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ALTERACOES NA JUNCAO NEUROMUSCULAR ASSOCIADAS A
SARCOPENIA: IMPLICACOES ESTRUTURAIS, FUNCIONAIS E
CLINICAS

Resumo: O objetivo desse estudo foi analisar as
alteragdes estruturais e funcionais da juncdo
neuromuscular associadas ao envelhecimento e
sua relagdo com a sarcopenia, destacando
implicagdes  clinicas e  estratégias de
intervengdo. Meétodo: Revisdo narrativa da
literatura, com elementos de sistematizagao,
baseada na analise critica de evidéncias. A busca
foi realizada na PubMed/MEDLINE com os
descritores “‘neuromuscular junction” AND
“sarcopenia”, sendo a sele¢do conduzida por
revisores independentes com auxilio do Rayyan.
Resultados: Foram identificados 286 estudos,
dos quais 31 foram incluidos. Os achados
indicam que o envelhecimento promove
alteracdes como fragmentacao da placa motora,
redu¢do de receptores de acetilcolina,
instabilidade na transmissdo sinaptica e
processos de desnervacdo com reinervagao
incompleta. Observa-se ainda
comprometimento neural, com reducdo do
recrutamento de unidades motoras, diminuigao
da conducdo nervosa e participagdo de
mecanismos como  estresse  oxidativo,
inflamagao cronica e disfungdo mitocondrial.
Evidéncias sugerem que a disfun¢do da juncao
neuromuscular pode preceder a perda de massa
muscular, configurando-se como evento
precoce da sarcopenia. Intervengdes como
treinamento resistido e ingestdo adequada de
proteinas  demonstram  efeitos  positivos.
Conclusdo: A sarcopenia ¢ uma condigdo
multissistémica com forte participacdo neural,
sendo a jun¢do neuromuscular um alvo central
para diagndstico precoce e intervengdes
voltadas a manuten¢ao da funcionalidade.
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Abstract: The aim of this study was to analyze the structural and functional alterations of the
neuromuscular junction associated with aging and their relationship with sarcopenia,
highlighting clinical implications and intervention strategies. Method: Narrative literature
review with elements of systematization, based on critical analysis of evidence. The search was
conducted in PubMed/MEDLINE using the descriptors “neuromuscular junction” AND
“sarcopenia”, with study selection performed by independent reviewers using Rayyan. Results:
A total of 286 studies were identified, of which 31 were included. Findings indicate that aging
promotes changes such as motor endplate fragmentation, reduced acetylcholine receptor
density, synaptic transmission instability, and denervation with incomplete reinnervation.
Neural impairment is also observed, including reduced motor unit recruitment, decreased nerve
conduction, and involvement of mechanisms such as oxidative stress, chronic inflammation,
and mitochondrial dysfunction. Evidence suggests that neuromuscular junction dysfunction
may precede muscle mass loss, representing an early event in sarcopenia. Interventions such as
resistance training and adequate protein intake show positive effects. Conclusion: Sarcopenia
is a multisystem condition with strong neural involvement, and the neuromuscular junction
represents a key target for early diagnosis and interventions aimed at preserving functionality.
Keywords: Aging; Neuromuscular junction; Sarcopenia.

1. INTRODUCAO

O envelhecimento estd associado a alteragdes graduais na estrutura da jungdo
neuromuscular (JNM), comprometendo sua eficiéncia funcional. Entre as principais mudancas
destacam-se a fragmentacdo da placa motora, a redug¢do dos receptores de acetilcolina e
alteragcdes na organizacdo sinaptica, prejudicando a transmissdao do impulso nervoso para o
musculo e favorecendo processos de desnervacdo parcial. Em resposta, o organismo ativa
mecanismos de reinervagdo, embora essas adaptagdes nem sempre sejam suficientes para
restaurar plenamente a fungdo original (ARNOLD; CLARK, 2023; MOSS et al., 2025).

