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RESUMO

Rossetto, Marcelle Xavier Lacourt. Relagdo entre a suplementacdo de leucina e a
sarcopenia. 2011. 65 f. Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento Humano) —
Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2011.

A perda da massa muscular ¢ um dos principais responsaveis pela limitacdo da
mobilidade, da for¢a e da capacidade funcional no envelhecimento. Em fungio disto, a
sarcopenia tem se tornado objeto de muitas pesquisas que buscam identificar as suas
causas e minimizar os seus efeitos para uma melhor qualidade de vida dos idosos. Na
atualidade, os aminodcidos de cadeia ramificada, especialmente a leucina, t€ém sido
apontados como uma estratégia no combate a atrofia muscular em fung¢io da sua relagéo
com o metabolismo protéico muscular. O presente estudo investigou a relagdo entre o
aporte de L-leucina no processo de sarcopenia. Para tal, foram utilizados 40
camundongos Mus musculus, com idade de 12 meses, divididos em quatro grupos:
grupo controle (GC), grupo leucina 1 (GL1), grupo leucina 2 (GL2) e grupo leucina 3
(GL3), que receberam a suplementacdo de leucina na dieta ad libidum (0,042 g leucina/
5 g racdo/dia, 0,055 g leucina/ 5 g ragdo/dia e 0,063 g leucina/ 5 g racdo/dia),
respectivamente. O sacrificio foi realizado por inalagdo de halotano. O musculo
gastrocnémio foi retirado e estas amostras foram analisadas pelo método colorimétrico
de Lowry para obter a concentracdo de proteina total e, histologicamente, utilizando a
coloragcdo hematoxilia-eosina, para evidenciar os niveis de atrofia muscular. A andlise
da massa corporal foi realizada mediante pesagem nos tempos inicial e final do
experimento (90 dias). Os resultados foram submetidos a andlise de variancia para
comparacdo multipla entre os grupos (ANOVA), teste “Post Hoc” Tukey, teste t
pareado e teste ndo paramétrico Qui-Quadrado. Os valores foram considerados
significativos quando p < 0,05. Os resultados mostram que foi possivel verificar
diferenca significativa na média de concentrag@o de proteinas entre os grupos, ou seja, o
GL 1 apresenta média de concentragdo de proteina significativamente menor em
comparagdo ao GL 2 e ao GL 3. Identificou-se também que o nivel de atrofia do
musculo e os grupos estdo associados significativamente, pois, nos grupos GL 2 e GL 3
o percentual de camundongos sem atrofia ¢ superior. Com relagdo a massa corporal
houve uma reducdo significativa somente do GC quando comparado antes e depois do
tratamento, sugerindo assim que houve uma maior preservacdo da massa corporal nos
grupos suplementados com leucina. Com base nestes resultados conclui-se que a
suplementa¢@o com leucina, em doses suprafisioldgicas, influencia de maneira positiva
sobre o metabolismo protéico muscular, auxiliando na preservacdo do didmetro das
fibras musculares e conseqliente manutengdo da massa corporal. Assim, sugere-se que a
suplementagdo com leucina pode ser utilizada como estratégia para atenuar os efeitos da
sarcopenia, bem como auxilio terapéutico durante a reabilitacdo de idosos.

Palavras-chave: 1. Envelhecimento. 2. Sarcopenia. 3. Leucina. 4. Suplementacéo.



ABSTRACT

The loss of muscle mass is a major contributor to the limitation of movement, strength
and functional capacity in aging. Because of this, sarcopenia has become the subject of
many studies that seek to identify their causes and minimize their effects for a better
quality of life for seniors. Currently, the branched chain amino acids, especially leucine,
have been suggested as a strategy to combat muscle atrophy in terms of their relation to
muscle protein metabolism. This study investigated the relationship between intake of
leucine in the process of sarcopenia. To this end, we used 40 mice Mus musculus, aged
12 months, divided into four groups: control group (CG), leucine group 1 (GLI1),
leucine group 2 (GL2) and leucine group 3 (GL3), which received Ileucine
supplementation in the diet ad libitum (0.042 g leucine / 5 g diet / day, 0.055 g leucine /
5 g diet / day and 0.063 g leucine / 5 g diet / day), respectively. Animals were
euthanized by halothane inhalation. The gastrocnemius muscle was removed and these
samples were analyzed by the colorimetric method of Lowry for the total protein and,
histologically using hematoxylin-eosin staining to highlight the levels of muscle
atrophy. The analysis of body mass was performed by weighing the initial and final
times of the experiment (90 days). The results were subjected to analysis of variance for
multiple comparisons between groups (ANOVA), post hoc Tukey, t test and
nonparametric chi-square. Values were considered significant when p < 0.05. The
results show that it was possible to verify significant differences in average protein
concentration between groups, ie, the GL has a mean concentration of protein
significantly lower compared to the GL 2 and GL 3. It was identified that the level of
muscle atrophy and the groups are significantly associated, as in the groups GL 2 GL 3
and the percentage of mice without atrophy is superior. With respect to body mass was
significantly reduced only in the CG compared before and after treatment, suggesting
that there was greater preservation of body mass in groups supplemented with leucine.
Based on these results it is concluded that supplementation with leucine, at
supraphysiological doses, of a positive influence on muscle protein metabolism,
assisting in the preservation of the diameter of muscle fibers and subsequent
maintenance of body weight. Thus, it is suggested that leucine supplementation can be
used as a strategy to mitigate the effects of sarcopenia, as well as therapeutic support
during rehabilitation of elderly people.

Key words: 1. Aging. 2. Sarcopenia. 3. Leucine. 4. Supplementation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Anatomia do musculo esquelético.
Figura 2 — Estrutura de uma fibra muscular esquelética.

Figura 3 - Estrutura molecular das proteinas contrateis do musculo esquelético.

Figura 4 - Unidade motora.

Figura 5 - Fontes e destinos dos aminoacidos.

Figura 6 - Degradacdo da leucina.

Figura 7 - Lista parcial dos mecanismos e conseqii€éncias da sarcopenia.
Figura 8§ - Sintese protéica mediada por leucina.

Figura 9 - Membro inferior do camundongo.

20
21
22
23
26
28
32
35
39



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classifica¢do nutricional dos aminoacidos

Tabela 2 - Distribuicdo dos grupos experimentais para os diferentes tratamentos

25
37

Tabela 3 - Comparagdo entre as médias da concentragdo de proteinas entre os grupos 42

Tabela 4 - Interagdo da concentragdo de proteina entre os grupos

Tabela 5 — Valores da concentracdo de proteina e a atrofia muscular no GC
Tabela 6 - Concentragdo de proteina e a atrofia muscular no GL1

Tabela 7 - Concentrag@o de proteina e a atrofia muscular no GL2

Tabela 8 - Concentracdo de proteina e a atrofia muscular no GL3

Tabela 9 - Comparagdo da atrofia muscular entre os diferentes grupos
Tabela 10 — Teste Qui—quadrado para os niveis de atrofia muscular entre os grupos
Tabela 11 - Comparacdo das médias da massa corporal no GC

Tabela 12 - Comparacdo das médias da massa corporal no GL1

Tabela 13 - Comparag@o das médias da massa corporal no GL2

Tabela 14 - Comparagdo das médias da massa corporal no GL3

Tabela 15 — Diferenca da massa corporal entre os grupos

43
43
44
44
45

45
46
46
47
47
47
48



LISTA DE ABREVIATURAS

ADP Pi - Adenosina difosfato e fosfato inorganico

AMPK - proteina quinase ativada por adenosina monofosfato
ATP - Trifosfato de adenosina

ATPase - Enzima

CoA - Coenzima A

elF4G - fator de iniciagdo eucariotico

IRS-1 - substrato do receptor de insulina 1

mTOR - Alvo da rapamicina em mamiferos
P13-K- fosfatidil-inositol-3-quinase
p70S6k - proteina quinase ribossomal

PKB - proteina quinase B

RNAm - RNA mensageiro

4E-BP1= inibidor do fator de iniciacdo da tradugdo protéica



LISTA DE SIMBOLOS



SUMARIO

SUMARIO

1 INTRODUCAO
2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
2.2 Objetivos Especificos

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 MUSCULATURA ESQUELETICA E MECANISMO DA CONTRACAO

MUSCULAR
3.2 Estruturas das proteinas e metabolismo protéico

3.3 Relagido entre nutrigcdo e sarcopenia

3.4 Suplementacdo com leucina como uma alternativa antiatréfica

4 METODOLOGIA

4.1 Modelo experimental

4.2 Tratamentos

4.3 Descricao dos grupos experimentais
4.3.1 Grupo Controle (GC)

4.3.2 Grupo Leucina 1 (GL1)

4.3.3 Grupo Leucina 2 (GL2)

4.3.4 Grupo Leucina 3 (GL3)

4.4 Procedimentos experimentais

4.4.1 Elaboragao da dieta com leucina
4.4.2 Controle de massa corporal

4.4.3 Sacrificio dos animais

4.4.4 Extragdo do musculo gastrocnémio
4.5 Andlises quimicas e bioquimicas
4.5.1 Determinacdo da concentragdo da proteina muscular
4.6 Analise Histologica

4.7 Anélise Estatistica

4.8 Questdes Eticas

4.9 Divulgacdo

S RESULTADOS

16
18

18
18

19

19
24
29
34
37
37
37
37
37
38
38
38
38
38
39
39
39
40
40
40
40
41
41
42



ppgEH/UPF Clique aqui para digitar o titulo principal

5.1 Comparagdo da concentrag@o de proteinas entre os grupos
5.2 Comparagdo entre a concentragcdo de proteina muscular e a atrofia muscular
5.3 Comparagdo da atrofia muscular entre os grupos

