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ABSTRACT

MANSANO, BA; BURINI, RC. Human Sarcopenia from The Plurality of Outcomes to The
Undefined Titles and Diagnosis Criteria. Thesis (Master) - Botucatu Medical School, State
University of Sdo Paulo, Botucatu, 2022.

Chronic diseases are the foremost cause of death globally and this prevalence continues to
rise for both genders, every ethnicity, and all age groups. Among elderly, sarcopenia remain
under noticed as one of the world’s biggest risk factors. From the initial definition of ‘age-
related loss in skeletal muscle’, sarcopenia subsequently evolved to current operative
definitions simultaneously capturing both quantitative (i.e., muscle mass) and qualitative (i.e.,
muscle strength and function) declines. For this, the term dynapenia (or ergopenia) was
proposed to refer to the functional compromise of the entire neuromuscular apparatus.
Further on, due to the interactions of muscle with tendons, bone and neurons, the presence
of clinically relevant muscle wasting due to any illness and at any age received the name of
myopenia. Besides this, among clinicians, sarcopenia is still a broadly clinically relevant
degree of muscle wasting that is associated either with impaired functional capacity and/or
with increased risk of morbidity or mortality. In fact, sarcopenia may lead to frailty and, it has
been suggested that sarcopenia should be considered a “geriatric syndrome” under a
suggested term of “muscle wasting”. This brought together the concepts of muscle wasting,
sarcopenia, frailty, and cachexia. The sarcopenia found in cachexia syndrome, brings
together the muscle as a generator of strength, along with muscle tissue also an important
organ performing protein storage, glucose regulation, hormone production and other cellular
mechanisms. Consequently, the importance of muscle mass, strength, and metabolic
function in the performance of exercise, as well as the activities of daily living, has never
been questioned. Therefore, a reduced muscle mass impairs the body’s ability to respond to
stress and chronic iliness. Hence, it is estimated that a 10.5% reduction of the prevalence of
sarcopenia could lead to a reduction of healthcare costs by 1.1 billion US dollars per year in
the United States. Then, the recognition of sarcopenia as an important clinical syndrome has
led to multidisciplinary efforts to identify, understand, prevent, and treat this condition. For so,
several consensus-based definitions of sarcopenia have been proposed. Despite progress,
there is not yet a universally accepted clinical definition and, a unique International
Classification of Diseases, 10th Revision (ICD10), code for sarcopenia was assigned only in
2016. A global consensus on the use of the term sarcopenia has not yet been achieved.
Much work deserves to come to clear important points in this area.

Key-words: sarcopenia, concepts, definitions, diagnosis.
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1. INTRODUCTION

Chronic diseases are the foremost cause of death globally and this prevalence
continues to rise for both men and women, every ethnicity, and all age groups (1).
Cardiovascular disease (CVD), type 2 diabetes (T2D), chronic lung disease, allergy,
some forms of cancer, cognitive decline, osteoporosis, sarcopenia are the world’s
biggest killers. Based on current trends, non-communicable disease (NCDs) are
expected to account for 70% of deaths worldwide (2).

The name sarcopenia is derived from Greek sarx (flesh) and penia (loss), literally
meaning poverty of flesh (3). Involutional changes of the musculature were described
as early as 1931 by Mac- Donald Critchley, then junior neurologist at King’s College
Hospital in London (4) but it was at a meeting in Albuquerque, New Mexico, in 1988,
that Irwin Rosenberg suggested to use the term sarcopenia (5). The Rosenberg’s
purpose of giving it a title was to strengthen the concept of loss of skeletal muscle
with old age, independent of disease process, as an entity, and to stimulate scientific
and clinical interest in the area (5).

Sarcopenia has been recognized as a key driver of limitations in physical
function and mobility. In fact, from a mechanical point of view, the main function of
skeletal muscle is to convert chemical energy into mechanical energy to generate
force and power, maintain posture, and produce movement that influences activity,
allows for participation in social and occupational settings, maintains or enhances
health, and contributes to functional independence. Therefore, skeletal muscle
contributes significantly to multiple bodily functions. Skeletal muscle is vital to life as it
provides the mechanical power for locomotion, posture and breathing. Mobility is
required for survival and represents one of the most essential and necessary forms of
physical function across all species. Maximum skeletal muscle force generating
capacity, strength, is a product of the cross-sectional area of the muscle and the
capacity of the nervous system to fully activate the corresponding motor neurons (6).

Skeletal muscle’s unique capacity to generate force and power is perhaps one of
its most important functions. Studies that assessed changes in mass and strength in
the same sample report a loss of strength 2-5 times faster than loss of mass. Loss of
strength is a more consistent risk for disability and death than is loss of muscle mass
(7). Then, whilst originally referred just to the loss of lean mass, it has also been used
to refer to the loss of both strength and size. The United States National Institutes of
Health sooner recognized this broader definition (8). Therefore, from the initial
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definition of ‘age-related loss in skeletal muscle’, sarcopenia subsequently evolved to
current operative definitions simultaneously capturing both quantitative (i.e., muscle
mass) and qualitative (i.e., muscle strength and function) declines. For this, the term
dynapenia (or ergopenia) has been proposed to refer to the functional compromise of
the entire neuromuscular apparatus (9). Further on, due to the interactions of muscle
with tendons, bone and neurons, the presence of clinically relevant muscle wasting
due to any illness and at any age received the name of myopenia. Therefore,
differently from the original gerontological approach of muscle loss of mass and
function, presently, myopenia is a broadly clinically relevant degree of muscle
wasting that is associated either with impaired functional capacity and/or with
increased risk of morbidity or mortality.

In fact, sarcopenia may lead to frailty and, it has been suggested that sarcopenia
should be considered a “geriatric syndrome” (10) under a suggested term of “muscle
wasting”. This would bring together the concepts of muscle wasting, sarcopenia,
frailty, and cachexia (11,12). Sarcopenia is one of the four main reasons for loss of
muscle mass, the others being anorexia, dehydration, and cachexia. Cachexia is a
well-defined nosocomial pattern known in advanced cancer, cardiac and other
chronic-inflammatory diseases. However, the term sarcopenia is still prevalent, yet
largely unknown among clinicians and researchers.

The cachexia syndrome involves anorexia, anemia, myofibrillar waste,
decreased wound healing and hypoalbuminemia. It has pro-inflammatory cytokines
and oxidative stress on its pathophysiological background. The sarcopenia found in
cachexia syndrome, is an example showing that besides a generator of strength,
muscle tissue is also an important organ performing protein storage, glucose

regulation, hormone production and other cellular mechanisms (13).

2. THE METABOLIC IMPORTANCE OF MUSCLE MASS

In humans, skeletal muscle comprises approximately 40% of total body weight
and though is a robust metabolic organ, which can store, utilize, and provide vast
amounts of energy. The roles of skeletal muscle include a contribution to basal
energy metabolism, serving as storage for important substrates such as amino acids
and carbohydrates, the production of heat for the maintenance of core temperature,

and the consumption of the majority of oxygen and fuel used during physical activity
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and exercise (6). Skeletal muscle is the primary site of insulin mediated glucose
disposal (~80%) and therefore it is the largest reservoir of glycogen in the human
body (14). Skeletal muscle contains 50—-75 % of all body proteins and therefore plays
a central role in whole-body protein metabolism by serving as the principal reservoir
for amino acids to maintain protein synthesis in vital tissues and organs in the
absence of amino acid absorption from the gut and by providing hepatic
gluconeogenic precursors (15). Proteins produced by skeletal muscle that are not
released into the circulation, can work via autocrine or paracrine mechanisms,

exerting their effects on signaling pathways (myokines) within the muscle itself (16).

3. IMPORTANCE OF MUSCLE MASS REDUCTION

The importance of muscle mass, strength, and metabolic function in the
performance of exercise, as well as the activities of daily living (ADL), has never been
questioned. Altered muscle metabolism plays a key role in the genesis, and therefore
the prevention, of many common pathologic conditions and chronic disease. Skeletal
muscle is a highly plastic tissue that remarkably adapts to diverse stimuli including
exercise, injury and disuse. Of relevance to disease prevention and health
maintenance, a reduced muscle mass impairs the body’s ability to respond to stress
and chronic illness (17).

Collectively, the consequences of skeletal muscle loss pose substantial
socioeconomic burden. Hence, strategies to promote muscle health in life promise to
have beneficial effects on physical function, metabolism, and resilience, and
subsequently, the independence and quality of life of individuals (6).

