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RESUMO

A sarcopenia impacta diretamente na qualidade de vida dos idosos e caracteriza-se
pela perda de forgca e massa muscular, apresentando relagdo com a inflamagéao
muscular associada a idade. O treinamento de forca vem sendo utilizado como
estratégia para otimizar a prevencao e o tratamento dessa sindrome, além de estar
relacionado com melhorias da condicdo inflamatdria caracteristica do
envelhecimento. O eixo TWEAK-Fn14 tem sido relacionado com a perda de massa
muscular e o processo de envelhecimento, porém pouco se sabe sobre o seu
comportamento com exercicio de forca. Este estudo verificara os impactos do
treinamento de forca no eixo TWEAK-Fn14 em idosos com sarcopenia. Uma revisédo
sistematica da literatura foi realizada por meio do PUBMED e foram encontrados, no
total, 118 trabalhos por meio de palavras chaves combinadas com TWEAK. A
relacdo entre TWEAK e sarcopenia foi observada em trés artigos, enquanto em dois
artigos foi demonstrada a relacao entre treinamento de forca, TWEAK e sarcopenia,
observando inibicdo produzida por esse tipo de treinamento no eixo TWEAK-Fn14,
colaborando assim para o controle da sarcopenia e tornando, dessa forma, uma

possivel estratégia de prevencéao e tratamento da sindrome sarcopénica.

Palavras-chave: sarcopenia, TWEAK-Fn14, treinamento de forca.



ABSTRACT

Sarcopenia directly impacts the quality of life of the elderly and is characterized by
loss of strength and muscle mass, showing a relationship with age-associated
muscle inflammation. Resistance training has been used as a strategy to optimize the
prevention and treatment of this syndrome, in addition to being related to
improvements in the inflammatory condition characteristic of aging. The TWEAK-
Fnl4 axis has been related to muscle mass loss and the aging process, but little is
known about its behavior with strength exercise. This study then seeks to verify the
impacts of resistance training on the TWEAK-Fnl14 axis in elderly people with
sarcopenia. A systematic literature review was performed using PUBMED and a total
of 118 works were found using keywords combined with TWEAK. The relationship
between TWEAK and sarcopenia was observed in three articles, while in two articles
the relationship between resistance training, TWEAK and sarcopenia was
demonstrated, observing inhibition produced by this type of training in the TWEAK-
Fnl4 axis, thus collaborating for the control of sarcopenia and making it a possible

strategy for the prevention and treatment of sarcopenic syndrome.

Keywords: sarcopenia, TWEAK-Fn14, resistance training.
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EIXO TWEAK-FN14, SARCOPENIA E TREINAMENTO DE FORCA

TWEAK-FN14 AXI1S, SARCOPENIA AND RESISTANCE TRAINING

Maria Fernanda Martins Sales
Kelerson Mauro de Castro Pinto

RESUMO

A sarcopenia impacta diretamente na qualidade de vida dos idosos e caracteriza-se pela
perda de forca e massa muscular, apresentando relagdo com a inflamagdo muscular
associada a idade. O treinamento de forca vem sendo utilizado como estratégia para
otimizar a prevencdo e o tratamento dessa sindrome, além de estar relacionado com
melhorias da condi¢do inflamatoria caracteristica do envelhecimento. O eixo TWEAK-
Fnl4 tem sido relacionado com a perda de massa muscular e o processo de
envelhecimento, porém pouco se sabe sobre o seu comportamento com exercicio de
forca. Este estudo verificard os impactos do treinamento de forca no eixo TWEAK-
Fnl4 em idosos com sarcopenia. Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada por
meio do PUBMED e foram encontrados, no total, 118 trabalhos por meio de palavras
chaves combinadas com TWEAK. A relacdo entre TWEAK e sarcopenia foi observada
em trés artigos, enquanto em dois artigos foi demonstrada a relacdo entre treinamento de
forca, TWEAK e sarcopenia, observando inibicdo produzida por esse tipo de
treinamento no eixo TWEAK-Fn14, colaborando assim para o controle da sarcopenia e
tornando dessa forma uma possivel estratégia de prevencdo e tratamento da sindrome
sarcopénica.

