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RESUMO: A sarcopenia &€ um distarbio
musculoesquelético que decorre por
diversos fatores como a baixa frequéncia
de atividade fisica e alimentacao
deficiente sendo altamente prevalente
na populacdo idosa. A Sindrome Pos-
COVID-19 aguda (PACS) é caracterizada
pela continuidade de sintomas da infec¢éo
pelo SARS-CoV-2 como fadiga, dispneia
e fragueza muscular mesmo apés a
remissdo total da doenca. Os estudos
tém evidenciado a relacdo entre a PACS
e a sarcopenia impactando, sobretudo,
a populagdo em processo avancado de
envelhecimento, desde a execug¢éo motora
até disturbios psiquiatricos. O acumulo
de espécies reativas de oxigénio ocorre
fisiologicamente com o avango da idade
e pode ter seus mecanismos de controle
desregulados em condicdes de exaustdo,
como em processos infecciosos, que
interferem na integridade mitocondrial
levando a um estado de estresse oxidativo
importante na progressdo da sarcopenia.
O potencial imune dos individuos sofre
alteragcbes com o decorrer do tempo
influenciado pela genética, estilo de vida e
fatores ambientais. A imunossenescéncia
representa o conjunto de disturbios
imunolégicos como a elevagéo gradual dos
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niveis de citocinas inflamatoérias e menor funcionalidade das células T. Durante a fase aguda
da infeccéo, sobretudo em um organismo senescente, ha uma exacerbagéo da resposta
inflamatoéria causando danos persistentes como a perda de peso corporal, desidratacdo
e reducdo do volume muscular. Como perspectiva terapéutica para a reabilitagdo da
massa e fungdo muscular séo recomendados exercicios fisicos de resisténcia adaptados
e reposicdo nutricional adequada atuando tanto na manutencgéo e regeneragéo da massa
muscular quanto na reducao de agentes oxidantes e mediadores inflamatérios melhorando,
assim, a condicao clinica e a qualidade de vida dos idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome P6s-COVID-19 aguda. Sarcopenia. Saude do Idoso. Estresse
Oxidativo. Educagéo em Saude.

POST-ACUTE COVID-19 SYNDROME AND PROGRESSION OF SARCOPENIA
IN ADVANCED PROCESS OF AGING - — SCIENTIFIC EVIDENCE AS A HEALTH
INFORMATION DEVICE

ABSTRACT: Sarcopenia is a musculoskeletal disorder that results from several factors
such as low frequency of physical activity and poor diet, being highly prevalent in the elderly
population. Acute Post-COVID-19 Syndrome (PACS) is characterized by the continuity of
symptoms of SARS-CoV-2 infection such as fatigue, dyspnea and muscle weakness even
after total remission of the disease. Studies have shown the relationship between PACS and
sarcopenia, impacting, above all, the population in an advanced aging process, from motor
performance to psychiatric disorders. The accumulation of reactive oxygen species occurs
physiologically with advancing age and may have its control mechanisms deregulated in
conditions of exhaustion, such as in infectious processes, which interfere with mitochondrial
integrity, leading to a state of oxidative stress that is important in the progression of sarcopenia.
The immune potential of individuals changes over time influenced by genetics, lifestyle and
environmental factors. Immunosenescence represents the set of immunological disorders
such as the gradual increase in levels of inflammatory cytokines and lower functionality of
T cells. During the acute phase of the infection, especially in a senescent organism, there
is an exacerbation of the inflammatory response causing persistent damage such as loss
of body weight, dehydration and reduced muscle volume. As a therapeutic perspective for
the rehabilitation of muscle mass and function, adapted physical resistance exercises and
adequate nutritional replacement are recommended, acting both in the maintenance and
regeneration of muscle mass and in the reduction of oxidizing agents and inflammatory
mediators, thus improving the clinical condition and quality of life of the elderly.
KEYWORDS: Acute Post-COVID-19 Syndrome. Sarcopenia. Elderly Health. Oxidative stress.
Health education.

INTRODUCAO

O processo de envelhecimento, apesar de demonstrar variaveis inerentes
das peculiaridades individuais, retrata um periodo de maior vulnerabilidade fisica em
diversos aspectos fisioldgicos, metabdlicos e imunes (KAEBERLEIN, 2013). Tal declinio

na condicdo geral de saude e risco aumentado ao desenvolvimento de doencas é uma
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consequéncia do acumulo de déficits individuais sistémicos e lesdes ao material genético
ao longo de toda a vida (ROCKWOOD, HOWLETT, 2019; AUNAN et al., 2016).

