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V1. Resumo

Objetivo: Descrever a evidéncia atual sobre o efeito do B-hidroxi B-metilbutirato

(HMB) em pessoas idosas com sarcopenia e fragilidade.

Metodologia: Foram pesquisados artigos que descrevessem o efeito da
suplementacdo com HMB em pessoas idosas com sarcopenia ou fragilidade.
Utilizaram-se as bases de dados PubMed e Science Direct, com os termos de pesquisa:
(HMB OR leucine OR beta hydroxy beta methyl butyrate) AND (sarcopenia OR frailty)
AND (older adults OR elderly).

Resultados: A suplementacdo com HMB revelou diversos efeitos positivos,
nomeadamente, a preservacdo e aumento da massa muscular e, em alguns casos,
associou-se a diminuicdo de massa gorda. Preveniu a perda de peso corporal, melhorou o
desempenho fisico e a recuperacdo funcional. Num grupo de pessoas idosas sarcopénicas
suplementadas com HMB (n=7), 3 individuos recuperaram de sarcopenia. Em individuos
em condicdo de pré-fragilidade houve aumento do peso corporal e do indice de Massa
Corporal (IMC). Também ensaios clinicos realizados em pessoas idosas saudaveis
confirmaram a hipotese de melhoria no desempenho fisico e aumento de massa muscular
devido a suplementacdo. Apos 10 dias de repouso absoluto, a perda de massa magra e
forca foi inferior nos individuos suplementados com HMB, em comparagdo com grupos

de controlo.

Conclusédo: A suplementagdo com HMB poderé ser benéfica em pessoas idosas,
em particular, nos casos de sarcopenia e fragilidade, demonstrando resultados positivos
em relacdo a preservacdo e aumento de massa muscular, melhoria do estado funcional e
da qualidade de vida dos individuos. Contudo, mais estudos serdo necessarios no futuro

para que esta evidéncia se torne consistente.

Palavras chave: Fragilidade, HMB, Pessoas Idosas, Sarcopenia.
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VII. Abstract

Aims: Describe the current evidence on the effect of B-hydroxy - methylbutyrate

(HMB) with sarcopenia and frailty in older adults.

Methodology: Searched for articles that described the effect of HMB
supplementation in elderly people with sarcopenia or frailty. Pubmed and Science Direct
databases were used with the search terms: (HMB OR leucine OR beta hydroxy beta
methyl butyrate) AND (sarcopenia OR frailty) AND (older adults OR elderly).

Results: The supplementation with HMB has some positive effects, mainly, the
preservation and increase of muscle mass and, in some cases, fat mass decrease. There
was one HMB-supplemented group (n=7) in which 3 recovered from sarcopenia.
Prevented body weight loss, better functional recovery, better physical performance. In
pre-frailty, there was an increase in weight and Body Mass Index (BMI). Clinical trials
in healthy older adults confirm the hypothesis of better physical performance and greater
muscle mass. Even after 10 days of bed rest, the loss of lean mass, strength and increase

in fat mass were lower in groups supplemented with HMB.

Conclusions: The supplementation with HMB may be beneficial in elderly
people, particularly in cases of sarcopenia and frailty. Demonstrated positive results in
relation to the preservation and increase of muscle mass, improvement of functional status
and quality of life. However, more studies will be needed in the future for this evidence

to become clear.

Key-words: Frailty, HMB, Older Adults, Sarcopenia.
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O efeito do B-hidroxi B-metilbutirato na sarcopenia e fragilidade em pessoas idosas

1. Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o ritmo de envelhecimento populacional
tornou-se significativamente acelerado na atualidade. Entre 0 ano de 2015 e 2050, a
proporcao de populacdo mundial com mais de 60 anos passara de 12% para 22% (1).

O processo de envelhecimento é caracterizado por uma progressiva perda de massa, forca
e qualidade muscular, o que contribui para o comprometimento funcional, o elevado risco
de quedas, fragilidade e mortalidade nas pessoas idosas. Sabe-se que a taxa de sintese de
proteina muscular diminui cerca de 44% em pessoas com mais de 60 anos, em
comparacao com individuos com idade inferior (2-4). Consequentemente, estima-se que
os individuos entre os 70 e 80 anos possuam apenas 60 a 70% da massa muscular que
possuiam aos 30 anos de idade (3,4). Ocorrem também outras alteragdes na composicao
corporal, como a perda de massa 0ssea e 0 aumento relativo de massa gorda, em

particular, na area abdominal (5).

A sarcopenia é uma doenca caraterizada pela perda de massa, for¢a e funcdo muscular.
De acordo com a defini¢cdo proposta pelo European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP), o primeiro parametro para identificar uma condicdo de
pré-sarcopenia € a presenca de baixa for¢ca muscular (6,7). Posteriormente, o diagnostico
é confirmado pela diminuicdo quantitativa de massa muscular. Quando estes dois
parametros coexistem e, se for, também, detetado um baixo desempenho fisico, a
sarcopenia é considerada grave (6,7). Apesar de ser mais comum encontrar esta patologia

em individuos mais velhos, também pode ocorrer em idades mais jovens (7).

O fenotipo de fragilidade fisica foi definido, de acordo com Fried et al. (8), pela presenca
de trés ou mais dos cinco seguintes critérios: perda de peso involuntaria, exaustdo, baixa
forca de preensdo da mao ajustada para o sexo e indice de massa corporal, baixa
velocidade de marcha ajustada para o sexo e estatura e niveis baixos de atividade fisica
(9). Este fenétipo representa uma condicdo clinica caracterizada por uma alta
vulnerabilidade fisica, associando-se também a incapacidade funcional, maior
probabilidade de quedas, hospitalizacdo, maior morbilidade e mortalidade (10),
principalmente quando combinado com disfuncéo cognitiva (11).