Palavras-chave: sarcopenia, TWEAK-Fn14, treinamento de forga.

ABSTRACT

Sarcopenia directly impacts the quality of life of the elderly and is characterized by loss
of strength and muscle mass, showing a relationship with age-associated muscle
inflammation. Resistance training has been used as a strategy to optimize the prevention
and treatment of this syndrome, in addition to being related to improvements in the
inflammatory condition characteristic of aging. The TWEAK-Fnl4 axis has been
related to muscle mass loss and the aging process, but little is known about its behavior

with strength exercise. This study then seeks to verify the impacts of resistance training
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on the TWEAK-Fn14 axis in elderly people with sarcopenia. A systematic literature
review was performed using PUBMED and a total of 118 works were found using
keywords combined with TWEAK. The relationship between TWEAK and sarcopenia
was observed in three articles, while in two articles the relationship between resistance
training, TWEAK and sarcopenia was demonstrated, observing inhibition produced by
this type of training in the TWEAK-Fn14 axis, thus collaborating for the control of
sarcopenia and making it a possible strategy for the prevention and treatment of

sarcopenic syndrome.

Keywords: sarcopenia, TWEAK-Fn14, resistance training.
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1 INTRODUCAO

O processo de envelhecimento esta associado a uma série de alteracGes
fisioldgicas que ocorrem ao longo do tempo. Dentre essas alteracGes, destaca-se a
observada na composicao corporal, havendo um aumento na gordura e uma reducao na
massa muscular esquelétical. Essa reducdo de massa muscular na populagio geriatrica
e a reducdo da forca muscular, assim como um baixo desempenho fisico, pode ser
definida como sarcopenia, de acordo com o European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP)?2. A sindrome esta associada com a limitacdo funcional e
a incapacidade fisica, além do aumento na incidéncia de quedas em idosos, sendo a
disfungdo mitocondrial e a inflamacdo muscular associadas a idade, dois dos principais
atributos da progressdo da sarcopenia %,

Durante a vida, o sistema imunoldgico sofre alteracdes morfoldgicas e
funcionais, tendo um certo declinio funcional ao longo do processo de
envelhecimento®. Dito isso, o termo imunossenescéncia é utilizado para se referir ao
declinio da funcdo imune relacionada a idade e que pode contribuir para o surgimento
de doencas infecciosas e cronico-degenerativas®. Ainda é valido ressaltar, que a
producdo de algumas citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF esta
aumentada em idosos, caracterizando um quadro chamado de inflamagdo sistémica
crbnica de baixo grau, estando relacionada aos mecanismos que desencadeiam doencas
tipicas do envelhecimento’.

A TWEAK, uma citocina multifuncional descrita como indutora fraca de
apoptose e seu receptor Fnl4, sdo membros da familia do TNF, que engloba diversos
ligantes e receptores envolvidos em vias de sinalizagdo que atuam na regulacdo do
sistema imunoldgico®. Sendo assim, o eixo TWEAK-Fn14 participa de mdltiplas
respostas celulares, incluindo atividades pré-inflamatorias tanto em contextos de
lesbes agudas, quanto de doencas inflamatorias cronicas®, tendo inclusive sido
mostrada a sua relacdo com a perda de massa muscular e com o processo de
envelhecimento!®,

O treinamento de forca é considerado parte fundamental de qualquer tipo de
treinamento fisico e pode ser procurado por motivos de salde, estética ou melhora no
desempenho??, sendo as principais adaptacdes apresentadas com esse treinamento o
aumento da forca muscular e o desenvolvimento de hipertrofia muscular esquelética®®.