Além disso, ocorre reorganiza¢do das unidades motoras, com aumento do tamanho das
unidades remanescentes por meio da reinervagdo colateral. Apesar do carater adaptativo, esse
processo torna-se menos eficiente com o avanc¢o da idade, contribuindo para a reducao
progressiva da eficiéncia neuromuscular e favorecendo a transi¢do do envelhecimento
fisioldgico para a sarcopenia (LARSSON et al., 2019). Estudos também demonstram que a

menor plasticidade da JNM no envelhecimento estd associada a desorganizagdo estrutural da
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sinapse, reducdo do “fator de seguranca” da transmissdo neuromuscular e diminui¢do da
velocidade de conducdo nervosa, comprometendo forga, controle motor e funcionalidade em
idosos (TINTIGNAC; BRENNER; RUEGG, 2015; IYER; SHAH; LOVERING, 2021;
GONZALEZ-FREIRE et al., 2014).

Diante disso, compreender os mecanismos envolvidos na deterioracdo da JNM torna-se
fundamental para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapé€uticas voltadas a
preservacdo da funcionalidade e da qualidade de vida no envelhecimento. O objetivo desse
estudo foi analisar as alteracdes estruturais e funcionais da JNM associadas ao envelhecimento

e sua relacdo com a sarcopenia, destacando implicagdes clinicas e estratégias de intervengao.
2. METODOLOGIA

Este capitulo foi desenvolvido a partir de uma abordagem tedrico-narrativa com
elementos de sistematizagdo, baseada na analise critica e integracgao da literatura cientifica sobre
JNM, envelhecimento e sarcopenia. A constru¢ao do conteudo fundamentou-se em evidéncias
provenientes de estudos experimentais, observacionais, revisoes sistematicas e documentos de
consenso internacional, com o objetivo de sintetizar o conhecimento atual, identificar lacunas
e destacar avangos recentes na area.

A busca bibliografica foi conduzida na base de dados PubMed/MEDLINE, utilizando
descritores controlados e termos livres em inglés, como “neuromuscular junction” e
“sarcopenia”, combinados pelo operador booleano AND. Nao foi estabelecida restricao
temporal para inclusdo dos estudos, priorizando-se, entretanto, evidéncias mais recentes, sem
excluir trabalhos clédssicos considerados essenciais para a compreensdo dos mecanismos
fisiologicos e patoldgicos.

O processo de seleg@o dos estudos foi realizado por dois revisores independentes com o
auxilio da plataforma Rayyan (OUZZANI et al., 2016), que permitiu a identificagdo e remogao
de duplicatas, bem como a selecao dos estudos por meio da leitura de titulos e resumos, seguida
da analise do texto completo quando necessario. Em caso de divergéncias, um terceiro revisor
era consultado ou as divergéncias eram resolvidas por meio de consenso.

Foram incluidos estudos que abordassem aspectos estruturais, funcionais, moleculares

e clinicos da JNM, bem como suas relagdes com a sarcopenia, dinapenia e declinio funcional
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associado ao envelhecimento. Também foram considerados estudos que investigaram métodos
de avaliagao, biomarcadores e estratégias de interven¢ao, incluindo exercicio fisico, nutricdo e
abordagens terapé€uticas emergentes. Foram excluidos trabalhos com foco exclusivamente em
modelos animais sem potencial translacional, estudos com limitagdes metodologicas
significativas ou que ndo apresentassem relagdo direta com o tema central.

A selegao dos estudos considerou critérios de relevancia tematica, atualidade, qualidade
metodoldgica e impacto cientifico das publicacdes. A andlise dos dados seguiu uma abordagem
interpretativa e integrativa, permitindo a organizagcdo do conteudo em eixos tematicos, tais
como: alteragdes estruturais ¢ funcionais da JNM, mecanismos moleculares ¢ celulares,

implicagdes clinicas, métodos de avaliagdo, intervencdes terapéuticas e perspectivas futuras.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Organizacio e funcio da jun¢cio neuromuscular

A JNM representa o elo essencial entre o sistema nervoso e o musculo esquelético,
sendo o ponto onde o estimulo neural ¢ convertido em agdo muscular. E por meio dessa estrutura
altamente especializada que o impulso elétrico proveniente do motoneurdnio ¢ transmitido as
fibras musculares, desencadeando a contracao e possibilitando a producdo de for¢a e o controle
dos movimentos voluntarios. Quando h4d comprometimento em sua organizacdo ou
funcionamento, a capacidade de ativagdo muscular ¢ diretamente afetada, o que repercute no
desempenho fisico e na funcionalidade, sobretudo durante o envelhecimento (LARSSON et al.,
2019; MOSS et al., 2025).