Segundo o Projeto Nutrition UP 65, a prevaléncia de sarcopenia na populacdo idosa

portuguesa foi de 7,2% e de sarcopenia severa foi de 4,4% (12). Aproximadamente,
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54,3% dos idosos portugueses encontravam-se em condicdo de pré-fragilidade e 21,5%
em situacdo de fragilidade fisica. Além disso, a condicéo de pré-fragilidade/fragilidade
coexistiu com situagOes de pré-sarcopenia/sarcopenia em 35,9% dos casos (12).

A massa muscular é condicionada por um equilibrio dindmico entre a sintese e a
degradacdo de proteinas, sendo que a sintese proteica é dependente de processos
anabdlicos estimulados pela nutri¢do e atividade fisica (6). A perda de massa muscular
faz parte do processo fisioldgico de envelhecimento, mas agrava-se em condigdes de
sarcopenia e de fragilidade fisica, sendo comum a ambas. As pessoas idosas tendem a
reduzir a ingestdo de alimentos, em particular de fontes ricas em proteina e apresentam
uma maior inatividade fisica, acelerando o declinio gradual da massa e forca muscular
relacionada a idade, o que os torna mais suscetiveis ao desenvolvimento de sarcopenia e
fragilidade (4,6,13). Neste sentido, as intervengdes para atenuar os efeitos adversos de
perdas de mdusculo esquelético e capacidade funcional incluem a suplementacdo
nutricional, como a suplementacdo proteica, intervencdes para aumentar a atividade fisica

e reposicdo hormonal (4,6).

A leucina é um aminoacido essencial e a suplementacdo com fontes de proteinas
completas, principalmente com fontes de aminoacidos como a leucina, proporciona
beneficios substanciais na preservacdo da massa e fungdo muscular (14). O B-hidroxi-B-
metilbutirato (HMB) é um metabolito bioldgico do aminoacido leucina que tem sido
investigado pelos seus efeitos ergogénicos, em particular no caso de atletas, mas também
pela sua capacidade de melhorar o desempenho muscular e consequente qualidade de vida
nas pessoas idosas sarcopénicas e frageis. Nas pessoas idosas, este metabolito demonstrou
estimular vias de sinalizacdo anabdlica, em particular a via de sinalizacgdo mMTOR no
mausculo e inibir a protedlise muscular e, por isso, pode atenuar a perda de massa muscular
(2,15). Sabe-se que apds o processo de absorcdo, a leucina é convertida em
a-ketoisocaproate (KIC), sendo posteriormente metabolizada em HMB ou isovaleril-CoA
(2,15). Em condicGes normais, apenas 5% do KIC é metabolizado em HMB. Isto implica
a necessidade de recorrer a suplementagdo para atingir 2 a 3 gramas por dia, 0 que seria
a guantidade necessaria para usufruir dos seus beneficios e cuja janela terapéutica ¢
considerada segura (2).

O uso de HMB foi ja estudado em atletas, com o objetivo de aumento e fortalecimento
muscular e aumento da resisténcia fisica (16). Em jovens néo atletas (23 £ 4 anos) e que

ndo praticavam exercicio fisico ha, pelo menos, 12 meses, devido a esta suplementacéo,

2
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foi observada uma reducdo de danos musculares e fadiga (17,18). Mais recentemente, o
interesse nas suas propriedades expandiu-se rapidamente para populagdes mais velhas e
doentes, com o0 objetivo de melhorar a qualidade de vida e durante processos de

recuperacao (16).

O objetivo desta revisdo foi descrever o efeito da suplementacdo de HMB em pessoas

idosas com sarcopenia ou fragilidade.

2. Métodos

Para o desenvolvimento desta revisdo de literatura foram pesquisados artigos que
descrevessem o efeito da suplementacdo com HMB em pessoas idosas com sarcopenia
ou fragilidade. Utilizaram-se para pesquisa, as bases de dados PubMed e Science Direct,
introduzindo-se os termos de pesquisa: (HMB OR leucine OR beta hydroxy beta methyl
butyrate) AND (sarcopenia OR frailty) AND (older adults OR elderly).

Inicialmente foram encontrados 223 artigos na PubMed e 44 na Science Direct.
Eliminaram-se os artigos presentes em duplicado e restringiu-se a pesquisa aos ultimos
10 anos, a artigos redigidos em inglés ou em portugués, trabalhos realizados em humanos

e cuja idade da populacdo em estudo fosse superior a 65 anos.

De seguida, os artigos foram selecionados com base no titulo e resumo. Os artigos que
ndo tinham o texto completo ndo foram incluidos. Apoés leitura completa do texto foram
excluidos os trabalhos que ndo avaliaram sarcopenia ou fragilidade, nem o efeito da

suplementacdo de HMB.
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Figura 1. Fluxograma com os artigos finais selecionados na revisao.
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3. Resultados

3.1. O HMB na sarcopenia e fragilidade de pessoas idosas.

3.1.1. A avaliacéo de sarcopenia e fragilidade em pessoas idosas.

Atualmente, a sarcopenia é considerada uma doenca muscular marcada pela deplecéo
progressiva e generalizada da massa muscular esquelética associada, também, a

diminuicdo da forca e da funcdo muscular (7,19).