Esse tipo de treinamento tem sido amplamente recomendado para minimizar as



13

adaptacGes musculares relacionadas a idade, além de ser uma estratégia utilizada na
prevencéo e tratamento da sarcopenia, uma vez que aumenta a massa muscular, forca e
reduz as dificuldades na realizacdo de tarefas do dia a dia, assim como gera alteracdes
no perfil inflamatorio, inclusive, afetando o eixo TWEAK-Fn14141516,

Com isso, por ser a Sarcopenia uma sindrome que impacta diretamente na
qualidade de vida de idosos®, estando associada a perda de forca e massa muscular, e
por existir uma relacdo entre o eixo TWEAK-Fnl1l4 e o processo de hipotrofia
muscular relacionada a idade, torna-se importante estudar como o treinamento de forca

impacta sobre as respostas deste eixo em idosos com sarcopenia.

1.1 Objetivo

Verificar os efeitos do treinamento de forga na sinalizagdo do eixo TWEAK-
Fnl14 em idosos com sarcopenia.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura que,
segundo MacLure et al.’, é indicada para identificar, avaliar e interpretar evidéncias
disponiveis sobre tdpicos especificos, além de detectar lacunas na literatura, de forma a
direcionar outros estudos e minimizar possiveis erros, utilizando de metodologia

explicita e sistematica.

2.1 Estratégia de pesquisa

Uma busca sistematica foi realizada utilizando a base da dados PUBMED, com
restri¢cdo de ano a partir de 2000, incluindo trabalhos em lingua portuguesa e inglesa. A
pesquisa foi feita até dezembro de 2021, com a combinagdo dos seguintes descritores:
sarcopenia, strength, resistance training, hypertrophy, aging, skeletal muscle atrophy,
TWEAK e TNF.

2.2 Selecéo de estudos
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Os critérios de inclusdo para os estudos foram os que apresentam idosos,
sarcopenia e/ou perda de massa muscular, dosagem de TWEAK e respostas ao
treinamento de forca, podendo ser em modelo humano ou animal. Foram excluidos
trabalhos de revisdo da literatura, em idiomas além dos citados e que apresentaram
patologias associadas. O fluxograma da busca e selecdo de estudos relacionados a
TWEAK ¢ apresentado na Figura 1. Devido a pouca disponibilidade de trabalhos com a
TWEAK, ampliamos a busca para a citocina TNF por estas serem da mesma familia.
Nos estudos incluidos nesta pesquisa, foram extraidas as informac6es a seguir: objetivo

do estudo, amostra e principais resultados relacionados as citocinas estudadas.

Artigos encontrados na base
de dados PUBMED (n=118)

o
g
U
]
=
=
=]
c
]
©

Artigos excluidos (n=101)

Duplicatas:19

Patologias associadas: 41

Nao atendem ao objetivo deste estudo: 41

Artigos selecionados apés
avaliagdo dos titulos e
resumos (n=17)

Selegéo

Artigos excluidos (n=7):
revisdes

Artigos selecionados para
leitura na integra (n= 10)

o
o
]
©
a
)
LY
w

Artigos excluidos (n=5):
ndo cumprem com os
critérios de inclusdo

Artigos incluidos na revisdo
(n=5)

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos relacionados a TWEAK.
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3 RESULTADOS / DISCUSSAO

Dentro dos resultados, temos na Tabela 1 o nimero de titulos encontrados com
diferentes combinacdes de descritores relacionados a TWEAK e o processo de selegéo
até chegar aos artigos finais para este estudo. Como pode ser observado, 0 nimero de
artigos selecionados que tratam do tema especifico desta pesquisa é baixo,
provavelmente devido ao fato da TWEAK ser uma citocina relativamente nova, sendo
descrita pela primeira vez por Chicheportiche et al.2 em 1997. O nlmero de estudos
relacionados a essa citocina tem aumentado ao longo dos ultimos anos, investigando a

sua associacdo com algumas doencas, incluindo a sarcopenia 18,

Tabela 1 Namero de artigos selecionados para o presente estudo por combinagdo de descritores
associados a TWEAK