Sob a perspectiva fisiologica, a JNM estd inserida no contexto da unidade motora,
formada pelo motoneurdnio, suas ramificagdes axonais € o conjunto de fibras musculares que
ele inerva. A integridade dessa relagdo ¢ determinante para a manutencdo da forgca e da
coordenacdo motora. No entanto, evidéncias indicam que essa estrutura ¢ particularmente
vulneravel ao avango da idade, sendo um dos principais pontos de fragilidade do sistema
neuromuscular e contribuindo para o declinio funcional observado em individuos mais velhos

(MOSS et al., 2025). A Figura 1 apresenta a estrutura da JNM.
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Figura 1. Estrutura da jun¢do neuromuscular.
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Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial — IA — NotebookLM (Google, 2026).

Alteracoes estruturais no envelhecimento

O envelhecimento estd associado a mudangas graduais na estrutura da JNM, que
comprometem sua eficiéncia funcional. Entre as principais alteragcdes, destacam-se a
fragmentacdo da placa motora, a redu¢do da densidade de receptores de acetilcolina e
modifica¢des na organizagdo sinaptica, incluindo aumento da complexidade da arborizacdo dos
terminais nervosos, redu¢do de vesiculas sinapticas e alteracdes nas zonas ativas de liberacao
de neurotransmissores (DESCHENES et al.,, 2022). Essas transformag¢des impactam
diretamente a transmissao do impulso nervoso para o musculo, favorecendo processos de
desnervagdo parcial. Em resposta, o organismo tenta compensar por meio de mecanismos de
reinervacao, embora essas adaptagdes nem sempre sejam suficientes para restaurar plenamente
a fungao original (ARNOLD; CLARK, 2023; MOSS et al., 2025).

Nesse contexto, também ocorre uma reorganizacao das unidades motoras, caracterizada
pelo aumento do tamanho das unidades remanescentes devido a reinervagao colateral. Apesar

desse ajuste adaptativo, sua eficacia ¢ limitada ao longo do tempo, resultando em uma redugao
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transi¢do entre o envelhecimento fisioldgico e o desenvolvimento da sarcopenia, evidenciando
o papel critico da integridade neuromuscular na manutencao da funcionalidade (LARSSON et
al., 2019).

Estudos recentes indicam ainda que a JNM apresenta elevada plasticidade ao longo da
vida, sendo constantemente remodelada em resposta a diferentes estimulos. Contudo, com o
avango da idade, essa capacidade adaptativa se torna menos eficiente, favorecendo a
desorganizacao estrutural da sinapse, como a fragmentagado da placa motora e a diminui¢ao dos
receptores de acetilcolina (IYER; SHAH; LOVERING, 2021).

Outro aspecto relevante envolve o chamado “fator de seguranga” da transmissdo
neuromuscular, que assegura que cada impulso nervoso seja capaz de gerar uma contragdo
muscular efetiva. Com o envelhecimento, alteragcdes na liberagdo de acetilcolina e na densidade
de seus receptores reduzem esse fator, comprometendo a confiabilidade da transmissdo
sinaptica (TINTIGNAC; BRENNER; RUEGG, 2015).

Além disso, observa-se uma diminuicao da area terminal nervosa, reducao das dobras
pos-sinapticas e menor velocidade de condugdo nervosa, o que evidencia um processo
progressivo de deterioragdo funcional. Em conjunto, essas alteragdes contribuem para a queda
da capacidade de ativacdo muscular, afetando diretamente a forca, o controle motor e o

desempenho funcional em individuos idosos (GONZALEZ-FREIRE et al., 2014).

A Figura 2 apresenta as alteracoes que ocorrem na JNM de acordo com o

envelhecimento.
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Figura 2. Declinio da jun¢@o neuromuscular no envelhecimento.
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Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial — IA — NotebookLM (Google, 2026).

A diminui¢ao da area terminal
nervosa e das dobras reduz a
eficiéncia da transmissdo do
impulso.

Disfuncio da transmissdo neuromuscular

Para além das mudangas estruturais, o envelhecimento também compromete de forma
significativa o funcionamento da JNM, favorecendo falhas na transmissdo sindptica. Esse
comprometimento envolve uma menor eficiéncia na liberagdo de neurotransmissores,
alteracdes na resposta pos-sinaptica e instabilidade na propagagdo do impulso nervoso, o que
prejudica a comunicagdo entre o sistema nervoso € o musculo (ARNOLD; CLARK, 2023).