Skeletal muscle is one of the most dynamic and plastic tissues of the human
body. In general, muscle mass depends on the balance between protein synthesis
and degradation and both processes are sensitive to factors such as nutritional
status, hormonal balance, physical activity/exercise, and injury or disease, among
others (18).

Skeletal muscle appears to bestow resilience to physical challenges, and the
loss of muscle increases vulnerability to adverse outcomes following medical and
surgical interventions. Collectively, the clinical consequences of skeletal muscle
waste profoundly impact the health, independence, and quality of life of subjects and
pose a significant burden on healthcare resources and health expenditures (6).

The maintenance of adequate muscle mass, strength, and metabolic function
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has rarely, if ever, been targeted as a relevant endpoint of recommendations for
dietary intake (15). Today, sarcopenia is a matter of immense public concern for
aging prevention. Age-related sarcopenia is common and has huge personal and
financial costs. It is estimated that a 10.5% reduction of the prevalence of sarcopenia
could lead to a reduction of healthcare costs by 1.1 billion US dollars per year in the
United States (19).

4. OPERATIONAL DEFINITIONS OF SARCOPENIA BASED ON METHODS

The most commonly used, low cost and accessible methods to assess SMI
include dual energy X-ray absorptiometry (DXA), anthropometry and bioelectrical
impedance analysis (BIA). Magnetic resonance imaging (MRI), computerized
tomography (CT) and creatinine excretion are the most specific standards for
assessing muscle mass or cross-sectional muscle area (20,21).

DXA uses low-radiation X-rays of two different photon energy levels that pass
through the body and are identified by a photon detector that measures the amount
of energy absorbed by soft tissue and bone at each pixel. This method measures
both bone and soft tissue. Soft tissue is further subdivided into fat and lean, also
called lean body mass (LBM) (22).

Based on studies showing that amount of appendicular SMI (ASM) could be
estimated by using the bone-free and fat-free mass of the arms and legs assessed by
DXA (23,24), ASM was the first approach to develop a definition of sarcopenia with
DXA (25). Analogous to the body mass index (BMI), the ASM was divided by height
squared (ASM/height2) to adjust for the strong association between body height and
ASM. According to this definition, individuals presenting an ASM/height2 ratio
between -1 and -2 standard deviations (SD) of the gender-specific mean value of
young adults are categorized as having class | sarcopenia. Individuals with an
ASM/height? ratio below -2 SD are categorized as having class Il sarcopenia.

A second definition of Sarcopenia was developed by Janssen and colleagues
(26) by measuring SMI (%; total SMI (kg)/weight (kg)x100) through BIA. Analogous
to the osteoporosis definition, an index less than two SD from the sex-specific mean
value of a young reference group was considered to indicate class Il sarcopenia. An
index within one to two SD from the young reference group was considered class |
sarcopenia.

Although limited by the high cost and operational complexity the use of MRI and
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CT in clinical trials, are considered the most accurate imaging methods to assess
muscle mass, muscle cross-sectional area (CSA), and muscle quality as determined
by muscle density and intramuscular fat infiltration. A smaller mid-thigh muscle area
measured by CT was associated with poorer lower extremity performance in well-
functioning older men and women (27).

Since thigh muscle CSA showed a strong association with body weight than with
body height, thigh muscle CSA was corrected by body weight (CSA/weight), as a
sarcopenic index of body weight burden thigh muscle mass (28). Sarcopenia was
then defined as thigh muscle CSA/ weight within 1 SD value of the CSA/weight
distribution in a young reference group for both men and women (29).

5. THE CONTEMPORARY DEFINITION OF SARCOPENIA SYNDROME

The recognition of sarcopenia as an important clinical syndrome has led to
multidisciplinary efforts to identify, understand, prevent, and treat this condition (30—
32). Several consensus-based definitions of sarcopenia have been proposed (10,33—
36). Despite progress, there is not yet a universally accepted clinical definition;
however, a unique International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD10),
code for sarcopenia was assigned in 2016 (37,38), A global consensus on the use of
the term sarcopenia has not yet been achieved (39). The more recent definition of
sarcopenia accomplished its usual accompanied physical inactivity, decreased
mobility, slow gait, and poor physical endurance (36).

The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP, the
Sarcopenia Working Group) proposed the definition based on an algorithm based on
the preliminary screening of low gait speed (threshold established at <0.8 ms-1) and

low handgrip strength (lowest quartile of sample distribution) (10).

6. THE PREVALENCE OF SARCOPENIA

The heterogeneity in sarcopenia definitions has made estimates of its prevalence
in older adults vary widely, ranging from 0.5 to 13% (40). The European Working
Group on Sarcopenia in Older People document proposed a diagnosis of sarcopenia
to require “low muscle strength” accompanied by either “low muscle quantity or
quality” or “low physical performance.” This group suggested that when low muscle

strength is detected, probably indicate sarcopenia. The diagnosis is confirmed by the
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presence of low muscle quantity or quality. And it is considered severe when low
muscle strength, low muscle quantity/quality and low physical performance are all
detected. (36).

The precise cut-points to define myopenia may be different in various diseases.
Myopenia could be diagnosed when a certain degree of muscle wasting over time
has occurred (for instance, at least 5% in 6—-12 months) or when muscle mass is
below a certain threshold level (for instance, the <5th centile of healthy 30-year-olds
or a fat- free mass index <16 kg/m2 for men and <15 kg/m2 for women) (41).

In conclusion, a clinically more relevant approach to define sarcopenia should be
based on cutoff points of muscle mass or muscle quality levels determined by expert
consensus according to the risk for future health-related events, such as mortality,

physical disability, or metabolic disorders.

7. TREATING SARCOPENIA

The prevalence and measurable impact of sarcopenia depends crucially on how
sarcopenia is defined. A proper definition is the necessary base for clinical diagnosis
and development of tailored treatment (12).

Therefore, the ultimate goal is to assess and measure sarcopenia, thereafter
identify dietary and exercise strategies, lifestyle changes and treatments that can

prevent or delay the onset of sarcopenia.
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RESUMO

Mansano BA, Burini RC. Participacdo do estresse oxidativo na hipotrofia muscular de
individuos ingressantes a um programa de mudanca do estilo de vida: contribuicao
dietética. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2022.

Introducdo: A diminuicdo da massa muscular esta relacionada com desfechos negativos de
saude. A hipotrofia do tecido pode ser resultante de diversos fatores, entre eles o estresse
oxidativo visto a influéncia das elevadas concentragdes de espécies reativas de oxigénio no
estimulo de vias de dano celular. Objetivo: Investigar a hipotrofia muscular de adultos e
idosos clinicamente selecionados para programa de mudanca do estilo de vida e sua
relacdo com fatores demograficos, socioeconémicos, de ingestdo alimentar e padréo
bioquimico de prd/antioxidante. Métodos: Estudo transversal, descritivo e analitico de dados
retrospectivos do ano de 2005 - 2019 de amostra populacional de 1171 ingressantes do
programa “Mexa-se Pré Saude” ao qual foram incluidos 347 individuos. O indice de Massa
Muscular (IMM) foi escolhido como variavel primaria e analisado em comparacédo com dados
demograficos, socioeconbmicos, antropométricos, ingestdo alimentar e dados bioguimicos
plasmaticos como covariaveis. A andlise estatistica foi feita para p<0,05. Resultados: A
amostra total teve predominio de mulheres (79%), dos casados (68,6%), dagueles com
ensino fundamental completo (42,7%), renda familiar menor que 5 salarios minimos (53,7%),
autopercepcdo de saude regular (56,6%) com 91,9% apresentando padrdo dietético
inadequado. O decil inferior do IMM (hipotrofia muscular) seguiu as caracteristicas gerais da
amostra. O IMM P10 apresentou menor ingestdo de vitamina E e de hortalicas (nos
homens). No plasma, IMM P10 apresentou concentracdes menores de carotenoides (exceto
licopeno), alfa-tocoferol e GSH e, maiores de MDA e GSSG. O GSH e retinol plasmaticos
foram considerados fatores protetores independentes contra o IMM P10 feminino. Nos
homens, apenas o0 GSH, mesmo assim, idade dependente. Concluséo: Individuos com baixa
massa muscular foram caracterizados pelas maiores concentracdes plasmaticas de
indicadores pro-oxidantes e, menores dos antioxidantes, de influencia dietética. Com isso
evidencia-se o potencial papel da nutricio na manutencdo da massa muscular via
intervengdes com potencializagdo da defesa antioxidante.