Os principais marcadores moleculares e biolégicos do envelhecimento envolvem
fatores de dano celular, respostas inadequadas a esses prejuizos, exaustdo e deficiéncia
na comunicacgdo intercelular (AUNAN et al., 2016). O envelhecimento esta fortemente
associado a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) que induzem um estado de
estresse oxidativo crénico, com relevante prejuizo na atividade e integridade mitocondrial,
principalmente em tecidos que possuem uma maior demanda energética como a
musculatura esquelética (PIOTROWICZ et al., 2021).

Nesse sentido, apesar de ndo ser uma problemética exclusiva da progressao etaria,
uma das complicagbes secundarias associadas a idade é a sarcopenia, sendo definida
como a diminui¢cdo da for¢a e da massa musculo-esquelética com consequente perda do
desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Com efeito, a sarcopenia apresenta-
se como uma doencga de prevaléncia significativa, principalmente em homens negros e
hispanicos com mais de 60 anos (PAPADOPOULQOU, 2020; DENNISON et al., 2017).

Fatores como um estado pré-inflamatério crénico, alteracdes imunolégicas e
hormonais contribuem diretamente para o desenvolvimento da sarcopenia em idosos e,
em contrapartida, a pratica de exercicios fisicos adaptados, sobretudo de resisténcia,
favorecem a reducdo dos mediadores inflamatérios e, consequentemente, uma melhora
clinica e na qualidade de vida dessa populagdo (CAMPISI et al., 2019; LI et al., 2019).

Paralelamente, uma adversidade da conjuntura atual, € a denominada sindrome
p6s-COVID-19 aguda (PACS) ou COVID de longo curso, que é caracterizada pela
continuidade de determinados sintomas da infeccdo aguda pelo virus SARS-CoV-2 - tais
como fadiga, desnutricao e perda da massa muscular - somados a descoberta de novas
complicacbes decorrentes deste processo patolégico (SCORDO et al., 2021; JANIRI et
al., 2022). Ainda que o conhecimento cientifico tenha se desenvolvido e respondido com
rapidez a crise pandémica, as manifestagdes a longo prazo permanecem desconhecidas
dado a brevidade do inicio desse contato (SCORDO et al., 2021).

A COVID-19 é uma doenca com um amplo espectro sintomatolégico, variando
desde quadros assintomaticos a disturbios respiratérios, a fase aguda da infeccéo é
caracterizada por uma resposta inflamatéria acentuada, com tempestade de citocinas,
que promovem danos persistentes ao organismo que podem induzir uma reducao
do peso corporal, relacionada principalmente com a desidratacdo e perda muscular
(PIOTROWICZ et al., 2021). A identificagdo precoce da sarcopenia, em pacientes com
PACS é um importante indicador de bom prognéstico e na reabilitagédo a longo prazo,
sobretudo quando associado a planos nutricionais adequados (GOBBI et al., 2021).

A sarcopenia, assim como a PACS e suas respectivas caracteristicas estédo
sendo amplamente discutidas dada a sua importancia social e na qualidade de vida dos

individuos, sobretudo da populagéo idosa, e seus mecanismos estdo sendo investigados
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para o desenvolvimento de terapéuticas cada vez mais especificas e assertivas. Esta
revisédo foi realizada com o objetivo de investigar na literatura cientifica as pesquisas
recentes referente a tematica e delinear a associacéo entre a PACS e a sarcopenia no
processo avancado de envelhecimento.

CONTEXTUALIZAGAO DA SARCOPENIA NA POPULACAO IDOSA

Ha um vasto nUmero de doencas crdnicas que estao relacionadas com o processo
de envelhecimento dos individuos, dentre as quais a sarcopenia se destaca, podendo atingir
cerca da metade da populacdo idosa (PAPADOPOULOU, 2020). Estudos longitudinais
indicam que ha uma perda de massa muscular em uma taxa de 0,64% a 0,98% por ano em
individuos acima de 75 anos com um prejuizo ainda mais acentuado no que tange a funcao
muscular, com indices anuais que variam entre 2,5% e 4% (WILKINSON et al., 2018).

