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RESUMO

No treinamento fisico, buscam-se, além de uma dieta adequada, recursos ergogénicos que
possam maximizar direta e/ou indiretamente o desempenho fisico. Entre as categorias de
recursos ergogénicos, o nutricional compreende a modulacdo da composicéao dietética e/ou uso
de suplementagcdo. A comercializagdo dos suplementos de amino4cidos de cadeia ramificada
valina, leucina e isoleucina possui muita popularidade entre aqueles com alegagao ergogénica.
0 principal marketing est& na afirmagéo de que o consumo isolado de amino&cidos de cadeia
ramificada associado ao exercicio fisico resistido estimula a sintese de proteina muscular. As
evidéncias da eficacia da ingestéo isolada de aminodcidos de cadeia ramificada para a hipertrofia
muscular em humanos parecem equivocadas. Nesta breve revisao, apresentamos a compreensao
fisiolégica e bioquimica de como a ingestao de uma fonte completa de proteina e de aminoacidos
de cadeia ramificada afeta o crescimento do musculo esquelético no estado pds-absortivo e
pds-exercicio. Mostramos também as evidéncias que suportam ou néo a afirmacéo dos potenciais
efeitos anabdlicos na sintese de proteina muscular dos aminoécidos de cadeia ramificada quando
consumidos isoladamente em humanos.

Descritores: Leucina; Valina; Isoleucina; Aminoacidos de cadeia ramificada; Hipertrofia; Misculo
esquelético

ABSTRACT

Alongside a proper diet, ergogenic aids with potential direct and/or indirect physical performance
enhancing effects are sought after for improved adaptation to physical training. Nutritional
ergogenics include diet composition changes and/or dietary supplementation. Branched-chain
amino acids valine, leucine and isoleucine are widely popular among products with ergogenic
claims. Their major marketing appeal derives from allegations that branched-chain amino acids
intake combined with resistance physical exercise stimulates muscle protein synthesis. Evidence
supporting the efficacy of branched-chain amino acids alone for muscle hypertrophy in humans
is somewhat equivocal. This brief review describes physiological and biochemical mechanisms
underpinning the effects of complete protein source and branched-chain amino acid intake on
skeletal muscle growth in the postabsorptive and post-exercise state. Evidence in favor of or
against potential anabolic effects of isolated branched-chain amino acid intake on muscle protein
synthesis in humans is also examined.

Keywords: Leucine; Valine; Isoleucine; Amino acids, branched-chain; Hypertrophy; Muscle, skeletal
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INTRODUGAO

Para aprimorar as adaptacoes do treinamento fisico,
buscam-se, além de uma dieta adequada, recursos er-
gogénicos, que possam, direta e/ou indiretamente, ma-
ximizar o desempenho fisico, por meio da producao e
eficiéncia da utilizacao de energia, da recuperagao das
sessoes de exercicio, da melhora da composicao corpo-
ral e da maior resisténcia a fadiga periférica e central.
Entre as categorias de recursos ergogénicos, o nutricio-
nal compreende a modulacdo da composicao dietética
e/ou uso de suplementagao.)

A International Society of Sports Nutrition (ISSN)
considera um suplemento como ergogénico quando a
ciéncia basica por trds da sua alegacao possui logica
teorica; € legal e seguro, € ha um ndmero grande de
evidéncias solidas que apoiam e suportam a eficicia de
alegacao ergogénica.®

A comercializacdo dos aminoacidos de cadeia ra-
mificada (BCAA - branched-chain amino acids) possui
muita popularidade entre os suplementos com alegacao
ergogénica. O principal marketing estd na afirmacao de
que o consumo isolado de BCAA associado ao exerci-
cio fisico resistido estimula a sintese de proteina mus-
cular. A alegacao de que a sintese de proteina muscular
¢ estimulada pelos BCAA tem mais de 35 anos, tendo
sido baseada em estudos em modelo celular e animal,
que demonstraram aumento da sinalizagao intracelular
de vias anabdlicas em resposta a estes.® No entanto, as
evidéncias da eficicia da ingestao isolada de BCAA para
a hipertrofia muscular em humanos sio equivocadas.

Assim, da perspectiva da bioquimica bésica, o ob-
jetivo deste trabalho € revisar a sintese de proteina mus-
cular, no estado pdés-absortivo e pos-exercicio fisico
resistido, e as evidéncias que suportam ou nao a afirma-
¢ao dos potenciais efeitos anabdlicos dos BCAA na sin-
tese, quando consumidos isoladamente em humanos.
Foi conduzida uma busca eletrOnica nas bases de dados
PubMed®, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO) usando os termos Medical
Subject Headings (MeSH) “leucine”, “valine”, “isoleucine”,
“branched-chain amino acids”, “muscle protein” e “exercise”.
Uma pesquisa secunddria foi realizada por meio da lei-
tura das listas de referéncia dos artigos.