O algoritmo criado pelo grupo EWGSOP2 para encontrar casos, fazer um diagnostico e
quantificar a gravidade da doenca na pratica é o Find-Assess-Confirm-Severity (FACS)
que contém quatro etapas para triagem e diagndstico de sarcopenia (7).

A primeira fase ¢ denominada “Encontrar casos” €, tem, como objetivo, identificar
individuos em risco de sarcopenia. Na prética clinica, 0 EWGSOP2 aconselha o uso do
questionario SARC-F (Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs,
and Falls) (Tabela 1) para encontrar individuos com provavel sarcopenia. Esta ferramenta
de rastreio foi avaliada e validada em vérias populacdes. O questionario SARC-F é um
questionario autoaplicavel de 5 itens para fazer uma avaliacdo do risco de sarcopenia.
Como ¢ auto relatado, as respostas sdo baseadas na percecdo do préprio individuo sobre
a sua limitacdo de forca, capacidade de caminhar e levantar-se de uma cadeira, subir
escadas e as quedas que eventualmente ocorreram. Este questionario tem uma
sensibilidade baixa a moderada e uma especificidade muito alta para prognosticar baixa

forca muscular (7).

As pontuacdes variam de 0 a 10. Cada componente contribui com 0 a 2 pontos. Uma

pontuacéo total igual ou superior a 4 € preditiva de sarcopenia (7).
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Tabela 1. SARC-F para sarcopenia. Adaptado de Cruz-Jentoft AJ et al. (2019) (7).

Componente | Pergunta Pontuacéo
Forca Qual a dificuldade para levantar e carregar | nenhum=0; alguns=1
4,5kg? muito ou incapaz=2

Caminhar Qual a dificuldade para atravessar uma sala? | nenhum=0; alguns=1
muito, usa auxilios ou

incapaz=2

Levantar de | Qual a dificuldade para transferir-se de uma | nenhum=0; alguns=1

uma cadeira | cadeira ou cama? muito ou incapaz sem
ajuda=2

Subir Qual a dificuldade para subir um lance de 10 | nenhum=0; alguns=1

escadas degraus? muito ou incapaz=2

Quedas Quantas vezes caiu no ano passado? 1 a 3 quedas=1

4 ou mais quedas=2

A segunda fase ¢ chamada de “Avaliar” onde ¢ determinada a for¢ca muscular.
Recomenda-se 0 uso da forca preensora da mdo ou chair stand com pontos de corte
especificos para cada teste (Tabela 2). Para casos especiais e para estudos de investigacao,
outros métodos de medicdo de forca (flexdo/extensdo do joelho) podem ser utilizados (7).

A terceira etapa é a fase que confirma a presenca de sarcopenia através da medi¢do da
massa muscular (quantidade ou qualidade). Recomenda-se a avaliagdo do musculo pelos
métodos Absorciometria por raios-X com dupla energia (DEXA) e Analise de
Impedéncia Bioelétrica (BIA) e, por DEXA, ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada em investigacdo e em cuidados especializados para individuos com alto

risco de resultados adversos (7).

A Ultima etapa determina a gravidade da sarcopenia com base no desempenho fisico
[velocidade da marcha, SPPB (short physical performance battery), teste timed up and
go (TUB) e testes de caminhada de 400m]. Os pontos de corte propostos pelo EWGSOP2

encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2. Pontos de corte propostos pelo EWGSOP2 para a sarcopenia. Adaptado de

Cruz-Jentoft AJ et al. (2019) (7).

Teste

Pontos de corte

Forca preensora da mao

<27kg (homens); <16kg (mulheres)

Chair stand

>15s / 5x / 5 subidas

ASM

<20kg (homens); <15kg (mulheres)

ASM/altura ?

<7kg/m? (homens); <5,5kg/m? (mulheres)

Velocidade da marcha

<0,8 m/s

SPPB

< pontuagdo de 8 pontos

TUG

>20s

Teste de caminhada de 400m

Nao conclusdo ou > 6 min. para concluséo

ASM: Appendicular Skeletal Muscle Mass; SPPB: short physical performance battery;

TUG: timed up and go

A definicéo de fragilidade descrita por Fried et al. baseia-se nas seguintes componentes:

perda de peso involuntaria, exaustdo por autorrelato, fraqueza, baixa velocidade da

marcha e baixa atividade fisica. As pessoas sdo consideradas frageis se tiverem trés ou

mais destes critérios (9-11,19-21).

Testes de rastreio simples e rapidos também foram desenvolvidos e validados para

permitir que se reconheca objetivamente pessoas com possivel fragilidade. Uma dessas

ferramentas é a escala FRAIL (Tabela 3) (9,19,21,22). Os individuos sdo pré-frageis se

tiverem um ou dois critérios presentes na Tabela 3 (9,19,21,22).

Tabela 3. A escala FRAIL. Adaptado de Morley J. (2016) (9)

F | Fadiga Sentiu-se cansado a maior parte ou o tempo todo nas ultimas
4 semanas?

R | Resisténcia Tem dificuldade ou ndo consegue subir um lance de
escadas?

A | Aerdbico Tem dificuldade ou ndo consegue andar um quarteirdo?

| | Doenga Tem mais de 5 doencas?

L | Perda de peso | Perdeu mais de 5% do peso nos ultimos 6 meses?

(n&o intencional)
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Existem inUmeras causas para a sarcopenia, mas, a mais proeminente, € a inatividade
fisica e a ingestdo inadequada de nutrientes. O exercicio fisico é fundamental a producéo
e manutencdo de massa muscular (9,22,23) e um aporte proteico adequado € essencial

para manter a forca e massa muscular. (22,23).

