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Em humanos saudaveis, nove aminodcidos sdo considerados
essenciais, uma vez que ndo podem ser sintetizados endogenamente
e, portanto, devem ser ingeridos por meio da dieta. Dentre os
aminodcidos essenciais, se incluem os trés aminodcidos de cadeia
ramificada, ou seja, leucina, valina e isoleucina. Esses
aminodcidos participam da regulagdo do balanco protéico
corporal alem de serem fonte de nitrogénio para a sintese de
alanina e glutamina. No tocante a regulagdo da sintese protéica
muscular, verifica-se que a leucina age estimulando a fase de
iniciagdo da tradu¢do do RNA-mensageiro em proteina, por
mecanismos tanto dependentes quanto independentes de insulina.
No que concerne ao exercicio fisico, supde-se que esses
aminodcidos estejam envolvidos na fadiga central, no balango
protéico muscular, na secre¢do de insulina, na modulag¢do da
imunocompeténcia, no aumento da performance de individuos que
se exercitam em ambientes quentes e na diminui¢do do grau de
lesdo muscular. Nesse contexto, essa revisdo aborda os aspectos
atuais do metabolismo e da suplementacdo de aminodcidos de
cadeia ramificada no exercicio fisico.

Unitermos

e Aminoacidos de cadeia
ramificada

e Exercicio fisico

e Fadiga central

® Imunocompeténcia

e Lesdao muscular

e Sintese protéica

INTRODUCAO

Aminodacidos sdo as unidades basicas da composicao
de uma proteina. Em humanos saudaveis, nove aminoacidos
sdo considerados essenciais, uma vez que ndo podem ser
sintetizados endogenamente e, portanto, devem ser ingeridos
por meio da dieta. Dentre os aminoacidos essenciais, se in-
cluem os trés aminoacidos de cadeia ramificada (ACR), ou
seja, leucina, valina e isoleucina, que apresentam, respecti-
vamente, concentracdo plasmatica média de 120, 220 e
63 pmol/L; concentrag@o intramuscular na forma livre mé-
diade 133,253 ¢ 68 umol/L de agua intracelular; e concen-
tragdo na proteina muscular humana de 59,5, 43,5 ¢
41,9 mmol/100 g de proteina. A concentracao de ACR tam-

bém difere em relagdo ao tipo de fibra muscular, sendo
20-30% maior em fibras de contragdo lenta em comparagao
aquelas de contragao rapida. Os ACR correspondem a cer-
cade 35% dos aminoécidos essenciais em proteinas muscu-
lares e, uma vez que a massa muscular de humanos € de cerca
de 40-45% da massa corporal total, verifica-se que grande
quantidade de ACR esta presente em proteinas musculares
(Marchini et al., 1998; Wagenmakers, 1998).

Em individuos adultos, ACR sao relevantes para a
manutengao da proteina corporal além de serem fonte de ni-
trogénio para a sintese de alanina e glutamina. Existem
evidéncias demonstrando o papel fundamental dos ACR —
especialmente a leucina — na regulagdo de processos
anabolicos envolvendo tanto a sintese quanto a degradacao
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protéica muscular. Além disso, ACR apresentam potenci-
ais efeitos terap€uticos, uma vez que esses aminoacidos
podem atenuar a perda de massa magra durante a redugao
de massa corporal; favorecer o processo de cicatrizagao;
melhorar o balango protéico muscular em individuos ido-
sos; e propiciar efeitos benéficos no tratamento de patolo-
gias hepaticas e renais (Shimomura et al., 2006a; Tom,
Nair, 2006).

No que concerne a nutri¢ao esportiva, os ACR sado
extensivamente utilizados por atletas baseado na premissa
de que esses aminoacidos podem promover anabolismo
protéico muscular, atuar em relagdo a fadiga central, favo-
recer a secrecao de insulina, melhorar a imunocompeténcia,
diminuir o grau de lesdo muscular induzido pelo exercicio
fisico e aumentar a performance de individuos que se exer-
citam em ambientes quentes.

METABOLISMO DOS AMINOACIDOS DE
CADEIA RAMIFICADA

No tocante ao metabolismo dos ACR, inicialmente
cabe ressaltar as vias bioquimicas envolvidas no
catabolismo desses aminoacidos. Diferentemente de outros
aminoacidos, que sdo oxidados primariamente no tecido
hepatico, o sistema enzimatico mais ativo para a oxidacao
dos ACR esta localizado no musculo esquelético. Apesar do
figado ndo poder diretamente catabolizar os ACR, o mes-
mo apresenta um sistema muito ativo para a degradagao
dos cetoacidos de cadeia ramificada oriundos dos corres-
pondentes ACR. Essa distribuigao tecidual especifica do
catabolismo dos ACR decorre da distribuicdo tnica das
duas primeiras enzimas envolvidas no catabolismo dos
ACR, ou seja, aminotransferase de aminoacidos de cadeia
ramificada (ATACR) — que catalisa a transaminacao dos
ACR, em reacdo reversivel — e o complexo enzimatico
desidrogenase de cetoacidos de cadeia ramificada (DCCR)
— que catalisa a descarboxila¢ao oxidativa dos cetoacidos
de cadeia ramificada, em reagdo irreversivel (Shimomura
et al., 2006a; Shimomura et al., 2006b; Shimomura,
Harris, 2006).

A primeira rea¢do envolvida no catabolismo dos
ACR ¢ a transaminagdo pelas isoenzimas ATACR — que
sdo enzimas dependentes de piridoxal-fosfato (vitamina
B6)—, e que aceitam os trés ACR como substratos. No que
concerne a atividade tecidual da enzima ATACR (ativida-
de por grama de tecido imido), verifica-se elevada ativida-
de no coragao e rim, atividade intermediaria no mtsculo
esquelético e baixa atividade no figado. Em células de
mamiferos, duas ATACR estdo presentes, sendo uma
mitocondrial e outra citosdlica. A partir da reagdo
catalisada pela ATACR, os ACR sao convertidos nos seus
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respectivos cetoacidos, ou seja, a leucina € convertida em
o-cetoisocaproato (KIC); a isoleucina em a-ceto-3-
metilvalerato (KMV); e a valina em o-cetoisovalerato
(KIV). Concomitantemente, verifica-se que na reagao
catalisada pela ATACR ha a conversao de o-cetoglutarato
— aceptor de nitrogénio oriundo dos ACR —em glutamato.
A partir do glutamato pode ocorrer a sintese de outros
aminoacidos, como alanina e glutamina. Desse modo, a
transaminagao dos ACR fornece mecanismos para transfe-
rir 0 nitrogénio dos ACR de acordo com a necessidade do
tecido por glutamato e outros aminoacidos ndo-essenciais.
Além disso, cabe ressaltar que as isoenzimas ATACR em
mamiferos sdo muitos especificas para ACR e glutamato,
sendo a preferéncia de substratos a seguinte: isoleucina >
valina >> glutamato (Cynober, Harris, 2006; Harris et al.,
2005; Hutson, Sweatt, Lanoue, 2005; Harris, Joshi,
Jeoung, 2004).