5.4 Comparagdo da massa corporal dentro dos grupos

5.5 Massa corporal entre os grupos

6 DISCUSSAO

6.1 Concentragdo da proteina muscular

6.2 Concentracdo de proteina e a atrofia muscular

6.3 Massa corporal

CONCLUSOES

REFERENCIAS

42
43
45
46
48
49
49
52
53
55
56



1INTRODUCAO

A atrofia muscular ocasionada pelo envelhecimento ¢ um processo bioldgico,
inerente a todos os seres humanos (ROBERGS ¢ ROBERTS, 2002). Este processo
gradativo, chamado sarcopenia, traz consigo conseqiiéncias como a perda de forca e da
qualidade da contragdo muscular, déficits funcionais, com limitagdo da mobilidade, do
equilibrio, da marcha, das atividades de vida didria e, levando muitas vezes a
dependéncia, principalmente se acompanhada por alguma doenca (CRUZ-JENTOFT
et al., 2010). Uma das condic¢des que se observa para o desenvolvimento da sarcopenia
¢ que ocorre um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo protéica muscular. Este
fator ¢ um dos promotores da perda de massa muscular que ocorre de 3 a 8 % a partir
dos 35 - 40 anos, sendo acelerado apds os 60 anos (reduzindo cerca de 30 % entre os
50 ¢ 70 anos) (DREYER e VOLPI, 2005). Estudos realizados com ambos 0s sexos ¢
faixas etdrias variando dos 20 aos 90 anos de idade, demonstram que os efeitos da
perda de massa muscular sdo aparentes a partir dos 50 anos de idade, sendo que, por
volta dos 80 anos hd redug¢do de 50 % das fibras musculares, moto-neurdnios,
unidades motoras, massa ¢ for¢a muscular (ROGERS ¢ EVANS, 1993; MATSUDO;
MATSUDO; BARROS NETO, 2000).

A leucina ¢ um aminoacido de cadeia ramificada que possui efeito anabdlico no
metabolismo protéico por influenciar no mecanismo de sintese ¢ de degradagdo de
proteinas no musculo esquelético. Pesquisas recentes apontam que a suplementagio
com a leucina influencia no controle da massa muscular em diversas condi¢des
atroficas, diminuindo a perda de massa muscular (ZANCHI et al., 2008). O estilo de
vida ativo e a suplementacdo com o aminoacido leucina tém sido apontados como
atenuadores da atrofia muscular. No entanto, pouco se evidencia a respeito da relacdo
entre o aporte de leucina e a sarcopenia.

Uma das hipdteses ¢ que, em algumas circunstincias, como no envelhecimento,
ocorre um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo protéica, o que aceleraria a
perda de massa magra e aumentaria a massa gorda nos idosos. Segundo Paddon-Jones
(2008) a demanda de aminoacidos ¢ um determinante para a sintese de proteina
muscular, sendo a ingestdo ineficiente ou insuficiente de proteinas um facilitador da
sarcopenia. Silva et al. (2006) cita que, cerca de 30 % da populacdo adulta de ambos
0s sexos ndo ingerem a quantidade apropriada de proteina e, com o avangar da idade,

este indice aumenta drasticamente, pois nos idosos, a ingestdo protéica encontra-se
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freqiientemente diminuida em funcdo de uma série de fatores, em decorréncia da
“anorexia do envelhecimento”.

Nos idosos ocorre uma perda de apetite, conseqiiente da redugdo do paladar e do
olfato, da condicdo oral prejudicada, da saciedade precoce e dos fatores psicoldgicos,
econdmicos € medicamentosos.

Neste sentido, com base no que foi exposto, o presente estudo apresenta a

seguinte indagacdo: Qual a relacdo entre o aporte do aminodcido leucina e a

sarcopenia do envelhecimento?

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 17



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Verificar a relacdo entre a suplementagdo de leucina e a sarcopenia.

2.2 Objetivos Especificos

Determinar a concentracdo de proteina do musculo gastrocnémio apds a
suplementag¢do de leucina na dieta;

Identificar a auséncia ou presenca de atrofia do musculo gastrocnémio, por meio
do método histoldgico, nos diferentes niveis (sem atrofia; atrofia leve, moderada e
severa);

Medir a massa corporal dos camundongos nos tempos inicial e final do

experimento nos diferentes grupos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Envelhecer ¢ uma das caracteristicas biologicas que se inicia ao nascimento €
que continua até a morte. (TEIXEIRA e GUARIENTO, 2010). Este processo acaba
por afetar os diferentes sistemas do organismo, condi¢do esta que limita a
capacidade funcional do individuo e o deixa mais suscetivel a doengas (TEIXEIRA
e GUARIENTO, 2010).

O sistema muscular ¢ amplamente afetado pelo envelhecimento e esta condig@o,
denominada sarcopenia, influencia na capacidade fisica do idoso, facilitando a
quedas e propiciando a um estado de fragilidade. A sarcopenia ¢ prevalente na
populagdo idosa e se constitui como uma das sindromes geriatricas, que sdo comuns,
complexas e resultantes de uma interagdo de fatores que ocasionam um conjunto de
sinais e sintomas que ainda necessitam de maior compreensdo (CRUZ-JENTOFT, et

al., 2010).

3.1 Musculatura esquelética e mecanismo da contracio muscular

Os musculos esqueléticos sdo estruturas complexas, compostos por varias
camadas. O tecido conjuntivo que o recobre externamente chama-se epimisio, que
envolve pequenos feixes de fibras envoltas per tecido conjuntivo. Os feixes de fibras
chamam-se fasciculos e o tecido conjuntivo que os envolve perimisio. Seccionando o
perimisio observam-se as fibras musculares, que sdo as células do musculo e que estdo
cobertas por mais uma bainha de tecido conjuntivo, o endomisio (WILMORE e
COSTILL, 2001). Os fasciculos sdo feixes paralelos formados por fibras musculares,
que possuem como membrana plasmatica o sarcolema, que une a fibra ao tenddo
muscular que se insere ao 0sso. Os tenddes sdo estruturas fibrosas de tecido conjuntivo
que transmitem a for¢a gerada pelo musculo aos ossos, permitindo o movimento,

(Figura 1) (MARZZOCO; TORRES, 1999).

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 19
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Figura 1 Anatomia do musculo esquelético.

Fonte: http://yannaspinola.blogspot.com/2010/06/tecido-muscular-parte-

O sarcoplasma (citoplasma) das fibras ¢ uma estrutura gelatinosa, que contém
proteinas, minerais, glicogénio, gorduras e também centenas de filamentos contrateis,
chamados miofibrilas. Apresenta uma rede de tibulos transversos, chamados tubulos T
que sdo extensdes do sarcolema e passam lateralmente através da fibra muscular, sendo
interconectados quando passam nas miofibrilas e transmitem a passagem dos impulsos
nervosos, além de permitirem acesso ao transporte do liquido extracelular (WILMORE
e COSTILL, 2001).

No interior da fibra muscular, ha o reticulo sarcoplasmatico, que ¢ uma rede de
canais que servem de armazenamento do calcio, sendo essencial para a contragdo
muscular (LENINGHER, 2002).

As miofibrilas, componentes da fibra muscular, sdo os elementos contrateis do
musculo esquelético e s@o constituidas por dois tipos de filamentos protéicos, chamados
filamentos grossos e filamentos finos, caracterizando as estrias do musculo esquelético e
permitindo a contragdo muscular. Estas possuem subunidades menores chamadas
sarcomeros (MARZZOCO; TORRES, 1999).

A disposi¢do os filamentos resulta em diferentes bandas, que ao microscopio

observam-se em zonas claras (bandas 1), que possuem na regido média uma linha

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 20
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chamada Z, e zonas escuras (bandas A). A regido entre as duas linhas Z ¢ chamada de
sarcomero, que diminui até 50 % do seu comprimento durante a contragdo em fungio do
deslizamento dos filamentos entre si. Os filamentos grossos sdo constituidos por uma
proteina denominada miosina, que possui em sua estrutura uma cauda e duas por¢des
globulares, as cabegas da miosina, que tém atividade de ATPasica e contém os sitios de
ligagdo com os filamentos finos, sendo o eixo central da unidade contratil, (Figura 2)

(MARZZOCO; TORRES, 1999).

nlielco :

banda |
ba ud A
linha Z -~z )

-

mitocindrias P
p 2\
/ aberturas

dos tibulos
transversos

) \'\ ‘,' _

reticulo
sarcoplasmitico

cisternas terminais
dbulos transversos

Figura 2 Estrutura de uma fibra muscular esquelética.

Fonte: http://yannaspinola.blogspot.com/2010/06/tecido-muscular-parte-1.html

Os filamentos finos sdo compostos pela actina, proteina que pode existir na
forma globular ou fibrosa. Os monomeros globulares da actina, chamados actina G,
organizam-se formando um polimero longo (actina F ou filamentosa). As fitas de actina
F possuem uma molécula, chamada tropomiosina, que se estende por toda a sua
superficie. Ligada a tropomiosina encontra-se a troponina, uma proteina que se liga ao

cdlcio, a actina e a tropomiosina, (Figura 3) (LENINGHER, 2002).
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Porgio do sarcdmero que mostra a
?:}bmllc.lo de filamentos grossos @ finos

Figura 3 Estrutura molecular das proteinas contrateis do musculo esquelético.

Fonte: ROBERGS e ROBERTS, 2002.

A fibra muscular é inervada por um neurdnio motor simples, sendo denominada
unidade motora a jun¢do de um neurdnio motor alfa e todas as fibras musculares por ele
inervadas. Entre o neurénio motor ¢ a fibra muscular ha a jungdo neuromuscular que
comunica o sistema nervoso ao sistema muscular (Figura 4) (WILMORE e COSTILL,

2001).