Cruzamento de palavras N° de Resumos Artigos Artigos

titulos selecionados lidos Selecionados
Tweak and Sarcopenia 7 4 2 2
Tweak and Resistance training 5 3 2 1
Tweak and Aging 33 1 1 -
Tweak and Hypertrophy 19 1 1 -
Tweak and Strength 13 2 2 -
Tweak and Skeletal Muscle Atrophy 41 6 2 2

A TWEAK pode ser expressa em uma variedade de 6rgéos e tecidos, inclusive
no tecido muscular esquelético e, em conjunto com o seu receptor Fnl4, tem o potencial
de induzir multiplas respostas celulares®. As caracteristicas dos artigos envolvendo essa
citocina e o0 objetivo central dos estudos estdo descritos na Tabela 2. Os artigos foram
selecionados atendendo aos critérios de inclusdo e exclusdo citados anteriormente, a fim

de investigar possiveis relacdes entre a TWEAK e 0s mecanismos da sarcopenia.
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Tabela 2 Visdo geral das caracteristicas e principais resultados dos estudos relacionados a TWEAK

Referéncia Objetivo Amostra (n) Principais Resultados
. Avaliar como uma intervencao no estilo 56 idosos sarcopénicos TWEAK — 1 nos sarcopénicos
Li et al. (2019) o . . ) N . .. N - ..
de vida influencia na sarcopenia 56 idosos ndo — sarcopénicos | pos intervengdo nutricional e fisica

Treinamento de Forca - | TNF

| TWEAK-Fn14
Investigar efeitos do treinamento de forca

14 ratos jovens (3 meses) | Atrogina-1
Ribeiro et al. (2017) no mRNA para sinalizac&o hipertréfica / J | MURF-1
g 14 ratos idosos (20 meses)
atrofica | Foxo-1
1 IGF-1
1 mTOR
Tajrishi et al. (2014) Investigar a acdo do TWEAK-Fn14 no Camundongos Fn14-KO (3 meses) Eixo TWEAK-Fn14 — 1 ubiquitina proteassoma
! ' musculo durante o envelhecimento Camundongos Fn14-KO (18 meses) 1 degradagdo de proteinas
1 NF-xB
Investigar o papel de sistemas TWEAK -1 atrofia
1vestigar o pap . . Estudo celular - Mioblastos de T MURF-1
Bhatnagar et al. (2012) proteoliticos na atrofia muscular induzida )
camundongos (C2C12) 1 autofagia
pela TWEAK + NF-xB
| via Akt-mTOR
Dogra et al. (2006) Investigar o papel da TWEAK na Estudo celular — Mioblastos de TWEAK —{ r?}l{()erzrrllzlsaegao de mioblastos
g ' diferenciacdo miogénica camundongos (C2C12) l g

1 degradagao de proteinas in vitro
1 NF-xB

|: diminuigao; 1: aumento;
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Dogra et al.X? abordam a TWEAK como possivel reguladora da massa muscular,
uma vez que desencadeia mecanismos proteoliticos. Como observado neste trabalho, os
efeitos desta citocina nas células musculares esqueléticas envolvem a inibicdo da
miogénese e um aumento na degradacdo de proteinas, por meio da ativacdo da via de
sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-xB), que é um fator de transcri¢do regulador
da expressdo de genes, inclusive dos envolvidos em processos de proteélise’®. Somado a
isso, Tajrishi et al.'*, comprovaram em seu estudo que a expressdo do receptor Fnl4
aumenta significativamente no masculo esquelético durante o processo de
envelhecimento, sugerindo que o eixo de sinalizagdo TWEAK-Fn14 contribui para a
hipotrofia muscular associada a idade, assim como forneceram evidéncias de que a
TWEAK ¢é um dos estimulos mais importantes para a ativacdo da NF-kB no musculo
esquelético e que, ao ser ativada, esta via gera hipotrofia por meio de mecanismos que
induzem processos catabdlicos, como o sistema ubiquitina-proteassoma, aumentando a
expressao de seus componentes.

