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1. Introducao

O processo de envelhecimento é acompanhado por diversas modificagdes na composi¢io corporal do individuo.
Enquanto ocorre diminui¢do da massa muscular, da massa dssea e da agua corporal total, ha um aumento da massa
de gordura, com redistribui¢do da gordura do subcutaneo para abdome, figado, musculo e osso'”. Estas modifica-
¢des sdo consideradas fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica,
sarcopenia e osteoporose, predispondo o individuo a perda de funcionalidade e aumentando a mortalidade*’.

2. Salde muscular e as fases da vida

Apesar da perda de massa, forca e fungdo muscular ocorrer mais frequentemente durante o processo de envelhe-
cimento, a saude do sistema muscular deve ser considerada sob a perspectiva de um modelo continuo de vida. Di-
versos estudos epidemiologicos tém mostrado associagio entre baixo peso ao nascer e menor massa e forca muscular
tanto no jovem quanto no idoso, sugerindo importante contribuicdo do ambiente intrauterino na saide muscular*”.
O crescimento e o desenvolvimento do sistema muscular na infancia, na adolescéncia e no adulto jovem até os 25-
30 anos, idade média em que os picos de massa e de for¢a muscular sdo atingidos, também siao fundamentais para a
manuten¢io adequada da saude muscular. Desta maneira, quanto menor for o pico alcancado, menor serd a reserva
funcional muscular e, portanto, maior chance de sarcopenia, fragilidade e incapacidade a medida que esse individuo
envelhece (figura 1)*°.
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FIGURA 1 - Alinha verde representa o individuo que atinge maior pico de massa e forga muscular na fase jovem
da vida. A linha vermelha representa o individuo que atinge menor pico muscular e, consequentemente, tem
menor reserva muscular. Neste caso, hg, portanto, maior chance de desenvolvimento de sarcopenia, fragilidade
e incapacidade (modificada de Sayer et al, 2008)




Entre os 30 e 50 anos, tanto a massa quanto a for¢ca muscular permanecem relativamente estaveis, pois ocorre
redugio de 5% no numero de fibras musculares e de cerca de 10% no tamanho destas fibras'’. Contudo, ap6s os 50
anos, ocorre declinio da massa muscular entre 1 a 2% ao ano, acentuando-se na sétima década de vida. Aos 80 anos,
a perda pode chegar a 40%'*'". Com relacao a for¢a, o declinio ocorre em uma propor¢ao maior que a perda da massa
muscular. Estima-se, apds os 50 anos, perda de 1,5% de forca ao ano e, apos os 60 anos, esse declinio atinge cerca de
3% ao ano'’.

E importante ressaltar que ha um predominio de perda das fibras musculares do tipo IIB. As fibras tipo IIB sdo de
contragdo rapida e fornecem grande poténcia e velocidade para atividades de curta duragéo e alta intensidade, como
levantar de uma cadeira, subir um lance de escadas ou levantar um peso de 5 kg'*!!.

3. Fatores relacionados a perda da saude muscular

A perda da satude muscular é determinada pela agdo de multiplos fatores que, por diversos mecanismos,
podem levar o individuo a desenvolver sarcopenia'>"’. Os principais fatores envolvidos sdo a diminuic¢éo da ati-
vidade fisica, a diminui¢io da ingesta calodrica e proteica, as modificagdes hormonais, a inflamacéao sistémica de
baixo grau (inflammaging), o declinio no funcionamento do sistema neuromuscular, a disfun¢do mitocondrial
e a genética (figura 2)'*'°.
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FIGURA 2 - Fatores relacionados a perda da satde muscular e consequente desenvolvimento de sarcopenia
(modificada de Ziaaldini et al, 2017)



A falta de atividade fisica, independentemente da faixa etaria, constitui-se em um dos principais fatores de risco
para diminui¢do da saide muscular. Em individuos restritos ao leito e que param de realizar atividade fisica, a dimi-
nui¢do da for¢a muscular ocorre antes da diminui¢do da massa muscular'2.Os exercicios aerébicos, como caminhar,
correr, pedalar ou nadar, assim como os exercicios resistidos, sio fundamentais para o equilibrio da satide muscular.
Os exercicios melhoram a adaptagdo neuromuscular, ativam células satélites e modulam a fungdo mitocondrial.
Além disso, reduzem os niveis de citocinas inflamatdrias, a resisténcia insulinica e a gordura infiltrada no tecido
muscular. Os exercicios resistidos sio fundamentais para estimular sintese proteica muscular e aumentar massa,
forga e qualidade muscular'®".