Posteriormente a reagdo catalisada pela enzima
ATACR e a conseqiiente formagao dos cetoacidos de cadeia
ramificada, esses podem sofrer descarboxila¢do oxidativa
mediada pelo complexo enzimatico DCCR — presente na
superficie interna da membrana interna mitocondrial. Por
meio da reagdo catalisada pelo complexo DCCR, os
cetoacidos de cadeia ramificada KIC, KMV e KIV sdo
convertidos em isovaleril-CoA, 3-metilbutiril-CoA e
isobutiril-CoA, respectivamente. A atividade da DCCR ¢
maior no figado, intermedidria no rim e coragao, € compa-
rativamente baixa no musculo, tecido adiposo e cérebro
(Harper, Miller, Block, 1984).

A DCCR ¢ a principal enzima regulatdria na via
catabdlica dos ACR, sendo considerada a etapa
controladora do fluxo do catabolismo dos ACR. A atividade
do complexo DCCR — diferentemente da atividade da
ATACR — ¢ altamente regulada por um ciclo de
fosforilagdo/desfosforilagao. A enzima DCCR quinase
(DCCRQ) promove a inativagdo da DCCR por meio da
fosforilacdo da subunidade E1o desse complexo, enquan-
to a DCCR fosfatase (DCCRF) ¢é responsavel pela ativa-
¢do do complexo por meio da desfosforilacao da
subunidade Elo (Figura 1) (Harris, Joshi, Jeoung, 2004;
Shimomura et al., 2004).

A ativacdo do complexo DCCR pode ser obtida em
curto prazo pela inibi¢do da atividade da enzima DCCRQ
por meio do KIC — produto resultante da transaminacao da
leucina. Analogos estruturais do KIC, incluindo o octanoato,
o~cloro-isocaproato e o acido clofibrico, também promovem
a ativagdo do complexo DCCR por meio da inibi¢ao direta
da DCCRQ. Os mecanismos de controle de longo prazo in-
cluem: (i) diminuigdo da expressao génica das subunidades
da DCCR por meio da baixa ingestao de proteinas; (ii) au-
mento da expressao da DCCRQ induzida pela dieta com
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FIGURA 1 - Regulacdo do complexo enzimatico
desidrogenase de o.-cetoacidos de cadeia ramificada
(DCCR). A atividade do complexo DCCR ¢ altamente
regulada por um ciclo de fosforilagdo/desfosforilagdo. A
enzima DCCR quinase (DCCRQ) promove a inativagao da
DCCR por meio da fosforilagdo (P) da subunidade Ela
desse complexo, enquanto a DCCR fosfatase (DCCRF) ¢
responsavel pela ativagdo do complexo por meio da
desfosforilagdo da subunidade El1oa. Modificado de
Shimomura et al. (2006b). (ATACR= aminotransferase de
aminoacidos de cadeia ramificada; a-CCR= oi-cetoacidos
de cadeia ramificada; R-CoA= acil-CoA)

baixo teor de proteinas e por hormonios da tireoide; e (iii)
diminuicdo da expressdo da DCCRQ decorrente da alta
ingestdo de proteinas, jejum, glicocorticoides e clofibrato. A
partir desses fatos, verifica-se que a atividade da DCCR ¢
significativamente diminuida em animais alimentados com
dietas hipoprotéicas ou tratados com hormdnios da tiredide,
porém a atividade da DCCR aumenta em animais submeti-
dos ao jejum, diabetes, sepse, cancer, uremia, infecgdes e
doengas inflamatdrias causadas por endotoxemia e citocinas
(Shiraki ef al., 2005; Torres et al., 1998).

Posteriormente a segunda etapa do catabolismo dos
ACR mediada pela DCCR, os produtos dessa reagdo — de-
rivados de acil-CoA de cadeia ramificada —sofrem oxidagao
por meio de duas diferentes desidrogenases. Apos essa eta-
pa, as vias catabolicas de cada um dos ACR passam a diver-
gir. Aleucina € cetogénica, uma vez que forma acetil-CoAe
acetoacetato, enquanto a valina é glicogénica, devido ao fato
de ser convertida em succinil-CoA — intermediario do ciclo
de Krebs. Tanto a isoleucina quanto a valina sdo
metabolizadas para succinato via metilmalonil-CoA. O ou-
tro produto do metabolismo da isoleucina ¢ o acetoacetato e,
desse modo, a isoleucina pode ser considerada como um
aminoacido glicogénico e cetogénico (Figura 2) (Brosnan,
Brosnan, 2006; Harper, Miller, Block, 1984).
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FIGURA 2 - Catabolismo dos aminoacidos de cadeia
ramificada. Os aminoacidos valina e isoleucina formam
propionil CoA, que pode ser convertido em succinil-CoA.
Os aminoacidos leucina e isoleucina formam acetil-CoA. O
aminoacido leucina pode formar acetoacetato. Modificado
de Brody (1999).

Aminoacidos de cadeia ramificada e regulacao da
sintese protéica muscular

ACR sio essenciais na dieta e, portanto, relevantes
naregulagdo da sintese protéica muscular. A administragao
endovenosa de glicose e de varias misturas de aminoacidos,
por um periodo de uma hora, em ratos previamente priva-
dos de alimentagdo, demonstrou que a infusdo de ACR e
glicose aumenta a sintese protéica no musculo esquelético
tao eficientemente quanto uma mistura contendo glicose e
todos os aminoacidos. Esse fato sugere que o efeito
anabolico de uma mistura completa de aminoacidos pode
ser reproduzido pelo fornecimento de uma mistura conten-
do apenas os trés ACR (Garlick, Grant, 1998). Contudo, o
efeito da mistura dos trés ACR sobre a sintese protéica
muscular pode ser atribuido ao aminoacido leucina, uma
vez que em estudo com musculo esquelético perfundido, foi
verificado que o fornecimento de leucina isoladamente es-
timula a sintese protéica muscular tao efetivamente como
a mistura dos trés ACR (Li, Jefferson, 1978).