Estudos baseados em eletromiografia refor¢am esse cenario ao evidenciar o aumento do
Jjitter neuromuscular, considerado um marcador cldssico de instabilidade na transmissao
sinaptica. Esse fendmeno expressa variagdes no intervalo de tempo entre o estimulo nervoso e
a resposta muscular, indicando uma deterioracdo funcional da JNM e menor confiabilidade na
ativacdo muscular (SARTO et al., 2024; CUI et al., 2025).

Paralelamente, alteracdes no sistema neural central também desempenham papel

importante nesse processo. Observa-se redu¢ao do comando descendente, menor recrutamento
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de unidades motoras e diminuicao da frequéncia de disparo dos neurdnios motores, fatores que
impactam diretamente a capacidade de gerar forca. Esses achados refor¢am que a perda de forca
associada ao envelhecimento ndo depende apenas de alteragcdes musculares, mas ¢ fortemente
influenciada por mecanismos neurais (CLARK, 2023).

Evidéncias experimentais refor¢am esse cenario ao demonstrar que o envelhecimento
ndo estd necessariamente associado a perda significativa de motoneuronios, mas sim a uma
importante reducdo das conexdes sindpticas que os modulam. Estudos em modelo animal
evidenciam diminui¢do de aproximadamente 40% das aferéncias colinérgicas e 45% das
glutamatérgicas sobre os motoneurdnios, além de redugdo da velocidade de condugdo nervosa
e da amplitude do potencial de acdo muscular. Observa-se ainda o aumento expressivo de
processos inflamatdrios no sistema nervoso, com ativacdo de microglia e astrocitos em perfis
pro-inflamatorios, caracterizando um ambiente neurodegenerativo. Essas alteracdes
contribuem para a instabilidade da transmissdo neuromuscular e para a redugdo da eficiéncia

funcional do sistema neuromuscular no envelhecimento (BLASCO et al., 2020).

Perda de unidades motoras e remodelacio neural

A degeneragdo dos motoneurdnios € reconhecida como um dos principais mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da sarcopenia. A perda progressiva dessas células reduz o
nimero de unidades motoras funcionais, comprometendo diretamente a capacidade de produzir
for¢a muscular (LARSSON et al., 2019).

Embora o organismo tente compensar esse processo por meio da reinervacao de fibras
musculares que perderam sua inervacdo original, essa adaptagdo ndo ocorre de forma
plenamente eficaz. Como resultado, formam-se unidades motoras maiores, porém com menor
eficiéncia funcional. Paralelamente, estudos evidenciam aumento na complexidade dos
potenciais de acdo das unidades motoras, o que reflete alteragdes na organizagcdo € no
funcionamento do sistema neuromuscular (SARTO et al., 2024).

Essas transformagdes tém impacto direto sobre o controle motor, tornando os
movimentos menos precisos € reduzindo a capacidade de resposta rapida a estimulos. Tais

limitacdes sdo particularmente relevantes no contexto do envelhecimento, pois comprometem
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a funcionalidade e aumentam a vulnerabilidade a situagdes como quedas e perda de

independéncia.

Mecanismos moleculares e celulares

A disfun¢do da JNM na sarcopenia resulta de uma série de alteragdes que acontecem
em nivel molecular e celular, afetando de forma progressiva a comunicacao entre o sistema
nervoso ¢ o musculo. Entre os principais mecanismos envolvidos estdo a disfungdo
mitocondrial, o aumento do estresse oxidativo e a presenga de inflamagdo cronica de baixo
grau. Esses processos atuam de maneira integrada, comprometendo a integridade da JNM e
contribuindo para o declinio da funcdo muscular com o envelhecimento (NISHIKAWA et al.,
2021; MIAO et al., 2024).

Como consequéncia, ocorre um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo de
proteinas, favorecendo a atrofia muscular. Ao mesmo tempo, alteragdes epigenéticas e
mudangas na expressao de proteinas especificas, como a proteina precursora amiloide, também
tém sido associadas a piora da fungdo neuromuscular. Isso indica que o envelhecimento nao
envolve apenas mudangas estruturais, mas também uma complexa regulacdo génica que
influencia diretamente a funcionalidade muscular (WU et al., 2023). Nesse cenario, a
degeneragdo dos receptores de acetilcolina se destaca como um dos eventos mais relevantes,
pois compromete a transmissdo do impulso nervoso e reduz a eficiéncia da contragdo muscular
(BAO et al., 2020).

