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1. INTRODUÇÃO 

 

Diversos estudos propõem que a prática regular de exercícios e uma maior 

aptidão física estão associadas a uma menor mortalidade e melhor qualidade de 

vida em adultos e idosos. Os efeitos benéficos do exercício físico, principalmente do 

exercício de força, já estão bem estabelecidos na literatura. Estudos vêm 

demonstrando que o exercício de força regular promove efeitos positivos como 

ganho de força e massa muscular, diminuição da porcentagem de gordura corporal, 

aumento da densidade mineral óssea, melhora na homeostase de glicose e do perfil 

lipídico. Além disso, existe um consenso na literatura sobre os benefícios para 

redução dos fatores de risco ligados a doenças cardiovasculares (RIQUE et al., 

2002), ao Diabetes Melitus Tipo 2 (CASTANEDA et al., 2002), à Osteoporose 

(HURLEY; ROTH, 2000), bem como para manutenção da massa magra (RENNIE et 

al., 2003), melhoria do equilíbrio e preservação da capacidade funcional (HURLEY; 

ROTH, 2000).  

O ganho de massa muscular induzido pelo exercício de força é um fenômeno 

complexo que depende de diversos sistemas fisiológicos e vias de sinalização. O 

estímulo mecânico é amplamente conhecido por induzir adaptações na musculatura 

esquelética modulando as vias de sinalização celular envolvidas na maquinaria de 

síntese e degradação proteica (SPIERING et al., 2008; BURD et al., 2010). Diversas 

evidências têm apontado que a via de sinalização da proteína quinase chamada 

mammalian target of rapamycin (mTOR) é a maior reguladora da síntese proteica 

muscular. As alterações ocasionadas pelo estímulo mecânico se devem, em parte, 

ao aumento ou inibição na quantidade de proteína sintetizada por molécula de RNA 

mensageiro (mRNA), refletindo no produto total (cronicamente) ou aumento da 

fosforilação (agudamente) da proteína sintetizada. Particularmente com o exercício 

de força, a tradução do sinal mecânico em biológico se dá pelo processo chamado 

de “mecanotransdução”, onde proteínas de membrana sensíveis à sobrecarga 

mecânica sinalizam às vias de tradução proteica. A eficácia da tradução proteica se 

dá majoritariamente no processo de iniciação onde ocorre a ligação da maquinaria 

de tradução (subunidades ribossomais) ao mRNA. De um modo funcional, essas 

alterações levam a célula a um balanço proteico positivo e, consequentemente, 
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resultam em aumento de material contrátil (hipertrofia) e ganho de força (SPIERING 

et al., 2008; BURD et al., 2010; TERZIS et al., 2010).  

Do ponto de vista nutricional, sabe-se que a ingestão ou infusão de aminoácidos 

estimula o aumento na síntese proteica muscular após o exercício de força. Os 

aminoácidos essenciais (EAA) são considerados os principais responsáveis pela 

estimulação da síntese proteica muscular, sem necessidade aparente dos 

aminoácidos não essenciais.  (SMITH et al., 1998; TIPTON et al. 1999; BORSHEIM 

et al. 2002; VOLPI et al. 

2003). Diversos estudos vêm demonstrando que dentre esses aminoácidos, os 

aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA), em particular a leucina, são os mais 

potentes, por apresentarem potencial anabólico estimulando o início do processo de 

tradução proteica e da sinalização celular via cascata da mTOR  (ANTHONY et al. 

2000; DREYER et al., 2006). Alguns autores descrevem que os BCAA também 

possuem efeitos na atenuação da degradação proteica muscular via modulação do 

sistema ubiquitina-proteassoma. Estudos recentes vêm postulando que a 

suplementação de BCAA também poderia ter efeitos sobre o remodelamento 

muscular por, possivelmente, ser capaz de modular indiretamente o balanço 

inflamatório de humanos (NICASTRO; DA LUZ et al., 2012). Os BCAA poderiam 

modular indiretamente o estado inflamatório da célula muscular através da produção 

de glutamina e consequentemente afetar a via de sinalização mTOR através de 

proteínas envolvidas nas etapas iniciais da tradução (SANDRI, 2008). 

Adicionalmente, a suplementação de leucina poderia ainda atenuar o processo de 

oxidação proteica (catabolismo), uma vez que ofertando tal aminoácido há aumento 

do produto de sua transaminação, o metabólito alfa-ceto-isocaproato (α-KIC). O α-

KIC é amplamente conhecido por inibir a atividade enzimática do complexo de 

desidrogenação dos ceto-ácidos de cadeia ramificada (BCKDH), o qual aumenta a 

oxidação dos BCAA. Assim, a suplementação de leucina também poderia exercer 

efeito sobre o turnover proteico por diminuir a oxidação e favorecer a 

sarcomerogênese muscular (CYNOBER, 2006; HARRIS et al., 2005; HUTSON et al., 

2005). Contudo, há relatos recentes na literatura em humanos, demonstrando que a 

suplementação isolada de leucina pode causar um desbalanço na concentração de 

aminoácidos plasmáticos, sugerindo então um possível efeito antagônico sobre a 

aminoacidemia. Alguns autores especulam que esse efeito poderia influenciar os 
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processos de síntese proteica muscular. Porém, não há estudos que comprovem os 

efeitos do possível desbalanço na concentração de aminoácidos sobre as vias de 

síntese e degradação proteica e sobre os ganhos de massa e força muscular 

(VERHOEVEN et al., 2009; LEENDERS et al., 2011; NICASTRO et al., 2011). 