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 22



ppgEH/UPF Relag@o entre a suplementac@o de leucina e a sarcopenia

Memtvana plasmatics pré-snaphca J /
- Wiehra Mtocondra

Vesiculas smapticas

Dra musc

1% Map
FURERRRRRREND

Mohbnia

Figura 4 Unidade motora

Fonte: http://auladefisiologia.wordpress.com/page/2/

A contragdo muscular ocorre como conseqiiéncia de um impulso nervoso,
oriundo do sistema nervoso central, que chega aos terminais axonicos localizados
proximos ao sarcolema. Estas terminagdes nervosas secretam uma substancia
neurotransmissora (acetilcolina) que se liga aos receptores localizados no sarcolema,
que desencadeia a despolarizagio da membrana das fibras musculares. Esta
despolarizagdo ¢ transmitida ao interior da fibra pelos tubulos T e o célcio € liberado do
reticulo sarcoplasmatico para o sarcoplasma (LENINGHER, 2002).

No repouso, a tropomiosina repousa sobre os sitios ativos dos filamentos de
actina, impedindo a ligacdo das cabecas da miosina. Quando o célcio ¢ liberado, se liga
aos filamentos da troponina sobre a actina, que retira as moléculas de tropomiosina de
cima dos sitios ativos dos filamentos de actina, permitindo que as cabecas da miosina se
fixem nos sitios ativos da actina. Desta maneira, as pontes cruzadas da miosina sdo
ativadas e elas se ligam a actina, alterando a ponte cruzada onde, a cabeca da miosina
inclina em dire¢do ao brago da ponte cruzada, tracionando os filamentos de actina e
miosina em diregdes opostas, levando ao encurtamento da musculatura e na geragao de
forca (MARZZOCO; TORRES, 1999). A contracdo muscular exige energia que ¢
necessaria antes da acdo. Uma das cabecas da miosina se liga a ATP e a ATPase
localizada na cabeca, quebra a ATP em ADP P; gerando a energia. Quando o célcio ¢

bombeado ativamente para o reticulo sarcoplasmatico para ser armazenado, a contragao
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termina, a troponina e a tropomiosina sdo desativadas e os filamentos de miosina e

actina retornam ao seu estado original de relaxamento (WILMORE e COSTILL, 2001).

3.2 Estruturas das proteinas e metabolismo protéico.

As proteinas sdo os componentes mais abundantes das células, sendo
caracterizadas por moléculas de tipos e tamanhos diversificados, que desempenham
diferentes fungdes. Estas, estruturalmente sd@o compostas por um conjunto de 20
aminodcidos que, distribuidos e organizados de maneiras diferentes, determinam os
diferentes tipos de proteinas (MARZZOCO; TORRES, 1999).

Os aminodcidos caracterizam-se por moléculas que apresentam um grupo amino
(-NH») e um grupo carboxila (-COOH), que estdo ligados a0 mesmo atomo de carbono
(a), que também se liga a um atomo de hidrogénio e a uma cadeia lateral ou grupo R.
As cadeias laterais variam em estrutura, tamanho e carga elétrica, influenciando a
solubilidade do aminodcido em 4gua, a conformagdo das proteinas e a sua fungdo
(LENINGHER, 2002; MARZZOCO; TORRES, 1999).

Do ponto de vista nutricional, estes sdo classificados em duas categorias: os
aminoacidos ndo essenciais (sdo sintetizados pelo organismo) e os essenciais (ndo sdo
produzidos pelo organismo e sdo obtidos através da alimentagdo). O valor bioldgico de
uma proteina ¢ medida pela qualidade, ou seja, se possui os aminodcidos essenciais para
a manutencdo dos tecidos. As proteinas de fonte animal possuem um alto valor
bioldgico, fornecendo todos os aminodcidos necessdrios para a sintese de proteinas,
enquanto as proteinas vegetais tém menor valor bioldgico. Esta classificacdo forneceu
base para a abordagem nutricional, entretanto, apos recentes pesquisas, uma terceira
classe, descrita como aminodacidos condicionalmente essenciais foi introduzida, que s@o
fundamentais para o organismo em determinado estado fisiologico do desenvolvimento
ou em uma determinada condi¢do clinica. A Tabela 1 apresenta a classifica¢do

nutricional dos aminoacidos (COZZOLINO, 2005).
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Tabela 1 Classifica¢do nutricional dos aminoacidos

Aminodcidos essenciais | Condicionalmente essenciais | Ndo essenciais
Fenilanina Glicina Alanina
Triptofano Prolina Acido aspartico
Valina Tirosina Acido glutdmico
Leucina Serina Asparagina
Isoleucina Cisteina e cistina
Metionina Taurina
Treonina Arginina
Lisina Histidina

Glutamina

Fonte: Cozzolino (2005).

Os organismos vivos, para manterem as suas funcdes, retiram a energia
necessaria através de reagdes fisico-quimicas, que se relacionam entre si, chamada
metabolismo. Estas etapas sdo chamadas de rotas, que sao classificadas como catabdlica
(de degradacdo) ou anabdlica (de sintese).

Os aminoacidos contém em sua estrutura nitrogénio, além dos atomos de
carbono, hidrogénio e oxigénio. Os aminodcidos que restam apos as necessidades
celulares serem supridas sdo imediatamente eliminados, pois o nitrogénio ndo ¢
armazenado e sim, oxidado e excretado (CHAMPE e HARVEY, 1997). Em um
individuo adulto, cerca de 30 a 55 g de proteina sdo excretados em forma de nitrogénio
por dia.

Na degradag@o dos aminoacidos, ocorre a remocao e a excre¢do do grupo amino,
que ¢ convertido em uréia, e as 20 cadeias carbonicas sdo oxidadas e convertidas ao
metabolismo de carboidratos e lipidios. O nitrogénio deixa o organismo em forma de
uréia, amoénia e outros produtos derivados do metabolismo dos aminodcidos. Nas
condi¢des de um adulto saudavel, a excrecdo de nitrogénio fecal e urinario encontra-se
em equilibrio com a quantidade de nitrogénio ingerido (equilibrio de nitrogénio).

Quando o consumo de nitrogénio € maior que a sua excre¢do, ocorre o balango
de nitrogénio positivo, comum em situagdes de crescimento tecidual, como em criangas,

gestantes ou na recuperacdo de alguma doenca debilitante. O balango de nitrogénio
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negativo corresponde a excrecdo maior que o consumo de nitrogénio, e geralmente esta
associado a proteina inadequada na dieta, falta de um aminodcido essencial ou em
estresses fisiologicos, como por exemplo, queimaduras e traumas (CHAMPE e
HARVEY, 1997).

Os aminoacidos presentes nas células sdo originados da dieta (proteinas
exdgenas) e das proteinas enddgenas (do proprio organismo), chamado este processo de
pool de aminodcidos, onde Y4 sdo derivados das exogenas e % das proteinas enddgenas.
O pool de aminoacidos consiste nos aminoacidos liberados na hidrélise de proteinas da
dieta ou dos tecidos misturadas com outros aminoacidos presentes no organismo, que
contém cerca de 100 g (concentragcdo pequena com relagdo ao nimero de proteinas do
corpo). Somente 75 % destes aminodcidos realizam a sintese de novas proteinas,

enquanto o restante participa de outros processos no organismo (Figura 5).

Proteina
da dieta

100g/dia,

tipico da
dieta do EUA
] B r Sintese dos
Proteina Sintes do i
| Corporal aminoacidos
- - nac-assenciais
e
’ "
400g/dia

Pool de
aminocacidos (100g)

300-400g/dia

Proteina
corporal

Variavel

Gilicose,
| Glicogénio

oS
Acidos graxos
Esterdides

Figura 5 Fontes e destinos dos aminoécidos.

Fonte: CHAMPE e HARVEY, 1997.
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A maior parte da proteina corporal encontra-se no musculo esquelético. As
proteinas estdo em continua sintese e degradagdo, pois ndo sdo permanentes. Estima-se
que o turnover (renovacdo) protéico de um adulto seja de aproximadamente 400 g
diarias, em velocidades equivalentes entre a sintese e degradacdo, apesar deste
mecanismo ainda serem parcialmente conhecidos (MARZZOCO, TORRES, 1999).
Entretanto, sabe-se que a velocidade do turnover varia para as proteinas de maneira
individual, por exemplo, as enzimas digestivas e as proteinas plasmaticas sao
degradadas rapidamente, enquanto o coldgeno ¢ metabolicamente estavel durando
meses ou anos. O anabolismo (sintese) protéico depende de um suprimento nutricional
adequado, onde as proteinas exercem papel fundamental (COZZOLINO, 2005).

Os aminodcidos s3o os blocos estruturais da sintese de proteina tecidual
(CHAMPE e HARVEY, 1997). Os aminoacidos podem ser classificados de acordo com
os seus produtos metabdlicos finais como cetogénicos ou glicogénicos (aminoacidos
que formam substrato para a glicogénese, formando glicogénio no figado e no musculo).
A leucina e a lisina sdo os unicos aminodcidos exclusivamente cetogénicos encontrados
nas proteinas, ou seja, seu catabolismo origina acetoacetato ou acetil CoA.

Os aminodcidos de cadeia ramificada (isoleucina, leucina e wvalina) sdo
aminodcidos essenciais que, diferentemente dos outros aminoacidos que sdo
metabolizados no figado, sdo metabolizados por tecidos musculares e, por terem uma
via similar de catabolismo, s@o descritos como um grupo.