Além disso, vias metabdlicas e hormonais exercem um papel importante na regulacao
da fun¢do neuromuscular. Quando essas vias estdo desreguladas, elas potencializam o declinio
funcional, agravando a perda de for¢a e desempenho fisico. Entre os mecanismos envolvidos,
a disfuncao mitocondrial merece destaque por atuar como um eixo central nesse processo.
Alteragdes na dindmica das mitocondrias, como reducdo da biogénese, acumulo de danos ao
DNA mitocondrial e aumento do estresse oxidativo, afetam diretamente tanto a JNM quanto as
unidades motoras (RYGIEL; PICARD; TURNBULL, 2016). Como resultado, ha ativagao de

vias pro-apoptoticas, reducao da produgdo de energia e menor capacidade de regeneragdo

muscular.
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O ambiente oxidativo também contribui para a degradagdo de componentes sinapticos,
prejudicando ainda mais a eficiéncia da transmissao neuromuscular. Ao mesmo tempo, a
inflamacao cronica de baixo grau, tipica do envelhecimento, cria um ambiente catabolico
persistente, acelerando a degradacdo proteica e aumentando a instabilidade da JNM, o que
favorece a progressao da sarcopenia (LIU et al., 2025).

Nesse contexto, a manuten¢do da integridade da JNM depende de uma rede complexa
de vias de sinalizacao intracelular. Entre elas, destaca-se a via TOR (Target of Rapamycin), que
regula processos essenciais como a sintese proteica, a autofagia e a homeostase celular, sendo
fundamental para a estabilidade da sinapse neuromuscular (CASTETS; HAM; RUEGG, 2020).
Com o envelhecimento, alteragdes na atividade do mTOR tornam-se mais evidentes,
contribuindo para o desequilibrio entre sintese e degradacdo proteica e favorecendo a
degeneracao da JNM.

Além disso, outras vias, como o eixo IGF-1/Akt e a via da miostatina, também
desempenham papel importante na regulagdo da massa muscular e da fungdo neuromuscular.
Enquanto o IGF-1/Akt esta relacionado a efeitos anabolicos e a preservacdo da massa muscular,
a miostatina atua como um freio no crescimento muscular. O desequilibrio entre essas vias
contribui para o declinio funcional observado na sarcopenia, tornando-as alvos promissores

para futuras intervengdes terapéuticas (PARK; KWON; KWON, 2017).

Junc¢io neuromuscular como evento precoce da sarcopenia

Evidéncias recentes t€ém mostrado que as alteracdes na JNM surgem de maneira precoce
ao longo do envelhecimento, frequentemente antecedendo a perda mais evidente de massa
muscular. Estudos realizados com humanos indicam que sinais iniciais de instabilidade
neuromuscular, como o aumento do jitter e a reducao do nimero de unidades motoras, ja podem
ser observados em idosos que ainda nao apresentam diagnostico clinico de sarcopenia (SARTO
et al., 2024; CUI et al., 2025). Esse achado sugere que a disfun¢do neuromuscular pode atuar
como um marcador precoce da doenga, ampliando a compreensao sobre sua origem e evolugao.

Sob a perspectiva estrutural, hd indicios consistentes de que a degeneragao da JNM
ocorre antes mesmo da atrofia muscular, o que sustenta a hipotese de um componente

neurogénico relevante na sarcopenia. Nesse cendrio, a desnervagdo se destaca como um dos
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eventos iniciais da fisiopatologia, indicando que as alteragdes no sistema nervoso ndo devem
ser vistas apenas como consequéncias do envelhecimento muscular, mas como fatores
determinantes no desenvolvimento da condi¢ao (BAO et al., 2020).

A literatura contemporanea reforca essa interpretagdo ao apontar que a degeneragdo da
JNM pode desempenhar um papel central no desencadeamento da sarcopenia, e ndo apenas em
sua progressao (KHOSA et al., 2019). A perda gradual de motoneurdnios inicia um ciclo
continuo de desnervagdo seguido por tentativas de reinervacdo. Embora esse processo tenha
inicialmente um cardter compensatorio, sua eficiéncia diminui com o avangar da idade,
tornando-se insuficiente para manter a integridade do tecido muscular.

