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Resumo: O surgimento da sarcopenia tem sido associado a um aporte proteico inadequado em relação às
necessidades nutricionais da população idosa. Os aminoácidos de cadeia ramificada, especialmente a leucina,
têm demonstrado resultados positivos na resposta à síntese proteica muscular em idosos. Objetivo: Analisar
estudos recentes que investigaram o efeito da suplementação de leucina sobre a síntese proteica, força e
função muscular em idosos sarcopênicos. Metodologia: Foram revisados 10 artigos científicos indexados nas
bases de dados PUBMED e BVS – Biblioteca Virtual em Saúde, publicados nos últimos cinco anos, que
utilizaram suplementação via oral de leucina em humanos e ratos idosos. Resultados: Foi possível observar
que, dentre os artigos analisados nove demonstraram que a suplementação com leucina em idosos, associada
ou não a exercícios físicos de resistência promoveu aumento na massa livre de gordura, velocidade de
caminhada, força muscular, redução da proteólise muscular e estímulo da síntese proteica. Apenas um artigo
não apresentou resultado positivo, sugerindo que, a suplementação de leucina, a longo prazo, em ratos velhos
não melhora massa muscular, mas induz ganho de tecido adiposo. Conclusão: Suplementação de leucina
mostrou resultados positivos na preservação da massa muscular, ganho de força, ganho de resistência, síntese
proteica e inibição do processo sarcopênico.
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INTRODUÇÃO

A sarcopenia é uma das síndromes

geriátricas e caracteriza-se como um processo

lento, progressivo e aparentemente inevitável,

até mesmo em idosos saudáveis e fisicamente

ativos, trazendo riscos de desfechos adversos

como incapacidade funcional, pior qualidade

de vida, quedas frequentes, hospitalizações e

morte (CRUZZ-JENTOFT, 2010;

LENARDT,  2016).

Por ser altamente prevalente na

população idosa, faz-se necessário a utilização

de instrumentos de rastreio e avaliação, assim

como métodos que possam prevenir ou

retardar o surgimento da sarcopenia (UENO,

2012). Em relação às necessidades

nutricionais da pessoa idosa, um aporte

proteico inadequado esta diretamente

relacionada ao surgimento da sarcopenia.

Dentre os fatores que alteram a habilidade de

absorver e utilizar as proteínas encontra-se a
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resistência à insulina, resistência anabólica e

imobilidade (BAUER, 2013; YANAI,  2015).

Novas evidências mostram que uma maior

ingestão diária de proteína ou aminoácidos é

uma intervenção eficiente para prevenir ou

retardar a instalação do processo sarcopênico,

promovendo uma recuperação e manutenção

na funcionalidade em idosos, assim como

aumento da funcionalidade muscular e

esquelética (BAUER, 2013).

Estudos têm demonstrado o papel dos

aminoácidos de cadeia ramificada,

principalmente a leucina sobre a regulação de

processos anabólicos, promovendo melhor

resposta na síntese proteica em população

idosa (MOBERG, 2016; CASPERSON,

2012).

Este estudo tem como objetivo revisar

na literatura, por meio de base de dados

eletrônicos, os aspectos atuais do efeito da

suplementação de leucina como estratégia

nutricional na reversão ou prevenção da

sarcopenia em idosos.

MATERIAIS E MÉTODOS

Para realização da presente revisão da

literatura, foram utilizadas as terminologias

cadastradas nos Descritores em Ciências da

Saúde (DeCs) e Medical Subject Headings

(MeSH) da U.S. National Library of

Medicine, sendo os descritores:

“leucine/leucina”, “elderly/idoso”,

“sarcopenia/sarcopenia”, sendo acrescentados

os operadores booleanos “AND” e “OR” para

combinação e rastreamento das publicações.

A busca de publicações científicas foi

realizada principalmente nas bases de dados

PubMed, sendo complementada pela BVS –

Biblioteca Virtual em Saúde.

Os critérios de inclusão dos artigos

foram: estudos publicados no idioma inglês e

português, artigos realizados nos últimos

cinco anos (2011 a 2016), artigos que

utilizaram suplementação de leucina com

ausências de patologias específicas, estudos

realizados apenas com idosos e ratos, estudos

que envolveram a suplementação proteína

com leucina cuja via de administração fosse

oral, e estudos que realizaram ensaios

clínicos.