Inicialmente, a remoc¢do do grupo amino deste grupo ¢é catalisada por uma unica
enzima, a aminotransferase dos olfa-aminodcidos de cadeia ramificada
(Transaminacdo). Apos, a remogao dos grupos carboxila dos alfa-cetodcidos derivados
dos aminoécidos de cadeia ramificada sdo catalizados por um complexo enzimatico
chamado desidrogenase dos alfa-cetodacidos de cadeia ramificada que utiliza o
pirosfosfato de tiamina como uma de suas coenzimas, levando a conversao de piruvato
em acetil CoA (Descarboxilagdo oxidativa). Na Desidrogenacdo a oxidacdo da acetil
CoA origina derivados da acetil CoA o-B-insaturados e, finalmente, como produtos
finais, a leucina ¢ metabolizada em acetoacetato e acetii CoA (tornando-se
exclusivamente cetogénica), enquanto a isoleucina torna-se cetogénica e glicogénica e a

valina glicogénica, (Figura 6).
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Isovaleryl-CoA

Acetyl-CoA

Figura 6 Degradagdo da leucina.

Fonte: Vianna et al., 2010.

Para a realizagdo da sintese protéica, € necessaria uma seqii€ncia especifica de
aminoacidos, que ¢ expressa por uma seqiiéncia de acidos nucléicos (codigo genético)
que ¢ uma informacao genética armazenada nos cromossomos € transmitida a da célula-
filha pela replicacdo do DNA, da transcricdo em RNA para entdo formar-se proteina
(CHAMPE; HARVEY, 1997).

A miosina ¢ uma importante proteina com propriedades contrateis do musculo
esquelético e corresponde a 30% das proteinas musculares. E, em estudo citado por Nair
(1995), a taxa de sintese da miosina ¢ 60% da sintese das proteinas musculares em
humanos.

Com o envelhecimento, o transporte e a utilizacdo dos aminodcidos na sintese
protéica diminuem, podendo gerar problemas nas fibras musculares. A disponibilidade
de aminoacidos também se torna decisiva para a regulagdo do metabolismo das

proteinas musculares (FIJITA; VOLPI, 2004).
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3.3 Relacido entre nutricfio e sarcopenia

O envelhecimento humano se caracteriza por manifestacdes de eventos
biologicos que ocorrem ao longo de um periodo, sendo caracterizado um processo
continuo e progressivo com alteracdes gradativas de diversos sistemas do organismo,
comprometendo a eficacia das suas func¢des. Dentre as diversas alteragdes, o decréscimo
de massa, da for¢a e da qualidade da contracdo muscular esquelética ¢ a mais evidente,
descrevendo-se este processo como sarcopenia (EVANS, 1995; ROBERGS;
ROBERTS, 2002).

O envelhecimento estd associado com diversas alteragdes na composi¢ao
corporal, decorrentes de uma progressao normal e biologica. O decréscimo da massa
muscular esquelética é uma das alteragdes mais freqlientes e visiveis no idoso,
denominando-se este processo como sarcopenia (EVANS, 1995). A sarcopenia, também
chamada com sindrome da fragilidade, possibilita a limitagdo gradativa da condig@do
fisica do idoso, gerando freqlientemente fadiga, perda da mobilidade, osteopenia,
dependéncia funcional, maior susceptibilidade a quedas e aumento da mortalidade
nestes individuos. Em um estudo realizado por Baumgartner et al. (1998) estimou-se
que entre 25 % dos idosos abaixo dos setenta anos e mais que 50 % dos idosos acima
dos oitenta anos apresentam-se em um estado de sarcopenia.

Esta ¢ de etiologia multifatorial e ainda pouco conhecida, conseqiiente de fatores
involuntdrios, de origem orgénica, e voluntéria, que sdo varidveis de um individuo para
outro, por serem de origem comportamental como a inatividade fisica e a ma conduta
nutricional (PADDON-JONES, 2008). A sarcopenia ¢ um complexo multifatorial que
envolve a atrofia da musculatura e do sistema nervoso caracteristico do envelhecimento,
dificil de ser evitado e passivel de investigagdo para proporcionar uma melhora da
qualidade de vida dos idosos (NAIR, 1995; MARCELL, 2003; LACOURT; MARINI,
2006).

O termo “sarcopenia” foi descrito em 1989 por Irwin Rosenberg que o define
como a perda de massa e de fun¢do muscular relacionada com a idade (ROSENBERG,
1989). A perda de massa muscular resulta em menor forca e resisténcia, ndo sendo
conseqiiente de um Uunico fator, sendo um complexo relacionamento entre o musculo
(miopatia) e o nervo (neuropatia), que formam a unidade motora, passando por declinios
e alteracdes (DESCHENES, 2004). Com o avan¢o da idade, as unidades motoras se

deterioram gradualmente, resultando em uma atrofia muscular por desnervagdo
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(principalmente as fibras tipo II) e das estruturas da placa terminal (McARDLE et al.,
2003). As alteragdes que ocorrem nas propriedades contrateis do musculo sdo
conseqiientes do declinio do numero e da velocidade da conducdo dos neurdnios
motores, da oxidagdo das fibras e permanente desnervacdo, com aumento de gordura
subcutanea e intramuscular na medida em que se perde a massa muscular (DREYER et
al., 2005; DESCHENES, 2004).

Com o envelhecimento a unidade motora é afetada, bem como o neurénio motor e
as fibras musculares inervadas pelos feixes nervosos deste. O progressivo processo de
degeneracdo do sistema nervoso, que afeta as unidades motoras, compromete a
quantidade e a habilidade das proteinas contrateis de exercerem tensdo suficiente.
Gradativamente, ocorre uma deterioragdo das estruturas terminais das placas motoras e
jun¢des mioneurais, ocasionando uma piora do mecanismo de excitagdo-contragdo e
diminui¢do do recrutamento de fibras. O tempo de contracdo e o tempo de
relaxamento estdo prolongados, e, por isto, a velocidade de contracdo mdaxima ¢
diminuida (DESCHENES, 2004).

Desta maneira, hda uma tendéncia para a reducdo na massa muscular pela
diminui¢do no tamanho e/ou numero da fibra muscular, tanto quantitativa como
qualitativamente, sendo a perda na qualidade muscular referente a composi¢ao da fibra
muscular, inervacdo, contratibilidade, caracteristicas de fadiga, densidade capilar e
metabolismo da glicose. O peso do individuo idoso geralmente ndo ¢ afetado, pois
ocorre um aumento da gordura corporal (NAIR, 1995).

As conseqiiéncias da sarcopenia podem ser extensivas, com interferéncia no
equilibrio, dificuldades na marcha, aumento de quedas, prejudicando a realizacdo das
atividades diarias (WOLFSON et al., 1995; BORTZ , 2002.).

Atualmente, estudiosos europeus se reuniram e observaram a necessidade de
classificar a sarcopenia em categorias e estagios, que sdo definidos por um conjunto de
sinais apresentados pelo individuo. Deste modo, a sarcopenia foi classificada nas
categorias primadria, quando a causa aparente ¢ exclusivamente a evolugdo da idade e
secundaria, quando outros fatores estdo envolvidos, como o sedentarismo, a presenca de
doengas e a ma conduta nutricional (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Clinicamente, a sarcopenia foi dividida em diferentes estagios. Pré-sarcopenia,
onde somente a perda de massa muscular ¢ observada; sarcopenia, onde além da perda

de massa muscular, ha diminui¢do da for¢a ou da performance fisica e sarcopenia
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severa, onde ha a diminuicdo da massa muscular, da forca e da performance fisica.
Neste ultimo caso, o comprometimento fisico-funcional ¢ extremamente limitante
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Em seu estudo Larsson (1979) evidenciou que a for¢a muscular méaxima ¢
alcancada por volta dos 30 anos, mantendo se estavel até a 5* década, onde inicia o seu
declinio. Apds, até os 70 anos existe uma perda de aproximadamente 15 % por década,
juntamente com uma atrofia muscular pronunciada (mais evidente das fibras Tipo II) de
tal modo que aos 80 anos hd uma perda de aproximadamente 50 % na area de seccdo
transversal do musculo.

Alguns estudos relatam que, as fibras do Tipo I (contracdo lenta, aerdbica) sdao
mais resistentes a atrofia até a década de 60 e 70, enquanto as fibras do Tipo II
(contragdes rapidas, anaerdbicas), declinam com a idade. As fibras do Tipo I, durante o
envelhecimento, diminuem em ndimero, enquanto que as fibras do Tipo II tendem a
reduzir-se tanto em numero quanto em tamanho, comprometendo a forca muscular.
Pesquisas indicam que, a perda das fibras musculares ocorre tanto em homens como em
mulheres e corresponde uma idade critica ao redor dos 50 anos, quando a atrofia dos
musculos torna-se mais evidente (DREYER et al., 2005; DESCHENES, 2004).

A perda das fibras musculares do Tipo II significa uma diminui¢ao das proteinas
de cadeias pesadas de miosina, que se transformam para o tipo mais lento, o que poderia
afetar a velocidade do ciclo das pontes transversais de actina e miosina durante as a¢des
musculares, além de uma concomitante diminui¢do de atividade da miosina ATPase
(SHORT et al., 2005).

A sarcopenia, apesar da sua alta prevaléncia, ainda possui a etiologia
parcialmente conhecida, com uma série de fatores, denominados como involuntarios e

voluntarios, que se relacionam entre si e variam de um individuo para outro (Figura 7).
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Células P declinio do nimero de neuronios e da velocidade da conducio;
» mudangas nas fibras musculares;

Tecidos » redugdo do acoplamento excitacdo-contragao;

P dano oxidativo;

Organismo » reducdo da ativagdo e proliferacdo das células satélites;

P redugdo da expressdo dos genes das proteinas contrateis;

» redugdo da translagdo do RNAm das proteinas contrateis;
Composicao Corporal > mudangas no metabolismo muscular;

» aumento de citoquinas;

» mudangas enddcrinas e reducio da resposta hormonal;
Comportamento » desnutrigdo;

P inatividade;

Figura 7 Lista parcial dos mecanismos e conseqiiéncias da sarcopenia.

