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Resumo

A atrofia muscular e a perda de massa magra sao consequéncias de
diferentes condicdes, como € o caso de algumas patologias, da hospitalizacao e
do envelhecimento. Estas consequéncias acarretam graves complicacoes e
influenciam negativamente a qualidade de vida dos individuos. Dado que as
estratégias nutricionais tradicionais nem sempre sao capazes de combater esta
problematica, é necessario encontrar novos métodos mais eficazes.

Nesse sentido, foi realizada uma revisao tematica sobre a eficacia clinica
da suplementacao de B-hidroxi-p-metilbutirato (HMB) no suporte nutricional, nas
diferentes condicoes: hospitalizacao, patologicas e no envelhecimento.

O HMB contribui para a sintese de massa muscular e para a reducao da
degradacao proteica do musculo. A bibliografia consultada demonstra evidéncias
pouco fundamentadas sobre a suplementacdao de HMB no suporte nutricional.
Quanto a individuos hospitalizados, por varias razdes, a suplementacao de HMB
parece relacionar-se com uma manutencao da sua massa muscular, atenuando a
sua degradacdao. Em condicoes patologicas o HMB, combinado com outros
compostos, parece melhorar a massa e a forca muscular. No envelhecimento, a
suplementacao de HMB contribuiu positivamente para o atraso da degeneracao
progressiva do musculo.

O HMB pode assim ser uma estratégia de intervencao interessante para
otimizacao do estado nutricional, porém mais estudos e mais completos sao
necessarios para poder sustentar os seus reais beneficios.

Palavras-chave: HMB, suporte nutricional, nutricao clinica, hospitalizacao,

envelhecimento
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Abstract

Muscle atrophy and loss of lean mass are consequences of different
conditions, as it is the case with some pathologies, hospitalization and aging.
These consequences lead to serious complications and negatively influence the
quality of life. Given that traditional nutritional guidelines are not always able to
fight this problem, it is necessary to find new, more effective methods.

In this sense, a thematic review was carried out on the clinical efficiency
of B-hydroxy-p-methylbutyrate (HMB) supplementation in nutritional support,
under different conditions: hospitalization, pathological and aging.

HMB contributes to the synthesis of muscle mass and to the reduction of
muscle protein breakdown. The consulted bibliography shows poorly founded
evidence about HMB supplementation in nutritional support. As for hospitalized
patients, for several reasons, HMB supplementation seems to be related to the
maintenance of their muscle mass, attenuating their degradation. Under
pathological conditions, HMB, combined with other compounds, appears to
improve muscle mass and strength. In aging, HMB supplementation contributed
positively to the delay of progressive muscle degeneration.

HMB can thus be an interesting intervention strategy for optimizing
nutritional status, but more and more complete studies are needed to sustain its
real benefits.

Keywords: HBM, nutritional support, clinical nutrition, hospitalization, Aging
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

a-KIC - alfa-cetoisocaproato

BCAA - aminoacido essencial de cadeia ramificada

BCAT - enzima transferase dos BCAA

BCKDH - enzima desidrogenase dos alfa-cetoacidos de cadeia ramificada
CaHMB - HMB sob a forma de sal de calcio

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

GH - Growth hormone

HMB - B-hidroxi-B-metilbutirato

HMB-FA - HMB sob a forma de acido gordo em gel

HP-HMB - HMB com alto teor de proteina

IGF-1 - Insulin-like growth factor 1

mTOR - Mammalian target of rapamycin

PGC-1a - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator 1-alpha
SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TNF-a - fator de necrose tumoral-alfa
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Introducao

A massa muscular é preservada por um equilibrio entre a sintese e o
catabolismo proteico muscular. Em diversas condicoes clinicas patoldgicas,
salientando por exemplo infecoes cronicas, cancro e insuficiéncia pulmonar(’, em que
predomina o estado catabolico, aquele equilibrio é quebrado, ocorrendo perda de
massa muscular®. Na hospitalizacao, o simples repouso na cama e a imobilidade,
contribuem para o desuso do musculo, o que estimula a atrofia muscular®. O
simples envelhecimento provoca perda progressiva de massa muscular e
consequentemente forca, que contribuem para a incapacidade e fragilidade dos
individuos, aumentando significativamente a morbilidade e mortalidade™.