Palavras-chave: atrofia muscular, sarcopenia, estresse oxidativo, antioxidantes, vitamina A,

glutationa.
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ABSTRACT

Mansano BA, Burini RC. Participation of oxidative stress in muscle atrophy in
newcomers to a lifestyle change program: a dietary contribution. Thesis (Master) -

Botucatu Medical School, State University of Sdo Paulo, Botucatu, 2022.

Introduction: The decrease in muscle mass is related to negative health outcomes. Tissue
hypotrophy may result from several factors, including oxidative stress, as the influence of
high concentrations of reactive oxygen species in stimulating cell damage pathways.
Objective: To investigate muscle atrophy in adults and elderly clinically selected for a lifestyle
change program and its relationship with demographic, socioeconomic, food intake and
biochemical pro/antioxidant. Methods: Cross-sectional, descriptive and analytical study of
retrospective data from the year 2005 - 2019 of an adult population sample of 1171 subjects
enrolled in the “Mexa-se Pré Saude” program to which 347 individuals were included. The
Muscle Mass Index (MMI) was chosen as the primary variable and analyzed against
demographic, socioeconomic, anthropometric, food intake and plasma biochemical data as
covariates. Statistical analysis was performed for p<0.05. Results: The total sample was
predominantly women (79%), married (68.6%), those with complete primary education
(42.7%), family income less than 5 minimum wages (53.7%), self-perceived health regular
(56.6%) with 91.9% presenting an inadequate dietary pattern. The lower decile of the IMM
(muscle hypotrophy) followed the general characteristics of the sample. The IMM P10 had a
lower intake of vitamin E and vegetables (in men). In plasma, IMM P10 had lower
concentrations of carotenoids (except lycopene), alpha-tocopherol and GSH, and higher
concentrations of MDA and GSSG. Plasma GSH and retinol were considered independent
protective factors against female IMM P10. In men, only GSH, even so, age dependent.
Conclusion: Individuals with low muscle mass were characterized by higher plasma
concentrations of pro-oxidant indicators and lower antioxidants, of dietary influence. This
highlights the potential role of nutrition in maintaining muscle mass via interventions that
enhance the antioxidant defense.

Key-words: Muscular Atrophy, Sarcopenia, Oxidative Stress, Antioxidants, Vitamin A,

Glutathione.
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1. INTRODUCAO

Perfazendo cerca de 40% do peso corporal adulto, o musculo esquelético é o
maior 6rgdo do corpo, sendo vital para a mobilidade, postura, forca e equilibrio,
permitindo ndo somente a realizacdo de exercicios, como principalmente a
autonomia para as atividades de vida diaria. Adicionalmente, o mdusculo é
identificado como 6rgdo metabdlico relacionado a importantes homeostases, como a
energética e proteica, mediante remocédo de glicose e &cidos graxos da circulacao.
Pelo seu tamanho e quantidade de proteina, apresenta acdo tamponante,
fornecendo amino &cidos aos tecidos em situacdes de privacao alimentar (1,2).

Nos ultimos tempos tem crescido o conceito de seu papel como 06rgao
enddcrino, estabelecendo conexdes da massa muscular com os demais 6rgaos do
corpo mediante sinalizadores bioquimicos liberados em repouso (miocinas) ou pela
contracdao muscular (exercinas) (1).

A manutencdo da massa muscular esquelética depende do equilibrio de fatores
anabdlicos e catabdlicos, influenciados por moduladores como a inatividade fisica,
alteracdes hormonais, resisténcia a insulina, suscetibilidade genética e deficiéncias
nutricionais (3-6).

O pico de massa e forca muscular é alcancado por volta dos 25 anos de idade,
iniciando a perda mais acelerada apos os 40 anos. A perda da massa muscular tem
obedecido a varias definicbes como sarcopenia, miopenia, sarco-ergopenia, atrofia
muscular. Clinicamente, merece destaque que a diminuicdo de massa magra esta
associada a fraqueza muscular, com prejuizo da funcao fisica, muito ligadas a
morbidade e mortalidade (7,8).

A massa muscular esquelética é regulada pelo processo dinamico de sintese e
degradacdo proteica. A protedlise muscular envolve predominantemente a via ATP-
ubiquitina-proteassoma, cooperativamente aos sistemas proteoliticos musculares
das calpainas e das caspases. Esses trés sistemas tem o estresse oxidativo como o
principal promotor, desencadeada tanto pela disfungcdo mitocondrial quanto pela
apoptose celular (9,10).

Sendo o maior consumidor de oxigénio no corpo, pelas suas elevadas
necessidades oxidativas, a producdo de ROS no musculo esquelético é inevitavel

(11). O desequilibrio entre a producéao fisiologica de radicais livres e a capacidade
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das células de elimind-los promove o estado de oxidacdo, denominado estresse
oxidativo (12,13). Para neutraliza-lo, as células dispdem de sistemas antioxidantes
integrados importantes no retardo ou prevencao da oxidacdo de biomoléculas. Esse
sistema inclui antioxidantes enzimaticos (superoxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase, tioredoxina, peroxirredoxina e glutationa transferase) e ndo enzimaticos
(vitamina A, C, E, carotenoides, glutationa) (12).

A revisdo da literatura mostra a dieta como possivel fator contribuinte na
etiologia da sarcopenia. Entre os constituintes dietéticos, os nutrientes antioxidantes
foram considerados como os possiveis mediadores da sarcopenia, pelo seu papel no
estresse oxidativo (14,15). Assim, foram identificadas associa¢cdes da reducdo da
forca muscular com as baixas concentracfes plasmaticas e/ou ingestao de vitaminas
e carotenoides (16-22).

No geral, ainda sdo poucos o0s estudos associando constituintes dietéticos
antioxidantes e pro-oxidantes em individuos com baixa massa muscular. Espera-se
que os individuos de baixa massa muscular apresentem inadequacgdo alimentar,
caracteristica ndo apenas de deficiéncia proteica e energética, mas também, de
compostos com propriedades antioxidantes, com repercussdes sanguineas.
Consequentemente, o estado de predominio pr6 oxidante poderia responder pelo

maior catabolismo proteico e hipotrofia muscular.

2. OBJETIVO

Investigar a hipotrofia muscular de adultos e idosos clinicamente selecionados
para programa de mudanca do estilo de vida e sua relacdo com fatores
demograficos, socioecondmicos, composicdo corporal, ingestao alimentar e padréo

bioquimico pré/antioxidante.

3. METODOLOGIA

3.1. Selecdo amostral e desenho do estudo

O estudo tem carater transversal, descritivo e analitico de dados retrospectivos

de amostra populacional adulta de ingressantes no programa para Mudanca do
Estilo de Vida (MEV) “Mexa-se Pr6 Saude” composta por 1171 individuos, 949 do
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sexo feminino e 222 do sexo masculino, no periodo de 2005 a 2019.

O "Mexa-Se Pré-Saude" integra a préatica regular supervisionada de exercicio
fisico e 0 aconselhamento nutricional. Os participantes do "Mexa-Se Pro-Saude" sao
adultos (acima de 35 anos), de ambos os sexos, residentes da zona urbana de
Botucatu (SP). O programa “Mexa-se Pré Saude” foi conduzido e executado, desde
1991, pelo Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo (CeMENutri), vinculado
ao Departamento de Saude Publica da Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual Paulista "Jalio de Mesquita Filho" (UNESP). A procura ao MEV foi
espontanea ou por recomendacdo meédica com intuito de prevencdo de doencas
cronicas ou simplesmente mudanca do estilo de vida.

O ingresso ao MEV levou em consideracédo, como critério de exclusao, o relato
de intercorréncias clinicas ou motoras que impediriam a pratica regular de exercicio
fisico. Uma vez triados clinicamente para ingresso, 0s participantes passaram por
equipe multiprofissional para as seguintes avaliacdes: anamnese clinica,
antropometria, qualidade dietética e ingestdo alimentar, atividade e aptidao fisica e
coleta de sangue em jejum para execucdo de exames laboratoriais. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual Paulista (UNESP) - Faculdade de Medicina de Botucatu
(n°4.340.303/35969320.2.0000.5411).

No presente estudo, foram incluidos 347 individuos (279 do sexo feminino e 75
do sexo masculino) que atenderam aos critérios de inclusdo do MEV e que se
enquadraram no percentil p<10, p45-55, p=90 do indice de Massa Muscular (IMM)
(Figura 1). Para as andlises sanguineas, foram excluidos aqueles que nao possuiam

dados.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo amostral.