 Tendo em vista que ambas as estratégias apresentam potencial 

anabólico e anti-proteolítico, a suplementação de BCAA poderia apresentar efeito 

potencial sinérgico ao exercício de força sobre as vias de síntese proteica. Ainda, 

considerando que indivíduos não engajados em um programa de exercício de força 

sofrem aumento na expressão dos marcadores celulares de degradação proteica 

após a primeira sessão de exercício (MASCHER et al., 2008), a suplementação 

poderia atenuar o quadro catabólico de modo a favorecer o remodelamento 

muscular. Uma vez que o processo inflamatório apresenta forte relação com tais vias 

e desempenha papel fundamental na adaptação morfológica e funcional da 

musculatura esquelética, é digno de nota investigar se a suplementação possui 

efeito sobre tal resposta. Embora a suplementação de leucina tenha sido 

amplamente investigada, uma vez que a sua taxa anabólica é maior quando 

comparada a isoleucina e valina, a suplementação isolada tem demonstrado efeitos 

antagônicos sobre a concentração plasmática de aminoácidos (especialmente de 

isoleucina e valina). Assim, o uso deste aminoácido dentro do composto BCAA 

poderia exercer uma melhor ação sobre as vias de remodelamento muscular em 

comparação a administração isolada (VERHOEVEN et al., 2009; LEENDERS et al., 

2011; NICASTRO et al., 2011). 

 A partir dos dados supracitados, o objetivo do presente estudo é 

comparar os efeitos da suplementação de BCAA e leucina isolada sobre as vias de 

síntese proteica musculares no exercício de força mensurando fatores sistêmicos, 

teciduais, e moleculares. A ação destes aminoácidos sobre a sinalização celular 

poderia contribuir no balanço proteico favorecendo assim a adaptação tecidual e 

funcional do músculo esquelético. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 EFEITOS DO EXERCÍCIO DE FORÇA NAS VIAS CELULARES DE 

REMODELAMENTO MUSCULAR 

A musculatura esquelética é conhecida como o maior tecido corporal 

representando aproximadamente 50% do peso corporal total (NADER et al., 2001; 

SANTOS et al., 2004). O músculo esquelético é um tecido altamente “plástico”, 

capaz de se adaptar a condições adversas e diversos estímulos. Tal característica 

intrínseca de adaptação é fundamental e assegura a sobrevivência de muitas 

espécies, uma vez que um vasto número de imposições ambientais pode ser 

superado por meio de tais respostas adaptativas. As duas principais alterações 

promovidas pelo estímulo mecânico são o remodelamento muscular (alteração na 

massa/volume do tecido muscular) e mudanças na maquinaria molecular da célula 

muscular (alterações de fenótipo na expressão das isoformas de miosina de cadeia 

pesada, importantes constituintes do músculo esquelético). Tais respostas permitem 

ao tecido muscular se adaptar as propriedades contráteis e sofrer ganhos funcionais 

em força e potência musculares (BOOTH; BALDWIN, 1966). 

As células musculares adultas não são susceptíveis ao processo de divisão 

celular por mitose. Em vista disso, os mecanismos adaptativos que induzem o 

acúmulo de proteínas miofibrilares, por meio da síntese aumentada ou da 

degradação diminuída nas fibras pré-existentes, são os mais prováveis candidatos 

no controle do remodelamento muscular. A hipertrofia muscular esquelética é 

conhecida pelo aumento da área de secção transversa do músculo esquelético a 

partir da biossíntese de novas estruturas envolvidas na contração muscular, sendo 

uma das principais adaptações geradas no músculo em decorrência do treinamento 

físico (GOLDSPINK et al., 1992; GLASS et al., 2005). O crescimento muscular é um 

fenômeno complexo que ocorre por meio de uma cascata sequencial que envolve: 

ativação muscular; eventos de sinalização resultantes da deformação mecânica das 

fibras musculares, hormônios, e respostas imunes; síntese de proteína devido ao 

aumento dos processos de transcrição e tradução; e hipertrofia das fibras 

musculares (SPIERING et al., 2008).  
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A deformação mecânica das fibras musculares causadas pela contração 

estimula várias vias de sinalização muscular independente da liberação de fatores 

de crescimento e hormônios. Em particular, a deformação mecânica ativa  as vias da 

proteína quinase B (proteína quinase regulada por fosfatidilinositol, Akt, também 

conhecida como PKB), a proteína quinase denominada alvo da rapamicina em 

mamíferos (mammalian target of rapamycin -mTOR), proteína quinase ativada por 

adenosina monofosfato (AMPK) e a proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) 