A baixa ingesta caldrica e proteica, em qualquer faixa etdria, estd associada a reducdo de cerca de 30% da
sintese proteica muscular'. A alimentagdo inadequada estd entre os principais fatores relacionados ao desenvolvi-
mento de sarcopenia e fragilidade entre os idosos. A anorexia do envelhecimento, que ocorre em cerca de 20 a 30%
dos idosos, pode levar a diminui¢do da ingesta alimentar por diversos mecanismos. Entre os mecanismos principais,
podemos citar: a redugdo da fungdo de drgaos sensoriais como visdo, olfato e paladar, perda da denti¢cdo ou protese
dentdria mal adaptada, diminui¢do do apetite e saciedade precoce em decorréncia do aumento da liberagdo de co-
lecistoquinina, menor producdo de grelina e 6xido nitrico géstrico e elevagdo dos niveis de leptina'®*. Portanto, a
adequacdo da ingesta calérica e proteica torna-se fundamental para a preserva¢io da saide muscular. Para adultos
saudaveis, recomenda-se a ingesta de 0,8 a 1,0 g/kg/dia de proteina®?', enquanto que atletas necessitam de 1,2 a 2,0
g/kg/dia de proteina®. Para idosos saudaveis recomenda-se ingesta de 30 kcal/kg/dia, e para aqueles com baixo peso
(IMC < 21 kg/m2) orienta-se aumentar a ingesta para 32 a 38 kcal/kg/dia*. Com relagio ao consumo de proteinas,
recomenda-se a ingesta de 1 a 1,2 g/kg/dia para a preservac¢io da satide muscular em idosos saudéveis. Para idosos
com sarcopenia, recomenda-se elevar a ingesta para 1,2 a 1,5 g/kg/dia. No entanto, para pacientes com doenca
renal cronica e clearance de creatinina < 30ml/min, deve-se limitar a ingesta proteica para 0,8 g/kg/dia**.

O declinio de horménios com agao anabdlica, como a testosterona, o estrogénio, a deidroepiandrosterona (DHEA),
o hormonio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insulina-simile (IGF-1) se inicia por volta dos 40 anos e esta
relacionado a diminui¢do de massa e forca muscular'>'>>>2,

O consumo excessivo e cronico de dlcool pode levar a perda de massa e de forga muscular. A miopatia alcodlica
cronica € caracterizada por atrofia seletiva de fibras musculares tipo II, podendo ocorrer diminuicdo de cerca de
30% da massa muscular. A perda de massa e de for¢a muscular determinada pelo dlcool ocorre primariamente pela
reducdo da sintese proteica muscular e ndo por degrada¢ao®. Com relagdo ao tabagismo, estudos sugerem que a perda
da satide muscular ocorra tanto pela redugio da sintese proteica muscular quanto pelo mecanismo de aumento da de-
grada¢do muscular mediada, principalmente, pelo aumento da expressdo da atrogina-1, da MuRF e da miostatina®.

A inflamacio sistémica cronica de baixo grau (inflammaging) é uma condigédo clinica caracterizada por au-
mento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1,a IL-6,0 TNF-a e a PCR, e por redugido dos niveis de
citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10%. Fatores como a imunossenescéncia, o sedentarismo e o aumento da
gordura abdominal podem contribuir para a ocorréncia de inflammaging. A presenca das citocinas pro-inflama-
torias, como a IL-6 e o TNF-a, aumenta a degradac¢ao de proteina muscular por estimulo da via ubiquitina-prote-
ossomo, além de diminuir a produ¢do de IGF-1. O TNF-a também aumenta a degradagdo proteica muscular por
meio da ativacio da via apoptotica®*.

A baixa ingesta calbrica
e proteica, em qualquer
faixa etaria, esta
associada a redugao de
cerca de 30% da sintese
proteica muscular™




A perda de neurdnios motores alfa é um dos principais fa-
tores relacionados ao declinio da fun¢io neuromuscular. Este
declinio tem inicio apds a sétima década de vida, com uma
perda de cerca de 50% dos neurdnios motores alfa, e acomete prin-
cipalmente os membros inferiores'.
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A disfun¢do mitocondrial tem papel importante na diminui¢do da satde
muscular. O aumento da produgio de espécies reativas de oxigénio, gerando alte-
ra¢do na dinamica mitocondrial e na mitofagia, e o aumento de dano ou de mutagoes
no DNA mitocondrial, levando a ativagdo da via apoptética e diminuicdo da biogénese, sao
fatores que contribuem para esta disfun¢ao®-*.

4. Sarcopenia

Desde 1989, quando Irwin Rosenberg propds pela primeira vez o termo sarcopenia para descrever a perda de
massa muscular relacionada ao envelhecimento, o conceito e a defini¢do de sarcopenia tém se modificado com o
objetivo de facilitar a identificagdo desta condigdo na pratica clinica®**. A sarcopenia ¢ uma doenga progressiva e
generalizada da musculatura esquelética, associada ao aumento da probabilidade de desfechos adversos, incluindo
quedas, fraturas, incapacidade fisica e morte®~.