3.2. Avaliacao Clinica e dados socioecondémico e demografico

Os participantes foram submetidas a avaliacdo médica, na qual foi otido
dados a respeito de histérico pessoal e familiar para doencas cronicas nédo-
transmissiveis, bem como uso de medicamentos e possiveis limitacbes osteo-
articulares para a pratica regular de exercicio fisico por meio do Questionario de
Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q) (23). E, o Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ versao 8 - forma longa) foi aplicado para obtencédo dos dados

socioecondmicos e demograficos (24,25).
3.3. Avaliagdo Antropométrica

O peso corporal (kg) foi mensurado por balanga digital tipo plataforma (Filizola®,

Brasil), com graduacao de 100 gramas, capacidade de 150kg e precisédo de 0,1kg. A

Artigo Cientifico
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estatura (m) foi medida em estadiébmetro portatil (SECA®) com precisdo de 0,1cm.
Posteriormente, foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC) por meio do
guociente peso(kg)/estaturaz(m?) (26).

A circunferéncia abdominal (CA) foi obtida com auxilio de fita métrica inelastica
de 2m de extenséo e precisdo de 0,1cm. A medida foi feita no ponto médio entre a
Ultima costela e a crista iliaca (27-29).

A composicdo corporal foi determinada por impedancia bioelétrica (BIA)
(Biodinamics®, modelo 450, USA). Para realizacdo do teste, os individuos foram
instruidos a ingerir 1,5 a 2 litros de agua no dia anterior, ndo realizar exercicio fisico
nas 24 horas precedentes ao teste, ndo ingerir alimentos cafeinados e bebida
alcodlica nas 12h precedentes ao teste e estarem em jejum de no minimo 4 horas.
Obtido o valor da resisténcia (ohm), calculou-se o percentual de massa muscular
(30):

MM (kg) = [(altura2 / resisténcia (ohms)) x 0,401) + (O x 3,825) + (idade (anos) x —
0,071)] + 5,102

Obtido o resultado da massa muscular (kg), foi calculado o Indice de Massa
Muscular (IMM) pela equacgéao (31):

IMM ((kg/m2) = MM (kg)/estatura (m)2

A partir desse resultado, os individuos foram divididos de acordo com o decil do

IMM e classificados como hipotréficos quando <p10.

3.4. Avaliacao da Ingestédo Alimentar

A ingestdo alimentar foi avaliada por anamnese nutricional utilizando como
ferramenta o Recordatorio de 24 horas (32). Os recordatorios foram analisados e
documentados por profissionais qualificados e a quantidade de alimentos foi
convertida em gramas e mililitros com o auxilio da tabela para avaliagdo do consumo
alimentar em medidas caseiras (33). Os registros foram analisados e calculados pelo
programa de analise nutricional Nutwin (Nutwin®, Support Program for Nutrition, ver
1.5, UNIFESP, 2002).



Paginal31

A qualidade da dieta foi avaliada pelo indice de Alimentacdo Saudavel (IAS)
adaptado com base na Piramide Alimentar Brasileira (34,35). Os dados da ingestéo
alimentar foram convertidos em porcdes de acordo com o conteudo energético e
grupo alimentar e avaliados para o indice de Alimentacdo Saudavel adaptado (35).

O IAS foi considerado como inadequado quando abaixo de 100 pontos.

3.5. Avaliacao Bioquimica

As amostras sanguineas foram coletadas por puncéo venosa padrdo a vacuo na
sala de coleta do Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo (CeMENutri) por
profissional qualificado. Os participantes foram orientados a comparecerem no dia
da coleta em jejum de 8 horas, a ndo realizarem exercicios fisicos vigorosos nas
Gltimas 24 horas e ndo ingerirem alcool 72 horas antes da coleta. Foram utilizados
tubos secos (VACUETTE®) (sem anticoagulante) para obtencéo de soro e tubos
contendo etileno diamino tetra acetato de potassio (K3EDTA) como anticoagulante,
para obtencdo do plasma e sangue total, todos encobertos por papel aluminio,
devido a foto sensibilidade de alguns indicadores bioguimicos a serem dosados.
Apos centrifugagdo de 10 minutos a 4000 rpm, as amostras de soro e plasma foram

separadas e armazenadas a freezer -80°C (36).

3.6. Estresse oxidativo

A cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC — High Performance Liquid
Cromatography, LC10A® System, Shimadzu, Japao) foi utilizada para medir as
concentracfes plasmaticas de glutationa total (GSHt) e glutationa oxidada (GSSG),
expressas em pumol / L (37). A concentragdo de GSSG foi usada como um agente
pré-oxidante enquanto que a de GSHt e o calculo subsequente de glutationa
reduzida (GSH = GSHt-GSSG) foram representativos antioxidantes. O estado proé-
oxidante foi obtido a partir da propor¢cdo GSSG:GSH (38).

O malondialdeido plasméatico (MDA), expresso em pmol / L, foi determinado por
cromatografia liquida de alto desempenho como agente pr6-oxidante (HPLC, System
LC10A®, Shimadzu, Japao) (39,40).

O B-caroteno, B-criptoxantina, luteina, licopeno, retinol e a-tocoferol, expressos

em pg/dL, foram mensurados a partir de amostras séricas por cromatografia liquida
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de alto desempenho (HPLC, Waters 2475, Waters Alliance, Milford, MA, EUA) (41).
O critério de classificacdo dos indicadores pro e antioxidantes foi a estratificacdo em

guartis das concentracdes de cada biomarcador da populacéo total do estudo.

3.7. Andlise Estatistica

Mediante os dados obtidos, foi realizada analise descritiva geral com o calculo
de média e desvio padrdo para as variaveis continuas e frequéncia e percentual
para as variaveis categorizadas. Entretanto, afim de avaliar a hipotrofia muscular, o
valor de IMM foi categorizado para P10, P45-55 e P90 e estratificados por sexo.

As médias das variaveis quantitativas foram comparadas para os grupos de IMM
estratificado por sexo utilizando ANOVA seguido do teste de comparacao multipla de
Tukey em caso de distribuicdo simétrica. Caso a distribuicdo fosse assimétrica, as
comparacdes de médias foram feitas utilizando ajuste em distribuicdo gama seguido
do teste de comparacdo mdultipla de Wald. As associacbes das variaveis
categorizadas para grupo foram avaliadas utilizando o teste qui-quadrado.

Considerando a variavel binaria categorizando valores acima e abaixo de P10
para o IMM, foi ajustado um modelo de regressao logistica para as variaveis de
estresse oxidativo como explanatorias, estratificando por sexo. O método utilizado
para o ajuste foi o de selecdo de variaveis stepwise.

Em todas as andlises foi fixado o nivel de significAncia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as andlises foram feitas utilizando o programa SAS para
Windows, v.9.4.
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4. RESULTADOS

A amostra apresentou semelhanca entre as frequéncias de individuos das faixas
etarias abaixo e acima de 60 anos, predominio das mulheres (79%), dos casados
(68,6%), daqueles com ensino fundamental completo (42,7%) e com renda familiar
menor que 5 salarios minimos (83,7%). A autopercepcdo de saude mostrou
predominancia do estado regular (56,6%). No entanto, 91,9% apresentaram padrao
alimentar inadequado (< 100 pontos). Os valores dos decis do IMM, de acordo com
0 sexo, dessa populagéo, estéo representados no Apéndice 1.

A Tabela 2 representa a caracterizacdo demografica, socioeconémica e de
gualidade alimentar de homens e mulheres estratificados de acordo com a massa
muscular.

O indice de massa muscular inferior foi caracteristico de individuos maiores de
60 anos, casados, com fundamental completo, renda inferior a 5 salarios minimos,
autoavaliando seu estado de saude como regular e qualidade alimentar inadequada
tanto em mulheres quanto em homens. A caracterizacdo antropométrica esta
representada no Apéndice 2.

A caracterizacao dietética apresentada na Tabela 3 mostra, quando comparado
p<10 com p45-55, a maior ingestdo de proteina por quilo de peso corporal das
mulheres enquanto que o0s homens possuiam menor ingestdo energética, de
hortalicas e vitamina E.

Na comparagdo com o p=90, as mulheres hipotréficas apresentaram menor
consumo energético e de vitamina E e maior ingestdo de proteina por quilo de peso
corporal. Nos homens, observou-se a menor ingestdo energética, de hortalicas e
vitamina E.