Relativamente a fragilidade, as principais causas sdo a fadiga, a perda de peso nao

intencional, a propria sarcopenia e a polimedicacao (9,22).

Estas condicdes apresentam efeitos adversos no metabolismo, morbilidade e mortalidade.
Associam-se a incapacidade funcional, diminuicao da qualidade de vida e capacidade de
realizar tarefas didrias, maior dependéncia, quedas, fraturas, osteoporose, bem comao,
dislipidemia, aumento do risco cardiovascular, sindrome metabdlica e imunossupressao
(2,6,9). Os idosos sarcopénicos hospitalizados tem um risco de internamento 50%
superior face a idosos ndo sarcopénicos e, este internamento, tém um tempo superior de
20 dias (6). O custo hospitalar associado é 34% a 58% superior (6,7,20) e a necessidade
de institucionalizacdo também aumenta (9,20).

Quanto maior a perda de massa muscular, maior a gravidade da doenca e menor a
qualidade de vida destes doentes (6). A intervencdo precoce aparenta melhorar a

qualidade de vida e podera reduzir os custos dos cuidados (21).

3.1.2. O efeito da suplementacdo com HMB nas condicdes de sarcopenia e

fragilidade em pessoas idosas.

A sarcopenia pode surgir em sequéncia do processo de envelhecimento agravado, ou
associada a presenca de patologia, denominando-se neste caso, sarcopenia secundaria
(6,7). Lattanzi B. et al. desenharam um ensaio clinico em doentes sujeitos a transplante
hepético (n=21). Um grupo de doentes (n=12) recebeu suplementacdo de HMB (1,59)
duas vezes por dia, durante 12 semanas. Cinco pacientes do grupo de controlo e sete
pacientes do grupo suplementado encontravam-se sarcopénicos no inicio do estudo. Os
grupos foram avaliados quatro vezes: no inicio (T0), no final do periodo de
suplementacédo (T1), apos 6 meses (T6) e 12 meses (T12). A sarcopenia foi diagnosticada
através da avaliagdo do ASMI (appendix skeletal muscle mass index). Se o valor de ASMI

fosse < percentil 5, o individuo era considerado sarcopénico (24).
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Os resultados do estudo mostraram que 0 ASMI aumentou significativamente em T1, em
comparagdo com TO, em pacientes suplementados com HMB (6,8 = 0,7 kg/m2 vs 7,4
0,8 kg/m2; p= 0,0003), mas ndo no grupo de controlo (7,17 £ 1,4 kg/m2 vs 7,4 £ 1,17
kg/m2; p= 0,4). No final do periodo de suplementacdo, os cinco pacientes do grupo de
controlo ainda estavam sarcopénicos, enquanto que no grupo suplementado com HMB,
trés dos sete pacientes melhoraram (ASMI > percentil 5). No final do periodo de
observagdo (T12), o aumento do ASMI foi confirmado apenas no grupo suplementado
com HMB (7,2 + 0,7 kg/m2; p= 0,006 vs 6,84 + 2,87 kg/m2; p= 0,3 para 0 grupo de
controlo) (24).

O indice de massa gorda apresentou uma tendéncia de aumento em ambos 0s grupos,
atingindo um valor estatisticamente significativo em T12 (7,1 + 2 kg/m? vs 8,0 + 3,2
kg/m?; p= 0,02). No grupo suplementado com HMB, houve um aumento da MAMC
(mid-arm muscle-circumference) em T1 em comparacdo com o que foi observado em TO
(26,1 £2,3cmvs 27,0 £ 2,6 cm; p=0,04) e confirmado em T12 (26,1 + 2,3 cm vs 27,7
3,6 cm, p=0,03). No grupo de controlo, observou-se um ligeiro aumento da MAMC ao
longo do periodo de estudo, porém néo foi uma diferenca estasticamente significativa (p=
0,2). A forca preensora da mdo aumentou significativamente no grupo suplementado com
HMB, tanto em T1 (26,6 £ 8,3 em TO vs 32,7 £ 6,4 em T1, p= 0,0002), como em T12
(33,7 £ 7,6, p= 0,001). No grupo de controlo, a forca preensora da mao manteve-se
substancialmente estavel. Os testes de desempenho fisico ndo mostraram mudancas

significativas (24).

Malafarina V. et al. relizaram um ensaio clinico prospectivo randomizado em doentes
que sofreram fratura da anca (n= 92). Estas fraturas sdo um problema frequente nas
pessoas idosas. No inicio do estudo, 24 individuos (28%) ndo tinham sarcopenia e 62
(72%) tinham sarcopenia. O grupo de intervengdo recebeu uma suplementacéo oral
hipercaldrica e hiperproteica enriquecida com Ca-HMB (3,08 g/ dia) e vitamina D. O

grupo de controlo recebeu suplementacéo oral standard (25,26).

No final, foi observada uma maior perda de peso no grupo de controlo (p< 0,001). Apesar
de nédo terem sido encontradas diferengas entre 0s grupos quanto a forca, medida com o
GWI (grip work index), observou-se um aumento do GWI no grupo intervencédo, o que
ndo ocorreu no grupo de controlo. Em relagdo aos indices de massa muscular, observou-se

uma reducdo da aLM (appendicular Lean Mass) no grupo de controlo, enquanto que 0s
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valores permaneceram estaveis no grupo intervencédo. A diferenca de valores no momento
da alta, corrigidos levando em consideracdo os valores basais, foi estatisticamente
significativa (p= 0,020) (25,27,28).