Diversas propostas de defini¢des foram publicadas por diferentes grupos de trabalho entre os anos de 2010 e 2014.
A maioria das diretrizes utilizava como parametro principal a medida da velocidade da marcha®. A defini¢cdo opera-
cional mais recente, proposta em 2018 pelo grupo de trabalho europeu em sarcopenia (European Working Group on
Sarcopenia in Older People - EWGSOP2), utiliza como principal parametro diagnostico a medida da for¢a muscular®. O
desempenho fisico, que era utilizado como principal pardmetro diagndstico no primeiro consenso do grupo, publicado
em 2010, é recomendado atualmente como parametro de avaliagdo de gravidade da sarcopenia (tabela 1)*>*.

TABELA 1 - Definicio operacional da sarcopenia pelo EWGSOP2 (modificada de Cruz-Jentoft et al, 2019)

1. Baixa forga muscular *
2. Baixa quantidade ou qualidade muscular **

3. Baixo desempenho fisico ***

* Sarcopenia provavel é definida pela presenca de critério 1
** Sarcopenia confirmada é definida pela documentac&o do critério 2
*** Sarcopenia grave é definida pela presenca dos critérios 1,2 e 3

Os estudos mostram que a prevaléncia de sarcopenia tem grande variagido dependendo da faixa etaria, do sexo,
do cendrio clinico e da definicdo utilizada. A prevaléncia em individuos com idade entre 60 e 70 anos varia de 5 a
13%, enquanto que entre os idosos com idade superior a 80 anos a prevaléncia pode variar de 11 a 50%%. E uma
condi¢do que aparece mais frequentemente em individuos hospitalizados e institucionalizados em comparacio a
idosos de comunidade. Na comunidade, a prevaléncia varia de 1 a 29%, enquanto que entre os institucionalizados
pode variar de 14 a 33%.
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Na defini¢do proposta pela FNIH (Foundation for the National Institutes of Health), encontrou-se prevaléncia de
1,3% em homens e de 2,3% em mulheres. Quando avaliou-se a prevaléncia pelo EWGSOP2, a prevaléncia foi de 5,5%
em homens e de 13,3% em mulheres*. No Brasil, o estudo SABE encontrou prevaléncia de 9% em idosos do muni-
cipio de Sdo Paulo, utilizando critérios de baixa massa muscular esquelética em associa¢do com baixa for¢a muscular®.
Em analise de dados do estudo FIBRA, no municipio do Rio de Janeiro, a prevaléncia encontrada foi de 10,8%7.

Estudos que avaliam a incidéncia da sarcopenia sdo escassos, embora as evidéncias sugiram que a incidéncia
aumente com a idade. Em europeus entre 40 a 79 anos, utilizando-se a defini¢io do EWGSOP2, a incidéncia foi de
1,6%, e em ingleses acima dos 85 anos, utilizando-se a mesma definigao, a incidéncia foi de 3,6%.