A perda de massa magra condiciona a funcionalidade e qualidade de vida
dos doentes, a procura de novas estratégias que possam atenuar a perda de massa
muscular e melhorar a forma fisica, sdo uma prioridade da pratica clinica, visto
que as estratégias nutricionais convencionais nem sempre sao suficientes. Na
tentativa de evoluir, no sentido de otimizar o estado nutricional, tem-se vindo a
discutir o papel da suplementacao em p-hidroxi-p-metilbutirato (HMB), devido aos
seus efeitos anabolicos, nomeadamente, porque autores referem que pode ser
uma terapéutica utilizada nao sé para o aumento de musculo esquelético, como
também para melhorias do seu desempenho®: 9,

O HMB é um metabolito da leucina que é produzido endogenamente em
pequenas quantidades e tem sido demonstrado ser mais eficiente que a leucina,
principalmente na sintese proteica, e por isso tem suscitado interesse na pratica

clinica®.



Assim, o objetivo desta revisao visa elucidar a eficacia clinica da
suplementacao de HMB no suporte nutricional, em diferentes condicoes,

hospitalares, patologicas e no envelhecimento.

Metodologia

Para a realizacao desta revisao tematica fez-se uma pesquisa bibliografica
através das bases de dados da PubMed e Scopus. Para tal, utilizaram-se os
seguintes termos: ("HMB" OR "beta-hydroxy beta-methylbutyrate” OR "8-hydroxy
B-methylbutyric”) combinado, utilizando o termo “AND”, com os termos
("nutritional support” OR "malnutrition” OR "supplement” OR "supplementation” OR
"muscle mass” OR "hospitalization” OR "hospital” OR "sarcopenia” OR "healthy aging”
OR "Aged" OR "Rehabilitation"). Foi dada preferéncia a artigos de 2010 a 2021.

Foram apenas selecionados artigos que iam de encontro aos objetivos da
presente revisao, e consultada a bibliografia dos mesmos, sempre que fosse
necessario para complementar informacao. Foram incluidos ensaios clinicos nos
quais o HMB foi administrado, tanto isoladamente, como combinado com outros

compostos.

Visao geral do metabolismo do HMB

O HMB € um metabolito do aminoacido leucina. A leucina € um aminoacido
essencial de cadeia ramificada (BCAA), importante para o metabolismo das
proteinas. A producao endoégena de HMB é inteiramente dependente da
quantidade de leucina na dieta, pois este AA nao é sintetizado no organismo. A
primeira etapa no metabolismo do HMB é a transaminacao reversivel da leucina

em o-cetoisocaproato (a-KIC), pela acdao da enzima transferase dos BCAA

(BCAT)®, De seguida, no figado, o a-KIC pode seguir duas vias distintas:



Na primeira via, produz diretamente HMB, pela acao da enzima citosolica
a-KIC dioxigenase. Por sua vez, o HMB é convertido em HMB-CoA que prossegue
para a sintese de colesterol®.

Na segunda via, através da acdo da enzima desidrogenase dos o-
cetoacidos de cadeia ramificada (BCKDH), ocorre a descarboxilacao irreversivel
do a-KIC, formando-se isovaleril-CoA, que posteriormente é convertido a HMB-
CoA10),

A maior parte da leucina é usada na sintese de proteinas, e apenas 5% é
convertida em HMB(),

Na figura 1 encontra-se representado o esquema do metabolismo do HMB.
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Figura 1 - Visao geral do metabolismo do HMB(1?)




Mecanismos do HMB

O HMB estimula a sintese de proteinas através do aumento das reacoes
anabdlicas e diminui a degradacao de proteinas através da reducao das reacoes
catabolicas do muUsculo esquelético('3).

O HMB ativa a via de sinalizacao mTOR (Mammalian target of rapamycin),
uma proteina que desempenha um papel crucial na traducdo do mRNA(4 15 A
suplementacao de HMB resultou num aumento da fosforilacao do mTOR e das suas
proteinas a jusante, a 4EBP1 e a p70S6k, mostrando um aumento na traducao da
proteina do musculo esquelético'®). A sintese de proteinas, estimulada pelo HMB,
também pode ocorrer através do eixo GH (Growth hormone) /IGF-1 (Insulin-like
growth factor 1)\7,

Por outro lado, o HMB pode diminuir a proteodlise através da inibicao do
sistema ubiquitina-proteassoma, que representa a principal via de degradacao de
proteinas'® 19, Qutro possivel mecanismo potenciado pelo HMB, para evitar as
perdas musculares, € o aumento da expressao do Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma co-activator 1-alpha (PGC-1a). Este co-ativador de
transcricao é o principal regulador da biogénese mitocondrial e promove os
mecanismos oxidativos, o que promove transforma¢des nos tipos de fibras
musculares, levando a menores perdas de massa muscular@0,