Foi relatado um efeito positivo da suplementacdo nutricional oral na recuperagdo das
atividades da vida diaria. Foi mais comum no grupo intervencao (68%) do que no grupo
de controlo (59%), embora sem significado (p=0,261). O grupo suplementado com HMB
apresentou uma recuperacdo mais notavel em relacdo ao grupo de controlo, embora a

diferenga também néo fosse estatisticamente significativa (p= 0,265) (25,28).

Desta forma, a suplementagcdo com HMB demonstrou efeitos positivos, principalmente
em relacdo a preservacdo da massa muscular. Os autores referem que, 0 uso deste
suplemento, pode ser uma intervencdo eficaz para reduzir a ocorréncia de sarcopenia e
desnutricdo, prevenindo o aparecimento de incapacidade secundaria em pacientes idosos

com fraturas da anca (2,25,27).

No ensaio clinico de Nasimi N. et al. foram considerados dois grupos de individuos idosos
com sarcopenia: um grupo de controlo (n=31) e um grupo suplementado com HMB
(n=33). O grupo suplementado recebeu, diariamente, 1 iogurte fortificado com 3 g de
HMB, 1000 IU vitamina D e 500 mg vitamina C, durante 12 semanas. O grupo de controlo

recebeu 1 iogurte ndo fortificado durante 0 mesmo periodo de tempo (29).

Neste estudo os critérios para o diagnostico de sarcopenia foram: a presenca de baixo
indice de massa muscular esquelética (<7,0 kg/m? para homens e <5,7 kg/m? para
mulheres), baixa for¢a preensora da mao (<26 kg para homens e <18 kg para mulheres) e

baixa velocidade da marcha avaliada num percurso de 4 m (<0,8 m/s) (29).

No final do periodo de estudo (12 semanas), observou-se, no grupo de intervencdo, um
aumento da massa magra total (0,56 kg vs 0,30 kg, p=0,292) e da aLM (0,20 kg vs 0,03
kg, p=0,209), bem como uma diminui¢cdo da massa corporal gorda total no grupo de
controlo (-0,37 kg vs -0,41 kg, p=0,899). No entanto, as diferencas entre 0s grupos de

intervencado e controlo ndo foram estatisticamente significativas (29).

Além disso, ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos intervencao
e controlo em relac&o ao indice de Massa Corporal (IMC) (p= 0,236), perimetro da cintura
(p= 0,722), perimetro geminal (p= 0,902), pontuacdo de MNA (Mini-nutritional
assessment) (p= 0,137) e nivel de atividade fisica ao longo do tempo (p= 0,602) (29).
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A massa magra total aumentou, respetivamente, 610g e 310g no grupo de intervencéo e
controlo. Apesar de as diferencas ndo serem estatisticamente significativas entre o grupo
suplementado e o grupo de controlo, estes resultados demonstraram que um consumo
regular de produtos lacteos fortificados com HMB, como iogurte, poderd melhorar a

massa muscular e reduzir o risco de sarcopenia (29).

No ensaio clinico de Peng LN. et al., as pessoas idosas (n=62) estavam em condi¢éo de
pré fragilidade e foram diagnosticadas com base nos critérios proposto por Fried et al.
(11,21). Foram criados, por randomizacgéo, dois grupos. O grupo de intervencdo (n=29)
ingeriu um suplemento hiperproteico com HMB e o grupo de controlo nao recebeu
nenhum suplemento ou placebo. Este ensaio decorreu durante 12 semanas e, 0S
intervenientes, foram avaliados trés vezes: na semana 0, na semana 6 e na semana 12. Foi
avaliada a massa e a forca muscular, o estado nutricional, o desempenho fisico e foram

colhidas amostras sanguineas para analise (30).

Na semana 0 ndo se observaram diferengas significativas entre os grupos. No final do
estudo, o grupo suplementado com HMB apresentou melhorias significativas na massa
muscular (por quantificacdo da area muscular da coxa), em compara¢do com o grupo de
controlo (aumento médio: 149,1+272,3 mm? para 0 grupo HMB vs -22,9+309,1 mm? para
0 grupo de controlo, p=0,045). Houve uma ligeira melhoria na avaliagdo do estado
nutricional realizada através do MNA-SF (Mini-nutritional assessment-short form)
(0,28+0,75 vs -0,15+0,94, p=0,064). Os niveis séricos de vitamina D aumentaram
significativamente no grupo HMB (3,83+8,18 vs -1,30+4,81 ng/mL, p=0,002). Além
disso, o peso corporal e o IMC também aumentaram significativamente no grupo
suplementado com HMB (1,10+1,18 vs. 0,24+1,13 kg, p=0,005; 0,56+0,68 vs. 0,22+0,47
kg/m2, p=0,019) (30). A adiposidade intramuscular, medida através de ressonancia
magnética e calculada a relacdo entre o tecido adiposo intramuscular e a sec¢do
transversal da coxa foi mais reduzida no grupo HMB (-0,38+1,21% vs. -0,02+2,56%,
p=0,06) (30).

Em relacdo & melhoria no desempenho fisico, no grupo suplementado, esta foi observada
apenas atraveés da aplicacao do teste TUG (p= 0,026), mas ndo na velocidade da marcha
(p=0,553). A forca preensora da mdo e a pontuacdo da SPPB ndo foram
significativamente diferentes (p=0,838; p=0,646) (30).

11
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A suplementacdo nutricional oral com 3g de HMB por dia, durante 12 semanas, melhorou
0 estado nutricional, a massa muscular, o desempenho fisico e a adiposidade
intramuscular em idosos pré-frageis. A qualidade muscular tem sido descrita como uma

causa para a reducdo da mobilidade, forca e quantidade muscular (30).

