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CARACTERIZACAO MORFOFUNCIONAL DA ATROFIA POR
DESUSO

D e um modo geral, os tecidos biologicos respondem ao
estresse mecanico oriundo de forcas externas ao organis-
mo, como a Forca de Reacdo do Solo e a Gravidade mo-
dificando suas propriedades, entretanto, a auséncia desse
estimulo também induz a adaptag¢des estruturais (MUEL-
LER; MALUF, 2002) e funcionais (HVID er al, 2011).
Eles sdo relacionados a modificacdes estruturais de seus
componentes basicos, com repercussdo funcional negativa
(ENGLES, 2001).

Uma das maneiras de interferir negativamente no
organismo € através da imobilizacdo, um recurso bastante
utilizado para a reabilitacio de lesdes traumato-ortopeédi-
cas, que mimetiza a auséncia relativa de estresse e distribui
prejuizos ao sistema locomotor. Essas adaptacdes podem
ser explicadas através da plasticidade muscular, proprieda-
de dos tecidos contrateis e ndo contrateis de adquirir no-
vos comprimentos como mecanismo adaptativo a presenca
ou auséncia de forcas mecanicas.

A atividade funcional contratil do musculo esqueleé-
tico apresenta-se reduzida durante o processo de desuso
muscular funcional (UDAKA, ez al, 2011)], acompanhada
por uma reducio de proteinas transportadoras de aminoa-

cidos (DRUMMOND; DICKINSON; FRY, 2012). A atrofia
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muscular advinda de um desuso ou imobiliza¢io apresenta
a superexpressao de atrogenes (genes relacionados a atro-
fia muscular) semelhante a condicdes sistémicas como o
diabetes, a implantacdo tumoral e a insuficiéncia renal, que
podem proporcionar uma influéncia negativa, com perda
parcial da contratilidade muscular (SACHECK ez al, 2007).
De modo associado, os musculos mantidos em desuso sio
metabolicamente favoraveis aos hormonios catabolicos, di-

recionando suas vias metabolicas para a perda de massa.
reducdo de conteudo proteico (BODINE, 2013) e produ-
cdo de estresse oxidativo e/ou reducio da defesa antioxi-
dante (FERREIRA ez al, 2004).

Além disso, a contracdo representa um obstaculo a
deterioracdo que pode envolver a sensibilidade muscular e
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Ossea decorrente das cargas mecanicas exercidas pelo muas-
culo, e parece ser um fator regulador importante na manu-
tencdo da massa 6ssea e muscular (QIN ez a/, 2010; LAU;
GUO, 2011). A atividade contratil dos musculos esquele-
ticos isolados apresenta-se diminuida apos imobilizacio
(UDAKA eral, 2011), sendo acompanhada pela reducio de
proteinas transportadoras de aminoacidos (DRUMMOND
et al, 2012). Assim, para alem das mudangas estruturais
musculares, alteracdes funcionais foram observadas no de-
suso, como redugdo no pico de tensio e na resposta contra-
til total de muasculos esqueléticos.
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Tabela 1 - Parametros morfofuncionais modificados pelo de-

suso muscular

Temas

’

Numero

estudo

Referéncias

Redugcio de peso

Atrofia muscular

Aumento de
tecido conjuntivo

Alteragoes
metabolicas gerais

Estresse
Oxidativo

Envelhecimento
Mudanc¢as no
Sistema Nervoso

Reducido de Forca
muscular

14

10

Booth, 1992; Machida and Booth, 2004;
Falempin and Mounier, 1998; Santos-
Junior et al., 2010a; Santos-Junior et al.,
2010b

Caierdo et al.,, 2007; Ferreira et al., 2004;
Booth, 1992; Machida and Booth, 2004;
Falempin and Mounier, 1998; Norman
et al, 2000; Zhang et al, 2007; Guillot
et al. (2008); Santos-Junior et al., 2010a;
Kimball et al., 1994; Santos-Junior et al.,
2010b; Clarck BD, 2009; Gondin J, 2004;
Fujita N, 2009.

Jozsa et al, 1988; Purslow, 2002;
Mcdonough, 1981; Britt Christensen et
al,, 2008; Kannus ez a/ 1998; Couppé C,
2012.