5. B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB]

O HMB é um metabdlito ativo da leucina, que é um dos aminodacidos essenciais de cadeia ramificada com conhe-
cida fungdo de anabolismo muscular. Ele é encontrado em quantidade muito pequena em fontes naturais, como aba-
cate, frutas citricas, couve-flor e alguns peixes'**’. E sintetizado a partir da leucina em um processo de duas etapas,
que ocorre nas células musculares e hepaticas. A primeira etapa na formagdo do HMB ¢ a transaminacdo da leucina
para a-cetoisocaproato (KIC), que acontece tanto no citoplasma quanto na mitocondria das células musculares*"*.
Apenas uma pequena parte do KIC (5%) é oxidada em HMB. Portanto, apenas cerca de 5% da leucina é transfor-
mada em HMB, o que resulta na producédo de 0,2 a 0,4 g de HMB por dia em um individuo com peso de 70 kg***'.
No figado, o HMB ¢ convertido em HMG CoA, sendo direcionado a biossintese de colesterol. Acredita-se que esta
conversdo possa ser eficaz para a repara¢ao rapida das células musculares danificadas. Cerca de 10 a 40% do HMB
produzido é excretado pela urina** (figura 3).
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O HMB desempenha importante papel na manutenc¢io da homeostase muscular, ativando mecanismos que,
simultaneamente, impedem a degradagio e estimulam a sintese proteica muscular (figura 4). O mecanismo prin-
cipal de aumento da sintese proteica ocorre por ativagdo direta da via Akt/mTOR/p70S6K***. Outros mecanismos
descritos incluem a estimulagdo por meio do eixo GH/IGF-1 e a expressdo de fatores reguladores da miogénese, como
Myo-D e MEF-2**. Além disso, a participagdo do HMB na biossintese de colesterol contribui para a manutengdo da
integridade da membrana da célula muscular*'. Por outro lado, a diminui¢iao da degradagio proteica mediada pelo
HMB ocorre, principalmente, pela inibigao das vias ubiquitina-proteossomo e autofagica-lisossomal***. Essa inibicéo
pode ocorrer pelo bloqueio seletivo da inflamacéo intracelular, levando a uma desativagiao do NF-kf ou por ativagdo da
via PI3K/Akt, que bloqueia a transloca¢do nuclear da FOXO. Em ambos ocorre diminui¢do da expressdo da atrogina-1
e da Murf-1%*. Além disso, o HMB inibe a ativacio da caspase-8, levando a redugdo da apoptose” (figura 5).
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FIGURA 4 - Resumo das principais agdes do HMB na musculatura esquelética (modificada de Holecek M, 2017)
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Numerosos estudos tém demonstrado os beneficios da suplementacio do HMB em exercicios fisicos resis-
tidos e aerdbicos®. Efeitos positivos como aumento da massa e da forca muscular, redu¢io do dano muscular,
melhora do desempenho aerdbico, maior resisténcia a fadiga e melhora da capacidade regenerativa tém sido
reportados**. Em metanalise que incluiu estudos com programas de treinamento resistido, com frequéncia de 2
a 3 vezes por semana e duragdo de pelo menos 3 semanas, a suplementacdo de HMB promoveu aumento da massa
e da for¢a muscular*** (figura 6). Contudo, a suplementagdo de HMB nio se mostrou benéfica em alguns estudos
que avaliaram atletas que realizam treino de for¢a***. O HMB parece apresentar melhor efeito em individuos nio
treinados que sdo submetidos a exercicios extenuantes®. Estudos realizados em idosos demonstraram que o HMB
pode atenuar o desenvolvimento da sarcopenia e que os melhores resultados da suplementa¢do do HMB no ganho
de massa e for¢ca muscular ocorrem quando ela é combinada com exercicios*****°. No entanto, para a perda muscular
nos casos de caquexia, a maioria dos ensaios clinicos utilizou o HMB associado a outros compostos como proteinas,
glutamina, arginina, leucina e vitaminas. Desta maneira, torna-se dificil estabelecer se os efeitos de melhora da mas-
sa e for¢ca muscular, do estado nutricional, da qualidade de vida e da mortalidade dos pacientes eram resultado do
efeito isolado do HMB ou do sinergismo entre os componentes do suplemento*">2,
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FIGURA 6 - Mudanca na forga muscular apos trés semanas de programa de exercicio fisico resistido. No
grupo exercicio e placebo, houve aumento de 8% da forga no final da 32 semana. Nos grupos que receberam
Ca-HMB nas doses de 1,5 g e 3 g, houve aumento de 13 e 18,4% da forga, respectivamente (modificada de
Nissen et al, 1996)

Os principais estudos mostram que 2,4 g de HMB por dia é a quantidade necessaria para a manutengio ou
melhora da satide muscular. Esta é a quantidade fornecida em 3 g de HMB ligado ao calcio, forma mais comum
de HMB comercialmente disponivel®*%. Estudos recentes demonstraram que a ingesta de 3 g de HMB foi capaz
de aumentar a sintese proteica em 2 vezes e diminuir a degradagio proteica pela metade, levando a um saldo
positivo para a sintese proteica muscular®*,

A ingesta de 3 g de HMB aumenta a taxa de sintese proteica na mesma medida que a ingesta de 3 g de leucina®.
Tanto o HMB quanto a leucina sdo capazes de atenuar a perda de massa muscular em idosos durante condi¢oes
catabdlicas, embora o HMB, por apresentar maior tempo de meia-vida sanguinea, possa promover um efeito mais
prolongado, tanto no aumento da sintese quanto na diminuigdo da degradag¢do proteica, quando comparado a leu-
cina* (figura 7). A melhora da func¢ao cognitiva, da satide dssea e a diminui¢do da gordura abdominal sdo outros
potenciais efeitos benéficos do HMB que, recentemente, tém sido estudados*. A suplementagao de HMB, em geral,
¢ bem tolerada e segura, ndo apresentando efeitos adversos relevantes*®*. A estimula¢do da sintese proteica e a su-
pressdo da proteolise pelo HMB, reduzindo a liberagdo de outros aminodcidos como a glutamina pelo musculo, com
consequente prejuizo da sua disponibilidade para outros tecidos é um dos efeitos adversos possiveis cujo impacto
necessita ser melhor estudado®*.
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FIGURA 7 - Mudanca na concentragdo plasmatica apds ingesta de suplemento nutricional hiperproteico com adigdo
de 3 g de leucina ou 1,5 g de Ca-HMB. A farmacocinética mostra rapida absorgao e rapido retorno a linha de base
quando a leucina € adicionada ao suplemento, enquanto observa-se lenta absorcao e lento retorno a linha de base
quando o HMB é adicionado (modificada de Engelen & Deutz, 2018)