A leucina exerce os seus efeitos em nivel pds-
transcricional e mais comumente durante a fase de inicia-
¢do da tradugdo do RNA-mensageiro em proteina. O me-
canismo pelo qual a leucina estimula a traducdo de prote-
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inas esta relacionado ao fato do aumento da concentracao
intracelular desse aminoacido promover a ativagdo de uma
proteina quinase denominada alvo da rapamicina em ma-
miferos (mammalian Target of Rapamycin - mTOR). O
mTOR estimula a sintese protéica principalmente por meio
de trés proteinas regulatdrias chaves: a proteina quinase
ribossomal S6 de 70 kDA (p705¢); a proteina 1 ligante do
fator de iniciacdo eucaridtico 4E (4E-BP1); e o fator de
iniciagdo eucariotico 4G (elF4G) (Figura 3) (Anthony et
al., 2001; Anthony et al., 2000).

4 SINTESE PROTEICA

FIGURA 3 - Sinalizacdo envolvida na sintese protéica
mediada por leucina, insulina, fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) e exercicio de forga.
Modificado de Deldicque, Theisen, Francaux (2005)
(mTOR= proteina quinase denominada alvo da rapa-
micina em mamiferos; p705<= proteina quinase
ribossomal S6 de 70 kDA ; eIF4G= fator de iniciagao
eucariotico 4G; 4E-BP1=inibidor do fator de inicia¢do da
traducdo protéica denominada elF4E; AMPK= proteina
quinase ativada por adenosina monofosfato (AMP);
PKB=proteina quinase B; IRS-1 substrato do receptor de
insulina 1; PI3-K= fosfatidil-inositol-3-quinase).
(— indica ativagdo; T indica inibig¢ao)

A 4E-BP1 é uma inibidora do fator de inicia¢do da
traducdo protéica conhecido como elF4E. Quando a
4E-BP1 ¢ fosforilada, o eIF4E ¢ liberado e pode unir-se ao
elF4G — o qual estd também sob o controle do mTOR —e
ao elF4A, o que forma o complexo elF4F. A montagem
desse complexo ¢é necessaria para a continuagdo da etapa
de iniciacdo da tradugdo do RNA-mensageiro em proteina.
A mTOR também ativa a p705%, que estimula a iniciagdo
da tradug¢ao bem como a elongacao da sintese protéica por
diferentes mecanismos. A p705%, quando ativada, fosforila
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¢ inativa a enzima quinase do fator de elongacao
2 (eEF2K), fato este que permite que o eEF2 seja ativado, o
que promove a elongag@o. Consistente com esses fatos, a
administragao de leucina para ratos induz hiperfosforilagao
da4E-BP1, promove formacao do complexo elF4F, causa
hiperfosforilagdo da p705°e estimula a sintese protéica.
Similarmente, dietas para ratos contendo 20% de proteina
estimulam a sintese protéica hepatica e muscular, que ¢é
associada ao aumento da fosforilagdo da 4E-BP1 ¢ a con-
seqiiente reducdo da ligagdo do elF4E para a4E-BP1, além
do aumento da formacao do complexo elF4F. Esses fatos
permitem relacionar a resposta anabdlica sobre a sintese
protéica muscular induzida pela ingestao de proteinas, por
meio da capacidade do mTOR detectar alteracdes na con-
centracao intracelular de leucina (Kimball, Jefferson,
2006a; Kimball, Jefferson, 2006b; Shah et al., 2000).

Leucina, insulina e sintese protéica muscular

A leucina influencia o controle de curto prazo da eta-
pa de traducdo da sintese protéica e este efeito é sinérgico
com a insulina, que ¢ um hormdnio anabdlico, com papel
critico na manutengao da sintese protéica muscular. Con-
tudo, a insulina de modo isolado nao ¢ suficiente para es-
timular a sintese protéica muscular no estado pos-
absortivo, sendo necessaria a ingestdo de proteinas ou de
aminodcidos para restaurar completamente as taxas de sin-
tese protéica. E proposto que o efeito da insulina na sinte-
se protéica muscular esteja relacionado ao papel desse
horménio em potencializar o sistema de tradugao de prote-
inas, ao invés de regular diretamente tal processo, ou seja,
a insulina exerce um efeito permissivo sobre a sintese
protéica na presenca de aminoacidos (Norton, Layman,
2006). Aliado a isto, cabe ressaltar que a administra¢ao
oral de leucina produz ligeiro e transitoério aumento na
concentracdo de insulina sérica, fato este que age também
de modo permissivo para a estimulacdo da sintese protéica
induzida por este aminoacido (Bolster, Jefferson, Kimball,
2004; Anthony et al., 2002a).

Em estudos sobre a interagao entre os efeitos
estimulatérios da leucina e da insulina sobre a sintese
protéica no musculo esquelético, verifica-se que a adminis-
tracao de somatostatina — a qual inibe a secrecao de insuli-
na — atenua o aumento induzido pela leucina sobre a
fosforilagdo da 4E-BP1 e da p705%, porém ndo tem efeito
sobre a associa¢do do elF4E e eIF4G. Além disso, estudos em
ratos diabéticos demonstram que parte da resposta da leucina
sobre a sintese protéica no musculo esquelético ocorre tan-
to por meio de mecanismos independentes de insulina quanto
dependentes de insulina (Kimball, Jefferson, 2006b). Portan-
to, conclui-se que os efeitos estimulatorios da leucina sobre
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a sintese protéica muscular ocorrem por mecanismos depen-
dentes de insulina, que incluem a sinalizagdo mediada pela
proteina mTOR para a 4E-BP1 e a p705%, enquanto os efei-
tos independentes de insulina sao mediados por um mecanis-
mo ainda nao totalmente esclarecido, que envolve a
fosforilagdo do elF4G e/ou sua associagao com o elF4E
(Crozier et al., 2005; Deldicque, Theisen, Francaux, 2005;
Anthony et al., 2002b).