3.1.3. O efeito da suplementacdo de HMB em pessoas idosas saudaveis.

Em pessoas idosas, sem sarcopenia ou fragilidade diagnosticadas, o efeito da
suplementacdo com HMB também tem sido estudado. Apresentam-se de seguida alguns

desses resultados, que poderdo ser pertinentes a uma futura comparacao.

No ensaio clinico de Berton L. et al. foi colocada a hipotese da suplementagdo com HMB
melhorar o desempenho fisico e a funcdo muscular em mulheres idosas ativas. No grupo
suplementado com HMB, as participantes (n=32) ingeriram um suplemento oral que
continha 1,5 g de Ca-HMB, durante 8 semanas. Os dois grupos realizaram treino de
resisténcia. Os exercicios foram planeados para melhorar a velocidade de contracdo
muscular e exercicios de resisténcia para melhorar, essencialmente, a forga preensora da
mao (31).

Os resultados mostram que o grupo suplementado com HMB teve um desempenho
significativamente melhor do que o grupo de controlo (n=33) em termos de flexdo e
extensdo isocinética do joelho (p= 0,03) e na forca isométrica (p= 0,02), no entanto ndo

ha diferencas para a forca preensora da méo (31).

Os maiores beneficios no grupo tratado foram a melhoria da capacidade de flexdo e
extensdo isocinética do joelho (14,55 + 5,1 para o grupo suplementado vs 4,36 + 4,98
para o grupo de controlo, p= 0,03). N&o houve diferencas significativas no peso, massa
livre de gordura, massa gorda abdominal ou indice de massa muscular esquelética
apendicular. A diferenca, entre grupos, na densidade muscular, nos dois locais analisados,
foi maior no grupo suplementado (0,67+0,72 mg/cm?, p= 0,03 e 0,56 + 0,62 mg/cm?, p=
0,03). Os outros parametros considerados, ndo foram significativamente afetados. A
suplementacdo com HMB também foi capaz de melhorar o tempo de caminhada avaliado
pelo 6MWT (6-minute walking test) (31).

12
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O repouso e a inatividade fisica, sdo recorrentes em pessoas idosas. O facto de um
individuo estar deitado durante varios dias leva a reducéo de massa magra (14,16,25) e a
complicagdes que podem retardar ou impedir a recuperagdo de doencas criticas,
incluindo, a atrofia muscular, contraturas articulares, doenga tromboembdlica, resisténcia
ainsulina, diminuicdo da capacidade funcional e o aumento da morbilidade e mortalidade
(32).

Deutz N. et al. desenharam um estudo onde os individuos (n=19) estiveram confinados a
repouso absoluto completo durante 10 dias e o grupo experimental (grupo suplementado
com HMB) foi tratado com 1,5 g de Ca-HMB, duas vezes ao dia. Apds estes 10 dias de
confinamento, iniciaram reabilitacdo com exercicios de resisténcia durante 8 semanas
(33).

Os resultados ndo expdem nenhuma mudanca significativa no peso corporal total durante
o0 periodo de repouso entre grupos. Ap6s o periodo de repouso, o grupo suplementado
com HMB perdeu, em média, -0,17 + 0,19kg de massa magra total (p=0,42), enquanto o
grupo de controlo perdeu -0,25 * 0,66 kg, p= 0,02 (17,33).

No periodo final da reabilitacdo com exercicio fisico, o grupo suplementado com HMB
apresentou uma tendéncia de ganho de massa magra de 0,71 + 0,33kg, p=0,06, enquanto
que o valor para o grupo controlo foi de -0,06 £ 0,22 kg. A analise com DEXA confirmou
que 0 repouso causou uma perda significativa de massa magra no grupo controlo (-2,05
+ 0,66 para o grupo de controlo vs -0,17 + 0,19 para o grupo suplementado) e um aumento
significativo da massa gorda total dos bracos no grupo controlo (0,30 + 0,46 vs -0,52 +
0,22 para o grupo suplementado). Em relacdo a forca muscular e alteragdes funcionais,
houve uma maior perda de for¢a no grupo de controlo em relagédo ao grupo suplementado
com HMB, embora a alteracdo ndo tenha sido estatisticamente significativa dentro de

cada grupo (33).

O acréscimo de suplementacdo prolongada de Ca-HMB ao treino fisico foi capaz de
melhorar a quantidade e qualidade muscular, durante o periodo de reabilitacdo de idosos

que tinham sido confinados ao repouso (2,17,33).

Através das evidéncias apresentadas, clarificou-se que as potenciais propriedades
anabdlicas do HMB em relacdo a massa e fun¢do muscular e o seu potencial para

aumentar os efeitos e a recuperacao do exercicio também estdo presentes em populagoes
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mais velhas, doentes e ndo doentes. O HMB pode estimular a sintese de proteinas e
reduzir o seu catabolismo, embora com eficacia diferente de acordo com o pardmetro em
andlise e as caracteristicas dos individuos. Além disso, ha também algumas evidéncias do
efeito do HMB sobre a melhoria da densidade 6ssea, melhoraria da funcdo cognitiva e

reducdo da obesidade abdominal em adultos mais velhos (16)

As caracteristicas dos ensaios clinicos encontram-se na Tabela 4, em Anexos.

4. Discussao

Os estudos analisados na presente revisdo demonstraram um efeito positivo da
suplementacdo com HMB em pessoas idosas, principalmente em relacéo a preservacao e

recuperacdo da sua massa muscular.