(SPIERING et al., 2008).  Estudos têm demonstrado que a via da mTOR possui 

papel fundamental no controle do tamanho célula muscular, uma vez que o processo 

de remodelamento em resposta ao estímulo mecânico pode depender de sua 

atividade (BODINE et al., 2001; HORNBERGER et al., 2003; PALLAFACCHINA et 

al., 2002; REYNOLDS et al., 2002). Digno de nota, a proteína mTOR parece não 

modular a composição de fibras do músculo esquelético, demonstrando seu papel 

específico no controle de massa/volume da célula muscular (PALLAFACCHINA et 

al., 2002). 

A via da mTOR controla os mecanismos de síntese proteica por meio da 

capacidade e eficiência do processo de tradução. Isso se dá pelo aumento da 

tradução de mRNAs específicos, levando a fibra muscular ao aumento de 

tamanho/volume. Sua ativação ocorre por meio da fosfatidilinositol 3 quinase (PI3k), 

que é considerada crucial para a ativação de Akt (STOKOE et al., 1997), culminando 

na ativação dos seus efetores: a proteína quinase ribossomal S6 de 70 kDA 

(p70s6k), do fator de iniciação da tradução eucariótico 4E (eIF4E) e da proteína 1 

ligante do fator de iniciação eucariótico 4E (4E-BP1). Tal processo ocorre em 

condições de sobrecarga (BODINE et al., 2001; DELDICQUE et al., 2005). Dessa 

forma, embora os mecanismos ainda não sejam completamente elucidados, o 

exercício de força é capaz de estimular a via mTOR (PI3k/Akt/mTOR/p70s6k e 4E-

BP1). 

Embora a deformação mecânica seja capaz de ativar as vias de sinalização 

de forma independente, sabe-se que os fatores autócrinos/parácrinos liberados pelo 

músculo esquelético em resposta ao exercício de força representam forte estímulo 

para o processo de hipertrofia por meio da via mTOR (SCOTT et  al., 1998; NAVE et 

al., 1999; ROMMEL et al., 2001; OHANNA et al., 2005).  Entretanto, estes fatores 

tais como o fator de crescimento similar a insulina (IGF-1) e o fator de crescimento 
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mecânico (MGF), parecem ser responsáveis pela resposta tardia da ativação da via 

(HADDAD; ADAMS, 2002; RENNIE; WACKERHAGE, 2003). Em contraste, a via da 

mTOR parece ser ativada imediatamente após o exercício de força (BOLSTER; 

JEFFERSON; KIMBALL; 2004). Assim, a ativação mediada pelo estímulo mecânico 

parece ser mais complexa em decorrência dos fatores de crescimento, uma vez que 

elementos dentro da via mTOR podem responder de modo não linear (por exemplo, 

não necessariamente via PI3k/Akt/mTOR/p70s6k) de acordo com as variáveis do 

exercício (volume, intensidade, número de exercício, tipo de contração, intervalo de 

repouso). Assim, os mecanismos imediatos de sinalização celulares induzidos pelo 

exercício de força per se também são alvos de regulação do remodelamento 

muscular (BOLSTER; JEFFERSON; KIMBALL; 2004).  

Outro mecanismo um tanto quanto divergente na literatura é a ativação da 

proteína quinase Akt pelo próprio estímulo mecânico e/ou por fatores de 

crescimento. A investigação da ativação desta proteína é digna de nota uma vez que 

além de modular a síntese via mTOR, também atua no controle da degradação 

proteica muscular. A sinalização da Akt inibe o fator de transcrição FoxO (forked 

head o box), o qual inibe o aumento na transcrição dos atrogenes atrogina-1 e 

MuRF-1 (muscle ring finger 1) que, dentre inúmeras funções, atuam como 

ubiquitinas ligases marcando proteínas miofibrilares para serem degradadas pela 

estrutura multicatalítica denominada proteassoma (SPIERING et al., 2008; 

MASCHER et al., 2008). Entretanto, em resposta ao exercício de força agudo, a 

importância dos mecanismos dependentes de PI3k/Akt para ativação de mTOR é 

um tanto quanto controverso. Hornberger et al. (2003) demonstraram que a ativação 

de mTOR em resposta ao exercício de força pode ocorrer independentemente das 

proteínas PI3k/Akt. Desse modo, a ativação da proteína mTOR em resposta ao 

exercício de força pode ocorrer com ou sem ativação das proteínas PI3k/Akt 

dependendo das características estímulo mecânico aplicado. Por exemplo, a 

variável intensidade parece ser determinante na ativação de Akt. Embora não seja 

consenso, alguns estudos observaram que o exercício de força de alta intensidade 

promove ativação significante desta proteína (SAKAMOTO et al., 2002; ATHERTON 

et al., 2005; DREYER et al., 2006). Outra explicação está no fato que a manipulação 

das variáveis intensidade e duração do exercício pode promover respostas 
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divergentes no nível de insulina plasmática que pode, em parte, interferir na ativação 

de Akt (SAKAMOTO et al., 2002). 