Sintese de proteina muscular

As proteinas sao formadas por 20 aminoécidos (AA)
unidos por ligagdes peptidicas que se combinam em di-
ferentes formas e quantidades. Dos 20 AA, 9 sao consi-
derados AA essenciais (EAA - essential amino acids), o
que significa que ndao podem ser sintetizados pelo cor-
po, devendo ser obtidos pela dieta. Os BCAA leucina,
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isoleucina e valina sao trés dos nova EAA e represen-
tam quase 50% do total de EAA em proteinas muscu-
lares. Os 11 AA restantes sao considerados nao essen-
ciais (NEAA - nonessential amino acids), pois podem ser
sintetizados no corpo.®*>

Em individuos saudéveis e com apropriada mobili-
dade, as proteinas do musculo esquelético sao mantidas
por um equilibrio dindmico entre degradagéo e sintese
de novas proteinas. No estado pds-absortivo (jejum), a
degradacao de proteina muscular excede a sintese, levan-
do a perda liquida de proteinas. No estado pds-prandial,
a sintese excede a degradacao, pois a ingestao de alguns
nutrientes, como proteinas e carboidratos, estimula a sin-
tese de proteina muscular e aumenta a liberagio de in-
sulina, que suprime a degradagao.® Assim, a hipertrofia
muscular s6 acontece quando o balanco liquido de prote-
inas for positivo (quando a sintese de proteina muscular
exceder a degradacado de proteina muscular).

Os dois principais determinantes da sintese de pro-
teina muscular em individuos adultos sdao o exercicio
fisico e a disponibilidade de nutrientes.™® Os efeitos
anabdlicos dos nutrientes sdo impulsionados principal-
mente pela transferéncia e pela incorporacdo de AA
obtidos das proteinas da dieta, em proteinas do mus-
culo esquelético.” Mais precisamente, estes efeitos sao
atribuiveis aos EAA.®

Para a sintese de novas proteinas musculares, todos os
EAA, juntamente dos 11 NEAA, devem estar presentes
em quantidades adequadas. A sintese de proteina mus-
cular estd limitada pela falta/baixa disponibilidade de
qualquer EAA, ao passo que a escassez de NEAA pode
ser compensada pelo aumento da producao de novo.®

No estado pds-prandial, aproximadamente entre
30 e 45 minutos apds a ingestao de uma refeigao con-
tendo proteina (tempo médio para digestao, absorcio e
transporte de AA para a circulacao sistémica), a dispo-
nibilidade de EAA ¢é aumentada, e a taxa de sintese de
proteina muscular excede a de degradacao de proteina
muscular, produzindo um estado anabdlico e atingindo
um maximo entre 1,5 a 3 horas.(!?

A ativagao da sintese de proteina muscular induzida
por aminoacidemia € transitoria. No estado pos-absor-
tivo, apds 2 a 3 horas da ultima refeicao, se nao houver
nova ingestao dietética de proteina, as concentragoes
plasmaticas de EAA caem abaixo dos valores pds-pran-
diais. Nesta circunstancia, a disponibilidade plasmatica
continua de EAA, por conseguinte o furnover proteico,
¢ mantida as custas do catabolismo das proteinas do
maior reservatorio corporal: a musculatura esquelética.!
Importante ressaltar que o balanco descrito pode ser
modificado diante de fatores como quantidade e quali-
dade da proteina, distribuicao do consumo de proteinas
ao longo do dia e exercicio fisico.
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Em humanos, no estado pds-absortivo, a degrada-
cao de proteina muscular excede a sintese em torno de
30%, devido ao fato de que 25% dos EAA sao libera-
dos no plasma e captados por outros tecidos, e 5% sao
utilizados para oxidagdo dentro do préprio musculo.
O restante, aproximadamente 70%, € utilizado nova-
mente para manter a sintese de proteina muscular.!?
Entao, no estado pés-absortivo, a taxa de sintese sem-
pre sera menor que a de degradagao de proteina mus-
cular devido ao catabolismo das proteinas musculares,
e um estado anabdlico nao pode ocorrer na auséncia de
ingestao dietética de EAA.