A sarcopenia pode ser estratificada em trés estagios: a pré-sarcopenia, onde ha a
diminuicdo da massa muscular, sem prejuizos na funcionais; a sarcopenia propriamente
dita que inclui a perda de massa e fungdo muscular e, por fim, a sarcopenia severa que,
além dos prejuizos musculares citados, ocorre a diminuicdo do desempenho musculo-
esquelético (CRUZ-JENTOFT et al, 2019). A perda fungdo muscular € um processo lento
e gradual que esta relacionado com a mudanca, quantitativa e qualitativa, da estrutura do
musculo, que prejudica o individuo em seu desempenho fisico, nos diversos aspectos em
que essa condigao possa abranger (LARSSON et al., 2019).

Uma vasta gama de fatores influencia na perda da massa e da fun¢gdo muscular,
como os baixos niveis de atividades fisicas realizadas durante toda a vida, a diminuigéo de
ingestéo caldrica, as alteragdes no metabolismo dos muasculos, 0 aumento progressivo da
fibrose tecidual sistémica, um estado pré-inflamatoério crénico acumulativo, a degeneragéo
de juncdes neuromusculares e o estresse oxidativo, tornando a sarcopenia uma doenca
multifatorial (PAPADOPOULOU, 2020).

Aavaliacdo da massa muscular se da, principalmente, pela andlise de bioimpedancia
e a absorciometria de raio-X de dupla energia, além disso, pode estar associado a outros
exames de imagem como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada
(PAPADOPQOULOQOU, 2020). Para a perda da funcdo muscular, por sua vez, séo realizados
alguns exames como a forca de preensdo palmar, elevacdo do assento para posicdo
ortostatica, teste de velocidade de marcha, entre outros (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
Esses testes séo utilizados para verificar se as fungdes musculares estdo estaveis em
atividades préticas do dia com o objetivo de obter o total de fung@o muscular perdida do
individuo (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

A auto-analise como instrumento de avaliagdo do estado de salde, mesmo
partindo de principios subjetivos, é importante para entender a interferéncia psicologica

em contraste com as limitacGes fisiologicas na realizagéo de atividades béasicas da vida
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diaria (PREDEBON et al., 2021). Nesse sentido, a aplicacdo de questionarios &€ uma
ferramenta que utiliza-se dos relatos produzidos pelos pacientes, organizado em perguntas
e classificados em categorias, acerca da fungdo muscular utilizada no cotidiano como
caminhadas curtas e extensas, subida e descida de escadas, levantar de uma cadeira e
até mesmo sobre experiéncia, e consequente medo, com quedas e lesGes de grau leve
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Nesse sentido, tem-se evidenciado a presenca de alguns mecanismos biolégicos
associados ao envelhecimento muscular tais como o prejuizo da proteostase, o esgotamento
e a perda da fungé@o das células-tronco, a senescéncia celular e a redugédo acentuada
da funcdo mitocondrial (AVERSA et al., 2019). Sobre a proteostase, a sarcopenia esta
relacionada com a perda gradual da homeostase proteica, embora ainda sejam necessarios
mais estudos para elucidar melhor essa relacdo (AVERSA et al., 2019).

CENARIO PANDEMICO E COMPLICAGCOES DA PACS EM IDOSOS

A pandemia da COVID-19 impactou de forma relevante na saude da populacao
idosa, é importante considerar que estes individuos estavam, junto a outros grupos
especificos, mais propensos a desenvolverem complicagdes em consequéncia da
infecc@o pelo virus SARS-CoV-2 por conta de diversos fatores, mas principalmente,
devido a sua menor capacidade de resposta imunoldgica (WU et al., 2020). Nesse
contexto, & possivel notar que o maior percentual de mortes desencadeadas pela
COVID-19 ocorreu em individuos com idade maior ou igual a 65 anos e com associagao
significativamente estatistica com disturbios relacionados ao envelhecimento (HASHIM
et al., 2020).

Outro aspecto de destaque foram as medidas de isolamento social e de mobilidade
reduzida que, por meio do lockdown, implementado na maioria dos paises em todo o
mundo, buscou reduzir a disseminagéo do virus e reduzir as consequéncias deste (CHEN
et al., 2021). No entanto, esse sistema resultou em uma quebra de circulos sociais e,
por conseguinte, impactou tanto na satde mental, principalmente dos idosos (CARO et
al., 2022), assim como na possibilidade de realizagéo de atividades fisicas ao ar livre ou
em academias, frequéncia em estabelecimentos de saude e contato préximo com amigos
e familiares que atuaram como desencadeantes em diversas complicagcbes de salude
psiquiétrica, fisica e metabolica (CHEN et al., 2021; PIEH et al., 2020).