Appell, 1990; Williams and Goldspink,
1984; Goldberg, 1979; Wasserman and
Vranic, 1986; Santos-Junior et al., 2010b;
Carson, 1997; Zhang et al., 2007; Kimball
et al. 1994; O’brien and Granner, 1991;
Tsai et al., 2006

Pelegrino, 2011; Scott K. Powers, 2012.

C. Suetta 2009; C. Couppe, 2012;
Stevens-Lapsley, 2010; Hvid L, A. P, 2010
Guillot et al. (2008); Baroni et al.,, 2010;
Lars Hvid et al,, 2010; Gondin J, 2004
Booth, 1992; Machida and Booth, 2004;
Falempin and Mounier, 1998; Hortobagyi
et al., 2000; Zhang et al.,, 2007; Baroni et
al,, 2010; Lars Hvid et al,, 2010.

Adaptado de: SANTOS-JUNIOR F.F.U., NONATO, D.T.T., CAVALCAN-
TE, F.S.A,, SOARES, P.M., CECCATTO, V.M. Consequences of immo-
bilization and disuse: a short review. International Journal of Basic and
Applied Sciences, North America, 2, sep. 2013.
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Uma menor atua¢do muscular por desuso do mus-
culo esquelético reduz a expressio genica das duas princi-
pais proteinas contrateis que compdem o aparato contratil
das ceélulas musculares esqueléticas. Além disso, ha ainda
decréscimo do conteudo relativo de proteinas contrateis,
actina e miosina (HADDAD; BALDWIN; TESCH, 2005;
CHOPARD; PONS; MARINI, 2001).

As alteracoes induzidas pela imobilizacio de um seg-
mento ndo se limitam apenas ao musculo, pois comumente
sdo observados transtornos de inervagdo, circulacdo, alte-
racoes ligamentares, edema, rigidez articular, alteracoes
morfometricas e histologicas das fibras musculares (CAR-
VALHO; SHIMANO; PICADO; 2008). O estudo de Alves
et al. (2013), identificou degenera¢do neural nos axonios
de maior didmetro e aumento no niimero de axonios de
diametro menor no nervo ciatico. Demonstrou ainda uma
repercussdo funcional deste nervo, evidenciada pelo au-
mento na excitabilidade do nervo ciatico.

O desenvolvimento ou a atrofia do musculo esquele-
tico dependem do balango entre a taxa de sintese e a taxa
de degradacdo das proteinas intracelulares (KIMBALL ez
al, 1994). As ac¢des da insulina sobre o metabolismo das
proteinas e dos aminoacidos sdo orientadas no sentido do
anabolismo (O’BRIEN; GRANNER, 1991). A insulina, apos
intera¢do com o receptor de membrana muscular, estimula
os transportadores de glicose, que de acordo com Tsai er
al. (2005), atinge, principalmente, receptores proteicos do
tipo GLUT-4 (Glucose Transporter — transportadore de gli-
cose para a regido intracelular). Isto facilita a entrada do
carboidrato para a célula, e exercendo ag¢do anabolica sobre
o metabolismo proteico através dos seguintes mecanismos:
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estimulando o transporte de aminoacidos para dentro da
célula; aumentando, ao nivel ribossomico, a eficiéncia do
processo de traducio, atuando na etapa de inicia¢do da sin-
tese proteica.

O musculo esquelético € um dos melhores exemplos
de tecido que possui habilidade de adaptacdo diante de
diferentes estimulos impostos. Tal processo envolve mu-
dancas quantitativas e qualitativas na expressao de genes
especificos do musculo. A alteracdo do sinal elétrico regula
a transcricdo de alguns genes musculares como o myo-D,
relacionada com o desenvolvimento e regeneracgio, a mios-
tatina, reguladora do trofismo e a atrogina-1, envolvida
com a degradacio proteica (SANTOS-JUNIOR e al, 2013;
BODINE ez al,2001).