BCAA e sintese de proteina muscular no estado
pos-absortivo

No estado pds-absortivo, a hipdtese de que os BCAA
isoladamente poderiam otimizar a sintese de proteina
muscular estd baseada no fato de que a ingestao exo-
gena diminuiria os 30% de degradacdo, ao disponibi-
lizar mais EAA para sintese — ao invés de estes serem
desviados para oxidagao ou liberados no plasma.® Par-
te de toda esta popularidade é devida ao AA leucina,
que, por si sO, é capaz de exercer uma resposta na sin-
tese de proteina muscular, ao ativar o complexo 1 da
proteina-alvo mecanistica da rapamicina (mTORC1 -
mechanistic target of rapamycin complex 1), considerado
um regulador fundamental do crescimento celular.(®

O grupo de Louard et al.,"*!> testou esta hipotese.
Os pesquisadores avaliaram em humanos, ap6s uma
noite de jejum, a infusdo intravenosa de BCAA por
3 e por 16 horas, na resposta de sintese e de degrada-
¢ao de proteina muscular. Em ambos os protocolos de
tempo, a infusdo aumentou as concentracoes plasmati-
cas de todos os trés BCAA, enquanto as concentragoes
de outros EAA diminuiram. Também em ambos, a de-
gradacao de proteina muscular foi reduzida em quan-
tidade similar a reducdo na sintese, mas o equilibrio
entre sintese e degradacao continuou negativo. Assim,
quando apenas trés dos EAA foram consumidos iso-
ladamente, a degradacao de proteina muscular foi até
amenizada, mas ainda permaneceu acima da sintese de
proteina muscular, significando que o estado catabdlico
predominou para disponibilizar os outros EAA neces-
sarios para a sintese. Desse modo, € teoricamente im-
possivel, para o consumo de apenas BCAA, criar um
estado anabdlico no qual a sintese exceda a degradagao
de proteina muscular.

Outro conhecimento importante € saber que a ati-
vacao de vias anabdlicas de proteina e o aumento da sin-
tese de proteina muscular sao eventos dissociados. Um
aumento na concentracao de insulina € um potente ati-

vador das vias de sinalizagdo anabdlicas proteicas, mas
isso nao aumenta a sintese de proteina muscular quando
ha deficiéncia de EAA.1® Por outro lado, o consumo
de uma pequena quantidade (3g) de EAA estimula a
sintese independentemente da ativacao das vias de si-
nalizacdo anabdlicas.'” Este aumento nas concentracoes
plasmaticas de EAA, mesmo que pequeno, ndo teria
efeito se a sintese de proteina muscular fosse limitada
pelo estado de ativacao dos fatores de iniciagao da via.
Portanto, estes resultados demonstram que o fator li-
mitante da sintese em humanos ¢ a disponibilidade de
todos os EAA, em oposicao a ativacao das vias de sina-
lizagao anabdlicas.®

BCAA e sintese de proteina muscular pos-exercicio
O exercicio fisico, com énfase no tipo resistido, combi-
nado com a ingestao de proteinas, maximiza e prolonga
a estimulacdo da sintese de proteina muscular devido
a uma sensibilidade aumentada do tecido as proprie-
dades anabdlicas dos AA por aproximadamente 24 ho-
ras apos a sessao.®1819

Churchward-Venne et al.,? investigaram em hu-
manos o impacto da leucina na sintese de proteina mus-
cular. Os participantes (homens, jovens e treinados) con-
sumiram, apos uma sessdo de exercicio fisico resistido:
uma dose de 25g de proteina do soro do leite contendo
3 g de leucina (dose suficiente para induzir estimulagcao
maxima de sintese de proteina muscular apds exercicio
fisico resistido® ou um quarto da dose de proteina do
soro do leite enriquecida com 3 g de leucina. O estudo
demonstrou que, ao longo de 1 a 3 horas apds o exer-
cicio, a dose sub6tima de proteina do soro do leite en-
riquecida com leucina aumentou a sintese de proteina
muscular similarmente a dose de 25g de proteina do
soro do leite. No entanto, apenas a dose de 25g de pro-
teina do soro do leite foi capaz de sustentar elevada a
sintese por até 5 horas apds o exercicio.