6. Colageno hidrolisado

O colageno é uma proteina extracelular responsavel cerca de 25 a 30% do contetido proteico total do corpo hu-
mano, sendo a proteina mais abundante da matriz extracelular (MEC) do musculo. Estruturalmente, além do cola-
geno, a MEC ¢ constituida por integrinas, proteoglicanos e glicoproteinas, que juntos formam uma complexa rede
arquitetonica projetada para fornecer estrutura e transmitir forga para toda fibra durante o processo de contragdo
muscular®®. Com o envelhecimento, ocorrem alteracdes na composi¢do da MEC que podem estar envolvidas com
a progressao da sarcopenia”. Uma das hipdteses é que estas alteragdes poderiam afetar negativamente as fungoes das
células satélites musculares, dificultando a regeneragdo da musculatura esquelética®.

O colageno hidrolisado ¢ uma proteina de alta digestibilidade, excelente absor¢ao e alta biodisponibilidade. O processo
de hidrolise produz peptideos de colageno que sao rapidamente reabsorvidos no intestino delgado, o que pode ser impor-
tante para a recuperagido pds-exercicio®. Os peptideos de colageno contém grandes quantidades dos aminoacidos glicina e
arginina, conhecidos por serem substratos fundamentais para a sintese de creatina pelo organismo, auxiliando as contragdes
musculares durante os periodos de exercicios de alta intensidade®. Em ensaio clinico recente, 24 jovens ndo atletas subme-
tidos a uma sequéncia de 150 saltos em contramovimento, com o objetivo de induzir dano muscular, foram suplementados
com peptideos de coldgeno 20 g/dia ou placebo, durante 7 dias antes e 2 dias apds a sequéncia de saltos. O grupo suplemen-
tado com colageno apresentou maior redugao do nivel de dor e maior regeneracio muscular apds o exercicio™ (figura 8).
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FIGURA 8 - (A) Diminuic&o da dor muscular (medida por escala visual analdgica) apos exercicio nos grupos coladgeno
e placebo, com superioridade para o grupo que suplementou colageno. (B) Maior regeneragdo muscular (medida pela
altura do salto) apds exercicio nos grupos colageno e placebo, com superioridade para o grupo que suplementou
colageno. * p < 0,05. (modificada de Clifford T et al, 2019)




A suplementagio do colageno pode aumentar a mobilidade e diminuir a dor de pacientes que apresentam osteo-
artrite. Este aspecto pode favorecer a capacidade para executar os exercicios resistidos com menos dor, favorecendo
melhor desempenho nos treinamentos®.

7.Vitamina D

As agdes da vitamina D na musculatura esquelética sio mediadas principalmente pelos receptores de vitamina D
(VDR localizados na membrana e no ntcleo da célula muscular®®. A ativagdo do VDR nuclear inicia uma via ge-
némica que modula a transcrigdo de genes alvo envolvidos na captagdo de célcio, no transporte de fosfato por meio
da membrana celular, no metabolismo de fosfolipidios, na produgéo de citocinas inflamatérias e na proliferagdo de
células satélites®. A ligagdo da vitamina D ao VDR ligado @ membrana desencadeia uma via ndo genémica que re-
gula a liberagao de calcio para o citosol, necessario para a contragao muscular e que estimula a sintese de proteinas®.
A deficiéncia de vitamina D diminui diversos mediadores que levam a uma menor atividade da mTOR, reduzindo a
sintese proteica. H4 também aumento da FOXO, levando a uma consequente atrofia muscular®-®

A deficiéncia de vitamina D pode ser assintomatica; no entanto, quando prolongada ou grave, pode causar dor
Ossea na regido lombar, no quadril e nos membros inferiores, fraqueza muscular proximal, dor muscular, quedas e
prejuizo na funcionalidade®. A suplementag¢io de vitamina D pode melhorar a for¢a muscular, o equilibrio e a mar-
cha, principalmente entre os idosos, porém as evidéncias ainda sdo insuficientes para recomendar a suplementac¢do
isolada como tratamento da sarcopenia®****. No entanto, ensaio clinico recente demonstrou beneficios da cossuple-
mentacio de 3 g/d de HMB e 2.000 UI/d de vitamina D3 em idosos que ndo realizaram programa de exercicio fisico
resistido®. Houve melhora significativa na funcionalidade (Get up and Go Test) e na for¢a muscular (teste do sentar e
levantar da cadeira e for¢a de preensdo palmar) no grupo que suplementou HMB e vitamina D. Além disso, o grupo
suplemento apresentou no 6° més ganho de massa magra significativa na avaliagiao por DXA® (figura 9). Esse achado
pode ser particularmente interessante para idosos sarcopénicos ou frageis que, na maioria das vezes, ndo realizam
nenhum tipo de exercicio fisico.
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FIGURA 9 - (A) Melhora do indice funcional no grupo que recebeu suplemento HMB + vitamina D, com diferenga
significativa a partir do 3° més e manutengao do beneficio até o 12° més. (B) Avaliagio da massa magra por DXA com
ganho significativo de massa magra no 6° més para o grupo que recebeu HMB + vitamina D, contudo esse beneficio
n30 se manteve até o 12° més. * p < 0,05. (modificada de Rathmacher et al, 2020)
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8. Conclusao