Fonte: PADDON-JONES et al., 2008

Os fatores involuntarios, ou seja, a nivel celular, tecidual e organico, estdo
relacionados com os fatores voluntdrios, que sdo variaveis de um individuo para o outro
por serem de origem comportamental, como o a inatividade fisica e a ma conduta
nutricional (PADDON-JONES et al., 2008).

Para Evans (1995), associado a estes fatores, as mudangas da fun¢do enddcrina e
hormonal contribuem para este processo.

Para Nair (1995) a musculatura esquelética compreende cerca de 45 % do peso
de um individuo e 60 a 80 % da massa corporal, sendo o maior deposito de aminoacidos
e de proteinas do organismo.

A desnutricdo também ¢ um fator agravante para a progressdo da sarcopenia,
sendo que, a maioria dos idosos ndo consome os valores diarios de proteina. Esta
caracteristica, inerente aos 1dosos, € referida como anorexia do envelhecimento (SILVA
et al. 2006; ROBERTS, 1995). Para Cozzolino (2005) o envelhecimento esta associado
a um alto risco de deficiéncia de micronutrientes pela baixa ingestdo energética, as

peculiaridades fisiopatoldgicas e também por condi¢des socio-econdmicas inadequadas.
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Segundo pesquisa realizada pelo IBGE (2004), nas ultimas trés décadas hd uma
indicacdo de declinio continuo da exposi¢do a desnutrigdo em todas as regides do Pais e
em todas as classes de rendimento.

Alguns estudos t€m sugerido que o consumo inadequado de proteina contribui
para a sarcopenia (CAMPBELL et al., 1994). Houston et al. (2008) avaliou um grupo de
idosos buscando a associagdo entre a dieta de proteina e a perda de massa muscular e
concluiu que a dieta com proteinas pode ser um fator de risco modificavel na
sarcopenia.

A absor¢do diaria de proteina recomendada a uma pessoa idosa ¢ de
aproximadamente 0,8 g.Kg .d.;. Para Houston (2008) ¢ Paddon-Jones et al. (2008),
grande parte da populagdo idosa ndo ingere os niveis adequados de proteina
diariamente, contribuindo para o decréscimo da massa muscular esquelética e
aumentando a progressdo da perda muscular relacionada ao envelhecimento.

Kimball, Vary e Jefferson (1994) salientam que a atrofia muscular esquelética
depende do balango entre a taxa de sintese e a taxa de degradagdo das proteinas
intracelulares e Silva et al. (2006) citam que estudos sugerem a necessidade de
suplementag¢@o protéica na populacdo idosa.

A sarcopenia ¢ originada por uma série de fatores, que se relacionam entre si. A
mé conduta nutricional e as alteracdes da resposta anabdlica muscular frente aos
estimulos nutricionais tém sido identificadas como um fator predisponente e agravante
da sarcopenia (FUJITA e VOLPI, 2004).

Durante o processo de envelhecimento, o metabolismo protéico muscular sofre
alteracdes. Em individuos idosos, o metabolismo protéico muscular encontra-se em
desequilibrio, onde o estimulo a sintese protéica muscular estd diminuido, enquanto a
degradagdo protéica estd aumentada, levando a perda de massa muscular (DREYER e
VOLPI, 2005).

Para Cuthbertson et al. (2005), ocorre uma resisténcia anabdlica aos
aminoacidos, ou seja, a sinalizacdo induzida pelo consumo de proteinas na dieta
encontra-se insensivel, estabelecendo um déficit na sintese protéica pds — prandial (apds
a refeicdo). O organismo possui um complexo sistema que sinaliza a construgdo das
proteinas musculares na musculatura esquelética no estado pds-prandial, que ¢

estimulado pelo aminoécido leucina presente na dieta. Dreyer e Volpi (2005) também
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salientam que os aminoacidos de cadeia ramificada, particularmente a leucina, induzem
a estimulagdo da sintese protéica muscular.
Em um estudo realizado em ratos por Dardevet et al. (2001) concluiu que uma

dieta rica em leucina contribui para reduzir a sarcopenia do envelhecimento.

3.4 Suplementacio com a leucina como uma alternativa antiatrofica

Com o aumento da expectativa de vida, a populacdo idosa teve um crescimento
progressivo nos ultimas décadas e, as projecdes do censo demografico demonstram que,
em 2050 ird duplicar, alcangando 15 % do total da populacdo brasileira
(CHAIMOWICZ, 1997).

A populagdo idosa estd suscetivel a alteracdes na sua condicdo nutricional em
decorréncia de diferentes fatores, como as mudangas fisioldgicas proprias do
envelhecimento, a presenga de enfermidades que diminuem o apetite e a absor¢do dos
alimentos, a interacdo com farmacos que interferem na ingestdo e no metabolismo de
nutrientes, o desconhecimento sobre o preparo dos alimentos e a nutri¢do adequada, a
limitagdes fisicas e psiquicas, a saude orofacial ou a problemas socioecondémicos e
familiares (REZENDE et al., 2010).

Estes fatores refletem na elevada prevaléncia que esta populacio vem
apresentando de disturbios nutricionais como a desnutri¢do, o sobrepeso e a obesidade
(NOGUES, 1995).

Rezende et. al (2010) salientam em seu estudo que a desnutricdo protéico-
caldrica ¢ um dos problemas clinicos mais comumente encontrado em idosos e que ha
uma tendéncia crescente do aumento do risco de dbito por desnutri¢do na velhice no
Brasil. Estes autores investigaram as mortes ocorridas no periodo de 2000 a 2003, de
pessoas com 60 anos e mais, residentes em Belo Horizonte, que tinham a desnutri¢do
como uma das causas mencionadas na Declaracdo de Obito. A desnutri¢do protéico-
calorica representou 98 % dos casos de desnutricdo, que se apresentou como impactante
na saude do idoso podendo ser a causa da morte por debilitar a sua condi¢do fisica, pela
alteracdo da quantidade e composi¢do de fluidos teciduais, o que resulta em
desidratacdo, choque e obito. Esta condi¢do dificulta ainda mais a reabilitacdo do idoso
quando ha uma doenca existente.

Os aminodcidos de cadeia ramificada (leucina, valina e isoleucina) sdo

conhecidos por possuirem um importante papel nas condi¢des atréficas da musculatura
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esquelética, sendo a sua ingestdo na dieta essencial para manter a regulagdo da sintese
protéica muscular. Entretanto, Li e Jefferson (1978) verificaram que a sintese protéica
muscular ¢ basicamente mantida pelo aminoacido leucina apds investigarem, em
musculo esquelético perfundido, que a leucina € tao efetiva isoladamente como quando
administrada juntamente com a valina e a isoleucina.

A agdo da leucina ocorre pelo fato de que o aumento da sua concentracdo a nivel
intracelular ativa a proteina quinase mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos) que
estimula a sintese protéica muscular pela acdo de outras proteinas, a proteina quinase
ribossomal S6 de 70 kDA (p7056k); a proteina 1 ligante do fator de iniciacdo eucariotico
4E (4E-BP1) e o fator de iniciagdo eucaridtico 4G (elF4G). Os efeitos da leucina
ocorrem sinergicamente com a insulina, que ¢ um horménio anabdlico na estimulagdo
da sintese protéica muscular. A insulina ¢ dependente da ingestdo de aminoacidos para
potencializar o sistema de tradugdo de proteinas, permitindo a sintese protéica muscular

(Figura 8), (ROGERO e TIRAPEGUI, 2008).

N
|| Exercicio |
de Forga

4 SINTESE PROTEICA

Figura 8: Sintese protéica mediada por leucina.
Fonte: (ROGERO e TIRAPEGUI, 2008).

Onde: (mMTOR= proteina quinase denominada alvo da rapamicina em mamiferos;
p70S6k = proteina quinase ribossomal S6 de 70 kDA; elF4G= fator de iniciagdo
eucariotico 4G; 4E-BP1= inibidor do fator de iniciagdo da tradugdo protéica
denominada elF4E; AMPK= proteina quinase ativada por adenosina monofosfato
(AMP); PKB= proteina quinase B; IRS-1 substrato do receptor de insulina 1; PI3-K=

fosfatidil-inositol-3-quinase.
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No envelhecimento ocorre a perda progressiva de massa muscular que parece ter
relagdo com a perda da habilidade do musculo esquelético de responder a estimulos
anabdlicos, incluindo a insulina, e a baixa concentracdo de aminodcidos que esta
diretamente relacionada com o aspecto nutricional do individuo. Entretanto, um
musculo mais velho parece responder a estimulos anabdlicos em resposta a
administracdo de aminoacidos, especialmente a leucina, sugerindo a redugdo da perda
do musculo com envelhecimento. Por esta razdo, as intervenc¢des nutricionais, como a
suplementagdo de leucina, podem vir a manter e a restaurar a massa muscular, pela
estimulagdo protéica muscular (FUJITA e VOLPI, 2006).

Sendo assim, torna-se importante investigar se a suplementagdo de leucina pode
vir a reduzir as conseqiiéncias da sarcopenia que acometem a qualidade de vida de

grande parte da populacdo idosa.
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4 METODOLOGIA

4.1 Modelo experimental

Para o desenvolvimento deste estudo foram utilizados 40 camundongos (Mus
musculus) machos, adultos, com idade de 12 meses, nascidos e mantidos no Biotério
Central da Universidade de Passo Fundo, alimentados com ragdo e agua ad libitum e
distribuidos aleatoriamente em quatro grupos (n=10), dispostos em gaiolas individuais,
conforme Tabela 2.