Como consequéncia, observa-se aumento do apoptose de fibras musculares, redugdo da
capacidade de ativacdo e declinio funcional progressivo (GONZALEZ-FREIRE et al., 2014).
Esse conjunto de alteragdes evidencia que a sarcopenia envolve, de forma central, mecanismos
de origem neural, sendo a JNM um ponto-chave na comunicagdo entre o sistema nervoso € o
musculo esquelético.

Resultados experimentais corroboram essa perspectiva ao demonstrar que alteracdes na
JNM precedem modificacdes estruturais nas fibras musculares, uma vez que os sinais de
desnervagdo ja foram identificados antes do aparecimento de atrofia ou mudangas no tipo de
fibra, indicando que o comprometimento neural se instala precocemente no curso da sarcopenia
(DESCHENES et al., 2010).

Diante disso, consolida-se a ideia de que a sarcopenia possui uma base neurogénica
significativa, na qual a perda de unidades motoras e a limitacdo dos mecanismos de reinervagao
desempenham papel central. Como resultado, a redu¢do da capacidade funcional pode emergir
mesmo na auséncia de alteracdes musculares evidentes, refor¢cando a importancia de considerar

0s componentes neurais na compreensao € no manejo dessa condigao.

Biomarcadores e métodos de avaliaciao
A avaliacdo da integridade da JNM pode ser realizada por diferentes abordagens, sendo
a eletromiografia uma das ferramentas mais relevantes nesse contexto. Entre as técnicas

disponiveis, a eletromiografia de fibra tnica se destaca pela elevada sensibilidade, permitindo
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identificar alteracdes sutis na transmissao neuromuscular mesmo em estagios iniciais de
comprometimento funcional (CUI et al., 2025).

Além das abordagens eletrofisioldgicas, o uso de biomarcadores tem emergido como
uma estratégia complementar importante para a identificacdo e o acompanhamento da
deterioragdo neuromuscular. Nesse cenario, destacam-se o fragmento C-terminal da agrina e o
neurofilamento leve, que t€m sido apontados como indicadores promissores por refletirem
processos de degradagdo da JNM e de dano neuronal. Esses marcadores ampliam as
possibilidades de diagnostico precoce ¢ de monitoramento da progressdo da sarcopenia,
contribuindo tanto para a pratica clinica quanto para o avango das investigagdes cientificas (CUI
etal., 2025; SARTO et al., 2024).

O avango na identificacdo desses biomarcadores tem aprofundado a compreensdo dos
mecanismos envolvidos na deterioragdo neuromuscular. Entre os principais alvos de
investigacdo, destacam-se o fragmento C-terminal da agrina, reconhecido como um indicador
direto da degradagdo da JNM, e o neurofilamento leve, amplamente utilizado como marcador
de dano neuronal. Além disso, proteinas como o BDNF e a SNAP25 tém sido associadas a
funcdo sinaptica e a plasticidade neural, evidenciando a complexidade dos processos
envolvidos na manutengao da integridade neuromuscular.

Evidéncias recentes indicam que o fragmento C-terminal da agrina apresenta elevada
sensibilidade para detectar instabilidade na JNM, estando associado a piora da fungao fisica e
ao declinio funcional em individuos idosos (MOREIRA-PAIS et al., 2022; CASATI et al.,
2019). Nesse sentido, esses biomarcadores se consolidam como ferramentas promissoras nao
apenas para o diagnostico precoce da sarcopenia, mas também para o acompanhamento da
progressdo da doenga e da resposta a intervengdes terapéuticas.

A Tabela 1 sintetiza as informagdes dessa se¢do, quanto aos biomarcadores e métodos

de avaliagdo.

Tabela 1. Sintese dos biomarcadores e métodos de avaliagao.

Categoria Ferramenta O que avalia Aplicagio
Eletrofisiologica EMG Transmissdo neuromuscular ~ Diagnoéstico
Eletrofisiologica ~ EMG fibra tinica Instabilidade sinaptica ~ Deteccdo precoce
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Categoria Ferramenta O que avalia Aplicagio
Biomarcador Agrina Degradacao da JNM Progressdo
Biomarcador Neurofilamento Dano neural Prognostico

Molecular BDNF Plasticidade Intervengao

Molecular SNAP25 Fungio sinaptica Pesquisa

Fonte: Elaborado pelos autores.