No tocante a degradação proteica muscular, Léger et al. (2006) observaram 

que indivíduos cronicamente exercitados apresentam não só aumentos na 

fosforilação da proteína quinase Akt, mas também uma marcante diminuição na 

expressão proteica do referido fator de transcrição FoxO. Tal resultado foi 

confirmado por Mascher et al. (2008), que não observaram alteração na expressão 

gênica de atrogina-1 após 2 sessões de exercício de força. Em contrapartida, a 

expressão do gene MuRF-1 aumentou significativamente após a primeira sessão de 

exercício e diminuiu em 30% após a segunda sessão. Portanto, o exercício de força 

agudo parece promover aumento na expressão de alguns componentes da 

maquinaria proteolítica e a repetição do estímulo mecânico parece exercer um efeito 

protetor sobre o processo catabólico (efeito da carga repetida). Entretanto, estudos 

realizados em modelo animal encontraram comportamento distinto da expressão 

gênica dos atrogenes (HADDAD et al., 2006; ZANCHI et al., 2009). Tal diferença 

pode ser atribuída as variáveis do estímulo mecânico aplicado, diferença entre as 

espécies e, principalmente, aos modelos não voluntários de exercício para modelo 

animal. 

No entanto, para que esses processos ocorram é essencial que, além do 

estímulo mecânico, uma interpretação biológica ocorra. Juntos, esses eventos são 

chamados de “mecanotransdução”. O músculo esquelético é um tecido 

intrinsicamente responsivo ao estímulo mecânico sendo, portanto, chamada de 

“mecanócito” (GOLSPINK; BOOTH, 1992). Isso sugere que mediadores sensitivos 

ao exercício são passíveis de promover processos de transdução de sinal, mediando 

o remodelamento celular e as respostas metabólicas adaptativas na maquinaria 

contrátil. Assim, a mecanotransdução pode ser definida como o mecanismo pelo 

qual a célula muscular converte o sinal mecânico em resposta biológica 

(HORNBERGER; CHIEN, 2006).  

Nesse contexto, uma das substâncias capazes de ativar a proteína mTOR é o 

ácido fosfatídico (PA), um segundo mensageiro lipídico que atua em diversos 

sistemas de sinalização celular (mitogênese, processos secretórios, reorganização 

do citoesqueleto celular). A ativação do PA depende da enzima fosfolipase D (PLD), 

a qual hidrolisa a fosfatidilcolina em PA e colina (HONG et al., 2001). Uma vez 
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sintetizado, o PA se liga ao domínio FRB da proteína mTOR e estimula a atividade 

da proteína p70s6k (FANG et al., 2003). Vários sistemas de mecanotransdução 

também utilizam proteínas/receptores de membrana sensitivos ao estimulo 

mecânico, convertendo-o em eventos moleculares (INGBER, 2006). No músculo 

esquelético, estruturas conhecidas como costâmeros desempenham importante 

papel na transmissão de força (BLOCH; GONZALES-SERRATOS, 2003; ERVASTI, 

2003). Especificamente, os costâmeros são compostos por diversas proteínas 

estruturais que são expressas em intervalos regulares dentro da fibra muscular. 

Considerando o papel central da matriz celular na transmissão de força nos tecidos, 

as estruturas que a conectam com a membrana da célula muscular são 

consideradas mecanoceptores (INGBER, 2006). Uma classe de proteínas que 

constituem os costâmeros e ligam elementos da matriz extracelular na membrana 

celular são as integrinas, descritas por participarem da ativação da proteína mTOR 

em resposta ao exercício de força. Além disso, as integrinas estão envolvidas na 

preservação estrutural do músculo esquelético, exercendo ação protetora a danos 

crônicos causados pelo exercício de força (PHILLIPS et al., 2002; MAYER, 2003). 

O exercício de força também pode iniciar uma resposta inflamatória, 

caracterizada pelo acúmulo de macrófagos e neutrófilos na célula muscular que 

podem influenciar o processo de hipertrofia por meio da fagocitose, produção de 

radicais livres, citocinas e fatores de crescimento (KOH; PIZZA, 2009). Algumas 

citocinas produzidas por macrófagos e neutrófilos amplificam a resposta inflamatória. 