A PACS ¢ definida como uma persisténcia de sintomas ap6s 4 ou mais semanas
do contéagio pelo virus SARS-CoV-2 com sintomas que se destacam como a fadiga, perda
da qualidade de vida, fraqueza muscular, transtornos do sono, disturbios respiratérios e
cefaleia persistentes com curso invariavel (NALBANDIAN et al., 2021). Embora, atualmente,
0s mecanismos que possam explicar a cronicidade dessas condi¢cdes de saude ainda nao
estejam completamente claros (NALBANDIAN et al., 2021; DIXIT et al., 2021).
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Afadiga €, juntamente com a dispneia, um dos sintomas principais da PACS tendo a
inflamagé@o como uma das potenciais causas (CEBAN et al., 2022). Ademais, os disturbios
respiratérios durante a PACS podem ter origens distintas, principalmente episodios de
hiperventilagdo, que sdo agravados em situagbes nas quais os individuos estejam se
exercitando, e que seus musculos esqueléticos estejam em déficit energético, ou até mesmo
em disturbios no Sistema Nervoso Autonémico (WIRTH, SCHEIBENBOGEN, 2022).

ESTRESSE OXIDATIVO CRONICO E DISFUNGCAO MUSCULAR

A atrofia muscular € uma das principais altera¢gdes morfoldégicas associadas ao
processo de envelhecimento verificando-se, também, um aumento significativo dos niveis
de estresse oxidativo associados a senescéncia das fibras musculares (BEYFUSS, HOOD,
2018; GOMES et al., 2017). O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilibrio entre
as ERO, as espécies reativas de nitrogénio (ERN) e as células capazes de efetuar a
sua metabolizacdo; desempenham um papel relevante nas alteracdes musculares e no
processo de desenvolvimento da sarcopenia (PIOTROWICZ et al., 2021).

As ERO sao produzidas naturalmente durante o processo de respiragdo como
produto da fosforilacdo oxidativa, j& as ERN, por sua vez, sdo geradas pelo musculo
esquelético; sdo controladas a niveis fisiolégicos pelo sistema antioxidante, tendo como
as principais defesas enzimaticas a superdxido dismutase (SOD), a catalase e a glutationa
peroxidase, que tém seus niveis diminuidos com o processo de envelhecimento com a
nutricdo deficiente e baixa frequéncia de atividade fisica (BEYFUSS, HOOD, 2018; GOMES
etal., 2017).

O dano oxidativo estad intrinsecamente ligado a elevada producdo de ERO
e, consequentemente, ao comprometimento da funcdo mitocondrial que ocorre,
principalmente, devido a proximidade fisica entre os locais de producdo dessas espécies
reativas e o DNA mitocondrial (mtDNA), resultando no acumulo progressivo de danos no
mtDNA ao longo do tempo (GIORGI et al., 2018). H4 um aumento do dano oxidativo nas
mitocdndrias, acompanhado pela redugdo do nimero de copias do mtDNA, o que pode
levar a disfungdo mitocondrial, tal queda da atividade mitocondrial acarreta no declinio da
eficiéncia antioxidante manifestando um estado crénico de estresse oxidativo (GIORGI et
al., 2018; ROTTENBERG, HOEK, 2017).

A autofagia &€ um processo degradativo relacionado com a resposta ao
estresse celular, a atua no sentido de permitir a remogédo seletiva de proteinas e
organelas danificadas, desnecessarias ou disfuncionais (BAECHLER et al., 2019 -
10.1080/15548627.2019.1591672). A fim de evitar a morte celular, ocorre a depuragao das
mitocdndrias danificadas antes que a sinalizacdo apoptética mediada por mitocondrias
possa ser induzida, mitigando assim o estresse celular, no processo de mitofagia
(BAECHLER et al., 2019; YUN et al., 2020). Sua regulagéo esta associada a expressao de
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ERO, principalmente em situacdes de disturbios metabdlicos como a privagdo de nutrientes
como aminoacidos e carboidratos (YUN et al., 2020).