O período de busca compreendeu de

dezembro de 2015 a março de 2016, onde

foram encontrados 92 artigos e utilizados 10

artigos, conforme demostrado na figura 1.
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Figura 1. Diagrama do fluxo da seleção de

artigos.

REVISÃO DA LITERATURA

Envelhecimento

O número de brasileiros acima de 65

anos deve praticamente quadruplicar até 2060

associados à redução 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 Estatística (2010). Neste

contexto, torna-se necessária atenção aos

fatores que possibilitem uma melhor

qualidade de vida no acompanhamento dessa

maior longevidade (FERNANDES, 2014,

CARVALHO, 2014).

O envelhecimento é um processo

contínuo e irreversível inerente a todos os

indivíduos, que contribui para perda

progressiva da capacidade funcional e

alteração do estado nutricional e composição

corporal do idoso (MARQUES, 2015;

SILVA, 2015). São alterações que ocorrem

em todos os órgãos, em especial no músculo

esquelético, estando à massa muscular

reduzida em aproximadamente 3 a 8% por

década depois dos 30 anos, e um declínio

maior após os 60 anos (FERNANDES, 2014,

HASHEMI, 2012).

O envelhecimento pode provocar

mudanças na composição e propriedades

contráteis do tecido muscular. Como

consequencia, ocorre redução da força e

função muscular levando a diminuição do

desempenho físico, deficiências, maior

fragilidade e riscos de acidentes por queda

(LANG, 2010).

Sarcopenia e estratégias de reversão e

prevenção

A sarcopenia é um processo

representativo do envelhecimento e está

crescendo rapidamente na prática clínica

geriátrica e pesquisa. Este processo inclui

perda de massa, força e mudanças qualitativas

no tecido muscular contribuindo com a

diminuição da capacidade funcional e

dependência nas atividades da vida diária,

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

nos 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 à perda de massa muscular relacionada

à idade, associada à perda de função. Desde

1989 várias acepções foram propostas para

definir a sarcopenia, porém uma definição

internacionalmente aceita atualmente não

existe (MONTORO, 2015; MARTINEZ,

2014).

Em 2010, o European Working Group

on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)

desenvolveu uma nova definição para a

sarcopenia. Refere como sendo um processo

que engloba além da redução de massa

muscular, a redução de força e a piora do

desempenho físico. Além disso, sugere três

fases para a sarcopenia: pré-sarcopenia,

caracterizada como uma redução apenas de

massa muscular; sarcopenia moderada,

quando existe de forma associada a redução

de massa muscular, redução de força ou

desempenho físico; e sarcopenia severa,

quando há alteração nas três variáveis

(MARTINEZ, 2014, HASHEMI, 2012).

Em um estudo de 2012 realizado com

brasileiros acima de 60 anos, identificou que

36,1% dos participantes possuíam massa

muscular reduzida, existindo relatos de uma

frequência maior que 50% em idosos com

mais de 80 anos. Nesse sentido, o prejuízo da

função muscular e o subsequente

comprometimento da função motora

associados ao processo de envelhecimento

afetam diretamente a qualidade de vida dos

idosos, levando a um denominador comum, a

redução da capacidade funcional

(MARTINEZ, 2014).

Devido o aumento da prevalência da

sarcopenia na população idosa faz-se

necessário a utilização de instrumentos de

rastreio e avaliação, bem como identificar

métodos que possam prevenir ou retardar o

surgimento da sarcopenia, entre eles

envelvem estratégias nutricionais e atividade

física (CRUZ-JENTOFT, 2010). A

combinação de exercícios físicos de

resistência mais intervenções nutricionais

(proteína e suplementação de aminoácidos)

têm mostrado melhora significativamente a

massa e força muscular em pessoas idosas.

Além disso, o treinamento de resistência pode

melhorar a força muscular e massa,

melhorando a síntese de proteínas em células

musculares esqueléticas (MARTONE, 2015).