A IMOBILIZACAO COMO CAUSA DA ATROFIA POR DESUSO
E SUA RELACAO COM A SAUDE COLETIVA

Diariamente vivenciamos situa¢des potenciais de
imobilizagdo e desuso de um segmento corporal. Mem-
bros superiores e inferiores sdo prioritariamente acometi-
dos e, seu comprometimento, agrupado pelo Ministério da
Saude como elemento integrante das causas externas. Os
acidentes de trabalho, transito, agressdes, lesdes autopro-
vocadas, dentre outros agravos, fazem parte desta classifi-
cacdo e apresentam uma crescente em nosso pais. Aciden-
tes de transporte, especialmente, constituem um problema
de saude publica em todo o mundo. De um modo geral,
nos paises em desenvolvimento as causas externas tém

apresentado elevados indices de morbimortalidade, altos .
custos financeiros para a reabilitacio funcional e grande
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impacto economico, social e funcional para o individuo e
sua familia (MORAIS NETO ez a/ 2013). A Tabela 2 con-
templa o namero de internacdes, os gastos nacionais com
morbidade, a média de tempo de permanéncia internado
no Sistema Unico de Satide (SUS) e a mortalidade relacio-
nadas a causas externas.

Tabela 2 - Morbidade hospitalar do Sistema Unico de Saade
por causas externas no periodo de janeiro a maio de 2013

distribuidas por regiao

Média de Taxa de
Interna- Valor total . Al .
_ dias de per- Obitos mortali-
coes (R$) .
manéncia dade
Brasil 419.360 473.916.120,82 5.4 10.377 2,47
Norte 35308 2911327376 53 582 1,65
Nordeste 96.155 99.769.238.84 5,9 2.674 2,78
Sudeste 172.836 206.981.173,60 5,6 4593 2,66
Sul 74399 96.636.166,95 4.6 1.713 2.30
a6y 40.662 41.416.268.17 54 815 2,00
~Qeste

Fonte: DATASUS/Ministério da Satide. Sistema de Informacoes Hos-
pitalares do SUS

O DATASUS é um sistema integrado do Governo
Federal que incorpora programas de processamento de
dados, de conhecimento publico, voltados para a manu-
tencdo, administracio e gestio de informacgdes sobre o
atendimento ambulatorial do SUS. Os dados produzidos
pelo Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS nas
Unidades de Atendimento sdo consolidados e armazena-
dos em um Banco de Dados Nacional. Ele proporciona aos
gestores de satde, pesquisadores e entidades da sociedade
informacdes sobre capacidade operacional dos prestadores
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de servigo (publicos e privados), orcamento e controle dos
repasses dos recursos financeiros, custeio das Unidades
Ambulatoriais, e administracdo das atividades ambulato-
riais no ambito nacional (DATASUS, 2013a; 2013b).

De acordo com o DATASUS, de janeiro a maio de
2013 em todo o Brasil, aproximadamente 420 mil pessoas
foram internadas decorrentes de causas externas. A regido
Nordeste esta no segundo lugar dessas internacdes com
23 % do total e gastos, aproximadamente de 100 milhoes
de reais. Contudo, o principal problema esta no tempo de
internacio, nos obitos e na taxa de mortalidade da referida
Regido, que apresenta a maior media de permanéncia dos
pacientes internados (6 dias), o segundo maior nimero de
obitos e a maior taxa de mortalidade entre todas as regides
brasileiras. Este fato chama atencdo em funcio do seu im-
pacto socioeconomico, pois o periodo de morbidade destes
pacientes implica em Onus para o governo com questdes de
afastamento laboral em virtude do tratamento.

A imobilizacio, portanto, pode ser analisada como
um aspecto que abrange desde a restricio de movimento
do paciente em virtude de uma condi¢ido de limitacdo ao
leito como nos casos de interna¢do em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), realizagdo de tracdo para cirurgias trau-
mato-ortopédicas corretivas ou em decorréncia da propria
recuperacdo funcional do paciente pos-trauma ou pos-ci-
rurgia como ocorre em grandes centros de atendimento
traumato-ortopedicos Estes acidentes, por diversas vezes,
provocam fraturas nos envolvidos que necessitam de imo-
bilizagoes de segmentos especificos, como bragos e pernas.
Nestes casos, utilizam-se as imobiliza¢des com aparelho
gessado ou por fixadores, sejam eles internos ou externos,
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restringindo o movimento do referido membro para per-
mitir a cicatrizacio ou formacio de calo 0sseo, no caso de