O aumento do estresse oxidativo, possivelmente agravado pela deficiéncia de
vitamina D, desempenha um papel significativo no dano muscular esquelético observado
durante o processo de envelhecimento, tornando-se um mecanismo-chave na sarcopenia
(KOZAKOWSKA et al., 2015; WANG et al.,, 2021). As ERO desempenham um papel
fundamental no metabolismo proteico e, quando em excesso, pode danificar proteinas de
diversas naturezas, induzindo a inativagcao de enzimas, perda de receptores e declinio da
funcdo imune convergindo a um efeito exacerbado do mecanismo fisiol6gico da regeneragéao
muscular (KOZAKOWSKA, 2015; WANG, 2021).

Além disso, a vitamina D é uma molécula fundamental encontrada, além de outros
tecidos, na musculatura esquelética, uma vez que é absorvida pelos seus respectivos
receptores encontrados nos tecidos musculares, e atua de forma a realizar a manutencao
do volume muscular regulando a absor¢cdo de célcio no intestino e a manutencdo das
concentracbes séricas deste ion e de fosfato (DZIK, KACZOR, 2019). Esta associada
com as fibras de contracdo rapida e a sua presenca pode melhorar a forca muscular
e a coordenacédo, auxiliando na prevencdo de quedas; situacbes de menor atuacao
ou deficiéncia de vitamina D estdo associadas tanto com diminuicdo da massa e forca
muscular esquelética, como também com um risco aumentado de 2,2 vezes de desenvolver
sarcopenia (DZIK, KACZOR, 2019).

BIOMARCADOBES DE ALTERA(;OES IMUNOLOGICAS E SARCOPENIA
ASSOCIADOS A IDADE

A imunidade dentro do organismo humano tende a modelar-se ao longo da vida
resultante de aspectos genéticos, estilo de vida e fatores ambientais que, no decorrer do
tempo, determinam padrdes de comportamento inflamatério crénico e lesivo mesmo na
auséncia de um gatilho ou agente patogénico (REA et al., 2018). Os mUsculos possuem um
potencial regenerativo dependente das células imunes, principalmente de macrbgafos M2
e da estimulacdo das células satélites, porém tais propriedades possuem a tendéncia de
reduzir-se com o envelhecimento (SCIORATI et al., 2020).

A relacéo entre inflamagéo e a senescéncia celular é estabelecido em um conceito
denominado de inflammaging, que reune diversos mecanismos que induzem uma elevagéo
dos niveis de citocinas, perda de volume e funcionalidade das células imunes que, em
conjunto, representam uma maior susceptibilidade as doencas relacionadas a idade tais
como as neoplasias, doengas neurodegenerativas, distarbios cardiovasculares, entre
outros (LIVSHITS, KALINKOVICH, 2019; CAMPISI et al., 2019).

A senescéncia celular € um fendbmeno progressivo caracterizado pela interrupgdo
do ciclo celular por alteragdes na estrutura dos teldbmeros que induzem danos persistentes
ao material genético, promovendo um estado apoptotico e a expressdo de fatores pro-
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inflamatorios estando ligado a uma condi¢céo conhecida como fenétipo secretor associado
a senescéncia (FSAS) (CAMPISI et al., 2019). A elevagdo de alguns marcadores como
a Ativina A, Serpina E1, ICAM-1 e TIMP-1, que sdo agentes no metabolismo das fibras
musculares, sobretudo na manutencao da matriz extracelular, estdo associados a este tipo
de fendtipo (PICCA et al., 2022).

O FSAS possui a propriedade de auto-induzir, de forma persistente, a via de
sinalizacgédo intracelular NF-kB levando a secrec¢éo de interleucina (IL) do tipo 1a (IL-1a),
do fator de crescimento transformador beta (TGF-B), IL-6 que atuam na manutencéo de
um ambiente pro-inflamatério (LI et al., 2019). Um estudo realizado com camundongos,
com Doenca Renal Crénica induzida, avaliou a relagdo da senescéncia dos mioblastos
com a perda de volume e fungdo muscular encontrando uma associagdo diretamente
proporcional entre a concentracdo de biomarcadores de senescéncia e citocinas
inflamatoérias circulantes como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-1B
(HUANG et al., 2023).