A associagao de PB-hidroxi-p-metilbutirato (HMB), colageno hidrolisado e vitamina D promove
equilibrio e melhora da sadde muscular. Por diferentes mecanismos de ac¢do, estas substancias atuam
tanto no aumento da sintese quanto na diminui¢ao da degradagdo proteica muscular. Podem con-
tribuir para aumentar massa e for¢a muscular, diminuir massa de gordura, reduzir dano muscular
associado ao exercicio, tornar o musculo mais resistente a fadiga e melhorar a capacidade regene-
rativa pds-exercicio. Portanto, é uma associagdo que combina diversas a¢gdes benéficas ao organismo,
com excelente perfil de seguranca.

Referéncias bibliograficas

1. Ding J et al. Effects of birth cohort and age on body composition in a sample of community-based elderly. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):405-10.
2. Ponti F et al. Aging and imaging assessment of body composition: from fat to facts. Front Endocrinol. 2020;10:861.

3. Jafarinasabian P et al. Aging human body: changes in bone, muscle and body fat with consequente changes in nutriente intake. ] Endocrinol.
2017;234(1):R37-R51.

4. Sayer AA et al. Are rates of ageing determined in utero? Age Ageing. 1998;27:579-83.
5. Sayer AA et al. Does sarcopenia originate in early life? Findings from the Hertfordshire Cohort Study. ] Gerontol. 2004;59A:930-4.
6. Kahn HS et al. Relation of birth weight to lean and fat thigh tissue in young men. Int ] Obes Relat Metab Disord. 2000;24:667-72.

7. Valente AMM et al. Birth weight associated with dual energy x-ray absorptiometry-determined muscle-bone unit in young healthy women from the
Nutritionists’ Health Study. ] Dev Orig Health Dis. 2020;6:1-8.

8.Sayer AA et al. The developmental origins of sarcopenia. ] Nutr Health Aging. 2008;12(7):427-32.
9. Frost M et al. Peak muscle mass in young men and sarcopenia in the ageing men. Osteoporos Int. 2015;26:749-56.
10. Deschenes MR. Effects of aging on muscle fibre type and size. Sports Med. 2004;34(12):809-24.

11. Trombetti A et al. Age-associated declines in muscle mass, strength, power, and physical performance: impact on fear of falling and quality of life.
Osteoporosis Int. 2016;27:463-71.

12.Rolland Y et al. Sarcopenia: its assessment, etiology, pathogenesis, consequences and future perspectives. ] Nutr Health Aging. 2008;12:433-50.

13. Papadopoulou SK. Sarcopenia: a contemporary health problem among older adult populations. Nutrients. 2020;12(5):1293.

14. Doherty TJ. Invited review: aging and sarcopenia. ] Appl Physiol. 2003;95(4):1717-27.

15. Sayer AA et al. New horizons in the pathogenesis, diagnosis and management of sarcopenia. Age and Ageing. 2013;42:145-50.

16. Ziaaldini MM et al. Biochemical pathways of sarcopenia and their modulation by physical exercise: a narrative review. Front Med. 2017;4:167.

17. Bianchetti A et al. Sarcopenia in the elderly: from clinical aspects to therapeutic options. Geriatric Care. 2019;5:8033.

18. Morley JE. Anorexia of ageing: a key component in the pathogenesis of both sarcopenia and cachexia. ] Cachexia Sarcopenia Muscle. 2017;8(4):523-6.
19.Landi F et al. Anorexia of aging: assessment and management. Clin Geriatr Med. 2017;33(3):315-23.

20. EFSA (European Food Safety Authority) Scientific opinion on dietary reference values for protein. EFSA Journal. 2012;10:2557.

21. Elango R et al. Evidence that protein requirements have been significantly underestimated. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010;13(1):52-7.

22.Thomas DT et al. Position of the Academy of Nutrition and Dietetics, Dietitians of Canada, and the American College of Sports Medicine: nutrition
and athletic performance. ] Acad Nutr Diet. 2016;116(3):501-528.

23.Volkert D et al. ESPEN guideline on clinical nutrition and hydration in geriatrics. Clin Nutr. 2019;38(1):10-47.

24. Bauer ] et al. Evidence-based recommendations for optimal dietary protein intake in older people: a position paper from the PROT-AGE Study
Group. ] Am Med Dir Assoc. 2013;14(8):542-59.