Somado a isso, Bhatnagar et al.!® também descrevem de forma ainda mais
detalhada que a TWEAK induz a degradacdo de proteinas por meio do sistema
ubiquitina-proteassoma ao aumentar a expressao da E3 ubiquitina ligase MuRF1, um
componente importante deste sistema. Além disso, sugerem que a TWEAK também
induz a protedlise por meio da ativacdo do sistema de autofagia lisossomal nas células
musculares, aumentando os niveis de Beclinl, sendo este um componente critico na
regulacdo da autofagia. Os resultados mostraram ainda que a TWEAK aumenta a
expressdo de MuRF1 e Beclinl pela ativagdo do NF-xB e que a inibi¢cdo de algum
desses sistemas proteoliticos pode ser suficiente para atenuar a hipotrofia induzida pela
TWEAK?,

Esses estudos fornecem evidéncias da associacdo entre TWEAK e perda de
massa muscular esquelética, podendo sugerir uma relagdo entre esta citocina e a
sarcopenia. Li et al. 8 ao investigar a associagdo entre citocinas pro-inflamatorias e o
inicio da sarcopenia, descobriram que em idosos sarcopénicos, os niveis de TWEAK e
TNF séo significativamente maiores em compara¢do com idosos ndo sarcopénicos. O
estudo comprovou ainda que niveis altos da TWEAK aumentam o risco de sarcopenia
em 13,4 vezes, indicando que essa citocina esta relacionada ao desenvolvimento da
doenca. Essa relagdo se deve, mais uma vez, a ativagdo do NF-kB por meio da
TWEAK, levando ao aumento da expressdo de MuRF1 e, consequentemente, da

atividade da via ubiquitina-proteassoma. Além disso, demonstrou que intervencdes no
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estilo de vida por meio de suplementagdo nutricional proteica e um programa de
treinamento de forca poderiam melhorar significativamente a massa muscular e reduzir
o estado pro-inflamatério, atenuando a sarcopenia'®. O processo de acio do eixo

TWEAK-Fn14 para a geracao da hipotrofia muscular é descrito na Figura 2.

TWEAK

W”ﬁ Celular

PGC-1a

MuRF1 Beclin-1
Vias anabélicas

w v -
Via ubiquitina- Sistema de

pr na g

o o
Degradagdo de
proteinas
musculares

weneeeeened Estimulagdo

— Inibigdo

H
HIPOTROFIA
MUSCULAR

Figura 2. Agdo do eixo TWEAK-Fn14 na hipotrofia muscular

Segundo Ribeiro et al.®, o treinamento de forca ja tem sido recomendado para
minimizar as adaptacdes musculares advindas do envelhecimento, inclusive para a
sarcopenia. Somado a isso, os resultados deste trabalho sugerem que esse tipo de
treinamento com idosos pode gerar uma diminuicdo nos principais reguladores da
sinalizacdo para o catabolismo de proteinas, como o eixo TWEAK/Fn14, TNF, MuRF1
e que ainda pode modular a sinalizacdo hipertréfica ao gerar aumento em fatores
anabdlicos como o IGF-1 e mTOR. Vale ressaltar que isso pode ocorrer por meio do
PGC-la, um alvo fundamental na sinalizagdo hipertréfica, que € aumentado pos
exercicios de forca e pode inibir as ubiquitina ligases, como a MuRF1, assim como
ativar a via IGF-1-mTOR, estando envolvido em mecanismos protetores do treinamento
de forga para a prevencédo da perda de massa muscular. Além disso, esses autores citam,
tambem, que o eixo TWEAK-Fn14 se mostrou responsavel pela inibigdo do PGC-1a,

favorecendo mais uma vez, os mecanismos da hipotrofia'® (FIGURA 1).
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Devido ao fato de a TWEAK fazer parte da familia do TNF e esta ser um
mediador inflamatério classico, também produzido pelo tecido muscular, optou-se por
verificar o comportamento desta citocina. Na Tabela 3, encontra-se 0 processo de
selecdo com os descritores relacionados ao TNF, sarcopenia e treinamento de forca.
Essa citocina também vem sido associada a processos de perda de forca e massa
muscular, uma vez que altas concentracdes de TNF tém sido encontradas em individuos

sarcopénicos?.