Relativamente ao efeito do HMB no sistema imunoldgico, este foi estudado
como potencial imunomodulador. O HMB diminui a disponibilidade do fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), citocina pro-inflamatoria, derivada das células T,
um dos diversos componentes celulares envolvidos nas respostas imunitarias. No

entanto, mais estudos sdo necessarios para perceber o mecanismo?",



Suplementa¢dao de HMB

Devido a baixa ingestao proteica, a imobilizacao prolongada e ao uso de
medicacao, a hospitalizacao esta associada a atrofia muscular rapida, perda de
forca, declinio funcional e desnutricao, o que pode levar ao desenvolvimento de
graves complicacoes??. O envelhecimento populacional e o aumento da esperanca
média de vida sao um fenémeno mundial que conduz ao aumento da prevaléncia
de doencas cronicas e lesoes, que muitas vezes sao a causa da hospitalizacao®3.

A atrofia muscular durante a inatividade fisica é atribuida a diminuicao
acentuada da sintese proteica do musculo. Sendo a intervencao nutricional uma
das estratégias utilizadas para melhorar e combater esta consequéncia negativa,
Hsieh et al., estudou o efeito da suplementacao de HMB (2g/dia), num periodo de
2-4 semanas, em idosos acamados, alimentados por sonda nasogastrica, que
residiam em lares. Verificou que houve uma reducao dos Surrogate markers da
perda de musculo (azoto ureico no sangue e ureia excretada na urina), o que
sugere, a suplementacao de HMB como uma potencial estratégia para a reducao
da degradacao muscular®,

Também Deutz et al., avaliaram a eficacia do HMB na diminuicao das perdas
musculares, durante a imobilizacao. Neste estudo, testaram a suplementacao de
HMB (3g/dia) em 24 idosos saudaveis, confinados a repouso absoluto durante 10
dias, seguido de 8 semanas de reabilitacao, com treino de resisténcia. Verificou-
se que, durante o periodo de repouso na cama, o HMB atenuou as perdas
musculares e preservou a massa muscular, o que vai de encontro aos resultados
positivos anteriormente obtidos. Também se verificou, que apos o periodo de

reabilitacao, o grupo que recebeu a suplementacao de HMB, aumentou a massa



muscular dos membros inferiores e melhorou a forca. O que pode indicar um efeito
sinérgico do HMB e do exercicio?,

Apos o transplante de figado é comum haver fatores que possam
comprometer a recuperacao muscular, como a terapéutica crénica de
imunossupressores, a diminuicao da mobilidade e outras complicacoes cirurgicas.
Lattanzi et al., numa amostra de individuos pos transplante hepatico, mostraram
que a suplementacao de HMB (3g/dia), durante 12 semanas, foi capaz de melhorar
significativamente a massa muscular esquelética apendicular e a circunferéncia
muscular do braco, bem como o teste da forca. Desse trabalho concluem um efeito
positivo na recuperacao da massa muscular e da forca apos transplante de
figado?),

Para otimizar o fornecimento de macro e micronutrientes em doentes com
défices nutricionais é adicionado HMB a suplementos nutricionais orais
hiperproteicos?).

Em idosos com a DPOC, a suplementacao de HP-HMB foi associada a
diminuicao do risco de mortalidade apds alta hospitalar?®. O que vai de encontro
a outro estudo realizado em 2016, que sugere que a suplementacao de HP-HMB
diminui a mortalidade e melhora o estado nutricional de idosos desnutridos?”),

Também em idosos com problemas cardiovasculares e pulmonares, a
suplementacao nutricional oral com HMB levou a melhorias do estado nutricional
e da forca de preensao da mao durante e apos a hospitalizacao®?.

O HP-HMB pode melhorar o estado nutricional, bem como a qualidade de
vida, dando maior independéncia e autossuficiéncia nas atividades diarias dos

idosos??),



O efeito da suplementacao em HMB foi estudado em diferentes patologias
que envolvem perda muscular, como a Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica
(DPOC), bronquiectasia, caquexia oncoldgica e SIDA.