Os animais foram tratados durante 90 dias, periodo no qual, foi observado o
efeito dos tratamentos sobre a atrofia muscular no processo do envelhecimento.

O projeto foi submetido & avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade de Passo Fundo (UPF), sob o registro de numero 079/2009.

4.2 Tratamentos

A Tabela 2 apresenta os grupos experimentais com seus respectivos tratamentos.

Tabela 2 Distribuicdo dos grupos experimentais para os diferentes tratamentos

Grupos Tratamentos

GC Dieta controle

GL1 Dieta acrescida de 0,042 g de leucina /25 g ragdo/dia
GL2 Dieta acrescida de 0,055 g de leucina /25 g ragdo/dia
GL3 Dieta acrescida com 0,063 g de leucina /25 g ragdo/dia

4.3 Descricao dos grupos experimentais

4.3.1 Grupo Controle (GC)
Os camundongos submetidos ao tratamento controle (GC) receberam racdo

padrdo para roedores, balanceada de acordo com as recomendacdes do National



ppgEH/UPF Relagdo entre a suplementacio de leucina e a sarcopenia

Research Council e National Institute of Health (USA), da marca Nuvital, tipo Nuvilab
CRI1.
A quantidade de ragdo oferecida ao grupo controle foi de 5 g/dia por individuo.

Este valor foi baseado no Manual para Técnicos em Laboratdrio da Fundag¢do Osvaldo

Cruz (FIOCRUZ, 1994).

4.3.2 Grupo Leucina 1 (GL1)

O Grupo Leucina 1 (GLI1) foi submetido a uma dieta formulada com o
acréscimo do aminodcido leucina na quantidade de 0,042 g em 5 g ragdo/dia e dgua ad
libidum.

Para a determinagdo da adicdo do aminoacido leucina considerou-se as

orientacdes dos valores diarios da DRI (Dietary Reference Intakes) referentes a faixa

etaria de adultos ¢ idosos (PADOVANI et al., 2006).

4.3.3 Grupo Leucina 2 (GL2)
O Grupo Leucina 2 (GL2) foi submetido a uma dieta acrescentada com 30 % de
leucina da dieta do grupo GL1. Sendo assim, foi fornecido ao grupo 0,055 g de leucina/

5 gragdo/dia e agua ad libidum.

4.3.4 Grupo Leucina 3 (GL3)
Neste grupo os animais receberam uma dieta acrescentada com 50 % a mais de
leucina da dieta do grupo GL1, totalizando assim 0,063 g de leucina/5 g de racdo/dia e

agua ad libidum.

4.4 Procedimentos experimentais

4.4.1 Elaboracao da dieta com leucina

O preparo da dieta acrescida do aminoacido leucina consistiu na moagem da
racdo padrdo para roedores Nuvital CR-1, acrescentando-se 1,5 folhas de gelatina
incolor e sem sabor/kg racdo. A gelatina foi adicionada para obten¢do de coesdo das
particulas, sendo dissolvida em 4gua quente (500 mL). Na seqiiéncia a ragdo moida foi
adicionada do aminoacido padrdo L-Leucina (Ajinomoto), homogeneizada e preparado

os peletez. Estes entdo foram submetidos a estufa de secagem com circulagdo de ar
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(Tecnal 540) durante o periodo de 24 horas a 60 °C, tempo necessario para atingir 12,50

% de umidade conforme a racdo padrio.

4.4.2 Controle da massa corporal

Os animais foram pesados no inicio ¢ no final do experimento em balanca de
precisdo, modelo PR1000, para observar o percentual do ganho ou da perda massa

corporal durante o periodo experimental.

4.4.3 Sacrificio dos animais
Os animais foram sacrificados por inalacdo do anestésico halotano, conforme

descrito por Schanaider e Silva (2004).

4.4.4 Extracdo do musculo gastrocnémio

Apds o sacrificio do animal, os membros inferiores foram utilizados para
avaliacdo. Para tal, a pele e outras partes moles foram removidas e o0 membro inferior
desarticulado no quadril, com a precaucdo de manter a integridade do musculo

gastrocnémio, na sua origem e inser¢do, conforme apresentado na Figura 9.

Figura 9 Membro inferior do camundongo.

Fonte: a autora
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4.5 Analises quimicas e bioquimicas

4.5.1 Determinacao da concentracio da proteina muscular

A concentracdo de proteina muscular do musculo gastrocnémio foi determinada
pelo método colorimétrico, de acordo com LOWRY et al. (1951). Seu principio consiste
na hidrdlise alcalina das proteinas e na formacdo de um complexo de cor azul, a partir
da reagdo com o reagente de Folin-Ciocalteau, sendo a intensidade da cor proporcional a
quantidade de proteina da amostra. A medida foi realizada em espectrofotometro UV
com comprimento de onda de 660 nm. Para obten¢do da curva padrdo, utilizou-se

albumina bovina.

4.6 Analise histologica

Apos a retirada do musculo gastrocnémio, este foi fixado durante 24 horas em
formol tamponado a 10 % e desidratado em solu¢des com concentracdo crescente de
alcool etilico (70 %, 80 %, 90 %) e em Xilol (Reagen). Na seqiiéncia, foi impregnado e
incluido em parafina para a realizacdo dos cortes de 5 pm de espessura no microtomo e
colocados em laminas de microscopia, € submetidos as coloragdes histologicas de
hematoxilia-eosina (HE), para a andlise morfoldgica da estrutura muscular na
microscopia (JUNQUEIRA, 2004). A analise foi realizada em microscdpio dptico a fim
de se observar a auséncia ou presenga de atrofia em diferentes niveis (atrofia leve,
atrofia moderada e atrofia severa). Para avaliagdo das laminas foram utilizados os
critérios histoldgicos sistematizados por Dubowitz & Brooke (1973), onde a atrofia
muscular € representada pela presenca de fibras musculares com didmetro menor que 25

micra.

4.7 Analise Estatistica

O resultado de todas as varidveis (massa corporal, concentracdo de proteina
muscular e niveis de atrofia do musculo gastrocnémio) foi avaliado com auxilio do
programa SPSS 17.0.

Para tal, foi realizada a andlise de variancia para comparagcdo multipla entre os
grupos (ANOVA), teste “Post Hoc” Tukey, teste t pareado e teste ndo paramétrico Qui-

Quadrado. Os valores foram considerados significativos quando p < 0,05.
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4.8 Questoes Eticas
Todos os procedimentos desta pesquisa foram adequados as normas do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo e ao Guia de Cuidados e Uso de

Animais de Laboratdrio do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

4.9 Divulgacio
Os conhecimentos obtidos apds a realizacdo deste projeto serdo divulgados em

encontros cientificos e publicados em revista especializada na area.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo, que estdo descritos posteriormente sdo: a
compara¢do da concentracdo de proteina muscular; a relagdo entre a concentracdo de
proteina e os niveis de atrofia muscular e as alteracdes na massa corporal dos

camundongos antes e depois do experimento.

5.1 Comparacio da concentraciio de proteinas entre os grupos

Na Tabela 3 encontram-se os valores das médias de concentragdo de proteina

entre os grupos estudados em fun¢do da suplementagdo com leucina.

Tabela 3 Comparagao entre as médias da concentracdo de proteinas entre os grupos

Grupos N Média  Desvio-Padrio  Minimo Maximo p
GC 8 191250 0,576333 1,103 2,787 0,002
GL1 8 1,52113 0,371311 0,770 1,976

GL2 10 2,40040 0,292084 1,976 3,016

GL3 8  2,52738 0,817059 1,331 3,775
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A Tabela 4 demonstra os valores significativos para a concentracdo de proteina

entre os diferentes grupos.

Tabela 4 Interacdo da comparacdo da concentragcdo de proteina entre os grupos

Grupos P 95% Intervalo de Confianca
Limite inferior Limite superior
GC GLI 0,479 -0,34208 1,12483
GL2 0,247 -1,18371 0,20791
GL3 0,126 -1,34833 0,11858
GL1 GL2 0,009* -1,57509 -0,18346
GL3 0,004* -1,73970 -0,27280
GL2 GL3 0,959 -0,82279 0,56884

* Com auxilio do Test “Post Hoc” Tukey se pode verificar que o GL 1 apresenta média de
concentragdo de proteina significativamente menor em comparagdo ao GL2 e ao GL3.

5.2 Comparacio entre a concentracdo de proteina muscular e a atrofia muscular
(dentro dos grupos)
Na Tabela 5 as médias da concentragdo de proteina e a relagdo com a atrofia

muscular sdo descritas, dentro do GC.

Tabela 5 Valores da concentragdo de proteina e a atrofia muscular no GC

Atrofia

Muscular N  Média Desvio-padrao Minimo Maximo F p
Leve 6 1,99533 0,634767 1,103 2,787 0,457 0,524
Moderada 2 1,66400 0,381838 1,394 1,934
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A Tabela 6 mostra as médias da concentracdo de proteina muscular e a relagdo

com a atrofia muscular no GL1.

Tabela 6 Concentragdo de proteina e a atrofia muscular no GL1

Atrofia

Muscular N Média Desvio-padrao Minimo Maximo F p
Sem 2 1,29500 0,742462 0,770 1,820 0,987 0,359
atrofia

Atrofia 6 1,59650 0,235584 1,352 1,976

leve

Na Tabela 7 estdo descritos os valores das médias da concentracdo de proteina

muscular e a relacdo com a atrofia muscular no GL2.

Tabela 7 Concentracdo de proteina e a atrofia muscular no GL2

Atrofia
Muscular N Média Desvio-padrao  Minimo Maximo F p
Sem 8 2,44288 0,308705 1,976 3,016 1,027 0,345
atrofia
Atrofia 1 2,11100 _ 2,111 2,111
leve
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A Tabela 8 apresenta os resultados da relag@o entre a concentrag¢do de proteina e a

atrofia muscular no GL3.