Estas citocinas/interleucinas (IL) podem agir como pró-inflamatórias (IL-1β, fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interferon gama (IFN-γ), fator de crescimento 

transformante-β (TGF-β)) ou anti-inflamatórias (IL-4, IL-6, IL-10) (KOH; PIZZA, 

2009). A ação destas citocinas sobre o remodelamento muscular é evidente, uma 

vez que o estado pró-inflamatório pode gerar um quadro de resistência à ação do 

hormônio insulina por meio de menor ativação da proteína Akt, o que levaria a 

menor resposta anabólica e desibinição parcial da maquinaria de degradação (DAN; 

BALDWIN, 2008). Em quadros catabólicos (sepse, câncer, caquexia) citocinas são 

conhecidas por contribuir substancialmente para perda de massa muscular 

(MURTON et al., 2008). Adicionalmente, as citocinas pró-inflamatórias têm sido 

associadas com mediadores da proteólise dependente do sistema ubiquitina-

proteasoma (GARCIA-MARTINEZ et al., 1995; JANSSEN et al., 2005). Embora, o 
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dano muscular e os processos inflamatórios caracterizados pelo aumento das 

concentrações de TNF- α possam inibir a sinalização celular via Akt, estudos vem 

demonstrando que o exercício a longo prazo poderia suprimir a expressão de TNF- α 

no músculo, promovendo um ambiente anabólico. Adicionalmente, estudos recentes 

têm demonstrado que a resposta inflamatória pode ser necessária para o reparo e 

adaptação musculares uma vez que ativa as células satélites (LAPOINTE et al., 

2002; TRAPPE et al., 2002; BONDESEN et al., 2004; SHEN et al., 2005; SOLTOW 

et al., 2006). Portanto, o entendimento da interação das vias inflamatórias com as de 

síntese e degradação proteica é de vital importância para favorecer as adaptações 

musculares e, consequentemente, adequar o estímulo mecânico aplicado. 

 

 

2.1 EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO DE BCAA NAS VIAS CELULARES DE 

REMODELAMENTO MUSCULAR 

Os BCAA são três dos nove aminoácidos que não podem ser sintetizados pelo 

organismo, devendo, portanto, ser obtidos pela dieta. Contemplam de 35-40% da 

ingestão diária de aminoácidos essenciais e correspondem cerca de 35% dos 

aminoácidos essenciais em proteínas musculares (MARCHINI et al., 1998; 

WAGENMAKERS, 1998). A concentração plasmática média de leucina, valina e 

isoleucina, são de 120, 220 e 63 µmol/L; concentração intramuscular na forma livre 

média de 133, 253 e 68 µmol/L de água intracelular; e concentração na proteína 

muscular humana de 59,5, 43,5 e 41,9 mmol/100 g de proteína. Estudos recentes 

realizados tanto em ratos como em humanos verificaram a existência de uma 

relação entre a dose-resposta e concentração plasmática de aminoácidos 

(particularmente a leucina) e o balanço proteico muscular.  Esses estudos concluem 

que em condições normais, uma única refeição parece promover efeitos máximos na 

síntese proteica uma vez que a concentração plasmática de leucina pode dobrar 

após a refeição (0,1 mM para 0,2 mM).  Esse valor parece ser capaz de promover 

aumentos máximos na síntese proteica e na saturação do sistema (DIVINO FILHO et 

al., 1997; DARDEVET et al., 2000; BOHÉ et al., 2003). Até meados de 2012 os 

estudos não demonstravam nenhum efeito colateral nem valores de limite de 

ingestão máxima tolerável para suplementação de BCAA e leucina. Estudos 

recentes demonstraram que doses acima de  550 mg/kg de peso corporal/dia ou 39 
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g/dia podem demonstrar um risco a saúde (CYNOBER et al., 2012; PENCHARZ; 

ELANGO; BALL, 2012).  

Já vem sendo amplamente demonstrado na literatura que em indivíduos adultos 

os BCAA apresentam papel fundamental na regulação de processos anabólicos, 

envolvendo tanto as vias de síntese quanto as de degradação proteica muscular. 

Adicionalmente, estudos recentes vêm relacionando o uso desses aminoácidos com 

alguns efeitos terapêuticos, uma vez que possivelmente possuem efeitos na 

atenuação da perda de massa muscular durante a redução de peso corporal; 

melhoram o balanço proteico muscular em idosos; e propiciam efeitos benéficos no 

tratamento de patologias hepáticas e renais (SHIMOMURA et al., 2006a; TOM; 

NAIR, 2006).  No âmbito esportivo, os BCAA são frequentemente utilizados por 

atletas com a finalidade de promover anabolismo proteico muscular, atenuar a fadiga 

central, estimular a secreção de insulina, melhorar os processos imunológicos e 

atenuar a lesão muscular induzida pelo exercício (DA LUZ et al., 2012; 

SHIMOMURA et al., 2006a) .  