No caso de doencas do foro respiratorio, um estudo realizado em doentes
com DPOC de uma Unidade de Cuidados Intensivos sugeriu que a suplementacao
de HMB podia levar a um efeito anti-inflamatorio, devido a diminuicao dos
marcadores inflamatorios, e anticatabodlico, reduzindo a degradacao de proteinas,
bem como a melhoria da funcao pulmonar e num grupo de doentes com
bronquiectasia, um estudo demonstra que a suplementacao nutricional oral de
HMB aliada a reabilitacao pulmonar, parece poder melhorar a forca muscular e a
qualidade de vidaB9% 31,

0 aumento da degradacao de proteinas e a perda de musculo esquelético
sdao caracteristicas da caquexia, que resultam em perda de forca, fraqueza e
fadiga, contribuindo para a mortalidade®®?. A via ubiquitina-proteassoma é
considerada uma das vias que mais contribui para a degradacdao da proteina
muscular neste tipo de patologia. Recentemente foi sugerido que o HMB poderia
ser mais eficaz do que a leucina, ao atenuar a expressao aumentada dos principais
componentes desta via®®3). O que vai de encontro aos resultados, anteriormente,
obtidos por Smith et al., que sugeriu a suplementacao de HMB como um possivel
tratamento da atrofia muscular na caquexia oncologica e na SIDA?),

A suplementacao em HMB pode também melhorar o balanco azotado em
doentes em estado critico, que geralmente tém um balanco azotado negativo,

associado a perdas musculares®4. Assim, juntamente com outros aminoacidos,



pode ser uma estratégia utilizada no suporte nutricional de doentes com
queimaduras graves®),

A osteoporose é uma doenca dssea metabdlica, que se caracteriza pela
diminuicao da densidade Ossea e deterioracdao da microarquitetura do tecido
0sseo. Uma das abordagens possiveis para o tratamento da osteoporose, passa
pela utilizacao de agentes que promovam reacdes anabolicas, que influenciam o
metabolismo do tecido 6sseo, tendo sido testada a suplementacao de HMB. E
sugerido que o HMB pode ser aplicado como um tratamento eficaz na osteoporose,
pois melhorou significativamente a densidade mineral 6ssea dos doentes com
aquela patologia(30),

A sarcopenia € uma sindrome geriatrica que consiste na perda progressiva
e generalizada de massa muscular esquelética e da sua funcao, o que representa
um fator de risco e pode levar a complicacdes graves®’). Resulta da atrofia
progressiva das fibras musculares, associada ao envelhecimento®*®). O HMB pode
ser uma estratégia de prevencao e tratamento dessa condicao, aliada a
suplementacao nutricional hiperenergética e hiperproteica(®% 40,

As concentracoes de HMB estao diretamente relacionadas com a
percentagem de massa magra e forca em idosos. Com o envelhecimento, a
producao endogena de HMB vai diminuindo, levando a atrofia muscular, o que
contribui para a perda de forca e, consequentemente, para a incapacidade
funcional™®). Qutra complicacdo que advém do envelhecimento, é a falta de
apetite e de fome, que resulta na reducao de ingestao de alimentos e energia, e
que esta muitas vezes associada a desnutricao?,

A suplementacao de HMB em idosos parece melhorar a qualidade, forca e

funcao muscular, como também prevenir e retardar o declinio no desempenho



fisico do envelhecimento. Aliada ao treino de resisténcia, pode, segundo alguns
autores, diminuir a percentagem de gordura abdominal e aumentar a quantidade
de massa magra®-4), Rathmacher et al. obtiveram, recentemente, aquando da
realizacao do primeiro estudo de longo prazo resultados que vao de encontro a
essa hipotese. Durante 12 meses, 117 idosos foram divididos em 4 grupos que
correspondiam a diferentes tipos de tratamento: grupo de controlo com exercicio;
grupo de HMB e vitamina D com exercicio; grupo de controlo sem exercicio; e
grupo de HMB e vitamina D sem exercicio. O suplemento utilizado no grupo
controlo consistia num placebo de lactato de calcio, e no grupo de HMB e vitamina
D, era um combinado de CaHMB (3g/dia) e vitamina D3 (2000uL/dia). Demonstram
que a suplementacao conjunta de HMB e vitamina D, aumentam a forca e funcao
muscular em idosos, independentemente de estes participarem ou ndao em
programas de exercicio fisico. Contudo, neste estudo nao foi possivel distinguir os
efeitos independentes do HMB e da Vitamina D“7),

O HMB também demonstrou ser eficiente na recuperacao de idosos
submetidos a cirurgia ortopédica, acelerando a cicatrizacao de feridas, reduzindo
o periodo de imobilizacdo e aumentando a forca muscular“®),

Outra das consequéncias do envelhecimento é a resisténcia a insulina, que
esta diretamente ligada ao desenvolvimento de doencas metabdlicas. De forma a
melhorar a sensibilidade a insulina, foi estudada a suplementacao de HMB em
idosos e em jovens adultos. Apesar de, nos jovens adultos, ter havido um efeito
positivo, o0 mesmo nao aconteceu nos idosos. O uso de HMB de forma a melhorar

a sensibilidade a insulina, nao parece ser uma alternativa viavel em idosos™*).
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Dosagem, seguranca e forma de administracdao da suplementacao de HMB