As variaveis plasmaticas que denotam os estados pré e antioxidantes estao
representadas na Tabela 4 e suas classificacdes em quartis no Apéndice 3.

Comparado ao p45-55 do IMM, o MDA mais alto foi o Unico marcador pro-
oxidante encontrado em IMM p<10, e foi significativo apenas em homens (Tabela 4).

Entre os marcadores antioxidantes plasmaticos, ambos 0s sexos apresentaram
menores concentracdes de GSH e GSH total. Por outro lado, apenas as mulheres
apresentaram menores concentracdes de beta-caroteno, beta-criptoxantina, luteina,

retinol e alfa-tocoferol (Tabela 4).
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No geral, comparado ao IMM p=90, em ambos os sexos, o grupo de IMM p<10
foi caracterizado por concentragcbes menores de antioxidantes e maiores de pro-
oxidantes (Tabela 4 e Apéndice 4).

Na analise de regresséao logistica representada na Tabela 5, foi observado que
as elevadas concentragdes de glutationa reduzida apresentaram efeito protetor para
evitar a hipotrofia muscular em mulheres independentemente da idade. O mesmo foi
observado para homens, no entanto, quando ajustado para idade, perdeu seu efeito.
Adicionalmente, as elevadas concentracdes de retinol mostraram efeito protetor para

evitar a hipotrofia muscular em mulheres independentemente da idade.
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Tabela 1. Caracterizacdo socioecondmica, demografica, de qualidade
alimentar dos ingressantes ao "Mexa-Se Pr6-Saude".

n=1171
Parametros Mediana (minimo-maximo)
Idade(anos) 54,0(35,0-85,0)
Parametros n (%)
< 60 anos 571(48,8)
> 60 anos 600(51,2)
Género
Mulheres 925(79,0)
Homens 246(21,0)
Estado Civil
Casado 803(68,6)
N&o-casado 368(31,4)
Escolaridade
Fundamental Incompleto 277(23,6)
Fundamental Completo 500(42,7)
Ensino Médio Completo 255(21,8)
Ensino Superior Completo 139(11,9)
Renda (SM)
<5SM 980(83,7)
>5SM 191(16,3)
Estado de Saude
Ruim 244(20,9)
Regular 662(56,6)
Bom 265(22,6)
IAS-ad
Alterado 972(91,9)
Normal 86(8,1)

Idade expressa em mediana (minimo-maximo). As demais variaveis expressas em
quantidade (porcentagem).

n: ndmero de individuos; SM: saldrio minimo, IAS-ad: indice de alimentacdo
saudavel adaptado.

Artigo Cientifico
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Tabela 1. Caracterizagao socioeconémica, demografica e de qualidade alimentar de mulheres e homens hipotréficos (Sp10) e ndao
hipotroficos (p45-55 e p290) muscular ingressantes ao "Mexa-Se Pré-Saulde.

Mulher Homem
indice de Massa Muscular (kg/m?2) indice de Massa Muscular (kg/m2)
spl0 p45-55 2p90 splo p45-55 2p90
6,5 kg/m2  7,6-7,8 kg/m? 9,2 kg/m2 8,6 kg/m2 10-10,3 kg/m? 12,4 kg/m?2

Par&metros n=91 n=95 n=93 p n=24 n=26 n=25 p
Idade
< 60 anos 35 (38,5) 46 (48,4) 57 (61,3) 0.008 7 (29,2) 14 (53,8) 13 (52,5) 015
> 60 anos 56 (61,5) 49 (51,6) 36 (38,7) ' 17 (70,8) 12(46,2) 12 (47,5) '
Estado Civil
Casado 57 (62,6) 70 (73,7) 64 (68,8) 027 17(70,8) 16 (61,5) 18 (72) 068
N&o casado 34 (37,4) 25 (26,3) 29 (31,2) ' 7(29,2) 10 (38,5) 7(28) '
Escolaridade
Fundamental Incompleto 22 (24,2) 21 (22,1) 19 (20,4) 7(29,2) 8 (30,8) 6 (24)
Fundamental Completo 45 (49,4) 44 (46,3) 41 (44,1) 0.76 9 (37,5) 7(26,9) 11(44) 091
Médio Completo 17 (18,7) 21(22,1) 19(20,4) ' 5 (20,8) 8 (30,8) 5(20) '
Superior Completo 7(7,7) 9 (9,5) 14 (15,1) 3 (12,5) 3(11,5) 3(12)
Renda (SM)
<5SM 80 (87,9) 82 (86,3) 77(82,8) 060 18(75) 22 (84,6) 19 (76) 065
>5SM 11 (12,1) 13 (13,7) 16 (17,2) ' 6(25) 4 (15,4) 6 (24) ’
Estado de Saude
Ruim 26 (28,6) 17(17,9) 32 (34,4) 4 (16,7) 5(19,2) 6(24)
Regular 45 (49,4) 61 (64,2) 48 (51,6) 0,07 15 (62,5) 10(38,5) 11(44) 0,44
Bom 20 (22) 17 (17,9) 13 (14) 5(20,8) 11(42,3) 8 (32)
IAS-ad
Alterado 87(97,7) 73(90,1) 87(94,6) 010 24(100) 19 (76) 24(96) 0.008
Normal 2(2,3) 8(9,9) 5(5,4) ' 0(0) 6(24) 1(4) '

n: nimero de individuos; SM: saléario minimo; IAS-ad: indice de alimentacdo saudavel adaptado; kg: quilograma; m: metro. p<0,05.
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Tabela 2. Caracterizagao dietética de mulheres e homens hipotréficos (Sp10) e nao hipotréficos (p45-55 e p290) muscular ingressantes ao "Mexa-
Se Pré-Saude".

Mulher Homem
indice de Massa Muscular (kg/m2) indice de Massa Muscular (kg/m?2)
spl0 p45-55 2p90 splo p45-55 2p90
6,5 kg/m? 7,6-7,8 kg/m? 9,2 kg/m? 8,6 kg/m? 10-10,3 kg/m? 12,4 kg/m?
Parametros n=91 n=95 n=93 p n=24 n=26 n=25 p
VCT (kcal) 1403+3932 14204792 1566 +612° 0,049 151045572 2043 +868° 1903,8+786,8° 0,02
CHO (%) 51,2+ 9,6 53,1+ 8,3 51,6+ 9,2 0,37 52,0+10,2 53,1+11,9 53,146,8 0,92
Fibras (g) 1648,6 15,748,7 16,31+10,68 0,95 15,8+9,2 17,0+6,9 15,1+5,8 0,66
PTN (%) 18,246,1 17,7£4,9 18,046,9 0,82 17,845,0 19,646,6 20,3+6,6 0,31
PTN/Peso (g/kg) 1,0+0,52 0,9+0,4 0,7+0,3¢ <0,0001 0,9+0,52b 1,1+0,32 0,8+0,3° 0,02
LIP (%) 29,9+7,4 29,048,1 30,8+9,7 0,40 29,2+9,3 28,9+8,6 29,949,1 0,92
Frutas (g) 171,1+201,8 206,9+223,8 186,7+203,4 0,80 127,8+215,8 157+154,3 180,9+211,4 0,86
Hortalicas (g) 103+88,7 124,2+115,1 124,8+118,4 0,18 71,5458,12 127,1+149,2° 110,4+92,4 0,003
Vitamina A (mcg) 824,3+1328,2 826,2+1490,2 1192,5+3086,2 0,08 367,91294,3 661,1+1100,2 673,2+802,7 0,19
Vitamina E (mg) 4,7+2,62 4,942 42 21,5+139,4 <0.0001 4,0+2,22 7,3+3,9° 6,6+4,0° 0,005

n: namero de individuos; VCT: valor calérico total; CHO: carboidratos; PTN: proteinas; LIP: lipideos; kcal: quilocalorias; g: grama; mcg: micrograma; mg:
miligrama; kg: quilograma; m: metro. Médias seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%. p<0,05.
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Tabela 3. Caracterizacao bioquimica de marcadores séricos das concentracfes de pré e antioxidantes de mulheres e homens hipotréficos (Sp10) e ndo hipotroficos
(p45-55 e p290) muscular ingressantes ao "Mexa-Se Pré-Saude".