No que concerne o metabolismo dos BCAA, vale ressaltar que diferentemente 

dos outros aminoácidos, o sistema enzimático mais ativo para a oxidação encontra-

se no músculo esquelético ao invés do fígado. Apesar do fígado não poder 

diretamente catabolizar os BCAA, o mesmo apresenta um sistema muito ativo para a 

degradação dos cetoácidos de cadeia ramificada oriundos da primeira reação 

envolvida no catabolismo desses aminoácidos (SHIMOMURA et al., 2006a; 

SHIMOMURA et al., 2006b; SHIMOMURA; HARRIS, 2006). 

Durante o exercício físico os BCAA são preferencialmente oxidados e a primeira 

reação envolvida no catabolismo consiste na reação de transaminação pelas 

isoenzimas BCAT (branched-chain amino acid transaminase - enzimas dependentes 

de vitamina B6), onde os aminoácidos são convertidos em seus respectivos 

cetoácidos, sendo o cetoácido da leucina o alfa-ceto-isocaproato (α-KIC). Os 

cetoácidos formados podem sofrer reações de descarboxilação oxidativa e/ou serem 

liberados na corrente sanguínea podendo ser captados por diferentes tecidos aonde 

são ressintetizados à BCAA ou oxidados. O grupamento amina do BCAA pode ser 

incorporado ao alfa- cetoglutarato (α-KG) produzindo glutamato através da ação da 

enzima glutamato desidrogenase (GDH). O glutamato pode perder o grupamento 

amina para o oxalacetato (OAA) produzindo aspartato que pode ser utilizado no ciclo 
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para regeneração da adenosina monofosfato (AMP) a partir do ácido inosínico. O 

glutamato formado também pode ser metabolizado pela enzima glutamina sintetase 

produzindo glutamina (HARPER; MILLER; BLOCK, 1984; NICASTRO; DA LUZ et al., 

2012). Desse modo, a transaminação dos BCAA fornece mecanismos para transferir 

o nitrogênio dos BCAA de acordo com a necessidade do tecido por glutamato e 

outros aminoácidos não-essenciais. (HARRIS et al., 2005; CYNOBER; HARRIS, 

2006; HUTSON; SWEATT; LANOUE, 2005).  Posteriormente à segunda etapa do 

catabolismo dos BCAA, os produtos dessa reação – derivados de acil-CoA de 

cadeia ramificada – sofrem oxidação por meio de diferentes desidrogenases. Após 

essa etapa, as vias catabólicas de cada um dos BCAA passam a ser distintas. A 

leucina é considerada cetogênica, uma vez que forma acetil-CoA e acetoacetato. A 

valina é considerada glicogênica, devido ao fato de ser convertida a um 

intermediário do Ciclo de Krebs, o succinil-CoA. A isoleucina é considerada 

glicogênica e cetogênica, por ser convertida a acetoacetato e a succinato via 

metilmalonil-CoA. (HARPER; MILLER; BLOCK, 1984; BROSNAN; BROSNAN, 

2006). 

Dentre os BCAA, a leucina tem sido amplamente investigada, uma vez que a 

sua taxa de oxidação é maior quando comparada a isoleucina e valina e por possuir 

a capacidade de estimular a síntese proteica muscular.  Ainda, sua suplementação é 

relacionada com a liberação de precursores gliconeogênicos como a alanina a partir 

do tecido muscular. A leucina também exerce os seus efeitos em nível pós-

traducional durante a fase de iniciação da tradução do mRNA em proteína, sendo o 

mecanismo relacionado ao fato da ativação da proteína quinase mTOR e também 

por meio de três proteínas regulatórias chaves:  p70S6k, 4E-BP1 e o fator de 

iniciação eucariótico 4G (eIF4G) (MERO, 1999; ANTHONY et al., 2002; CYNOBER 

& HARRIS, 2006; HARRIS et al., 2004; HARRIS et al., 2005; HUTSON et al., 2005; 

SHIMOMURA et al., 2006a; SHIMOMURA et al., 2006b; SHIMOMURA; HARRIS, 

2006).  

A via de sinalização regulada pela proteína com atividade serina/treonina 

quinase mTOR é considerada de extrema importância no controle da síntese 

proteica muscular (ZANCHI; LANCHA JUNIOR, 2008). Após a ingestão do 

aminoácido leucina a síntese proteica sofre incremento paralelamente à 

ativação/fosforilação da proteína p70s6k (GARLICK, 2005). Em adição, outros 
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efetores da via mTOR são ativados em resposta à estímulos anabólicos, como a 

suplementação com aminoácidos. Entre estes, pode-se destacar o aumento na 

fosforilação de 4EBP-1, o qual ativa o processo de síntese proteica através da 

liberação do fator de iniciação eucariótico 4E (eIF4E), favorecendo a formação do 

complexo eIF4F e a conseqüente interação do mRNA com a subunidade ribossomal 

40S, dando início ao processo de tradução (TEE; BLENIS, 2005). Dessa forma, a 

ativação da via mTOR parece ser fundamental no controle da síntese proteica 

quando estimulada por BCAA (ANTHONY et al., 2002; GARLICK, 2005; ZANCHI ; 

LANCHA JUNIOR, 2008). 