fraturas (HEBERT; XAVIER, 2003).
NUTRICAO NA ATROFIA MUSCULAR

Tendo em vista que o musculo esquelético represen-
ta 50% a 75% de todas as proteinas corporais, compondo
aproximadamente 40% do peso corporal total com func¢oes
vitais como a gerac¢do de forca, regulacio da temperatura
corporal, metabolismo energético, reserva de aminoacidos,
func¢do imunologica, capacidade de crescer e regenerar-se €
o que torna tdo fascinante estudar o tecido muscular. Dessa
forma, podemos explicar o tamanho medo de se imaginar
perder massa muscular, pois relacionamos tal perda com
condi¢des clinicas durante o tratamento e a reabilitacdo
de traumas, lesdes, imobilizacdo, caquexia do cancer, in-
suficiéncia cardiaca e renal, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), sedentarismo, envelhecimento (sarcope-
nia) dentre outros. Assim a atrofia muscular acaba se tor-
nando um importante problema de satde, pois 0 mesmo
leva a incapacidade funcional, perda da independéncia e
diminui¢do da expectativa de vida (WALKER, DICKIN-
SON ez al, 2011; FANZANIL; CONRAADS ez al, 2012; BO-
NALDO; SANDRI, 2013).

Sob condic¢des normais, a massa muscular ¢ mantida
por um equilibrio entre a sintese e degradacio de protei-
nas e a perda da mesma pode ocorrer quando este equili-
brio € perturbado. Ha evidéncias de que a atrofia muscu-
lar em tais condicbes reflete principalmente aumento da
degradagdo de proteinas miofibrilares, por inibir a sintese

ATROFIA MUSCULAR POR DESUSO:
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de proteinas e também por contribuir para a perda das
proteinas musculares. A proteolise aumentada na atrofia
muscular reflete uma expressio de regulacio da atividade
de multiplas vias proteoliticas, incluindo mecanismos de
ubiquitina-proteassoma. Entre esses mecanismos, a ativa-
¢do do sistema ubiquitina-proteassoma é particularmente
importante e é acompanhado por um aumento substan-
cial na expressdo das ligases especificas do mtsculo como
atrogina ubiquitina-1 e MuRF1, sem deixar de mencionar
que o repouso prolongado na cama, por si so acelera a
degradacio das proteinas musculares, criando assim um ci-
clo vicioso (HESPEL, EIJNDE ez a/ 2001; NIMA; O'NEAL;
HASSELGREN, 2009; FANZANI; CONRAADS ez al, 2012;
BONALDO; SANDRI, 2013).

Diante desses fatores, a nutri¢io pode contribuir de
forma extremamente significativa para o retardo, ou até a
diminui¢do da perda muscular induzida por uma lesdo e
agravada por um estado de imobilizacdo no qual leva ao
quadro clinico de atrofia muscular. Porém, para isso temos
que conhecer alguns fatores que atuam de forma direta no
processo da proteolise. A regulagdo molecular da perda de
massa muscular € complexa e envolve a ativagido de varios
fatores de transcricio e cofatores nucleares que regulam
genes em diferentes vias proteoliticas. Entre os fatores de
transcri¢do que sdo ativados na atrofia muscular, o NF-kB é
particularmente um dos mais importantes com varias linhas
de evidéncias (NIMA; O’NEAL; HASSELGREN, 2009;
FANZANI; CONRAADS ez al, 2012; BONALDO; SANDRI,
2013).

Levando-se em consideracio que o NF-kB esta al-
tamente relacionado com a indugdo da proteolise na atro-
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fia muscular, a utilizacio da circuma, também conhecida
como acafrio da terra, € um excelente antioxidante e um
potente anti-inflamatério natural que possui como acdo far-
macodinamica bloquear a ativagdo do NF-kB e isso poden-
do ser alcangado com uma dosagem diaria de 500mg/dia
sendo consumida juntamente com alguma refeicio (NIMA;
O’NEAL; HASSELGREN, 2009; MINDELL, 2011).

Outro fator que estimula a proteélise juntamente com
a ubiquitina-proteassoma ¢é a expressio da atrogina ubiqui-
tina-1 que pode ser suprimida através da administracio de
flavonoides como a 8-prenilnaringenina (8-PN) que ¢ en-
contrada no Humulus lupulus. E um potente fitoestrogeno
com agdes semelhantes ao estradiol e atua nos receptores
de estrogénio alfa, beta e receptores de progesterona. Alem
da supressio da atrogina ubiquitina-1, sua acio estrogénica
acelera a regeneracdo dos musculos esqueléticos. A dose
usual recomendada ¢ de 0,4mg/kg de peso corporal/dia
(MUKAI; HORIKAWA ez al, 2012).