Nota: EMG = eletromiografia; JNM: jungdo neuromuscular.

Implicacdes funcionais e clinicas

As alteragdes na JNM exercem impacto direto sobre a funcionalidade, uma vez que
comprometem a eficiéncia da ativacdo muscular. Como consequéncia, observa-se reducao da
forga, prejuizo da mobilidade e aumento do risco de quedas, especialmente em individuos
idosos (ARNOLD; CLARK, 2023; AROSIO et al., 2023).

Nesse contexto, a sarcopenia assume elevada relevancia clinica, estando associada a
desfechos adversos importantes, como maior risco de hospitalizagdo, institucionaliza¢do e
mortalidade, além de impacto significativo na qualidade de vida (CLARK, 2023). Trata-se de
uma condicdo altamente prevalente em nivel global, afetando aproximadamente 5 a 10% da
populacao geral e podendo alcancar entre 10 e 27% dos idosos (GAO et al., 2025). Em
populacdes mais vulneraveis, como individuos institucionalizados ou hospitalizados, essa
prevaléncia pode ultrapassar 40 a 50%, evidenciando sua magnitude como um importante
problema de satide publica.

Além disso, a sarcopenia estd diretamente relacionada ao aumento do risco de quedas,
fraturas, incapacidade funcional e morte, configurando-se como um dos principais
determinantes da perda de independéncia no envelhecimento. Nesse cenario, a identificagdo
precoce de alteracdes neuromusculares torna-se essencial, ndo apenas para o diagnodstico, mas
també&m como estratégia preventiva capaz de retardar a progressao da doenca e minimizar seus
impactos sobre a funcionalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; BEAUDART et al., 2017;
SHAFIEE et al., 2017).

Intervencdes e estratégias terapéuticas
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Diversas estratégias tém sido propostas para atenuar os efeitos da disfun¢do da JNM na
sarcopenia, com destaque para o exercicio fisico. Entre essas abordagens, o treinamento
resistido se consolida como a intervenc¢ao mais eficaz, principalmente por sua capacidade de
induzir adaptagdes neuromusculares que resultam em melhora da forga, da ativacao muscular e
da funcionalidade (CUI et al., 2025).

Além disso, evidéncias recentes indicam que o exercicio fisico exerce um papel
modulador sobre fatores genéticos associados a JNM, sendo capaz de reduzir em
aproximadamente 26% o risco de fragilidade, mesmo em individuos com predisposi¢ao
genética (ZHANG et al., 2021). Programas combinados, que integram treinamento resistido e
exercicio aerobico, também tém demonstrado beneficios expressivos, com aumentos entre 20 €
35% na forca muscular, além de melhorias na eficiéncia neuromuscular e na capacidade
funcional (LIU et al., 2025).

No campo nutricional, diversos grupos de especialistas recomendam, para individuos
idosos saudaveis, um consumo diario entre 1,0 e 1,2 g/kg de peso corporal, e entre 1,2 e 1,5
g/kg/dia para aqueles com doengas agudas ou cronicas ou em risco de desnutri¢do, valores
associados ao estimulo da sintese proteica e a atenuagdo da perda muscular relacionada ao
envelhecimento (BAUER et al., 2013; DEUTZ et al., 2014; NOWSON; O’CONNELL, 2015;
HARRIS; DEPALMA; BARKOUKIS, 2025).

Concomitantemente, novas abordagens terapéuticas vém sendo exploradas, incluindo
moduladores hormonais, inibidores de miostatina e estratégias baseadas em células-tronco.
Embora ainda em fase de desenvolvimento, essas intervencdes apresentam potencial promissor
para preservar a integridade da JNM e retardar a progressdao da sarcopenia, ampliando as

perspectivas de tratamento dessa condicdo (ROLLAND et al., 2023; LI et al., 2025).