METABOLISMO DE AMINOACIDOS DE .
CADEIA RAMIFICADA DURANTE O EXERCICIO

Durante o exercicio fisico ocorre a captagdo de diver-
sos aminoacidos — predominantemente ACR — pelo tecido
muscular. Se o exercicio fisico ¢ prolongado, verifica-se
significativa liberacdo de ACR pelo tecido hepatico, alia-
da a diminui¢ao da concentragdo plasmatica de ACR — por
exemplo, a concentragdo plasmatica de leucina diminui
entre 11 e 33% (Mero, 1999). Em um estudo (Decombaz et
al., 1979) realizado com 11 homens treinados, submetidos
auma corrida com percurso de 100 km, foi verificada di-
minuicao significativa (35-85%) da concentragao sérica de
ACR em relagao aos valores pré-exercicio. Em outro estu-
do com exercicio prolongado (ciclismo, duragao de 225 mi-
nutos, a 50% VO, max), Rennie et al. (1981) verificaram
diminuicdo significativa da concentragcdo plasmatica de
ACR ao final do exercicio.

O musculo esquelético humano pode oxidar ao menos
seis aminoacidos (leucina, isoleucina, valina, aspartato,
glutamato e asparagina), todavia, durante o exercicio fisico,
os ACR sdo preferencialmente oxidados (Wagenmakers,
1998). Os ACR sao transaminados para os seus respectivos
cetoacidos por meio da reagdo catalisada pela enzima
ATACR, com subseqiiente oxidagao ocorrendo pelo comple-
x0 enzimatico DCCR. O grupo amino dos ACR ¢
transaminado com o ¢i-cetoglutarato para formar glutamato,
o qual € entdo transaminado com o piruvato — oriundo da via
glicolitica — para formar alanina; ou aminado por meio da
reagdo catalisada pela enzima glutamina sintetase, para for-
mar glutamina (Rogero et al., 2006). A enzima DCCR ¢ a
enzima limitante do fluxo das reagdes envolvidas na oxida-
¢do dos ACR, com cerca de 5-8% na forma ativa
(desfosforilada) no repouso e 20-25% na forma ativa durante
o exercicio (Tarnopolsky, 2004). A ativagao da DCCR ¢
relacionada a concentragdo de ACR e de cetoacidos de cadeia
ramificada na fibra muscular, a deplecdo do glicogénio
muscular e a diminui¢do do pH e da razdo ATP:ADP
(Shimomura et al., 1995). A correlagdo inversa entre ativa-
¢ao do complexo DCCR e concentragdo muscular de
glicogénio sustenta o fato que estratégias de suplementagao
com carboidratos durante o exercicio fisico promovem efeito
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poupador da oxidagdo de aminodcidos por meio da diminui-
¢do da atividade do complexo DCCR. Cabe destacar que o
aumento da ativagdo do complexo DCCR (e da oxidagdo de
leucina) ocorre predominantemente durante o exercicio in-
tenso (70-80% VO, max) e prolongado, enquanto que em
intensidades de exercicio inferiores, o grau de ativacao é re-
duzido (Xu et al., 2001; Shimomura et al., 2001).

O treinamento fisico também influencia a oxidagdo
de ACR e a ativagao do complexo DCCR. Nesse contexto,
McKenzie et al. (2000) investigaram a oxidagao de leucina
e a ativagdo do complexo DCCR durante 90 minutos de
exercicio, a 65% VO, max, antes e apos 38 dias de treina-
mento de endurance em homens e mulheres. Tanto a oxi-
dacao de leucina quanto a atividade do complexo DCCR
foram menores durante o exercicio fisico apos o periodo de
treinamento. Entretanto, a atividade total do complexo
DCCR foi maior ap6s o treinamento, o que sugere aumento
da capacidade absoluta de oxidagdo dos ACR. Portanto,
esses fatos indicam que o treinamento de endurance resulta
em efeito poupador da oxidagao de proteinas decorrente da
reducdo da atividade do complexo DCCR, apesar do au-
mento da capacidade total de oxidagdo de ACR. Desse
modo, essas adaptagdes induzidas pelo treinamento de
endurance diminuiriam a contribui¢do de ACR para o for-
necimento de energia; contudo, em periodo de estresse
nutricional (baixa ingestdo de energia ou de carboidratos)
ou metabdlico (treinamento exaustivo ou exercicios prolon-
gados e intensos), a quantidade diaria de oxidacdo de
aminoacidos poderia exceder aquela observada em indivi-
duos sedentarios ou em individuos com atividade fisica em
nivel recreacional.

Exercicio de endurance, imunocompeténcia e
aminoacidos de cadeia ramificada

O sistema imune ¢ influenciado agudamente, ¢ em
menor extensao, cronicamente, pelo exercicio. Dados
epidemiologicos e experimentais sugerem que o exercicio
moderado aumenta a imunocompeténcia, enquanto que du-
rante o treinamento intenso e apds um evento competitivo
ocorre aumento da incidéncia de infec¢des do trato respira-
torio superior (ITRS) em atletas. O exercicio intenso e pro-
longado esta associado com temporaria imunossupressao
que afeta macrofagos, neutrdfilos e linfocitos. Os mecanis-
mos envolvidos nao estdo completamente elucidados, porém
sdo multifatoriais, incluindo agoes hormonais — por exemplo,
catecolaminas e cortisol —, inibi¢ao da sintese de citocinas
por macrofagos e linfocitos T e diminui¢@o da concentragao
plasmatica de glutamina, que é o aminoacido livre mais
abundante no plasma e no tecido muscular, e € utilizado em
altas taxas por células de divisdo rapida, incluindo
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leucdcitos, para fornecer energia e favorecer a biossintese de
nucleotideos. Uma vez que o exercicio prolongado e inten-
so causa diminui¢ao das concentragoes plasmatica e muscu-
lar de glutamina, esse fato pode repercutir sobre a
imunocompeténcia do atleta, aumentando a incidéncia de
ITRS (Nieman, Pedersen, 1999; Rogero, Tirapegui, 2000).
Os ACR podem atuar como precursores da sintese de
glutamina no tecido muscular. Esses aminoacidos fornecem
grupamentos amino em reagdes de transaminagao, as quais
acarretam na formacao de glutamato que, posteriormente,
nareagdo catalisada pela enzima glutamina sintetase, par-
ticipa da sintese de glutamina (Rogero ez al., 2006) (Figura
4). Nesse contexto, alguns estudos tém avaliado a
efetividade da suplementagdo com ACR para manter a
concentracao plasmatica de glutamina e modificar a res-
posta imune frente ao exercicio de endurance exaustivo.