Com o avancar da idade ha uma perda progressiva de massa, forca e qualidade muscular
e uma diminuicdo da taxa de sintese proteica. O consumo de proteinas, com a proporgao
adequada de aminoécidos essenciais, ¢ importante para a manutencdo do turnover
muscular também nas pessoas idosas, evitando o desenvolvimento de sarcopenia e/ou
fragilidade. Além disso, ocorrem outras alteracfes na composicao corporal além da perda
de massa muscular, como a perda de massa 6ssea € 0 aumento de massa gorda, que

requerem uma vigilancia sobre a adequacédo do aporte nutricional.

Frequentemente, os adultos mais velhos correm o risco de ter uma ingestdo inadequada
de proteinas, visto que tendem a reduzir a ingestao de alimentos e de fontes proteicas em
particular, e tendem a uma diminuicdo da atividade fisica. Em suma, ha uma diminuicao
da massa e forca muscular que pode ser considerada fisioldgica, relacionada as alteracdes
organicas préprias do envelhecimento e também consequente de alteragdes no padréo da
dieta recorrentes nesta fase de vida, mas que no limite podera originar doenca, tal como
a sarcopenia e/ou uma condicéo de fragilidade fisica (2,4,5,23). E ainda importante referir
o0 elevado numero de comorbilidades presentes nas pessoas idosas, onde a sarcopenia
podera ocorrer de forma secundaria a uma outra patologia. As intervencgdes para atenuar
estes efeitos de perda de massa e forca muscular incluem suplementacdo proteica e
aumento da atividade fisica (3,4,16,21,34).
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O HMB ¢ usado em atletas para aumento da resisténcia e fortalecimento muscular (16).
Contudo, as suas propriedades ampliaram-se a populagdes mais velhas com o objetivo de
melhorar a sua funcionalidade e qualidade de vida (16).

A quantidade de HMB fornecida nos ensaios clinicos foi, maioritariamente, de 3g/dia.
Alguns utilizaram uma suplementacédo de 1,5 g de HMB duas vezes por dia, em outros
estudos, 3 g por dia de HMB foram fornecidos numa toma unica. Um dos trabalhos
recorreu a quantidade de apenas 1,5 g por dia de HBM para suplementacdo. Foram
encontrados poucos estudos onde a suplementacdo/fortificacdo utilizada fosse exclusiva
em HMB. Em cerca de metade dos trabalhos avaliados, o HMB foi associado a outros
componentes, como o célcio e a vitamina D, ndo permitindo avaliar o efeito isolado deste
metabolito.

Estudos recentes mostram que 2,4 g por dia sdo Uteis para melhorar a sadde muscular, no
entanto, esta quantidade é dificil de ser obtida através da alimentacdo, sendo necessario
recorrer a suplementacédo (35). A janela terapéutica de 3g/dia é considerada segura (2) e
ndo foram relatados efeitos secundarios devido a suplementacdo e, do mesmo modo,

tolerado pelos participantes (24).

Relativamente ao tempo de duracdo da suplementagdo, nos estudos em andlise, as 12
semanas de intervencgéo foram as preconizadas para a observacao de resultados. Embora,
em dois dos trabalhos analisados, os resultados tenham sido obtidos mesmo ao final de 8
semanas, contudo, reportaram-se a pessoas idosas saudaveis o que dificulta uma
comparacao fidedigna. Seria importante esclarecer no futuro, qual o intervalo de tempo
adequado para a realizacdo da suplementacdo, de acordo com as caracteristicas das
pessoas idosas, por exemplo, saudaveis vs doentes, ou seja, qual a duracdo adequada para

suplementar com o objetivo de prevenir e com o objetivo de tratar condi¢des adversas.

A realizacdo desta revisdo bibliografica foi confrontada com algumas limitacGes. A
maioria dos estudos apresentou um reduzido tamanho amostral e a inclusdo de apenas
individuos do sexo feminino ou masculino.

No estudo realizado por Malafarina V. et al. os individuos encontravam-se internados
num centro de reabilitacdo devido a fratura da anca. Esta comorbilidade leva a uma menor
mobilidade e a um maior tempo de marcha e maior dificuldade na execucdo das tarefas
de vida diaria o que, associado a idade dos participantes (85,4 + 6,3 anos), pode justificar
a elevada prevaléncia de sarcopenia neste estudo (68%). Por outro lado, existiram
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individuos que abandonaram o estudo porque tiveram alta do centro de reabilitacdo e ndo
puderam ser acompanhados. Contudo, as diferencas de prevaléncia de
sarcopenia/fragilidade entre os estudos que incluiram idosos sarcopénicos ou frageis,
torna-se uma limitacdo a comparacgéo de resultados, uma vez que podera condicionar 0s
mesmos.

Outra limitacdo a apontar, relaciona-se ao diagnostico de sarcopenia. Nos diferentes
ensaios clinicos foram utlizados critérios distintos para o diagndstico. Foram aplicados os
critérios propostos pelo EWGSOP, ou um percentil < 5 ASMI, ou a presenga de
diminuicdo de massa muscular, diminuicdo da forca preensora da mao e uma baixa
velocidade de marcha. A falta de homogeneidade nos critérios de diagnostico de

sarcopenia também dificulta uma comparacao real de resultados.

Foram ainda encontrados muito poucos trabalhos realizados em idosos sarcopénicos ou
frageis, o que levou a incluir também nesta revisao, alguns trabalhos conduzidos em
pessoas idosas sem diagnostico estabelecido de sarcopenia ou fragilidade. E urgente a
realizacdo de mais trabalhos que permitam avaliar o efeito da suplementacdo de HMB em
pessoas idosas ja com sarcopenia e/ou fragilidade diagnosticada.