Já vem sendo amplamente demonstrado que a leucina possui um papel 

importante na homeostase de glicose por exercer efeitos agudos e crônicos nas 

células β pancreáticas, músculo, fígado e tecido adiposo. A leucina é considerada 

um potente secretagogo de insulina, pois é capaz de estimular agudamente a 

secreção de insulina nas células β pancreáticas servindo de combustível metabólico 

e ativador alostérico da enzima glutamato desidrogenase (YANG et al., 2010). 

Estudos vêm demonstrando que a administração oral de leucina produz um aumento 

transitório na concentração de insulina plasmática cerca de 40 a 60 minutos após a 

ingestão (BOLSTER; JEFFERSON; KIMBALL; 2004; ANTHONY et al., 2002, 

POWER et al., 2009). A insulina é considerada um hormônio anabólico que possui 

efeito sinérgico à ingestão de leucina no controle da síntese proteica muscular. 

Porém, vale ressaltar que a insulina de modo isolado não é suficiente para estimular 

a síntese proteica muscular no estado pós-absortivo, sendo necessária a ingestão 

de proteínas ou de aminoácidos para estimular as taxas de síntese proteica. Estudos 

vêm propondo que o efeito da insulina no estímulo da síntese proteica muscular 

esteja relacionado ao papel desse hormônio em potencializar o sistema de tradução 

de proteínas, ao invés de regular diretamente tal processo (NORTON; LAYMAN, 

2006).  

Além de estimular as vias de sinalização de síntese proteica muscular, a leucina 

também possui efeitos na modulação dos processos de degradação proteica 

muscular, por possivelmente inibir a atividade da subunidade 20S do sistema 

ubiquitina-proteassoma. Estudos recentes têm demonstrado que a atividade do 

proteassoma é importante no controle de qualidade da célula muscular, o que 

confere maior funcionalidade tecidual. Dessa forma, uma estratégia interessante na 
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atenuação da perda de massa muscular estaria na menor expressão dos atrogenes 

(atrogina-1 e MURF-1) os quais são responsáveis pela marcação de proteínas 

miofibrilares para degradação. Em contrapartida, há autores que defendem a teoria 

de que os atrogenes podem contribuir para o remodelamento muscular na 

incorporação de isoformas de miosina. Borgenvik et al. (2012) foi o primeiro estudo a 

demonstrar que a suplementação de BCAA  possui efeitos tanto na estimulação das 

vias de síntese mas também exerce efeitos nas vias de degradação proteica 

muscular. Os autores demonstraram que a suplementação aguda de BCAA após 

uma sessão de exercício de força teve efeitos sobre a expressão dos atrogenes, 

reduzindo a expressão do mRNA de atrogina e atenuando o aumento na expressão 

de MURF-1 em indivíduos jovens. Porém, em humanos há escassez de dados 

demonstrando os efeitos da suplementação de BCAA na expressão dos atrogenes e 

da atividade do proteassoma no músculo esquelético e a consequência da inibição 

deste sistema sobre o remodelamento celular.  

Estudos recentes vêm postulando que os BCAA também poderiam ter efeitos 

sobre o remodelamento muscular por, possivelmente, ser capaz de modular 

indiretamente o balanço inflamatório de humanos. Os BCAA poderiam modular 

indiretamente o estado inflamatório da célula muscular através da produção de 

glutamina em condições caracterizadas por um consumo de glutamina elevado e/ou 

diminuição na concentração de glutamato. Já vem sendo amplamente demonstrado 

na literatura que a disponibilidade de glutamina influencia a produção de citocinas 

como interleucina 1 (IL-1), interleucina 10 (IL-10) e interferon gama ( IFN-γ). Estudos 

demonstraram que as concentrações de glutamina também possuem um papel 

importante na via de sinalização do fator nuclear kappa B (NF-κB).  O NF- κB possui 

ação semelhante ao fator de transcrição FoxO, que modula expressão gênica de 

MURF-1 promovendo a degradação proteica pela ação do sistema ubiquitina-

proteassoma e também modulando a expressão gênica de diversas citocinas. 

Estudos demonstraram que existe uma correlação significativa das concentrações 

de IL-1β com a área de secção transversa da musculatura esquelética podendo, 

portanto, ser considerada como um modulador atrófico (LI et al., 2009). O NF-kB 

também possui efeitos sobre a transcrição da isoforma induzível da sintase do óxido 

nítrico (iNOS), que pode levar à um quadro de resistência  à insulina através 

nitrosilação do receptor de insulina (IR) (FOUAD et al., 2004; YASUKAWA et al., 
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2005). Sob tais condições, a via de tradução mTOR pode ter seu sinal prejudicado 

através de proteínas envolvidas nas etapas iniciais da tradução, tais como 

substratos do receptor de insulina (IRS), Akt, e 4E-BP1 (SANDRI, 2008). Portanto, a 

inflamação pode modular o remodelamento muscular através tanto das vias 

sintéticas como catabólicas. 