Tabela 8 Concentragdo de proteina e a atrofia muscular no GL3

Atrofia

Muscular N Média Desvio-padrao Minimo Maximo F p
Sem 4 2,72750 1,174651 1,331 3,775 0,471 0,523
atrofia

Atrofia 3 2,24300 0,253083 2,018 2,517

leve

5.3 Comparacio da atrofia muscular entre os grupos

A Tabela 9 apresenta a comparacdo entre os niveis de atrofia muscular nos

diferentes grupos GC, GL1, GL2 e GL3.

Tabela 9 Comparagdo da atrofia muscular entre os diferentes grupos

GRUPOS
Niveis de atrofia GC GL1 GL2 GL3
Sem atrofia N 0 2 8 4
% dentro do grupo 0,0% 25,0% 88,9% 57,1%
Atrofia leve N 6 6 1 3
% dentro do grupo 75,0% 75,0% 11,1%  42,9%
Atrofia moderada N 2 0 0 0
% dentro do grupo 25,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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A Tabela 10 apresenta o Teste Qui — quadrado para os niveis de atrofia muscular

entre diferentes grupos.

Tabela 10 Teste Qui- quadrado para os niveis de atrofia muscular entre os grupos

Qui-quadrado Graus de Liberdade  Significincia

Pearson Chi-Square 19,415° 6 0,004*
Probabilidade de relagao 22,584 6 0,001
Associagdo Linear-by-Linear 10,872 1 0,001
Numero de casos validos 32

a. 12 células (100,0%) esperaram resultado menor que 5. O resultado minimo esperado ¢ 44.
*Com auxilio do Teste ndo paramétrico Qui-quadrado, identificou-se que o nivel de atrofia do
musculo e os grupos estio associados significativamente. Nos Grupos Leucina 2 ¢ Leucina 3 o

percentual de camundongos sem atrofia ¢ superior aos Grupos Controle e Leucina 1 ( *= 19,415;
p =0,004).

5.4 Comparacio da massa corporal (dentro dos grupos)

A Tabela 11 descreve a comparacio das médias da massa corporal do GC antes e

depois do tratamento.

Tabela 11 Comparacdo das médias da massa corporal no GC

Massa Corporal N Média Desvio-padrio t p
Antes 8 54,56250 7,127600 3,185 0,015*
Depois 8 49,20000 3,886239

*Por meio do Teste t pareado, verificou-se neste estudo, que houve uma reducdo
significativa na massa corporal quando comparado antes e depois do tratamento (t =
3,185; p=10,015).
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Na Tabela 12 encontram-se os valores das médias da massa corporal do GLI1.

Tabela 12 Comparacio das médias da massa corporal no GL1

Massa Corporal N Média Desvio-padrio t p
Antes 8 48,50000 3,627671 0,527 0,614
Depois 8 47,26250 5,139466

A Tabela 13 apresenta a comparagdo das médias da massa corporal do GL2.

Tabela 13 Comparacdo das médias da massa corporal no GL2

Massa Corporal N Média Desvio-padrio t p
Antes 10 46,06000 3,099892 1,394 0,197
Depois 10 44,02000 3,247153

Na Tabela 14 estdo expostos os valores das médias da massa corporal do GL3.

Tabela 14 Comparagido das médias da massa corporal no GL3

Massa Corporal N Média Desvio-padrao t p
Antes 8 49,97500 7,173513 0,262 0,801
Depois 8 49,00000 7,038263
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5.5 Massa corporal entre os grupos
A Tabela 15 mostra os valores das médias da massa corporal entre os diferentes
grupos GC, GL1, GL2 e GL3.

Tabela 15 Diferenca na massa corporal entre os grupos

Grupos N Média Desvio-Padrio Minimo  Maximo F p
GC 8 53625 4,76173 -10,30 4,40 0,686 0,568
GL1 8 1,2375 6,63969 -7,40 9,90

GL2 10 2,0400 4,62726 -10,60 3,20

GL3 g8 0,9750 10,53847 -19,90 11,50
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6 DISCUSSAO

Na atualidade, inimeras pesquisas cientificas tém demonstrado que a sarcopenia
possui uma etiologia parcialmente conhecida e multifatorial, o que dificulta a precisdo de
como este fendmeno ocorre no organismo humano. Entretanto, uma das condi¢des
amplamente discutidas ¢ que uma dieta inadequada do idoso pode implicar em déficits
ainda maiores na musculatura esquelética, sugerindo no agravamento da atrofia muscular.

A desnutricdo protéico-caldrica tem sido apontada como um fator amplamente
prejudicial a saide do idoso, sendo esta condi¢do ocasionada pelas mudancas fisioldgicas
que acontecem no metabolismo corporal ao longo dos anos, que proporcionam a anorexia
do envelhecimento, e exacerbado por condi¢des socio- econdmicas e psicologicas
inadequadas.

O proposito deste estudo foi o de investigar a o efeito da suplementacdo de
leucina, administrada em diferentes doses, sobre a concentracdo da proteina muscular e
na atrofia muscular esquelética de camundongos, bem como as alteragcdes na massa

corporal durante o processo de envelhecimento.

6.1 Concentracio da proteina muscular

As alteragdes na massa muscular esquelética que advém com o envelhecimento
podem ser atribuidas a mudangas no metabolismo de regulagdo protéico muscular onde
ocorre um desequilibrio entre a sintese e a degradag@o de proteinas neste tecido. Estudos
indicam que as taxas de sintese protéica sao menores em idosos, quando comparados com
individuos jovens e que o aumento da degradagdo protéica, presente nos idosos, contribui
para a evolugdo da sarcopenia (PADDON-JONES et al., 2004).

No presente estudo, identificou-se uma diferenca significativa na concentracio da
proteina muscular, que foi maior nos grupos que receberam uma quantidade superior de
leucina na dieta, conforme demonstrado na Tabela 3. Este resultado mostra que existe
diferenca significativa na média de concentragdo de proteinas entre os grupos € que o
GL1 apresenta média de concentragdo de proteina significativamente menor em

comparagdo ao GL2 e ao GL3.
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Estes resultados sdo reforcados por estudos realizados por Dardevet et al. (2003) e
Rieu et al. (2003) que investigaram o efeito da suplementagdo de leucina na refeicao de
ratos adultos e idosos. A suplementacdo com leucina nao teve efeito adicional na sintese
protéica muscular dos ratos adultos, mas a estimulou nos ratos idosos, sugerindo assim
que, com o envelhecimento, o musculo apresenta uma redugdo do efeito estimulante dos
aminoacidos em concentracdes fisiologicas, mas € capaz de responder aminocidemia, ou
seja, ao aumento de aminodcidos circulantes. Neste contexto, Rieu et al. (2006)
realizaram uma pesquisa com individuos idosos que foram submetidos a suplementagao
com leucina e verificaram que a sintese protéica muscular foi aumentada nestes
individuos com relagdo aos nao suplementados e este fato pode ter ocorrido pela maior
concentracdo de leucina livre plasmatica. Sendo assim, a suplementacdo de leucina na
alimentacdo melhorou a sintese protéica muscular em idosos, independente da
concentragdo de outros aminodcidos.

Para Vary e Lynch (2007) o acréscimo de massa muscular ¢ mais dependente da
sintese do que da degradacdo protéica. Os aminodcidos anabdlicos interagem para
aumentar as taxas de sintese protéica de uma maneira aguda, por meio da aceleracido do
inicio da traducdo do RNAm (RNA mensageiro) no musculo estriado, codificando
proteinas.

E sabido que os aminodcidos apresentam uma importante funcio na regulagio do
turnover de proteina muscular. Em nivel molecular, os aminoicidos modulam a
expressdo génica, ou seja, promovem a transcri¢do de proteinas. O aumento da sintese
protéica ¢ dependente do aumento na taxa de tradu¢do de RNAs mensageiros (RNAm),
sendo delicadamente controlada pela via mTOR. Dreyer et al. (2008) demonstraram que a
fosforilagdo da mTOR teve sua ativacdo aumentada pela ingestio de aminodcidos,
desempenhando um melhor papel na sintese de proteinas.

Esta ¢ a hipotese mais discutida atualmente. Acredita-se que a leucina estimula a
sintese protéica por um aumento nas taxas de iniciag¢do traducional, processo que envolve
diversos fatores de iniciacdo, quinases e fosfatases, cujas atividades sdo reguladas por
fosforilagdo. Esta ativagdo ocorre por vias de sinaliza¢do dependentes da proteina quinase
mTOR e também por vias que ndo sensiveis a rapamicina (ROGERO e TIRAPEGUI,
2008).

No musculo esquelético humano, parece que atividade da mTOR aumenta a

expressdo de vdrios transportadores de aminoécidos, que podem ser uma importante

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 50



ppgEH/UPF Relagdo entre a suplementacio de leucina e a sarcopenia

resposta adaptativa para sensibilizar musculo a um subsequente aumento na
disponibilidade de aminoacidos (DICKINSON; RASMUSSEN, 2011).

Para Vianna et al. (2010), a funcdo dos aminoacidos como substrato para a
sintese de proteinas ¢ evidente, porém as formas como os aminoacidos modulam a etapa
da transcri¢do e regulam a tradu¢do do RNAm, pela via de sinalizagdo dependente da
mTOR, ainda ndo estdo totalmente esclarecidas. O que se tem verificado ¢ que a mTOR ¢
uma proteina responsavel por ativar uma cascata de eventos bioquimicos intracelulares
que ativam o processo de tradugdo protéica. Para estes mesmos autores, a leucina é um
dos aminoacidos mais eficazes em estimular a sintese protéica, reduzir a protedlise e por
favorecer a ativacdo desta proteina, além de estimular direta e indiretamente a sintese e a
secrecdo de insulina, aumentando as propriedades anabdlicas celulares.