ACF a-Cetoglutarato ,
LA
(aracR) >
Cetoacido 4 ) "
i cad;ia Glutamato Piruvato
ramificada ATP
NH,

FIGURA 4 - Relagio entre o catabolismo de aminoacidos
de cadeia ramificada (ACR) e a sintese de alanina e de
glutamina no tecido muscular. Modificado de Wagenmakers
(1998). (ATACR= aminotransferase de aminoacidos de
cadeia ramificada; AAT= alanina aminotransferase;
GS=enzima glutamina sintetase)

No que concerne ao estudo do efeito da suplementagio
com ACR durante o exercicio exaustivo sobre a concentragao
plasmatica de glutamina, Parry-Billings et al. (1992) avalia-
ram o efeito da suplementagdo com ACR (4 bebidas, conten-
do 4 g de ACR diluidos em 100 mL em cada bebida,
totalizando 16 g de ACR), que foi oferecida apds percorridos
10,5 km, 20,5 km, 32,5 km ¢ 37,5 km ao longo de uma mara-
tona (42,2 km) para individuos saudéaveis. A suplementagao
com ACR promoveu aumento da concentracao plasmatica de
ACR, ao mesmo tempo em que manteve a concentracao
plasmatica de glutamina ao final da maratona. Por outro lado,
o grupo placebo teve reducao significativa da concentragao
plasmatica de glutamina (16%) e de ACR (18%).

Bassit et al. (2000) avaliaram o efeito da
suplementacao com ACR sobre a resposta imune e a concen-
tracdo plasmatica de glutamina de triatletas, os quais reali-
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zaram um triatlo olimpico (natagdo 1,5 Km, ciclismo 40 km
e corrida 10 Km). Os individuos foram distribuidos em grupo
placebo ou grupo suplementado com ACR 30 dias antes da
realizag@o do triatlo. A suplementagdo com ACR (6 g/dia;
leucina 60%, valina 20% e isoleucina 20%) foi ingerida
durante os 30 dias que antecederam o triatlo. Uma dose de
3 g de ACR foi ingerida 30 minutos antes do triatlo, bem
como uma dose de 3 g de ACR foi ingerida, pela manha,
durante os sete dias posteriores a realizacao do triatlo. Os
autores verificaram que a concentragao plasmatica de
glutamina apos o triatlo foi mantida em relagéo aos valores
basais no grupo suplementado com ACR, enquanto houve
diminuigao significativa no grupo placebo apds o triatlo.
Quanto a resposta imune, o grupo suplementado apresentou
maior sintese in vitro de interleucina (IL)-1, IL-2, fator de
necrose tumoral (TNF) e interferon (IFN)-o. a partir de cé-
lulas mononucleares do sangue periférico estimuladas com
mitdgenos, no momento pos-triatlo, em relagdo ao grupo
placebo. Além disso, a suplementagdo com ACR promoveu
maior capacidade de prolifera¢ao de linfocitos obtidos do
sangue periférico, quando estimulados com mitdégenos, em
relacdo ao grupo placebo tanto antes quanto apds o triatlo.
Paralelamente a esses efeitos, esse estudo também demons-
trou redugdo da incidéncia de sintomas de infeccao (34%)
reportada pelos atletas suplementados com ACR no decor-
rer do periodo de suplementagdo — 30 dias antes e na sema-
na posterior ao triatlo.

Desse modo, verifica-se que a manutengdo da con-
centragdo plasmatica de glutamina por meio da
suplementacao com ACR apresenta efeitos benéficos sobre
a imunocompeténcia de atletas; todavia, estudos com
suplementac¢do de glutamina durante e apds exercicios de
endurance indicam que essa intervencao nutricional nao
previne a redu¢do da imunocompeténcia induzida pelo
exercicio (Krzywkowski et al., 2001a; Krzywkowski et al.,
2001b). Sendo assim, nao esta elucidado qual o mecanis-
mo de acdo da suplementagdo com ACR sobre a
imunocompeténcia, ou seja, se ¢ efeito decorrente da ma-
nutencao da concentragdo plasmatica de glutamina, ou
se ¢ efeito direto dos ACR.

Exercicio de endurance, hipétese da fadiga central e
aminoacidos de cadeia ramificada

Fadiga durante o exercicio fisico pode estar relacio-
nada tanto a fatores periféricos quanto centrais, os quais
sdo influenciados pela intensidade e duracdo do exercicio,
ingestao de nutrientes e o nivel de treinamento do individuo.
Estudos tém sido publicados sobre a fadiga periférica e
diversas alteragdes bioquimicas foram identificadas na
etiologia dessa fadiga, como deple¢do da concentragao
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muscular de glicogénio ou de creatina, acimulo de préotons
e falha na transmissao neuromuscular, enquanto fatores
neurobiologicos relacionados a fadiga central sao bem
menos conhecidos. Durante o exercicio prolongado de in-
tensidade moderada, a diminui¢do da concentragdo de
glicose decorrente da deplegao dos estoques de glicogénio
hepatico ¢ um dos fatores conhecidos que afeta o sistema
nervoso central (SNC) e causa fadiga (Blomstrand, 2006).

Outro fator relacionado a etiologia da fadiga central esta
relacionado ao aumento da liberagdo de neurotransmissores,
particularmente a 5-hidroxitriptamina (serotonina). Esta hipo-
tese decorre do fato do exercicio exaustivo resultar em gradual
aumento da concentracao de acidos graxos livres no plasma,
0s quais competem com o aminoacido triptofano pela ligagdo
a proteina plasmatica albumina. Desse modo, observa-se au-
mento da concentracao de triptofano livre, por meio do deslo-
camento deste aminoacido a partir da albumina plasmatica.
Cabe ressaltar que, em condigdes fisiologicas normais,
70-90% do triptofano que circula no sangue estao ligados a
albumina plasmatica, enquanto que 10-30% estdo na forma
livre. Além disso, o exercicio intenso e prolongado acarreta em
diminuigao dos estoques de glicogénio muscular e hepatico, o
que desencadeia a utilizagdo de outros substratos como fon-
tes de energia, como os ACR, que sdo captados primariamente
pelo tecido muscular e apresentam aumento da sua oxidacao
no decorrer do exercicio fisico (Fernstrom, Fernstrom, 2006;
Davis, Alderson, Welsh, 2000).