Tem-se evidenciado, cada vez mais, a forte associagdo entre a atrofia e perda de
massa muscular esquelética, funcionalidade deficiente principalmente na contratilidade, a
altos niveis IL-1pB, IL-6, TNF-a e proteina C reativa (PCR) e, mais recentemente, a citocina
TNF-related inducer of apoptosis (TWEAK) que apresenta-se de forma aumentada,
também, em condigdes iniciais da sarcopenia (PICCA et al, 2022; LI et al, 2019). Nesse
sentido, verifica-se a atividade do muasculo como imunomodulador, em situagbes lesivas
crénicas, por meio da secrecdo de moléculas caracterizadas como miocinas que atuam
na regeneracdo e na manuten¢cdo da homeostase metabdlica das fibras musculares
(SCIORATI et al., 2020; PARK, CHOI, 2023).

Alguns ensaios clinicos demonstraram a elevacdo plasmatica de IL-6 e IL-10 na
sarcopenia, assim como, a importante associacéo da razdo entre elas e seus efeitos a favor
e contra a instalagdo da condigdo inflamatéria com predominancia de IL-6 (RONG et al.,
2018; XIONG et al., 2023). O aumento de IL-6 quando comparado com o IL-10 possui maior
destaque em individuos de maior idade e indice de massa corporal (IMC) e menores niveis
de atividade fisica e risco nutricional (RONG et al., 2018).

De igual modo, achados recentes demonstram uma correlagéo relevante entre os
niveis de IL-17 e a progresséo da sarcopenia, esta citocina &€ conhecida por seu papel nos
distarbios inflamatérios autoimunes e sua fisiopatologia na sarcopenia necessita de uma
maior elucidacdo (XIONG et al., 2023). Assim, também, tem-se demonstrado a atividade
do inflamassoma do NOD-like receptor pyrin-domain containing 3 (NLRP3) como regulador
dos disturbios metabdlicos, sobretudo da atividade glicolitica muscular, que nas condi¢cbes
inflamatérias ativa a via das caspases, estimula a secrecéo de IL-1B e atua na autofagia
celular gerando produtos que atuam como padrbes moleculares associados a danos
(DAMP) (XIONG et al., 2023; EGGELBUSCH et al., 2022).
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Um estudo comparativo com uma amostra de idosos diagnosticados com
sarcopenia e individuos-controle avaliou a associagdo entre componentes celulares
da resposta imune com a condigdo clinica onde verificou-se que, em pacientes com
sarcopenia, ha uma elevada contagem de leucécitos, sobretudo polimorfonucleares além
do aumento do numero de plaquetas quando em comparacéao com os linfocitos circulantes
(ZHAO et al., 2021). Nesse sentido, a progressdo da condicdo de imunosenescéncia
impacta negativamente nas populagdes de células T com uma menor variabilidade na
expressao de seus receptores, assim como um declinio na concentragao de linfocitos B e,
consequentemente, reducéo da titulagdo de anticorpos sollUveis no plasma contribuindo
para a imunodeficiéncia (VENTURA et al., 2017; YANES et al., 2017).

ASSOCIA(;AO ENTRE INFLAMA(;AO, SINDROME POS-COVID-19 AGUDA E A
SARCOPENIA

O proprio envelhecimento estd associado ao aumento da senescéncia celular,
embora as células senescentes representam um estado de crescimento celular
interrompido, elas também secretam altos niveis de citocinas inflamatérias (WELCH et
al., 2020). Assim, os efeitos da inflamagé@o e da doenga aguda podem ser exacerbados
com a idade, resultando em um estado de resisténcia anabdlica, que exige uma maior
ingestao de proteina para estimular a sintese de proteina muscular (WELCH et al., 2020).
Portanto, o cenario inflamatério e de imunosenescéncia somado a infeccao viral aguda, e
seus desdobramentos a médio e longo prazo, induzem a perda da forga e funcionalidade
muscular como descrito na Figura 01.

IMUNOSSENESCENCIA \
LINFOCITOS INFLAMAGAO =
N\
SARCOPENIA
TEMPESTADE DE CITOCINAS
& ® * Protedlise das fibras musculares
TNF-a IL-1 B Diminuicdo da sintese proteica
|FN-Y * # IL-6 IL-8 Inibicdo da diferenciacédo e proliferacdo
PCR E IL-17 das células satélites
* o * Ativacdo de fibroblastos musculares

CXCL10, sRAGE, RANKL, VEGF, M-CSF

Figura 01 - Imunossenescéncia e tempestade de citocinas corroboram a sarcopenia.