A ingestao de 3g/dia de HMB foi a que demonstrou mais eficacia,
comparativamente com doses mais baixas. A dose de 6g/dia nao pareceu
apresentar nenhuma vantagem. A dosagem de HMB mais comumente utilizada foi
também a de 3g/dia(1%: 11,30,

A suplementacao de HMB parece ser segura, em jovens, idosos e populacoes
saudaveis, pois nao foram apresentados efeitos adversos('3 31, 52),

Atualmente, o HMB é comercializado sob a forma de sal de calcio (CaHMB),
no entanto, outras formas de administracao foram estudadas. Fuller et al.
demonstraram que a administracao de HMB sob a forma de acido gordo em gel
(HMB-FA), comparada com a administracao de CaHMB em capsula, teve melhores
resultados na concentracao de HMB no plasma sanguineo, o que pode melhorar a
disponibilidade e eficacia de HMB nos tecidos®®3. Até a data, os estudos realizados
em seres humanos demonstraram coeréncia, sendo a administracao sob a forma
de HMB-FA, em comparacao com a administracao sob a forma de CaHMB, a que
apresenta maior biodisponibilidade plasmatica®4.

No mercado, estao disponiveis, para venda, suplementos nutricionais,
utilizados para suporte nutricional entérico que na sua composicao contém HMB,
sob a forma de um pé para ser constituido ou sob a forma liquida. Relativamente
a sua composicao, estes produtos sao semelhantes, contendo alto teor de
proteina, vitamina D e HMB sob a forma de CaHMB. Em 100 ml de produto, ambos

contém, aproximadamente, 0,69g de CaHMB, o que corresponde a 0,55g de HMB®>

56)
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Analise critica e Conclusoes

O HMB apresenta diferentes mecanismos de acao, que incluem a ativacao
da via de sinalizacao mTOR e a estimulacao da atividade do eixo GH/IGF-1, que
promovem a sintese de proteinas, e a inibicao do sistema-ubiquitina-proteassoma,
que diminui a degradacao proteica.

A suplementacao de HMB demonstrou preservar a massa magra durante o
periodo de repouso na cama, o que, eventualmente, se podera traduzir na
manutencao da massa muscular durante a hospitalizacao. Mostrou também
aumentar a massa muscular quando aliado a treino de reabilitacao, o que é fulcral
para a recuperacao.

Apesar das evidéncias serem pouco sustentadas?), o HMB isolado ou aliado
a outros compostos, revelou ser eficaz no suporte nutricional em condicoes
patologicas, como a DPOC, sarcopenia e doentes em estado critico. Tendo sido
constatado que o HMB previne a degradacao muscular, melhora a massa e forca
muscular.

Estudos em animais sugerem que o HMB pode ser uma estratégia eficaz para
atrofia muscular na caquexia oncologica!’®. Contudo, os estudos em humanos sao
escassos, 0 que dificulta a extrapolacao. Assim, nao foi possivel determinar a
eficacia deste suplemento na caquexia oncolodgica.

A producao enddgena de HMB é inversamente proporcional ao aumento da
idade, o que acarreta consequéncias negativas, como a degeneracao progressiva
do musculo. A suplementacao de HMB pode assim contribuir para melhorar a forca
e funcao muscular, prevenindo e retardando a atrofia muscular, levando a uma

melhoria da qualidade de vida.
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A grande maioria dos estudos aqui apresentados, utilizou a dose de 3g/dia
de HMB, baseando-se em estudos anteriores, ja publicados. No entanto, sao
necessarios mais estudos para se validar a melhor dosagem, variando a dose
administrada, o tipo de suplemento e o grau de catabolismo.

Relativamente a administracdo, a maioria nao usou HMB por si s4, mas sim,
combinado com outros compostos (HMB/Vitamina D, suplemento nutricional oral
enriquecido com HMB e HMB/arginina/glutamato), que pode influenciar os
resultados, uma vez que, tanto a vitamina D, como a proteina, através de
diferentes mecanismos, contribuem para a hipertrofia muscular (3, 30, 35, 40, 47, 50,
53).

De facto, existem evidéncias da suplementacdo de HMB no suporte
nutricional, contudo estas evidéncias sdao pouco suportadas e como tal é
necessario haver estudos mais completos, principalmente, utilizando o HMB

isolado, para se comprovar com mais certezas o seu efeito.
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