Os ACR competem com o triptofano livre pela ligacao
ao mesmo transportador de aminoacidos neutros na barreira
hemato-encefalica. Desse modo, a entrada de triptofano no
sistema nervoso central (SNC) ¢ regulada pela razao
plasmatica triptofano livre: ACR e favorecida pela diminui¢ao
da concentragao de ACR no sangue, decorrente do aumento da
sua taxa de oxidagdo. Sendo assim, a diminuigao dos estoques
de glicogénio, o aumento da oxida¢do de ACR e a elevagao da
concentragdo de acidos graxos plasmaticos atuam como fato-
res relevantes no aumento da sintese do neurotransmissor
serotonina no SNC, fato este dependente da disponibilidade de
triptofano — precursor da serotonina — no SNC (Figura 5). O
aumento da sintese de serotonina durante o exercicio fisico
pode estar relacionado ao desenvolvimento da fadiga central,
porquanto este neurotransmissor possui diversas funcoes fi-
siologicas, uma vez que atua no humor, letargia, comporta-
mento individual, regulagdo do sono, da temperatura corpo-
ral e da pressao arterial, supressao do apetite e alteragdes na
percepcao de esforgo fisico (Blomstrand, 2006; Fernstrom,
Fernstrom, 2006; Davis, Alderson, Welsh, 2000).

Tem sido proposto que a ingestdo de ACR durante o
exercicio prolongado poderia atenuar o aumento da razao
entre as concentracgdes de triptofano livre e ACR, o que
retardaria o inicio da fadiga central e, conseqiientemente,
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FIGURA 5 - Componentes primarios da hipotese da fadiga
central na condi¢do de repouso e durante o exercicio
prolongado. Condic¢@o de repouso considerando as
concentragdes plasmaticas de aminoacidos de cadeia
ramificada (ACR), acidos graxos livres (AGL) e triptofano
ligado (TRP) e triptofano livre (TRP L), ou seja, TRP nao
ligado a albumina (A), e seus efeitos propostos sobre o
transporte de TRP através da barreira hemato-encefélica e
sobre a sintese de serotonina (5-HT). De acordo com esta
hipétese, durante o exercicio prolongado ocorre o aumento
da sintese de 5-HT no sistema nervoso central, o que
promove a fadiga central. Modificado de Davis, Alderson,
Welsh, 2000).

aumentaria a performance. Contudo, um potencial efeito
prejudicial da suplementagdao com ACR, dependendo da
dose administrada, é o aumento das concentragdes
plasmatica e muscular de aménia, que atua como agente de
fadiga. Além disso, de acordo com diversos estudos, evi-
dencia-se que a suplementagdo com ACR ndo aumenta a
performance quando comparada a suplementagdo de
carboidratos (Calders, Matthys, Derave, 1999; Davis et
al., 1999; van Hall et al., 1995).

Dentre os estudos que investigaram o efeito da
suplementa¢do com ACR e a hipdtese da fadiga central, desta-
ca-se a pesquisa de van Hall ez al. (1995), no qual 10 atletas de
endurance foram avaliados durante exercicio em ciclo



570

ergometro, realizado em intensidade entre 70 e 75% da forga
méaxima, enquanto ingeriram bebidas contendo 6% de sacarose,
6% de sacarose acrescida de triptofano (3 g por litro), 6% de
sacarose e baixa dose de ACR (6 g por litro) ou 6% de sacarose
e alta dose de ACR (18 g por litro). O estudo foi delineado de
modo randomizado e duplo cego. O tempo de tolerancia ao es-
forgo (122 + 3 minutos) ndo diferiu entre os quatro grupos ava-
liados, apesar de os tratamentos terem significativamente au-
mentado a concentragao plasmatica do respectivo aminoacido
suplementado. Nesse estudo, foi calculada a taxa de transpor-
te unidirecional de triptofano através da barreira hemato-
encefalica (influxo), sendo estimado que a suplementagdo com
ACR reduziu a captagao de triptofano na exaustio em cerca de
8-12%, enquanto a ingestdo de triptofano causou aumento da
sua captagao pelo cérebro de 7-20 vezes. Desse modo, esses re-
sultados indicam que a manipulagao do fornecimento de
triptofano para o SNC ndo tém efeito adicional sobre a atividade
serotoninérgica durante o exercicio prolongado e exaustivo ou
que amanipulacdo da atividade serotoninérgica funcionalmente
nao contribui para os mecanismos de fadiga.

Davis et al. (1999) verificaram o efeito da
suplementagdo com ACR sobre a performance durante a
realizagdo de exercicio (corrida) de alta intensidade e intermi-
tente. Para tanto, individuos ingeriram, 1 hora antes do exer-
cicio, bebidas contendo carboidrato (5 mL/kg; concentragao
de 20% de carboidrato) (grupo CHO), ou a mesma bebida adi-
cionada com 7 g de ACR (grupo CHO+ACR), ou 4dgua
flavorizada (grupo P). Imediatamente antes do inicio do exer-
cicio, os individuos do grupo CHO ingeriram bebida conten-
do carboidrato (5 mL/kg; concentragdo de 6% de carboidrato);
o grupo CHO+ACR ingeriu essa mesma bebida adicionada de
7 g de ACR, enquanto o grupo P ingeriu dgua flavorizada. O
tempo de tolerancia ao esforgo e as concentragdes de glicose
e de insulina foram maiores nos grupos CHO e CHO+ACR
em relag@o ao grupo P, o que confirma o efeito benéfico da
suplementagdo com carboidratos sobre a performance em
protocolo de exercicio com modelo de atividade similar aquele
observado em esportes, tais como futebol, basquete e hoquei.
Entretanto, esse estudo nao sustenta a hipdtese de beneficio
adicional da suplementacdo com ACR sobre a performance.

Portanto, diante dos estudos relacionados a
performance, fadiga central e suplementaggo de nutrientes,
¢ fundamental destacar que a suplementagdo com
carboidratos pode ser uma estratégia mais efetiva, uma vez
que atenua tanto o aumento da concentragdo plasmatica de
acidos graxos livres quanto da razao plasmatica triptofano
livre:ACR durante o exercicio prolongado e exaustivo
(Davis, Alderson, Welsh, 2000). Além disso, a ingestao de
carboidratos também reduz o aumento da concentragdo de
amonia no plasma e no tecido muscular durante o exerci-
cio fisico, aliado ao fato da inclusdo de ACR em solugdes
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contendo carboidratos ndo acarretar em beneficios adicio-
nais sobre a performance.