Na imunossenescéncia ha, paralelamente, uma redugdo no numero de linfécitos bem como uma
acentuacao de inflamagéo sistémica. Pode, sobretudo, ser agravada persistentemente com a COVID-19
e seus desdobramentos com a PACS. Tais condicoes levam a diversas disfungées no metabolismo
musculoesquelético que induzem a sarcopenia.
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A populacéo idosa, por conta dos acumulos de déficits fisiologicos, é conhecida
por ser particularmente vulneravel aos impactos da sarcopenia aguda e dos efeitos
de processos inflamatérios intensos, como a PACS, tendo a idade associada ao
aumento da mortalidade com altera¢des progressivas e permanentes da homeostase
imunoinflamatéria (WELCH et al., 2020; YANES et al, 2017). A imunossenescéncia leva
a uma imunidade inata retardada e de inflamagdo compensatéria acentuada, seguida
por uma resposta imune adaptativa ineficaz e descoordenada com a senescéncia dos
linfécitos T, essas alteracbes podem explicar o maior risco de apresentagdo clinica
grave e piores resultados em idosos infectados pelo SARS-CoV-2 (FULOP et al., 2018;
PIOTROWICZ et al., 2021).

Tem-se demonstrado que a condi¢do inflamatéria pode persistir mesmo apos a
infeccdo inicial e resolugdo dos sintomas agudos, sugere-se uma infecdo permanente
do virus em leucécitos, tal cronicidade em individuos idosos induz ao FSAS resultado
em um estresse celular imune generalizado (TROYER et al., 2020; ISKE et al., 2020).
Acredita-se que a PACS, como um estressor agudo, possa induzir ou agravar a fragilidade
e, além disso, a interacdo entre inflamagéo e imunossenescéncia é tido como a base da
imunopatogénese dessa condigdo clinica com implicagdes no envelhecimento a curto e
longo prazo (GUARALDI et al., 2022).

A medida que a gravidade da infeccdo viral aumenta, as vias inflamatérias ativadas
levam a produgd@o excessiva de citocinas em um estado conhecido como «tempestade
de citocinas» que resulta em desregulagcdo do sistema imunoldgico inato, levando a
varias manifestagbes teciduais, incluindo o sistema musculoesquelético (YE et al., 2020;
CHOUDHARY et al.,, 2021). Essas moléculas podem ser consideradas marcadores
biolégicos da patologia e sua circulacdo ativa pode diminuir a capacidade do individuo de
se beneficiar de uma resposta imune efetiva, entretanto, séo facilmente detectadas no soro
dos pacientes afetados (YE et al., 2020; DE BIASI et al., 2020; BEKTAS et al., 2020).

As concentragdes séricas do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), demonstraram
ser mais altas em pacientes com PACS que necessitaram de tratamento intensivo, essa
citocina impacta negativamente sobre a sintese de proteinas musculares diminuindo a
eficiéncia da tradugdo do acido ribonucleico mensageiro (mMRNA) (PELUSO et al., 2021;
HUANG et al., 2020; WELCH et al., 2020). A proteina C reativa (PCR) € amplamente utilizada
como biomarcador de inflamacdo em geral, e varios estudos mostraram que pacientes
gravemente enfermos com PACS apresentam niveis significativamente mais elevados de
PCR em comparagéo com individuos saudaveis do grupo controle (DISSER et al., 2020).

As citocinas e moléculas de sinalizagao como o ligante de quimiocina motivo C-X-C
do tipo 10 (CXCL10), o interferon gama (IFN-y), IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17 e TNF-a, estédo
envolvidas na resposta imune e inflamatéria durante e ap6s a infeccéo aguda pelo SARS-
CoV-2 e, pacientes que, relativamente, se recuperaram, apresentaram sinais precoces de
disfungdo musculoesquelética (LIU et al., 2020; BAX et al., 2021).
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Outras moléculas como o receptor soluvel para produtos finais de glicagdo
avancada (sRAGE), receptor ativador do ligante do fator nuclear B (RANKL), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator estimulador de colénias de macréfagos
(M-CSF) foram encontrados elevados no soro de pacientes em infeccéo e estados pés-
infecciosos, tendo sua agéo associada a indugéo de protedlise das fibras musculares e
diminuigéo da sintese de proteinas (CHOUDHARY et al., 2021; VALLEE et al., 2021).