Mulher Homem
indice de Massa Muscular (kg/m2) indice de Massa Muscular (kg/m2)
<p10 p45-55 >p90 <p10 p45-55 >p90
6,5 kg/m? 7,6-7,8 kg/m?2 9,2 kg/m2 8,6 kg/m? 10-10,3 kg/m? 12,4 kg/m?

Parametros n=91 n=95 n=93 p n=24 n=26 n=25 p
MDA (umol/L) 0,74 +0,22 0,67 + 0,374 0,6 + 0,25 0,0009 0,850,167 0,66+0,29 0,49:0,21°¢ <0,0001
Glutationa oxidada 0,74 0,22 0,77 + 0,298 0,55+0,150  <0,0001 0,030,212 0,59+0,232 0,530,14>  <0,0001
(GSSG) (umol/L)

8%?35)”& reduzida (GSH) 5,83 +0,922 6,54 +1,6b 8,07+1,24¢ <0,0001 4,970,632 7,2241,5 8,07+1,23° <0,0001
GSSG/GSH 0,13 + 0,05 0,13+ 0,082 0,07£0,03*  <0,0001 0,19+0,082 0,090,062 0,0620,03° <0,0001
8%?35)”& Total (GSHY) 6,57 + 0,88° 7,3+1,430 863+1,12c  <0,0001 5,0+0,46° 7,82+1,380 9,5+1,11¢ <0,0001
B-caroteno (ug/dL) 113,08+ 48,152  17328+94,16°  203,66£6561°  <0.0001 92,28+43,282 145 31+85,26% 173,1#83,83°  0,0094
B-criptoxantina (ug/dL) 94,43+ 49,57 149,01+85,63 165,50470,45"  <0,0001  38,77#20,11@  107,02+31,69%  166,41+143,32°  0,0046
Luteina (ug/dL) 69,29+ 52,412 109,04+700 114,51+54,87°  <0,0001 30,47#112 81,766,240 107456,46 0,0001
Licopeno (ug/dL) 67,65+ 40,28 55,35+30,1 80,34+57,56 0,543 82,72+59,54 43,1+32,35 84,9965,55 0,4535
Retinol (ug/dL) 121,08+56,112  201,75+81,34> 21127473 77>  <0,0001  13543+52,62  190,64+91,75% 221,25+64,58°  0,0021
a-tocoferol (ug/dL) 1888,36+ 698,172 2852,14+1346,56" 3717,43+1150,21¢ <0,0001  1429,12+501,822 2030,91+1567,58% 2972,95+1286,24°  0,0011

n: niumero de individuos; MDA: malondialdeido. kg: quilograma. m: metro; pmol: micromol; pg: micrograma; L: litro; dL: decilitro. médias seguidas de mesma letra ndo diferem ao
nivel de 5%. p<0,05.
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Tabela 4. Analise de regresséo logistica para variaveis influenciadoras na hipotrofia muscular de ingressantes do "Mexa-

Se”.
Modelo 1 Modelo 2
Mulher Homem Mulher Homem
Parametros OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC
Glutationa reduzida (umol/L) 0,282 0,142- 0,56 0,123 0,029-0,516 0,28 0,136-0,574 0,04 0,001-1,381
Retinol (pg/dL) 0,981 0,969-0,993 0,981 0,969-0,993
a-tocoferol (ug/dL) 0,999 0,998-1 0,999 0,998-1

Modelo 1: sem ajuste
Modelo 2: Ajustado para idade
p<0,05



Pagina |40

5. DISCUSSAO

Em modelo analitico descritivo com amostra populacional constituida de
adultos e idosos residentes da cidade de Botucatu, selecionados por livre
demanda, para programa de modificacao do estilo de vida (“Mexa-se Pré Saude”)
foram estudados os fatores demograficos, socioeconémicos e comportamentais,
particularmente os dietéticos de conotagdo antioxidante, determinantes da
hipotrofia muscular esquelética. De maneira geral, foi demonstrado uma
associacdo da baixa massa muscular com fatores nutricionais, menor concentracéo
plasmatica de antioxidantes e maior de pré oxidantes.

A hipotrofia muscular foi definida como sendo abaixo do P10 do IMM da
amostra. Com isso excluiu-se a necessidade de outro padréo populacional para
comparacoes. Adicionalmente foi utilizado o IMM calculado a partir da BIA
excluindo-se comparagdes com o DEXA. Assim, com a literatura disponivel para a
BIA, os valores de corte para a definicdo de baixa massa muscular sdo de 5,5 kg
de massa muscular/m? para mulheres e 7,0 kg de massa muscular/m? para
homens(42). Em nossa amostra, tanto mulheres quanto homens apresentaram
valores maiores para a classificacdo considerada como baixa massa (hipotrofia)
muscular, com IMM de 6,5 e 8,6 kg/m2, respectivamente.

No presente trabalho a hipotrofia muscular foi caracteristica de individuos mais
velhos. A diminuicdo da massa e forca muscular € um processo natural no
envelhecimento e pode ser acelerada pela inatividade fisica e inadequacéo
alimentar (43).

O catabolismo proteico muscular tem como principal desencadeador o estresse
oxidativo, consequentemente, os vegetais e frutas, como principais fontes de
antioxidantes, sdo provaveis influenciadores ambientais da atrofia muscular e/ou
condi¢cbes associadas a ela (11,44). No estudo de coorte de Hertfordshire, o maior
consumo de frutas foi associado a maior forca de preensdo em homens mais
velhos, e maior consumo de vegetais e frutas foi associado a maior forca de
preensdo em mulheres mais velhas (45). Alguns estudos relataram associagéo
positiva da forca muscular com os carotenoides (16,17), como 0 caso da ingestao
dietética de B-caroteno ser positivamente associada a forca de extensao do joelho,

em idosos italianos, no estudo Invecchiare in Chianti (16). Em contrapartida, os
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baixos niveis de carotenoides no plasma, como marcador de ma ingestéo de frutas
e vegetais corados, foram positivamente associados ao declinio na forca do
musculo esquelético (17). Apesar dos estudos correlacionarem a ingestdo e
concentracdo plasmética desses nutrientes a forca, sabe-se que existe correlacédo
direta entre forca e massa muscular (46). Em nosso estudo, a baixa massa
muscular foi caracteristica de homens e mulheres com menores concentracdes de
carotenoides, exceto para o licopeno.

Até o0 momento, a maioria dos estudos que investigaram o papel potencial da
vitamina E na salde muscular se concentraram na funcdo e forca muscular e
verificaram que a maior ingestao e concentracdo de vitamina E estava associada a
maiores medidas de forca e testes de desempenho fisico (18,21,22,45,47). Dois
estudos transversais identificaram que mulheres com menor massa muscular
ingeriam menor quantidade de vitamina E (21,22). Nosso estudo mostrou que 0s
participantes com baixa massa muscular diferiram na ingestdo e concentracéo
plasmética de vitamina E em comparacdo aos demais grupos, porém, sem
associacdo com o indice de massa muscular.

Apesar dos participantes do nosso estudo ndo apresentarem diferenca na
ingestao de vitamina A, houve diferenca na concentracédo plasmatica e, associacao
positiva desta contra a hipotrofia muscular de mulheres. Em acordo, Khanal (22)
ndo encontrou diferenca na ingestdo de vitamina A entre individuos com baixa ou
alta massa muscular. Ainda, o estudo de welch (21) ndo mostrou relacdo entre a
ingestado de retinol e o indice de massa muscular em mulheres de 18-79 anos.
Porém, outro estudo, em humanos, encontrou uma maior ingestdo de retinol
significativamente relacionada a perda de massa magra apendicular (48).

A glutationa (L-gama-glutamil-L-cisteinilglicina) € o principal componente
hidrossoluvel envolvido na defesa celular antioxidante (49,50). Portanto, a redugéo
do GSH circulante constitui indicativo de diminuicdo dos sistemas antioxidantes de
varios tecidos (51). Concentracdes alteradas de GSH foram associadas com
inUmeras condi¢des e patologias, como neurodegeneracdo, cancer e inflamagéo
(52-54). Intracelularmente, GSH estd presente em equilibrio dindmico com sua
forma oxidada (GSSG)(55).

Esta estabelecido que o estresse oxidativo leva a formagcdo de moléculas que

podem ser utilizadas como marcadores de lesdo, como o malondialdeido (MDA),
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que € produto da peroxidacao lipidica (56). Nesse sentido, 0 aumento de GSSG /
GSH circulante assim como o do MDA séo indicativos do estado pro-oxidante
(51,57). O estudo de Bellanti (58) relatou niveis circulantes de GSSG / GSH
aumentados, bem como MDA em pacientes sarcopénicos em relagédo a pacientes
NAo sarcopénicos.