Exercicio de endurance em ambientes quentes,
performance e aminoacidos de cadeia ramificada

A diminuigdo da performance em exercicios de
endurance realizados em ambientes quentes tem sido atribu-
ida a reducao do volume plasmatico ou sangiiineo, ao au-
mento da taxa de glicogenodlise muscular, a reducéo do flu-
X0 sangiiineo muscular e ao acimulo de lactato no sangue.
Contudo, tem sido proposto que a fase inicial da fadiga du-
rante o exercicio de endurance realizado em ambiente quen-
te, quando comparado ao mesmo exercicio realizado em
ambiente frio, ndo esta associada com os fatores acima cita-
dos. Desse modo, tem sido sugerido que o estresse térmico
per se pode acelerar a ocorréncia da fadiga por meio da re-
dugdo da fungio de centros motores no cérebro, alteragao do
recrutamento de unidades motoras ou diminui¢ao da motiva-
¢do para a atividade. A observagao desses fatos, aliada ao
conhecimento que ACR estao relacionados com a hipotese da
fadiga central, tém acarretado em estudos que visam avali-
ar o efeito da suplementacdo com ACR sobre a performance
de individuos submetidos a exercicio de endurance em am-
bientes quentes (Nielsen et al., 1990; Savard et al., 1988).

Nesse contexto, Mittleman ez al. (1998) investigaram
o efeito da suplementacdo com ACR sobre a performance
em individuos submetidos a exercicio de endurance em
ciclo ergémetro, em intensidade de 40% VO, max e tempe-
ratura ambiente de 34,4 °C. Os individuos ingeriram
5 mL/kg de massa corporal de uma bebida contendo
5,88 g/ de ACR (54% leucina, 19% isoleucina e 27%
valina) ou 5,88 g/L. de polidextrose, a cada 60 minutos,
durante o repouso, e a cada 30 minutos, durante o exerci-
cio. Aumento de 12% no tempo de tolerancia ao esfor¢o
fisico foi verificado apos a suplementacdo com ACR com-
parado ao grupo placebo, aliado a reducgdo de 2-3 vezes na
razdo plasmatica triptofano livre:ACR. Por outro lado,
Watson et al. (2004) verificaram que a suplementacao com
ACR —aproximadamente 20 g de ACR consumidos antes e
durante o exercicio — ndo teve qualquer efeito sobre a
performance ou sobre os escores de percepgao de esforco em
individuos submetidos a exercicio de endurance (ciclismo)
em ambiente quente (30 °C) e intensidade de 50% VO, max.

Exercicio de forca, balanco protéico muscular e
aminoacidos de cadeia ramificada

A hipertrofia muscular ocorre apenas a partir do sal-
do de sintese de proteinas, ou seja, quando a sintese protéica
muscular excede a degradagao protéica muscular (Rennie,
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Tipton, 2000). E notério que o exercicio, especialmente o
exercicio de forga, tem profundo efeito sobre o metabolis-
mo protéico muscular, freqlientemente resultando em cres-
cimento muscular. Agudamente, o exercicio de for¢a pode
resultar em melhora do balango protéico muscular (sinte-
se — degradagdo); porém, na auséncia da ingestdo de ali-
mentos, o balanco ainda permanece negativo. Portanto, os
efeitos interativos entre o exercicio de for¢a e as diferentes
estratégias nutricionais devem ser considerados no estudo
do metabolismo protéico muscular. Nesse contexto, verifi-
ca-se que a ingestao de aminoacidos isoladamente aumenta
ataxa de sintese protéica muscular. Contudo, o mais poten-
te iniciador dessa sintese ¢ a combinagdo de exercicio de
for¢ca com aumento da disponibilidade de aminoacidos
(Tipton, Wolfe, 2004; Houston, 1999).

A ingestao de uma mistura de aminodcidos ou de um
hidrolisado de proteinas apds uma sessao de exercicio de
forga estimula a taxa de sintese protéica em mtisculo humano
e promove balanco protéico muscular positivo. Diferentes
teorias tentam explicar a ocorréncia desse efeito, como o
aumento da disponibilidade de aminoacidos promovendo o
aumento do transporte dos mesmos para dentro da célula
muscular, o que estimula a sintese protéica (Tipton et al.,
2004; Miller et al., 2003). Outra possibilidade ¢ que esse
efeito decorre de um grupo de aminoacidos, como 0s ACR,
ou de um unico aminoacido, como a leucina. No que
concerne a leucina, esta aumenta a fosforilagao de proteinas
envolvidas na regulagdo da sintese proté€ica, incluindo a
p705% e a 4E-BP1, no musculo esquelético de humanos.
Aliado a esse fato, observa-se que a atividade da p705
induzida pelo exercicio correlaciona-se com o aumento da
massa muscular apos seis semanas de treinamento de forga.
Desse modo, alteragdes na fosforilagdo da p705¢% no musculo
esquelético pos-exercicio podem refletir em ativacao de vias
de sinalizagdo, as quais podem responder pelo aumento da
sintese protéica durante a fase inicial da recuperagao pos-
exercicio. Esse fato ¢ relevante, uma vez que a ingestao de
leucina aumenta a fosforilagao de proteinas envolvidas na
regulagdo da sintese protéica muscular, incluindo a p705¢
(Figura 3) (Blomstrand et al., 2006; Kimball, Jefferson,
2006a; Norton, Layman, 2006; Anthony et al., 2000).

Koopman et al. (2005) verificaram que a adigao de
leucina em bebida contendo hidrolisado protéico e
carboidratos promoveu maior estimulagdo da sintese
protéica corporal total apos a realizagdo de uma sessao de
exercicio de for¢a quando comparada a ingestao de
carboidrato ou de carboidrato com hidrolisado protéico.
Além disso, a ingestdo combinada de carboidrato,
hidrolisado protéico e leucina aumentou a sintese protéica
muscular em relagdo a ingestao isolada de carboidrato. Os
resultados desse estudo indicam que a adi¢ao de leucina na

forma livre em combinagdo com proteinas e carboidratos
representa uma estratégia efetiva na promoc¢ao do
anabolismo protéico muscular pos-exercicio de forga.