A elevada concentracédo de IL-6 pode estar relacionada a gravidade do processo
infeccioso e ao desenvolvimento de fraqueza muscular, juntamente com a IL-13 e IL-17,
pode contribuir para a fibrose, estimulando a atividade dos fibroblastos musculares e,
em associacao com TNF-a e IFN-y pode inibir a diferenciacao e proliferacao das células
satélites que sdo células progenitoras envolvidas nos crescimento e regeneracgédo das fibras
musculares (LIU et al, 2020; BAX et al., 2021; DISSER et al, 2020).

PERSPECTIV~AS TERAPEUTICAS E ESTRATEGIAS DE REABILITA(;AO PARA
A POPULACAO IDOSA

No que tange as linhas de tratamento integrada para a sarcopenia e para a PACS na
populagéo idosa, ainda ndo sdo conhecidos intervengdes farmacologicas, sendo utilizado
como prioridade os cuidados que abordam mudancgas no estilo de vida para auxiliar na
melhora dessa condicdo (LU et al., 2021; BRUYERE et al., 2022). Nesse sentido, os
principais procedimentos para melhorar a relagdo dos idosos com a sarcopenia e com a
PACS sao os exercicios fisicos de resisténcia e uma nutricdo adequada, embora esses dois
tratamentos sejam mais eficientes juntos, algumas evidéncias demonstram que também ha
eficacia quando realizados de forma separada (CHO et al., 2022).

Com relagé@o aos exercicios fisicos, para a melhora e prevengéo da sarcopenia sao
necessarios treinamentos regulares de resisténcia fisica que podem ajudar na hipertrofia
do musculo melhorando sua fungdo, possibilitando o aumento da aptidao fisica e do
desempenho na realizagcdo de atividades basicas da vida diaria (VIKBERG et al., 2019).
Contudo, recomenda-se uma maior adaptabilidade as condi¢des individuais, principalmente
no que se refere a carga, intensidade e numero de repeticdes, observando como estes
pode afetar negativamente a qualidade de vida dessa populagéo, uma vez que o elevado
esforgo fisico pode trazer complicagbes como disfungbes cardiovasculares, prejuizos nos
0ssos e articulagdes e uma acentuacédo do estado pré-inflamatério (YASUDA, 2022).

Uma técnica utilizada para melhorar a resisténcia muscular, com reducéo de danos,
séo exercicios que utilizam o peso corporal do préprio individuo, com isso, pode adaptar-
se gradualmente e, posteriormente, com a supervisdo profissional, podera aumentar sua
performance (VIKBERG et al., 2019). Dois fatores importantes para a obtenc¢ao de resultados
satisfatérios no processo de reabilitacdo, e que representam também uma dificuldade neste
aspecto, sdo a constancia regular na realizacdo dos exercicios e a aderéncia a prética
(YASUDA, 2022).
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Uma problematica que envolve a degeneragdo muscular € a ocorréncia de
uma diminuicdo da quantidade de ingestdo alimentar média durante o processo de
envelhecimento, o que se justifica pela menor demanda energética; dessa forma, pode
impactar diretamente na manutengédo da massa e da fungdo muscular (ROBINSON et al.,
2018). Macronutrientes como proteinas de forma geral, vitaminas B, C e D, e ions como
Célcio, Selénio e Magnésio demonstraram-se como potenciais moléculas que auxiliam
no combate a sarcopenia e suas complicagdes (CHO et al., 2022; GANAPATHY, NIEVES,
2020).

Os aminoacidos necessarios para a sintese da proteina muscular sédo adquiridos
das proteinas intrinsecas da alimentacdo balanceada, dessa forma, podem ser embutidas
também na dieta através da suplementagdo com whey protein, obviamente levando em
consideracdo a funcdo renal e entérica para a metabolizacdo dos compostos, ainda que,
haja a necessidade de mais estudos acerca desse complemento nutricional (GANAPATHY,
NIEVES, 2020). Além disso, algumas evidéncias demonstram a necessidade da ingestao
de proteinas para evitar a perda da massa magra e a reducdo da forgca de preensao
(ROBINSON et al., 2018).
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