganho de
massa livre de gordura e capacidade funcional
(RONDANELLI,  2016;
VERREIJEN, 2015; KIM, 2012; BUKHARI,
2015).

dos idosos.

Conforme Rogero e Tirapegui
(ROGERO, 2008), a leucina, exerce 0s seus
efeitos mais comumente durante a fase de
iniciacdo da traducdo do RNA-mensageiro em
proteina. O mecanismo pelo qua a leucina
estimula a traducdo de proteinas esta
relacionado com o0 aumento da concentracéo
intracelular desse aminoéacido promover a
ativacdo do alvo da rapamicina em mamiferos
(mammalian Target of Rapamycin - mTOR).

Dos 10 artigos revisados, apenas um
atigo de Zeanandin e colaboradores
(ZEANENDIN, 2012), ndo teve resultado

positivo com relacdo a suplementacdo de
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leucina. Os autores chegaram a conclusdo que
a suplementagdo em longo prazo de leucina
em ratos velhos ndo melhora massa muscul ar,
mas induz ganho de tecido adiposo. O autor
discute também que a suplementagdo de
leucina cronica ndo induziu a uma ativacéo

sustentada da viamTOR no musculo.
CONCLUSAO

A suplementacéo com leucina
demonstrou ser favoravel na preservacéo da
massa muscular, ganho de forga, ganho de
resisténecia, sintese proteica e de inibicdo da
progressdéo da sarcopenia em idosos. O
mecanismo pelo qual isto acontece, é devido a
ativacdo da mTOR e também por algumas
viass como a insulina Porém, anda €
necessario mais estudos em humanos com
protocolos de intervencdo mais longos e

envolvendo a suplementacdo de leucina

isolada.
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