Novas fronteiras e perspectivas futuras

A JNM tem se consolidado como um alvo terapéutico promissor no contexto do
envelhecimento, especialmente diante dos avangos recentes na area biomédica. Abordagens
baseadas em biotecnologia, terapia génica e modulagdo molecular vém sendo desenvolvidas
com o objetivo de preservar ou restaurar a funcdo neuromuscular, atuando diretamente nos

mecanismos que sustentam a comunicagdo entre o sistema nervoso e o musculo (MOSS et al.,
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2025). Esse movimento acompanha uma mudanga importante na forma de compreender a
sarcopenia, que deixa de ser vista apenas como um fendmeno muscular isolado e passa a ser
interpretada como uma condi¢dao multissistémica.

Nessa perspectiva, a integracao entre diferentes sistemas bioldgicos, especialmente por
meio do eixo musculo-cérebro, tem ampliado a compreensdo da doenga. As alteragdes
neuromusculares passam a ser entendidas como parte de um processo sist€émico, no qual fatores
neurais, metabolicos e comportamentais interagem de maneira dindmica (AROSIO et al., 2023).
Assim, a sarcopenia emerge como resultado da interacdo entre os sistemas neuromuscular,
metabolico e cardiovascular, tendo a JNM como um ponto central de convergéncia entre os
sinais neurais e as respostas musculares (POPESCU et al., 2026).

Dentro desse contexto mais amplo, evidéncias indicam que o sistema nervoso central
desempenha papel relevante na fisiopatologia da sarcopenia. Alteragdes como atrofia cortical,
com redugdes que podem variar entre 4 e 16%, diminui¢do da substancia branca ao longo do
envelhecimento, estimada em cerca de 2,5% por década, e redugdo da conectividade neural
estdo associadas ao declinio da fungdo motora (BORZUOLA et al., 2020). Esses achados
reforgam que o comprometimento ndo se limita ao musculo, mas envolve também estruturas
centrais responsaveis pelo controle motor.

Como consequéncia, esses déficits neurais impactam diretamente a capacidade de
ativacdo voluntdria do musculo, contribuindo para o desenvolvimento da dinapenia e para a
reducdo da for¢a, mesmo na auséncia de perdas significativas de massa muscular. Além disso,
a reorganizacao das unidades motoras e a diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa
evidenciam adaptagdes compensatdrias que, ao longo do tempo, tornam-se insuficientes para
manter a fungdo muscular. Em conjunto, esses elementos reforgam o caréter sist€émico da
sarcopenia e a necessidade de abordagens integradas tanto para sua investiga¢do quanto para
seu tratamento (KWON; YOON, 2017).

A Figura 3 apresenta a JNM como um eixo central na fisiopatologia da sarcopenia,
integrando alteragdes neurais, metabolicas, cardiovasculares e comportamentais associadas ao

envelhecimento, além de suas consequéncias funcionais e possiveis intervengdes terapéuticas.
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Figura 3. Fluxo fisiopatolégico da sarcopenia mediado pela disfung@o da jun¢do neuromuscular
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Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial — IA — NotebookLM (Google, 2026).

CONCLUSAO

A JNM desempenha papel central no declinio neuromuscular associado ao
envelhecimento, sendo diretamente afetada por alteragdes estruturais e funcionais que
comprometem a transmissao sindptica e a ativagdo muscular. Esses processos contribuem para
a reducdo da forga, do controle motor e da funcionalidade, configurando-se como elementos-
chave na fisiopatologia da sarcopenia.

Dessa forma, a sarcopenia deve ser compreendida como uma condigao multissistémica,
com forte participacao de mecanismos neurais, € ndo apenas como perda de massa muscular. A
identificacdo precoce dessas alteragdes, aliada a intervengdes como o treinamento resistido e

estratégias nutricionais, mostra-se fundamental para atenuar seus efeitos e preservar a

funcionalidade.
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Assim, o avango no entendimento da JNM e o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas direcionadas a esse sistema sdo essenciais para promover um envelhecimento mais

saudavel e funcional.

Declaracdo de uso de inteligéncia artificial: foram utilizadas ferramentas de
inteligéncia artificial (IA), incluindo o ChatGPT (OpenAl, 2026) para traducao, organizagado e
revisdo textual, além do Consensus (Consensus, 2026) para obtencdo de resultados e apoio ao
referencial teorico, € do NotebookLLM (Google, 2026) para auxilio na elaboracdo de imagens.
Todo o conteudo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem integral

responsabilidade pelas informagdes apresentadas.
Conflito de interesses: os autores afirmam ndo haver nenhum conflito de interesses.
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