Em nosso caso, o0 grupo hipotrofico muscular apresentou maiores
concentracbes de MDA e GSSG juntamente com menores niveis plasmaticos de
GSH em ambos os sexos. Kugcukdiler (59) mostrou concentragcfes plasmética de
XO (enzima indicativa do estado pro oxidante) significativamente maior enquanto
que a GSHPx (enzima indicativa do estado anti oxidante) plasmatica foi
significativamente menor em individuos diabéticos sarcopénicos em comparagao
aos controles.

O dado de destaque no presente trabalho foi a maior concentracao plasméatica
de GSH e retinol, nas mulheres, como fator protetor independente para a hipotrofia
muscular, e evidencia de caréncia dietética de antioxidantes, neste processo.

As limitacdes do estudo se prenderam a ndo aleatorizacdo da amostra, a
quantificacdo do consumo alimentar restrita ao questionario de 24 horas e a falta

de dados sobre a ingestédo de suplementos vitaminicos e/ou antioxidantes.

6. CONCLUSAO

Os individuos com baixa massa muscular foram caracterizados pela menor
concentragdo plasmatica de indicadores antioxidantes e maior de pro-oxidantes,
demonstrando o potencial papel da nutricdo na manutencdo da massa muscular.
Entretanto, estudos longitudinais sdo necessarios para a indicacdo de dietas
especificas, particularmente na composicdo de nutrientes com propriedades

antioxidantes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PARTICIPAGAO DO ESTRESSE OXIDATIVO NA HIPOTROFIA MUSCULAR DE
INDIVIDUOS AMBULATORIAIS: CONTRIBUICAO DIETETICA

Pesquisador: BRUNA AGUIAR MANSANO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35969320.2.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Patologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.340.303

Apresentacédo do Projeto:

Introduc¢éo breve: Um dos principais processos que acompanham o envelhecimento € a diminuigéao da
massa muscular, caracterizada pela predominancia do catabolismo muscular. A hipotrofia do tecido pode ser
resultante de diversos fatores, entre eles a ma alimentac&o. Ainda, sabe-se que elevadas concentracoes
das espécies reativas de oxigénio estimulam vias de dano celular. Assim, o papel do estresse oxidativo nas
alteracées musculares tem sido alvo de investigacéo.

Hipotese: Espera-se que os individuos com hipotrofia muscular apresentem um menor consumo de fontes
alimentares de anti-oxidantes e maior estresse oxidativo quando comparado aos individuos com eutrofia
muscular.

Metodologia: Estudo transversal e descritivo, no periodo de 2020 a 2022, de ingressantes do programa de
MEV denominado “Mexa-Se Pro-Saude”. Os participantes serdo divididos em dois grupos: hipotroficos e
eutroficos. Serdo submetidos a anamnese clinica e caracteristicas demograficas e socioeconémicas e 0
nivel de atividade fisica por meio do questionario. Serdo mensurados peso corporal, a estatura, o indice de
Massa Corporal e a circunferéncia abdominal. A avaliagédo da composig¢éo corporal sera utilizada a
impedancia bioelétrica. Posteriormente sera realizado o calculo da massa muscular e o indice de Massa
Muscular e a partir disso, sera considerado hipotrofia muscular valores de IMM p10 e eutrofia muscular IMM
p50 de ambos 0s géneros.

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagdo do Parecer: 4.340.303

Sera avaliada analise da ingestao alimentar seréa realizada por meio da aplicagéo de trés Recordatorios
Alimentares de 24 horas.

Seréo coletadas amostras sanguineas por pun¢éo venosa e dosados, o malonaldeido e as concentragbes
plasmaticas de GSSG (glutationa oxidada), a GSHt (glutationa total) e as concentragdes plasmaticas de
carotenoides, retinol e -tocoferol, por meio de cromatografia liquida de alto desempenho.

Critério de Inclusé&o: aleatorio do ambulatorio e distribuidos nos grupos apos testes.

Tamanho amostral- 100 participantes.

Havera retencéo de amostra, apresentado o regulamento de Biorrepositorio. Sim.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar as associag¢des dos indicadores séricos de estresse oxidativo e dieta com a hipotrofia muscular
em ingressantes do programa para mudanca de estilo de vida

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O risco com a coleta de sangue sera a picadinha da agulha e talvez uma pequena mancha roxa que
desaparecera rapidamente.

Beneficios: Informagdes mais precisas a respeito de fatores dietéticos e metabdlicos sobre a hipotrofia
muscular.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa relevante com metodologia adequada. O custo sera de R$ 1.780,00, com
financiamento proprio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Os temos obrigatorios foram apresentados: folha de rosto, anuéncias institucionais, Projeto de pesquisa,
TCLE, anuéncia do laboratorio e o regulamento do biorrepositorio.

Recomendagodes:

Entregar relatorio apos o termino da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apos andlise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Conforme deliberagédo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 15/10/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
Pesquisador devera enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 07/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1574847 pdf 11:00:21
Declaracéo de declaracao_armazenamento_amostras_| 07/10/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito
Manuseio Material unipex__pdf 10:57:28 | MANSANO
Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Qutros CartaResposta_pdf 30/09/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito
19:23:42 |MANSANO

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 30/09/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito

Brochura 09:21:28 |MANSANO

Investigador

Declaracéo de aceite_coordenacao pdf 30/09/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito

concordéancia 09:20:20 | MANSANO

Declaracao de declaracao_armazenamento_amostras_| 30/09/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito

Manuseio Material | unipex.pdf 09:20:07 |MANSANO

Biolagico /

Biorepositorio /

Biobanco

TCLE / Termos de | TCLE_resposta pdf 30/09/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito

Assentimento / 09:17:56 | MANSANO

Justificativa de

Auséncia

Qutros TermoDeAnuencialnstitucional . pdf 29/07/2020 |BRUNA AGUIAR Aceito
10:07:34  |MANSANO

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18618970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada pdf 29/07/2020 [BRUNA AGUIAR Aceito
10:05:27  |MANSANO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o

BOTUCATU, 15 de Outubro de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Enderego: (Chacara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 4662012
(Participante maior de 18 ano: de idade)

CONVIDO, o Sembor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intmlade
“PARTICIPACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO NA HIPOTROFIA MUSCULAR DE
INDIVIDUOS AMBULATORIAIS: CONTRIBUICAO DIETETICA E DA APTIDAO
FISICA™. qus sera desenvolvido por mim Bruna Aguiar Mansano, Nutricicnista, com orisatagdc
do profissional & Professor (2) Roberto Carlos Bunx da Faculdade de Medicina de Botacama -
UNESP.

O objetive deste estado ¢ Investigar as msociagles dos indicadores de estresse oxidativo, da

aptidic fisica ¢ da dist2 com 2 hipotrofia musicular de ingzessante: do programa para mudanca de
esttlo de vida "Mexa-S6 Pro-Sande”.

Para a realizagdc do projeto, sera necessanio coletar dades secioecondmicos ¢ demograficos,
histerico familiar ¢ pessoal de deengas, apedio fisica, composigdo corporal ¢ ingestic alimentar.
Alem dizse, ser2 necessama 2 coleta de 5 twbos de sangwe (25ml do sem sangws), antes de miciar o
programa, para amalises biogquimicas. O risce com a coleta de sangme secd 3 picadizha da agalba 6

falvez uma pequena manchy roxa que desaparecer: rapidameatse.

Informo gue o material biclogice colhido do(a) Senhos(a), ado ser2 usado em sua totalidade
& parte dele ser2 ammazenade pelos proximos 5 amos 20 Ceatro de Metabolismo em Exercicic ¢
Nutmgdo da Faculdads de Medicina de Botacata, localizada za Av. Prof Maro Ruben: Guimardes
Moeatensgro, 32, UNESP - Campus Bomcam.

O matenal coletade ¢ ¢ exame de samgme sera identificade de forma anénima ¢ em codizos
sem expor as swmas formagles pessoais. Pama reutilizacdo do sem samgue sera escrito wm nove
projeto de pesquisa que devera ser aprovado pele Comité de Etica (CEP)'CONEP. Além diswso, ©
sangue 30 sera wtilizado com © em recomseatimento por meic de movo Tarme de Comsemtimeate
Linwre Esclarecido refersate 20 nove projete de pesquisa (Resolugdo CNS n° 441 ds 2011, item 6).