Além disso, a ingestdo energética e proteica so foi relatada em dos trés ensaios clinicos
analisados. No estudo de Lattanzi B. et al. os participantes ingeriram 25 a 30 kcal/kg/dia
e a ingestdo de proteica era de 1,2g/kg peso corporal/ dia (24). No ensaio de Malafarina
V. et al. o grupo de intervencdo recebeu o suplemento hipercaldrico e hiperproteico e uma
dieta standard de 1500kcal, 23,3% de proteina, 35,5% de gordura e 41,2% de hidratos de
carbono (25,26). No ensaio clinico de Berton L. et al. foi reportado o valor energético e
o valor proteico ingerido pelos participantes (31). E importante, no planeamento do ensaio
clinico, que esteja referido a ingestdo dos participantes, de modo a que, seja possivel
ajustar o efeito da suplementacdo ao valor energético e proteico total, visto que estes
individuos podem ter uma alimentacgéo rica em energia e proteina e o uso de suplemento
nestes participantes ira ter um impacto diferente num grupo de individuos com ingestéo

energética e proteica deficitaria.

No geral, de acordo com os trabalhos analisados, a suplementacéo ajudou a preservar a
massa magra e a aumentar a massa muscular. Em relacdo & massa gorda, esta ndo
aumentou na maioria dos casos e, n0s casos em que ocorreu um aumento, este foi inferior

no grupo suplementado em comparagdo com o grupo de controlo.
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A suplementacdo com HMB melhorou a qualidade vida dos individuos, refletindo-se

numa diminuigéo da dependéncia e incapacidade funcional e melhoria de mobilidade.

Foram ainda verificadas menores complicacdes apos transplante e fratura da anca, nos
individuos suplementados, com aparente beneficio na sua recuperacéo funcional (23). O
uso de suplementacdo com HBM nas pessoas idosas, como medida preventiva ou de
tratamento, carece de uma reflexdo sobre a despesa associada. Os individuos idosos, por
norma, j& sdo individuos polimedicados e este fator ja representa habitualmente um custo
elevado. Entdo, um gasto acrescido com a suplementacéo podera levar a sua ndo adesao
(36).

Deste modo, a suplementagdo com HMB apresentou resultados positivos, tanto para
pessoas idosas em condiges de fragilidade e sarcopenia, como para idosos saudaveis sem
sarcopenia e fragilidade. Isto reforca que o recurso a este tipo de suplementacdo podera

ajudar nao sé no tratamento, mas também na prevencdo das condicfes estudadas.

A realizacdo desta revisdo bibliografica permitiu aprofundar a evidéncia sobre o efeito da
suplementacdo com HBM nas pessoas idosas, em particular sobre as suas condigdes de

sarcopenia e fragilidade.

Em concluséo, a suplementacdo com HMB podera ser benéfica em pessoas idosas, em
particular nos casos de sarcopenia e fragilidade, demonstrando resultados positivos em
relacdo a preservacdo e aumento de massa muscular, melhoria do estado funcional e da
qualidade de vida dos individuos. Contudo, mais estudos futuros serdo necessarios para

que esta evidéncia se torne consistente.
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7. Anexos

Tabela 4. Caracteristicas dos ensaios clinicos.

Autores Populagdo | Tamanho | Intervengéo Duracéo da
da amostra intervencao
Lattanzi Idosos com | n=21 Grupo HMB (n=12) e grupo | 12 semanas
B. etal. sarcopenia e de controlo (n=9).
(24) transplante Apo6s 30 dias do transplante
hepético hepético. Quatro avaliagdes.
O grupo HMB foi
suplementado 2x/dia com
1,59 de HMB.
Malafarina | Idosos com | n=92 O grupo de intervengdo | N&o
V. etal. sarcopenia e recebeu suplementacdo oral | mencionado
(25,26) fratura da hipercaldrica e hiperproteica
anca com Ca-HMB (3,08¢/ dia) e
vitamina D.
O grupo controlo recebeu
suplementacéo oral
standard.
Nasimi N. | Idosos com | n=64 Grupo HMB (n=33) e grupo | 12 semanas
etal. (29) | sarcopenia de controlo (n=31).
O grupo de intervencdo
recebeu um iogurte/dia
fortificado com 3 g de HMB,
1000 IU vitamina D, e 500
mg vitamina C
O grupo de controlo recebeu
1 iogurte natural.
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Peng LN | ldosos em | n=62 Grupo HMB (n=29) e grupo | 12 semanas
etal. (30) | pré- de controlo (n=33).
fragilidade Avaliados trés vezes.
O grupo HMB foi
suplementado com 3g de
HMB/ dia.
Berton L. | Mulheres n=65 Grupo HMB (n=32) e grupo | 8 semanas
etal. (31) | idosas de controlo (n=33).
saudaveis Submetidos a exercicio
fisico 2x/semana durante 8
semanas.
O grupo HMB foi
suplementado com 1,5 g de
HMB/ dia.
Deutz N. | Adultos n=19 Grupo de controlo (n=8) e | 8 semanas
etal. (33) | saudaveis grupo HMB (n=11).
confinados Suplementacdo apenas no
a repouso, grupo HMB- 2 doses de 1,59
na  cama, de Ca-HMB/dia.
durante 10 Os grupos ficaram em
dias. repouso absoluto durante 10

dias e, de seguida,

realizaram exercicios de
resisténcia durante 8
semanas.

24