A literatura indica que a maior

melhora na sarcopenia é baseada em

programas de exercícios, melhorando a

sensibilidade à insulina favorecendo ao
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anabolismo. Este tipo de intervenção deve ser

implantado de forma persistente ou longo do

tempo em idosos, com ou sem risco de

redução da massa muscular (BAUER, 2014,

RIEU, 2007). Ao mesmo tempo, deve

associar aos métodos de suplementação para a

correção dos défices nutricionais, a exemplo

disso, em pacientes sarcopênicos idosos a

ingestão de proteína deve ser aumentada

(BAUER, 2013). O potencial impacto na

manipulação dietética sobre a manutenção da

função física e cognitiva entre a meia-idade e

idosos tem consequências importante para

otimização da saúde, independência e bem-

estar para os últimos anos (DRUMMOND,

2008).

Alguns estudos sugerem que o

musculo envelhecido é menos sensível ao

efeito estimulatório de aminoácidos em

dosagens fisiológicas, sendo capaz de

responder caso haja um aumento em

aminoacidemia suficientemente grande

(BAUER, 2013; CHARLTON, 2002).

Suplementação de leucina

Entre os aminoácidos, leucina parece

desempenhar um papel importante na

regulação da função metabólica. Ela inibe a

proteólise e estimula a síntese de proteínas

musculares, independentemente da insulina.

A leucina foi mostrado que atua como um

mediador real, através da modulação

especificamente as atividades de quinases

intracelulares ligados à tradução de proteínas

(CHARLTON, 2002).

Existem evidências demonstrando o

papel fundamental da leucina, na regulação de

processos anabólicos envolvendo tanto a

síntese quanto a degradação protéica muscular

(ROGERO, 2008). A leucina é um

aminoácido essencial que, junto com a

isoleucina e valina, compreendem os

aminoácidos de cadeira ramificada. Ao

contrário de outros aminoácidos que são

degradados no fígado, os aminoácidos de

cadeira ramificada, bem como alanina,

glutamato e aspartato são oxidados no

músculo esquelético (ROSSI, 2005).

Dos aminoácidos de cadeira

ramificada, leucina tem uma taxa de oxidação

notável e superior em comparação a

isoleucina e a valina. Sabe-se que é um

aminoácido importante envolvido no aumento

da secreção de insulina nas células beta do

pâncreas. Além disso, a suplementação da

Leucina tem a capacidade de aumentar a

ativação de vias de sinalização intracelular

específicas envolvidos na síntese de proteínas,

incluindo a ativação do alvo da rapamicina

em mamíferos (mTOR) em vários tecidos,

especialmente no músculo (VIANNA, 2010).

A ativação de mTOR, por sua vez, é um passo
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fundamental na síntese e diminuição da taxa

de degradação proteica (MAKANEA, 2015).

O aminoácido leucina e a insulina induzida

por refeição, ambos independentemente,

estimulam a síntese de proteínas do músculo.

No entanto, as alterações específicas da idade

nas respostas anabolizantes musculares para

leucina se tornam aparentes quando

quantidades sub-máximas de aminoácidos são

administradas em indivíduos mais velhos

(RIDDLE, 2016).

A leucina pode desempenhar papel

positivo no envelhecimento saudável,

especialmente no que diz respeito à saúde

músculo esquelético. A leucina vem

recebendo especial destaque devido ao seu

potencial em estimular vias específicas de

síntese proteica muscular e crescimento

celular. As evidências sugerem que doses

suplementares deste aminoácido pode

melhorar o fenótipo do envelhecimento

(YAMADA, 2012).

Síntese proteica e leucina

Uma das principais via de sinalização

para síntese de proteínas é a via da AKT. A

proteína AKT ou serina/treonina quinase ou

ainda PKB (proteína quinase B) exerce um

papel fundamental na sinalização intracelular

para síntese de proteínas. A via AKT/mTor é

ativada através de estímulos diversos

(AMARAL, 2011).

Após a ativação da AKT ela poderá

tanto inibir vias de degradação protéica como

ativar vias de sinalização para síntese de

proteínas. Sua ação como inibidora do

processo de degradação protéica se manifesta

quando fosforila as enzimas GSK3ß, FOXO e

TSC2 responsáveis pela diminuição do

processo de tradução, pela inibição do fator de

iniciação eucariótico eIF2B (com

impedimento da transcrição gênica) e inibição

da mTOR, respectivamente (HORNBERGER,

2007). Já a sua sinalização para síntese de

proteínas continua com a ativação da enzima

mTOR, responsável por controlar o

crescimento celular (DELDIQUE, 2005).