O mesmo grupo de pesquisa conduziu outro estudo
para investigar o potencial de uma maior quantidade de
leucina em aumentar a sintese de proteina muscular.®?
Os participantes (homens, jovens e treinados) consumi-
ram, apOs uma sessao de exercicio fisico resistido, uma
dose de 25g de proteina do soro do leite contendo 3g
de leucina; um quarto da dose de proteina do soro do
leite contendo 0,75g de leucina; um quarto da dose de
proteina do soro do leite enriquecida com 3g ou 5g de
leucina; um quarto da dose de proteina do soro do leite
com 5g de leucina mais isoleucina e valina na mesma
proporcao da dose de 25g de proteina do soro do leite.
Ao longo de 1,5 hora apds o exercicio, todos os trata-
mentos aumentaram a sintese de proteina muscular
igualmente. No entanto, ao longo de 4,5 horas apds o
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exercicio fisico resistido, somente a dose subotima de
proteina do soro do leite com 5g de leucina foi tao efi-
caz quanto a de 25g de proteina do soro do leite em
sustentar elevada a sintese de proteina muscular.

Os autores especularam o motivo de a dose de um
quarto de proteina do soro do leite com 5g de leucina, va-
lina e isoleucina também aumentadas nao ter sustentado
a sintese de proteina muscular. Associaram ao possivel
fato de que os BCAA competem pelo mesmo transporta-
dor nas células intestinais e musculares.**? Portanto, a
adicao dos outros dois BCAA pode ter limitado a susten-
tacdo da sintese de proteina muscular, devido a reducao
da entrada de leucina na célula, endossada pelo fato
de que os participantes que receberam este tratamento
apresentaram menor concentracao de leucina sanguinea
e intracelular na primeira hora apds a ingestao.

A leucina parece estimular a sintese de proteina
muscular ap6s o exercicio fisico resistido, mas esta su-
jeita ao mesmo problema que os BCAA: exige que to-
dos os outros EAA estejam disponiveis e em quantida-
des que nao compitam pelos transportadores celulares
e nem limitem sua acio.

Em humanos (homens, jovens e treinados), recen-
temente, foi investigada a resposta de sintese de prote-
ina muscular a ingestao isolada de 5,6g de BCAA com-
parada a ingestao de placebo apds sessdo de exercicio
fisico resistido. Apds 4 horas, a sintese foi 22% maior
que o grupo placebo.® Embora significativo, esse au-
mento foi seis vezes abaixo da resposta de sintese de
proteina muscular, que é comumente sustentada pela
mesma duracgao apds a ingestao de proteina do soro do
leite que contém quantidade semelhante de BCAA e
demais EAA. (202229

Recomendacoes de organizacoes internacionais
O Comité Olimpico Internacional nao faz declaragao
sobre a ingestdao de BCAA. J4 a ISSN nao recomenda
o uso de BCAA para maximizar a sintese de proteina
muscular devido ao conjunto de evidéncias cientificas
disponiveis serem limitadas e sem resultados consisten-
tes para apoiar a eficacia.®*"?)

Posto que o exercicio fisico resistido aumenta apds
a sessdo, por até 24 horas, a sensibilidade do tecido
muscular a acdo dos AA, pouco importa a ingestao de
proteinas antes, durante ou 1 a 3 horas apds o exer-
cicio. O aspecto mais importante € a ingestdo perio-
dica de proteina ao longo do dia, de acordo com as
recomendacdes individuais. E a estimulacio cumulati-
va do estado anabolico proteico, por meio de repetidas
sessoes de exercicio fisico resistido e alimentacdo, que
impulsiona a remodelacdo e a hipertrofia do musculo
esquelético.®-39
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Por este motivo, ambas as organiza¢des endossam e
recomendam para maximizar a sintese de proteina mus-
cular associada ao exercicio fisico resistido a ingestao de
fontes de proteinas completas e de alta qualidade (ricas
em EAA, sendo 700 a 3.000mg de leucina) na quantida-
de de 1,6g a 2,2g de proteina/kg de massa corporal/dia,
com as doses distribuidas uniformemente ao longo dia
(a cada 3 a 4 horas), sendo uma das doses apds a sessao
de exercicio e a outra préxima ao dormir.>"2)

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias disponiveis, o0s BCAA exibem
capacidade de estimular a sintese de proteina muscular
apos o exercicio fisico resistido, mas, na auséncia dos
demais aminodcidos essenciais, ndo conseguem susten-
tar uma resposta maxima de sintese. Se a estimulagao
da sintese de proteina muscular nao pode ser susten-
tada, ha pouco significado fisiologico. Por esta razao,
um crescente corpo de literatura continua a endossar
que a suplementagao isolada de BCAA em humanos
nao fornece beneficios adicionais a sintese de protei-
na muscular em detrimento a ingestdo de uma fonte de
proteina completa de alta qualidade, que fornece todos
0s aminoacidos essenciais necessarios.
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