Sua participacdo ¢ importamte ¢ pode trazer bemeficios para o(a) sember(a) com relagdo a
melbora da qualidads de vida, além disso beneficics para 2 populagdc. os exames de sangwe trazrde
resaltados que estudwremos para esclarecer quest®es sobre 2 hipowofia musculas.

Sua participacdo neste esmde ¢ voluntaria ¢ que mesme apos ter dade wu comseatmento

pan participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualguer momeato, sem gualquer prejuizo na
contizuidads do sew tratamento.

Este Termo de Comseatimeato Livre ¢ Esclarecido sera slaberade emn 2 wias de izual teer, o
qual 01 via ser2 satregus ao Sembor (2) devidamemte rubnicada, ¢ 2 cuwra via ser2 arguivada ¢
mantida peles pesquisadorss por um pertodo de J ancs 2pos o téemine da pesquisa.

O senboz(2) & seu represeatants lezal a gualguer momente ¢ sem gquaisguer dmus ou
prejuizos, podera retivar o conseatimento de guarda ¢ uttlizacdo do sangue armazenade pan este
estudo. Valende 2 desisténcia a partir da data de formalizagdc da solicitagdo por escmito ¢ assinada,
cabsado-lhe 2 devolugdo do material (Resclagde CNS n°$41 de 2011, e 10).

Qualquer duvida adiciczal vocd tera assisténcia iztegral ¢ granuta (Resclagde ONS 466712).
Podsra satrar em contato comigo (15 981212299) ¢ com o Conuté ds Etica em Pesquisa através
dos telefones (14) 3880-1608 on 3880-1609 gue funciona de 2°a € foira das .00 a5 1130 ¢ das
14.00 23 17horas. a2 Chacara Butgnelli +'n° am Rubide Fanior — Botucatu - S30 Panlo. Os dados de
lecalizagdc dos pesguisaderes estdo abaixo descrito:
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terszn sido samadas todas mimhas duvidas 2 respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
azavés do sigile que os pesquisadores 36 comprometeram Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicades em revistas cientificas, sem no eotamto, que minky :deatidads seja
revelada

Botucam,

Eu, (Nome por extemsc do participamte da
pesquisa), teado side devidamente esclarecido schbre os procedimentos da pesquisa, comcordo exm
participar velantariaments da pesquisa descrita acima.

Pesquisador Asinatura do Partcipants & Pesquisa

Noms: Bruna Aguwiar Mansano
: Av. Prof Mario Rubeas Cuimardes Moateasgro, s'n - UNESP - Campus de Botucam -
Botucam/SP - CEP 18618687
Telefome: 15 981212299
Email: bruna _am96@bhotmail com

Noms: Roberto Carlos Bunx
Endersge: Rua General Telles, 3310
Telefome: 14 3880 1753

Email: roberte buriny@unesp br
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APENDICES

Apéndice 1. Valores dos decis do IMM de acordo com o sexo dos ingressantes ao "Mexa-Se Pré-Salde".

Decis

Variavel <pl0 pl0-p20 p20-p30 p30-p40 p40-p50 P45-55 p50-p60 p60-p70 p70-p80 p80-p90  >p90

IMM (kg/m?)

Mulheres <6,54 6,55-95 6,96-7,20 7,21-45 746-7,72 7,57-7,83 7,73-796 7,97-8,25 8,26-8,63 8,64-9,19 >9,20

n 91 96 95 96 95 95 96 95 95 96 93
Homens <8,60 8,61-9,23 9,24-9,65 9,66-9,98 9,99-10,24 9,98-10,31 10,25-10,60 10,61-11,1 11,12-11,6 11,7-12,39 >12,40
n 24 22 21 20 22 26 22 25 21 24 25

IMM: indice de Massa Muscular.



Apéndice 2. Caracterizagdao antropométrica de mulheres e homens hipotroficos (Sp10) e ndo hipotroficos (p45-55 e p290) muscular

ingressantes ao "Mexa-Se Pr4-Salde".
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Mulher

Homem

indice de Massa Muscular (kg/m2)

indice de Massa Muscular (kg/m2)

spl0 p45-55 2p90 sp10 p45-55 2p90
6,5 kg/m? 7,6-7,8 kg/mz 9,2 kg/mz 8,6 kg/m2 10-10,3 kg/m? 12,4 kg/m?
Parametros n=91 n=95 n=93 p n=24 n=26 n=25 p
Peso (kg) 62,61+9,962  73,93+10,69° 96,41+18,27¢ <0,0001 77,89+20,072 84,5+13,432 120,49+23,73> <0,0001
IMC (kg/m?) 25,04+3,652 29,59+4,35bP 38,85+6,78¢ <0,0001 28,1+5,42 28,88+3,372 41,21+8,09° <0,0001
CA (cm) 86,487,972  95,33+11,77° 111,82+14,95¢  <0,0001 97,26+14,242 101,75+11,882 126,03+14,01° <0,0001
GC (%) 30,79+5,582 36,16+8,29° 45,08+6,76¢ <0,0001 31,59+6,982 26,02+5,58° 34,414,222 <0,0001

n: nimero de individuos; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; GC: gordura corporal; g: grama; kg: quilograma; m: metro; cm:

centimetro. Médias seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%. p<0,05.

Apéndice 3. Valores bioquimicos dos quartis dos pré e antioxidantes

dos ingressantes ao "Mexa-Se Prg-Saude".

Variaveis P25 P75
Malondialdeido (MDA) (pmol/L) 0,46 0,84
Glutationa Total (GSHt) (umol/L) 6,5 9,2
Glutationa oxidada (GSSG) (umol/L) 0,49 0,82
Glutationa reduzida (GSH) (umol/L) 5,7 8,6
GSSG/GSH 0,06 0,14
B-caroteno (ug/dL) 101,2 227,64
B-criptoxantina (ug/dL) 53,75 187,19
Luteina (ug/dL) 36,94 157,02
Licopeno (ug/dL) 38,84 95,82
Retinol (ug/dL) 104,66 258,38
a-tocoferol (ug/dL) 1502,34 3854,69
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Apéndice 3. Distribuicdo dos valores de p25 e p75 para as variaveis préo e antioxidante de mulheres e
homens hipotroéficos (Sp10) e ndo hipotréficos (p45-55 e p290) muscular ingressantes ao "Mexa-Se Pro6-

Saude".
Mulheres Homens
IMM IMM
Variaveis Categorias ps10  p45-55 e p290 ps10 p4p5>g(5) €
MDA (pmol/L) <p25 (0,46) 5 33 1 16
>p75 (0,84) 27 24 15 7
p-valor 0,0001 <0,0001
Glutationa oxidada (GSSG) (umol/L) <p25 (0,49) 8 22 0 9
>p75 (0,82) 19 14 11 4
p-valor 0,0133 0,0005
GSSG/GSH <p25 (0,06) 2 25 0 9
>p75 (0,14) 20 15 11 3
p-valor <0,0001 0,0002
Glutationa Total (GSHt) (umol/L) <p25 (6,5) 28 10 13 3
>p75 (9,2) 0 17 0 13
p-valor <0,0001 <0,0001
Glutationa reduzida (GSH) (umol/L) <p25 (5,7) 25 10 13 3
>p75 (8,6) 0 19 0 13
p-valor <0,0001 <0,0001
B-caroteno(ug/dL) <p25 (101,2) 31 7 10 4
>p75 (227,6) 0 52 0 2
p-valor <0,0001 0,051
B-criptoxantina (ug/dL) <p25 (53,75) 26 13 12 1
>p75 (187,2) 5 47 0 4
p-valor <0,0001 0,0004
Luteina (ug/dL) <p25 (36,9) 25 8 13 2
>p75 (157,0) 14 42 0 4
p-valor <0,0001 0,0009
Retinol (ug/dL) <p25 (104,6) 35 20 4 3
>p75 (258,4) 1 31 1 5
p-valor <0,0001 0,1348
a-tocoferol (pug/dL) <p25 (1502,3) 24 8 9 3
>p75 (3854,7) 0 43 0 4
p-valor <0,0001 0,0088
Licopeno (ug/dL) <p25 (38,8) 15 27 2 6
>p75 (95,8) 21 34 4 4
p-valor 0,8032 0,3017

MDA: malondialdeido. kg: quilograma. m:metro. p<0,05.
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