O controle da síntese protéica pela

mTOR se dá pela fosforilação de duas outras

enzimas 4E-BP1 e p70s6k. A fosforilação da

p70s6k leva a hiperfosforilação da S6K que

favorece o processo de síntese de proteínas

agindo no aumento da tradução do RNA de

proteínas ribossomais e fatores de

alongamento. A enzima 4E-BP1 em repouso

está associada com um fator de iniciação

eucariótico denominado eIF4B, após sua

fosforilação esta associação é desligada

permitindo o início da tradução (XANG,

2016).

Tem sido observado que mTOR

responde imediatamente a modificações no
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consumo de aminoácidos ou energia

(BRUHAT, 2002, ASNAGHI, 2014). E que, a

Leucina em particular, modula estes eventos

moleculares e faz com que na via de

sinalização da mTOR interaja com outras

proteínas para formar complexos proteicos de

modo a fosforilar os seus componentes-

chaves, os quais por sua vez são responsáveis

pela tradução do mRNA em proteínas. Por

outro lado, a depleção do aminoácido leucina

intracelular, ou a sua remoção do meio

extracelular, inibe mTOR resultando na

supressão da síntese de proteína

(MALONEY, 2005).

Os estudos foram elaborados com

humanos e ratos, sendo772 humanos idosos

(524 homens e 248 mulheres) e 495 ratos

idosos, que abordaram os efeitos da eficácia

da suplementação de leucina na síntese

proteica, força, recuperação muscular e no

retardo da sarcopenia. Os protocolos de

intervenção variaram nas dosagens de leucina

e na associação ou não de outros tipos de

nutrientes e exercícios resistidos.

Segundo os autores, a suplementação

com leucina associados ou não com

exercícios de resistência é capaz de aumentar

massa livre de gordura, velocidade de

caminhada, força muscular, reduzir proteólise

muscular e estimular a síntese proteica em

idosos (RONDANELLI, 2016; VIANA, 2012,

DIKJ, 2016; VERREIJEN, 2015; GRYSON,

2013, KIM, 2012; BURHARI, 2015;

BAUER, 2015). A sarcopenia é um processo

que engloba além da redução de massa

muscular, a redução de força e a piora do

desempenho físico (MARTINEZ, 2014;

HASHEMI, 2012).

Os artigos revisados mencionam que

a suplementação de leucina, foi consumida

associada a outros nutrientes como whey

protein, caseína, vitamina D, antioxidante e

aminoácidos essenciais. Os exercícios

associados à suplementação, em alguns

estudos, eram treinos musculares de força e

mostraram melhores resultados no ganho de

massa livre de gordura e capacidade funcional

dos idosos. (RONDANELLI, 2016;

VERREIJEN, 2015; KIM, 2012; BUKHARI,

2015).

Conforme Rogero e Tirapegui

(ROGERO, 2008), a leucina, exerce os seus

efeitos mais comumente durante a fase de

iniciação da tradução do RNA-mensageiro em

proteína. O mecanismo pelo qual a leucina

estimula a tradução de proteínas está

relacionado com o aumento da concentração

intracelular desse aminoácido promover a

ativação do alvo da rapamicina em mamíferos

(mammalian Target of Rapamycin - mTOR).

Dos 10 artigos revisados, apenas um

artigo de Zeanandin e colaboradores

(ZEANENDIN, 2012), não teve resultado

positivo com relação à suplementação de
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leucina. Os autores chegaram à conclusão que

a suplementação em longo prazo de leucina

em ratos velhos não melhora massa muscular,

mas induz ganho de tecido adiposo. O autor

discute também que a suplementação de

leucina crônica não induziu a uma ativação

sustentada da via mTOR no músculo.

CONCLUSÃO

A suplementação com leucina

demonstrou ser favorável na preservação da

massa muscular, ganho de força, ganho de

resistência, síntese proteica e de inibição da

progressão da sarcopenia em idosos. O

mecanismo pelo qual isto acontece, é devido à

ativação da mTOR e também por algumas

vias como a insulina. Porém, ainda é

necessário mais estudos em humanos com

protocolos de intervenção mais longos e

envolvendo a suplementação de leucina

isolada.
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