25. Sakuma K, Yamaguchi A. Sarcopenia and age-related endocrine function. Int ] Endocrinol. 2012:127362.

26. Dent E et al. International Clinical Practice Guidelines for Sarcopenia (ICFSR): screening, diagnosis and management. ] Nutr Health Aging.
2018;22(10):1148-1161.

27.Rom O et al. Lifestyle and sarcopenia — etiology, prevention, and treatment. Rambam Maimonides Med J. 2012;3(4):e0024.
28. Wilson D et al. Frailty and sarcopenia: the potential role of an aged imune system. Ageing Res Rev. 2017;36:1-10.

29. Ferri E et al. Role of age-related mitochondrial dysfunction in sarcopenia. Int ] Mol Sci. 2020;21:5236.

30. Pratt J et al. Genetic associations with aging muscle: a systematic review. Cells. 2020;9:12.

31. Rosenberg IH. Summary comments: epidemiological and methodological problems in determining nutritional status of older persons. Am J Clin
Nutr. 1989;50:1231-1233.

32. Cruz-Jentoft AJ et al. Sarcopenia: revised european consensus on definition and diagnosis. Age and Ageing. 2019;48(1):16-31.

33. Morley JE et al. Prevalence, incidence, and clinical impact of sarcopenia: facts, numbers, and epidemiology-update 2014. ] Cachexia Sarcopenia
Muscle. 2014;5(4):253-259.

34. Cruz-Jentoft AJ et al. Sarcopenia: european consensus on definition and diagnosis. Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older
People. Age Ageing. 2010;39(4):412-23.

35. Cruz-Jentoft AJ et al. Prevalence of nd interventions for sarcopenia in ageing adults: a systematic review. Report of the International Sarcopenia
Initiative (EWGSOP and IWGS). Age and Ageing. 2014;43:748-59.

36.Dam T et al. An evidence-based comparison of operational criteria for the presence of sarcopenia. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014;69:584-590.

37. Alexandre TS et al. Prevalence and associated factors of sarcopenia, dynapenia, and sarcodynapenia in community-dwelling elderly in Sao Paulo -
SABE Study. Rev Bras Epidemiol. 2018;21(Suppl.2):e180009.

38. Moreira VG et al. Prevalence of sarcopenia and its associated factors: the impact of muscle mass, gait speed, and handgrip strength references values
on reported frequencies. Clinics. 2019;74:e477.

39. Cruz-Jentoft AJ, Sayer AA. Sarcopenia. Lancet. 2019;393:2636-46.

40.Hole¢ek M. Beta-hydroxy-beta-methylbutyrate supplementation and skeletal muscle in healthy and muscle-wasting conditions. ] Cachexia Sarcope-
nia Muscle. 2017;8:529-41.

41. Landi F Beta-hydroxy-beta-methylbutyrate and sarcopenia: from biological plausibility to clinical evidence. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2019;22:37-43.

42. Engelen M, Deutz N. Is HMB an effective anabolic agent to improve outcome in older diseased populations? Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2018;21(3):207-213.

43. Bianchetti A et al. Sarcopenia in the elderly: from clinical aspects to therapeutic options. Geriatric Care. 2019;5:8033.

44. Nissen SL et al. Effect of dietary supplements on lean mass and strength gains with resistance exercise: a meta analysis. ] Appl Physiol (1985).
2003;94:651-659.

45. Nissen SL et al. Effect of leucine metabolite b-hydroxy-b-methylbutyrate on muscle metabolism during resistance exercise training. ] Appl Physiol.
1996;81(5):2095-2104.

46. Hoffman JR et al. Effects of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate on power performance and indices of muscle damage and stress during high-intensity
training. J Strength Cond Res. 2004;18:747-752.

47. Thomson JS et al. Effects of nine weeks of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate supplementation on strength and body composition in resistance trai-
ned men. J Strength Cond Res. 2009;23:827-835.

48. Rowlands DS, Thomson JS. Effects of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate supplementation during resistance training on strength, body composition,
and muscle damage in trained and untrained young men: a meta analysis. ] Strength Cond Res. 2009;23:836-846.

49. Berton L et al. Effect of oral beta-hydroxy-beta-methylbutyrate (HMB) supplementation on physical performance in healthy old women over 65
years: an open label randomized controlled trial. PLoS One. 2015;10:e0141757.

50. Deutz NE et al. Effect of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate (HMB) on lean body mass during 10 days of bed rest in older adults. Clin Nutr.
2013;32:704-712.

51. Berk L et al. A randomized, double-bind, placebo-controlled trial of a beta-hydroxyl beta-methyl butyrate, glutamine, and arginine mixture for the
treatment of cancer cachexia (RTOG 0122). Support Care Cancer. 2008;16:1179-1188.