Vary e Lynch (2007) também salientam que os aminodcidos e em particular a
leucina, sdo extremamente eficazes para estimular a iniciagdo da tradu¢do do RNAm.

Controversamente, para Sugawara et al. (2009) a proteina da dieta suplementada
com leucina suprime a degradacdo de proteinas do musculo ao invés de estimular a
sintese protéica. Esta foi a conclusdo destes autores que verificaram que a taxa de
degradacdo protéica muscular foi diminuida, sem um aumento na sintese protéica
muscular em ratos suplementados com leucina na dieta.

O que se observa ¢ que a leucina atua no metabolismo protéico muscular, tanto na
sintese quanto na degradacdo de proteinas na musculatura estriada. Entretanto, a precisao
com que estes eventos fisioldgicos ocorrem no organismo humano ndo estd totalmente
esclarecida.

A concentragdo de proteina muscular € um fator determinante nas condi¢des que
envolvem o trofismo muscular. Segundo Proctor et. al (1998) a diminui¢do da massa
muscular indica uma diminui¢@o no teor de proteina muscular. D’ Antona e Nisoli (2010)
salientam que o balango entre a formagdo de novas proteinas (sintese) e o catabolismo
destas (degradag@o) contribui para a concentracdo de proteinas em cada fibra muscular.
Neste contexto, para Carmeli et al. (2002) a atrofia muscular é um dos efeitos do
envelhecimento sobre o sistema muscular que reflete de uma alteragdo no metabolismo
protéico, ou seja, uma diminui¢do gradativa da concentragcdo da proteina muscular ao
longo dos anos. A presenga da sarcopenia acaba ocorrendo por uma diminui¢do do

turnover protéico miofibrilar, seja pela diminuicdo da sintese protéica ou pelo aumento da
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degradagdo protéica ou por uma combina¢do de ambos os casos (D’ANTONA; NISOLI,
2010).

Apos 12 meses de estudo, um grupo de pesquisadores em saude do idoso,
publicaram as recomendacdes nutricionais para gestdo em sarcopenia. Eles sugerem que a
suplementagdo de aminodcidos, principalmente doses elevadas de leucina, mostra-se
eficaz na construcdo e manutencdo da massa muscular em pessoas idosas (MORLEY et.

al, 2010).

6.2 Concentracio de proteina e a atrofia muscular

No presente estudo, observou-se uma associacdo da concentragdo de proteina
muscular e o nivel de atrofia neste tecido. Entretanto, apesar de haver uma tendéncia de
maior concentracdo de proteina em camundongos classificados com atrofia leve, em
comparagdo aos com atrofia moderada, ndo foi possivel no presente estudo, identificar
diferencas significativas dentro dos grupos.

Porém, comparando o nivel de atrofia entre os diferentes grupos identificou-se
uma diferenga significativa. Conforme exposto na Tabela 10, os grupos GL2 e GL3 o
percentual de camundongos sem atrofia ¢ superior aos GC e GL1, que foram os
camundongos que ingeriram maior quantidade de leucina na dieta (30 e 50 % superiores
aos valores fisiologicos). Neste caso, o0 musculo gastocnémio apresentou um didmetro
aumentado de fibras com relagdo aos outros grupos que ingeriram menor quantidade de
leucina e do grupo que ndo possuia leucina na dieta (GC). Este dado sugere que a
suplementagdo com leucina pode minimizar a atrofia no musculo esquelético, no que diz
respeito ao didmetro das fibras musculares.

Este dado vem ao encontro com o estudo realizado por Pansarasa et al. (2008)
onde apos suplementacdo com aminoacidos houve adaptagdes parciais na musculatura de
ratos envelhecidos, com aumento da area transversal das fibras musculares e restauragao
da sinalizagdo da mTOR.

Morfologicamente, o musculo que apresenta atrofia possui um conjunto de
caracteristicas como reducdo da area de sec¢do transversal das fibras, diminui¢do das
fibras (principalmente as Tipo II), aumento do espaco intersticial e tecido conjuntivo.

Lexell (1995) realizou uma pesquisa para avaliar as perdas de massa muscular
relacionadas a idade e para determinar os mecanismos da sarcopenia, bem como a

estrutura muscular e composi¢do dos tipos de fibra. Os resultados indicaram que ocorre

Marcelle Xavier Lacourt Rossetto 52



ppgEH/UPF Relagdo entre a suplementacio de leucina e a sarcopenia

uma diminui¢do gradual no tamanho e no volume muscular com o avangar da idade,
acompanhado por uma substituicdo por tecido adiposo e conjuntivo. Esta atrofia do
envelhecimento parece ser devido a uma redugdo em numero e tamanho das fibras
musculares, principalmente do Tipo II, e ¢ em certa medida, causada por um processo
lento e progressivo neurogénico.

Segundo Narici e Maffulli (2010) tanto o comprimento da fibra muscular como o
seu angulo de insercdo na aponeurose do tenddo diminuiu com o envelhecimento. Este
fator implica em uma perda de sarcomeros em série e em paralelo e prevé uma perda de
massa muscular e conseqiiente menor perda de potencial de forga e da velocidade.

Em sua pesquisa, Han et al. (2007) verificaram que a suplementagdo com 5 % de
leucina por 14 dias reduziu a atrofia no musculo de ratos submetidos ao modelo de
desuso muscular. Deluca (2007), na sua dissertacdo, demonstrou que a leucina minimizou
a lesdo no musculo por distracdo gradual osteogénica e auxiliou na adi¢do de sarcomeros
em série, juntamente com o aumento do didmetro das fibras musculares.

Em seu artigo de revisdo, Zanchi et al. (2008) salientam que o potencial
antiatrofico da leucina geralmente ocorre em estudos onde doses suprafisiologicas deste
aminoacido sdo administradas. Esta é uma das questdes observadas no presente trabalho
onde a minimiza¢do da atrofia nos grupos onde doses com 30 a 50 % acima do valor de

consumo diario recomendado.

6.3 Massa corporal

Na presente pesquisa, ao se comparar a massa corporal dentro dos grupos, houve
uma reducao significativa apenas no GC quando comparado antes e depois do tratamento,
conforme descrito na Tabela 11. Nos outros grupos, apesar de se verificar uma tendéncia
de reducdo na massa corporal, ndo se verificou diferengas significativas. Também nao
foram encontradas diferencas significativas na massa corporal entre os grupos GC, GLI1,
GL2 e GL3.

Observa-se neste trabalho que a leucina atenuou a perda de massa corporal,
podendo este aspecto estar relacionado a preservagdo da massa muscular esquelética.

Entretanto, recentes pesquisas tém demonstrado que a leucina por si sé ndo
ocasiona o aumento da massa magra e que a sua acdo depende da presenca de outros
aminodcidos, mas que a suplementacdo de leucina limitou a perda de peso induzida pela

desnutri¢do (BALAGE ¢ DARDEVET, 2010). Para estes mesmos autores, até¢ 0 momento
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ndo ha evidéncias de que a leucina promova o aumento da massa muscular e que
pesquisas utilizando a suplementagdo com leucina a longo prazo devem ser realizadas,
pois os mecanismos fisiologicos de acdo deste aminodcido sdo apenas parcialmente
conhecidos.

As mudangas que acontecem na composi¢do corporal ao longo dos anos sdo
resultado de um conjunto de fatores que ocorrem com o envelhecimento. A massa
corporal tende a diminuir consideravelmente conseqiiente da reducdo de massa muscular
que também modifica a sua composi¢cdo em funcdo da infiltragcdo de tecido adiposo, que
acaba também por alterar a qualidade e a fungdo muscular, o que afeta a forga e
funcionalidade destes individuos (GOODPASTER et al., 2008).

Visser (2009) realizou um estudo longitudinal com humanos que buscou avaliar as
mudangas na composi¢do corporal com o envelhecimento e observou que o aumento de
gordura corporal pode ser atribuida a diminuicdo acelerada da massa magra, ao aumento
da gordura intramuscular e subcutanea, o que afeta o desempenho fisico pela reducao de
forca. Este fator tem sido amplamente discutido pelo aumento da obesidade populacional,
implicando relagdo entre a mudanga de peso, perda de massa muscular e diminui¢do de
forca com o envelhecimento. No mesmo estudo, a autora observou um declinio de massa
muscular esquelética em cerca de 1 % ao ano em individuos mais velhos (70-79 anos).

Wolden-Hanson (2010) observou a composi¢do corporal de ratos idosos e
verificou que, na medida em que envelhecem, os ratos apresentam crescimento linear,
com um aumento da massa magra e da gordura, tanto visceral como subcutanea, que
continua a acumular ao longo da vida. Depois da meia - idade a massa muscular
esquelética comeca a declinar, e a sarcopenia se desenvolve quando os animais atingem a
senescéncia. Finalmente, na terceira idade tardia ou senescéncia, o peso corporal comega
a declinar, e tanto a massa gorda e magra sio perdidas.

Desta forma, estes resultados confirmam dados da literatura que relatam que a
perda de massa corporal que ocorre com o envelhecimento pode estar relacionado com a

sarcopenia.
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CONCLUSOES

Neste estudo observou-se que a leucina interferiu na musculatura esquelética,
influenciando nos niveis da concentragdo de proteinas, amenizando o quadro de atrofia
muscular e, também diminuindo a perda da massa corporal, que ¢ reduzida com o
envelhecimento.

O efeito supressor da leucina ocorre quando quantidades suprafisiologicas deste
aminodcido sdo administradas, corroborando com dados da literatura que sugerem que a

suplementag¢do da dieta com o aminoacido leucina pode amenizar a sarcopenia.
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