Karlsson et al. (2004) investigaram o efeito do exer-
cicio de forga isolado ou em combinagdo com a ingestao
oral de ACR sobre a fosforilagdo da p705% no musculo
esquelético. Sete individuos executaram uma sessao de
exercicio de for¢ca (musculo quadriceps; 4 x 10 repetigoes;
80% de uma repeti¢do maxima) em duas condig¢des, ou
seja, com a ingestdo de solucdo contendo ACR (45%
leucina, 30% valina e 25% isoleucina) ou placebo (agua
flavorizada) durante e ap6s o exercicio. A ingestao de ACR
acarretou no aumento da concentracao plasmatica dos trés
ACR durante o exercicio e o periodo de recuperacao
(2 horas). O exercicio de forgca promoveu significativo au-
mento da fosforilagdo da p70%¢, que persistiu 1 e 2 horas
pos-exercicio, enquanto a ingestdo com ACR aumentou
3,5 vezes a fosforilagdo da p705¢% durante a recuperagao.
Além disso, a fosforilacdo da proteina ribossomal S6 —
substrato da p705*— foi aumentada durante o periodo de
recuperacdo pos-exercicio de forga apenas no grupo que
ingeriu ACR. Desse modo, ACR —ingeridos durante e apds
o exercicio de forca—podem aumentar a sintese protéica no
musculo esquelético pos-exercicio de for¢a por meio da
cascata de sinalizagdo dependente da p705¢,

Lesdao muscular induzida pelo exercicio fisico e
aminoacidos de cadeia ramificada

Shimomura ez al. (2006a) investigaram em doze mulhe-
res saudaveis os efeitos da suplementagdo com ACR sobre a
dor muscular de inicio tardio (DMIT) e a fadiga muscular
induzidas pelo exercicio. A composi¢ao das solugdes testes
utilizadas foi: (i) solugdo ACR (200 mL) que continha 5,5 g
de ACR (isoleucina:leucina:valina = 1:2,3:1,2); e (ii) solugdo
placebo (200 mL) contendo 5,5 g de dextrina em substituicao
aos ACR. Na manha do exercicio fisico, os individuos inge-
riram a solu¢ao de ACR (0,1 g/kg de peso) ou a solugao de
dextrina (0,1 g/kg de peso) 15 minutos antes do exercicio de
agachamento, que consistiu em 7 séries, de 20 agachamentos/
série, com 3 minutos de intervalo entre cada série. Durante
cada série, os agachamentos foram realizados a cada 2 segun-
dos. A dor muscular foi maior nos 2° e 3° dias no grupo
placebo, indicando a ocorréncia de DMIT. Contudo, apesar da
DMIT também ter ocorrido no grupo suplementado com
ACR, o pico de dor ocorreu apenas no 2° dia e foi significati-
vamente menor em relacdo aquele observado no grupo contro-
le. ADMIT entre 0 3° ¢ 0 5° dias foi também significativamente
menor no grupo ACR em comparagdo ao grupo placebo.
Portanto, os resultados obtidos nesse estudo demonstram que
aingestao de 5 g de ACR previamente ao exercicio fisico pode
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reduzir a DMIT e a fadiga muscular por diversos dias p6s-
exercicio. Dentre os possiveis mecanismos relacionados a
esses resultados destacam-se a possibilidade dos ACR atenu-
arem a degradagao protéica pds-exercicio e o fato da leucina
poder estimular a sintese protéica muscular.

Em outro estudo (Coombes, Mcnaughton, 2000) foi
avaliado o efeito da suplementagao com ACR sobre a con-
centracdo sérica de creatina quinase (CK) e lactato
desidrogenase (LDH) — parametros indicativos de lesao
muscular —ap0s a realizagao de exercicio prolongado. Para
tanto, 16 homens foram distribuidos em dois grupos, sen-
do um grupo suplementado com 12 g de ACR por dia, du-
rante 14 dias, juntamente com a dieta normal, e um grupo
controle (dieta normal apenas). O teste de exercicio fisico
foi realizado no 7° dia do estudo e consistiu de exercicio de
ciclismo realizado em ciclo ergdometro, em intensidade de
aproximadamente 70% VO,max. As amostras de sangue
foram coletadas uma semana antes do teste (ciclismo) e 1,
2,3 e4horas, 1, 3, 5 e 7 dias apds o exercicio. Os valores
basais de CK e LDH ndo diferiram entre os grupos 7 dias
previamente ao teste. Contudo, verificou-se significativo
aumento entre os valores pré-exercicio e pos-exercicio para
LDH e CK até 5 dias ap0s o exercicio. Cabe ressaltar que
a suplementagdo com ACR, significativamente, reduziu
essa alteragdo na concentracdo de LDH entre 2 h e 5 dias
pos-exercicio e de CK entre 4 h e 5 dias pos-exercicio, o que
indica que a suplementacdo com ACR pode reduzir a lesao
muscular associada com o exercicio de endurance.

CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacao com ACR estimula o processo de
traducao de RNA mensageiros especificos no tecido muscu-
lar durante o periodo de recuperagao pos-exercicio de forca;
contudo, ha escassez de correspondentes estudos sobre o
efeito da suplementagdo com ACR em humanos submetidos
aexercicios de endurance. Nao existem evidéncias compro-
vando o efeito dos ACR no aumento da performance em in-
dividuos engajados em exercicios de endurance, todavia,
essa intervengao nutricional pode atenuar a lesdo muscular
induzida pelo exercicio. Além disso, estudos sdo necessari-
os para elucidar qual o mecanismo de agdo da suplementagéo
com ACR sobre a imunocompeténcia de atletas.

ABSTRACT

Current aspects of branched chain
amino acid and exercise

In healthy humans, nine amino acids are considered to be
essential once they cannot be endogenously synthesised
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and must therefore be ingested in the diet. Amongst the
essential amino acids are the three branched chain amino
acids, namely, leucine, valine and isoleucine. These amino
acids participate in the regulation of protein balance in
addition to being nitrogen sources for the synthesis of
alanine and glutamine. As to the regulation of muscle
protein synthesis, leucine acts in the stimulation of
initiation of mRNA translation into protein, both through
mechanisms that are dependent and independent of
insulin. In the physiology of physical exercise, these
branched amino acids play a role in central fatigue
hypothesis, in muscle protein balance, in the secretion of
insulin, in the modulation of the immune response, in
performance enhancement of individuals who work out in
hot environments, and in avoiding muscle lesion. This
review approaches all aspects of the metabolism of and
supplementation with branched chain amino acids in
physical exercise.

UNITERMS: Branched chain amino acids. Physical
exercise. Central fatigue. Immune response. Muscle
lesion. Protein synthesis.
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