52. Deutz NE et al. Readmission and mortality in malnourished, older, hospitalized adults treated with specialized oral nutritional supplement: a rando-
mized clinical trial. Clin Nutr. 2016;35:18-26.

53. Wilkinson DJ et al. Effects of leucine and its metabolite beta-hydroxy-beta-methylbutyrate on human skeletal muscle protein metabolism. J Physiol.
2013;591(11):2911-23.

54. Wilkinson DJ et al. Impact of the calcium form of B-hydroxy-B-methylbutyrate upon human skeletal muscle protein metabolism. Clin Nutr.
2018;37:2068-2075.

55. Mackey AL et al. Connective tissue regeneration in skeletal muscle after eccentric contraction-induced injury. ] Appl Physiol. 2016:122(3):533-540.




56. Gillies AR et al. Structure and function of the skeletal muscle extracellular matrix. Muscle Nerve. 2011;44(3):318-331.
57. Melouane A et al. Extracellular matrix/mitochondria pathway: a novel potential target for sarcopenia. Mitochondrion. 2020;50:63-70.

58. Clifford T et al. The effects of collagen peptides on muscle damage, inflammation and bone turnover following exercise: a randomized, controlled
trial. Amino Acids. 2019;51:691-704.

59. Girgis CM et al. The roles of Vitamin D in skeletal muscle: form, function, and metabolism. Endocrine Reviews. 2013;34(1):33-83.
60. Remelli F et al. Vitamin D Deficiency and Sarcopenia in Older Persons. Nutrients. 2019;11:2861.

61. Dzik KP, Kaczor JJ. Mechanisms of vitamin D on skeletal muscle function: oxidative stress, energy metabolism and anabolic state. Eur ] Appl Physiol.
2019;119(4):825-839.

62. Calvani R et al. Current nutritional reccommendations and novel dietary strategies to manage sarcopenia. J Frailty Aging. 2013;2(1):38-53.

63. Holick MF et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(7):1911-30.

64. Halfon M et al. Vitamin D: A Review on Its Effects on Muscle Strength, the Risk of Fall, and Frailty. BioMed Res Int. 2015;2015:953241.

65. Rathmacher JA et al. Long-term effects of calcium b-hydroxy-b-methylbutyrate and vitamin D3 supplementation on muscular function in older
adults with and without resistance training: a randomized, double-blind, controlled study. ] Gerontol a Biol Sci Med Sci. 2020;75(11):2089-2097.

RJ Estrada do Bananal, 56 - Freguesia/Jacarepagua - CEP: 22745-012 - (21) 2425-8878
SP (11) 97269-9516
www.universodoc.com.br | atendimento@doccontent.com.br

CEO: Renato Gregorio | Gerente geral: Samya Nascimento | Gerente editorial: Bruno Aires (MTB: 26.204/RJ) | Coordenador médico: Guilherme Sargentelli (CRM: 541480-RJ) | Coordenadora de Pro-
DOC: Alice Selles | Revisora: Paloma Sousa | Designers graficos: Douglas Almeida e Monica Mendes | Gerentes de relacionamento: Fabiana Costa, Karina Maganhini, Selma Brandespim e Thiago Garcia
| Assistentes comerciais: Heryka Nascimento e Jessica Oliveira | Producéo grafica: Viviane Telles

Copyright® 2021 by DOC Content. Todas as marcas contidas nesta publicaco, desenvolvida exclusivamente pela DOC Content para o laboratério Mantecorp Farmasa, bem como os direitos autorais

incidentes, sao reservados e protegidos pelas leis 9.279/96 e 9.610/98. £ proibida a reprodugdo total ou parcial, por quaisquer meios, sem autorizacdo prévia, por escrito, da DOC Content. Publicacao
destinada a classe médica. O contetido deste material € de responsabilidade de seu autor, ndo refletindo necessariamente a opinido da Mantecorp Farmasa.




Colfle

MUSCULAHR

Colageno hidrolisado + Vitamina D + HMB

Mais FORCA, RESISTENCIA
e RECUPERACAO muscular

Recomendacoes: sarcopenia, envelhecimento, sedentarismo,
desnutrlt;ao doencas cronicas e praticantes de atividade fisica.

e O

COLAGENO VITAMINAD
HIDROLISADO (2.000 UI) '

NOBRASIL 4

Sabor Dissolve
Bounilha® ‘(g‘ 100%°
: | z/ 2 colheres dosadoras/dia’

Colflex M ar Alimente iserto de registro ro ministério da saude, conforme RDC 27/2010
R fer \’:\,\og‘é‘\:as _ Nssen SL, Snarp RL. Effect of dietary supplements on lean mass and strength gains with Mantecorp
analysis |

st 2 a meta-analysis. J Appl Physiol (1985). 2003,94(2):651-9 2 Cartonagem do produto Calflex Muscular. Farmasa
COD6835 Dezembro/ZOZO

f
\ = =