Outra situacio encontrada durante o processo de
desuso muscular é a supressio de uma proteina chamada
de alvo de rapamicina em mamiferos (mTor) que € uma se-
rina/treonina proteina quinase responsavel pela regulacio
do crescimento celular, proliferacio celular, sintese pro-
teica e transcricdo. Dessa maneira, para se minimizar esse
fato, a nutri¢do lanca mao de um artefato muito importante
que consegue estimular de forma direta a mTor que sdo os
aminoacidos de cadeia ramificada, mas especificamente a
Leucina. Com a estimulacdo da mTor, fatores de iniciacdo
da traducdo eucaridtica, como o 4E-BP1, sao fosforilados e
formam complexos, eIF4F, que sdo necessarios para a etapa
de iniciacio da traducio de RNA-mensageiro em proteina.

ATROFIA MUSCULAR POR DESUSO:
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Além dessa fase, outras etapas tambeém sdo ativadas, como
p705%K, que sdo importantes para uma resposta anabolica
sobre a sintese proteica muscular induzida pela ingestdo de
3 a 4g de leucina por dia (KOOPMAN ez al 2004; DREYER
et al, 2006; DREYER er a/ 2007; STIPANUK, 2007; RO-
GERO; TIRAPEGUIL, 2008; ZANCHI; NICASTRO; LAN-
CHA JUNIOR, 2008; NORTON ez a 2009; DRUMMOND
etal, 2012; LANG ez al 2012; STARK, M., LUKASZUK, J.,
PRAWITZ, A. et al, 2012). Um ponto importante ao se tra-
tar de leucina é falar que 5% desse aminoacido e desviado
para a sintese do seu metabolito b-hidroxi-b-metilbutira-
to (HMB) que também possui atividades bem peculiares
como a diminuicido da incidéncia de lesdo e aceleracio da
recuperacao muscular por diminuicdo da lactato desidro-
genase (LDH), creatina-quinase (CK) e 3-metil-histidina.
Além de outras fun¢bes importantes para a reabilitacio da
atrofia muscular como o aumento de forca e da massa ma-
gra. E a dosagem de HMB diaria é de 3g, podendo ser po-
tencializada quando administrada concomitantemente com
3g de creatina/ dia (NUNES; FERNANDES, 2008; ALVA-
RES; MEIRELLES, 2008; BAPTISTA, SILVA et al 2013).
Outro suplemento que contribui de forma engrande-
cedora € a creatina, em que ha varios estudos no campo da
reabilitacao de atrofia por desuso. Hespel e colaboradores
(2001) por meio de um dos primeiros ensaios clinicos, que
até os dias atuais seus resultados sdo evidenciados, obser-
vou que a administracdo de 5g de creatina mono-hidrata-
da em conjunto com 35g de maltodextrina (a utilizagao
de carboidrato melhora a absor¢io da creatina) promoveu
aumentos na expressio da proteina MRF4, estimulando
assim a hipertrofia muscular e melhorando a reabilitagao
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da capacidade funcional muscular ap6s desuso (SAKKAS;
SCHAMBELAN; MULLIGAN, 2009).

Uma situagdo atual em que a populagdo mundial se
encontra e que tem relacido direta com a atrofia muscular
que possui como consequéncia a perda de forca é a defici-
eéncia de vitamina D, que ja & considerada uma epidemia e
isso se deve a exposicdo solar inadequada. Tendo em vista
que tal deficiéencia possui um impacto na saide musculo-
esquelética, aumentando os riscos de lesdes como fraturas
por estresse. Dessa forma, sabe-se que, para a reabilitacao
da musculatura lesionada, um dos fatores requisitados € a
obtencdo de forca para que o mesmo possa executar uma
serie de exercicios que promovera adaptagdes que levarao
a hipertrofia muscular. Sendo assim, é necessario e indis-
pensavel ser incluido na rotina de avaliagdo laboratorial a
vitamina D. Onde for detectada a deficiéncia da vitamina a
administracdo de 800UI/ dia por 5 meses consegue rever-
ter esse quadro de perda da for¢a muscular (HAMILTON,
2010; MINDELL, 2011; HAMILTON, 2011).

Apos a exposicio de alguns pontos, fica cada vez mais
claro que a atuacdo interdisciplinar promove respostas mais
eficazes e rapidas, gerando um menor custo e tempo de
tratamento as instituicdes e ao portador da atrofia muscular.
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