Tabela 3 Numero de artigos selecionados para o presente estudo por combinacdo de descritores

associados a TNF

N° de Resumos  Artigos Artigos

Cruzamento de palavras , . . .
P titulos selecionados lidos  Selecionados

TNF and Sarcopenia 147 10 2 2
TNF and Resistance training 327 4 3 3
TNF and Sarcopenia and Resistance Training 14 1 1 1

Na Tabela 4 estdo descritas as caracteristicas dos artigos que envolveram o TNF,
o treinamento de forca e a sarcopenia. Bian et al.?® observaram que maiores
concentracdes de TNF sdo encontradas em individuos idosos sarcopénicos quando
comparadas aos idosos ndo sarcopénicos, Ao investigar os efeitos do treinamento de
forca sobre marcadores inflamatérios relacionados com a sarcopenia em idosos, Ogawa
et al.’®, Hangelbroek et al.?! e Chen et al.?2 ndo encontraram diferengas significantes nas
concentracdes do TNF quando compararam periodos pré e pds treinamento, enquanto
Cordova et al.?®> e Santiago et al.?* observaram uma diminui¢do significativa nas
concentragfes de TNF, sugerindo o treinamento de forca como uma possivel estratégia
para regular o aumento deste marcador observado em individuos sarcopénicos.

Sendo assim, o treinamento de forga nos idosos pode ser uma intervencgéo eficaz
para minimizar a sarcopenia, uma vez que gera limitacdo na sinalizagdo de TWEAK,
podendo ser uma abordagem para prevencao de degeneragdo do musculo esquelético ao

decorrer do envelhecimentol618,
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Tabela 4 Visao geral das caracteristicas e principais resultados dos estudos relacionados a TNF

Referéncia Objetivo Amostra (n) Principais Resultados

Examinar o efeito do treinamento com kettlebell em

Chen et al. (2018) marcadores inflamatérios cronicos de baixo grau em 33 mulheres idosas com

Treinamento de Forga - <> TNF

idosos com sarcopenia. sarcopenia
. Analisar os efeitos do treinamento de forca sob a 10 idosas ndo treinadas .
Santiago et al. (2018) expressao do gene do TNF 19 idosas treinadas (forca) Treinamento de Forga - | TNF
Hangelbroek et al. (2018) Determinar o efeito do treinamento de forga na 61 idosos Treinamento de Forca - < TNF

inflamacéo cronica de baixo grau em idosos

79 idosos sarcopénicos

Investigar a relacdo entre sarcopenia e fatores . - " . ..
g ¢ P 362 idosos ndo - sarcopénicos TNF - 1 em idosos sarcopénicos

Bian et al. (2017) inflamatorios

Comparar parametros inflamatdrios em idosas 26 idosas sedentarias

Cordovaetal. (2011) sedentérias versus treinada em forca 28 idosas treinadas (forca)

Treinamento de Forca - | TNF

Ogawa et al. (2010) Examinar o efeito de exercicio de baixa intensidade em 21 idosas Treinamento de Forca - <> TNF
g ' marcadores de inflamacéo e fatores de crescimento ¢

|: diminuigdo; 1: aumento; «<>: sem alteragéo;
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4 CONCLUSAO

De acordo com os estudos levantados, observou-se que o eixo TWEAK-Fn14
promove a sarcopenia em idosos sedentarios pela estimulacéo do catabolismo muscular
e pela inibicdo das vias anabdlicas. O efeito do treinamento de forca no eixo TWEAK-
Fnl4 foi apresentado em apenas dois estudos que demonstraram que este tipo de

treinamento pode inibir sua agdo, contribuindo assim para o controle da sarcopenia.
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