 

 

2.3 EFEITOS DO EXERCÍCIO DE FORÇA E DA SUPLEMENTAÇÃO DE 

BCAA NAS VIAS CELULARES DE REMODELAMENTO MUSCULAR EM 

HUMANOS 

 

Estudos recentes demonstraram os efeitos da suplementação aguda de BCAA 

sobre as vias de remodelamento muscular. Karlsson et al. (2004) realizaram um 

estudo randomizado, duplo-cego e cross-over com o objetivo de investigar o efeito 

do treinamento de força isolado ou combinado com a suplementação de BCAA na 

fosforilação de proteínas envolvidas na síntese proteica muscular. O protocolo de 

exercício de força consistia de 4 séries de 10 repetições a 80% de 1RM no leg press 

em duas ocasiões. O protocolo de suplementação consistia em ofertar 150 mL de 

solução placebo (água com sabor) ou BCAA (45% de leucina, 30% de valina e 25% 

de isoleucina) totalizando 100 mg/kg de BCAA. Os sujeitos consumiram o 

suplemento antes do aquecimento, imediatamente antes do protocolo de exercício, 

durante o exercício, imediatamente após, 15, 30, 60 e 90 minutos no período de 

recuperação. O exercício gerou um aumento significativo na fosforilação de 

p70S6kSer424 e p70S6kThr421 o qual persistiu até 2 horas após o término da sessão de 

exercício. A suplementação de BCAA aumentou este padrão de fosforilação em 3,5 

vezes no período de recuperação, sendo que a fosforilação de p70S6kThr389 

aumentou somente no grupo suplementado com BCAA. 

O mesmo grupo de pesquisa realizou um estudo randomizado, duplo-cego e 

cross-over com o objetivo de distinguir a influência do exercício de força e da 

suplementação de BCAA na expressão de proteínas envolvidas na regulação da 

síntese proteica. Os voluntários realizaram duas sessões de exercício de força 

unilateral separadas por um intervalo de 1 mês. O protocolo de exercício foi 
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realizado em leg press e consistia em 4 séries de 10 repetições a 80% de 1RM, 

seguida de 4 séries de 15 repetições a 65% de 1RM, com intervalo de 5 minutos 

entre as séries. Os sujeitos ingeriram 150 mL de uma solução contendo uma mistura 

de BCAA (45% de leucina, 30% de valina e 25% de isoleucina) totalizando 85 mg/kg 

de BCAA ou uma solução de água com sabor antes do aquecimento, imediatamente 

antes do protocolo de exercício, após a quarta série de exercício, imediatamente 

após, 15 e 45 minutos no período de recuperação. Os autores observaram que 

independente da suplementação, a fosforilação de mTORSer2448 aumentou 

significativamente em ambas as pernas após o exercício. A fosforilação de 

p70s6kThr389 aumentou somente com  a suplementação de BCAA cerca de 11 e 30 

vezes imediatamente e 1 hora após a sessão de exercício em relação à perna não 

exercitada. Surpreendentemente, a fosforilação de p70S6kThr389 na perna não 

exercitada aumentou 5 e 16 vezes imediatamente e 1 hora após a sessão de 

exercício em relação ao repouso. A fosforilação do fator de alongamento eucariótico 

2 foi atenuado 1 hora após a sessão de exercício tanto na perna controle (10-40%) 

como na perna exercitada (30-50%) em ambas condições (APRO; BLOMSTRAND, 

2010). 

Embora estes dois estudos tenham apresentado resultados que indiquem um 

possível aumento na massa muscular em longo prazo, a evidência é indireta uma 

vez que não foram mensurados padrões funcionais, ou seja, a síntese proteica 

dinâmica. Em estudo recente realizado por Dreyer et al (2008) com voluntários do 

sexo masculino e sedentários, 2 grupos foram randomizados (controle e 

aminoácidos essenciais mais carboidrato) a fim de investigar os mecanismos de 

aumento de síntese proteica muscular observados com a ingestão de nutrientes no 

período pós exercício. A solução de carboidrato e aminoácidos essenciais continha 

35% de leucina, 8% de isoleucina, 10% de valina e 0,5 g/kg de massa magra de 

sacarose. Os indivíduos receberam a suplementação 1 hora após a sessão de 

exercício. O protocolo de exercício em cadeira extensora consistia em 10 séries de 

10 repetições a 80% de 1RM com intervalo 3 minutos entre as séries. Os autores 

observaram que a síntese proteica muscular dinâmica estava elevada em ambos os 

grupos 1 hora após a sessão de exercício na mesma magnitude. Porém, com 2 

horas após a sessão de exercício a síntese encontrava-se mais elevada no grupo 

suplementado. Esse aumento foi associado com maior fosforilação de mTORSer2448 e 
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S6K1. A fosforilação de AktSer473 aumentou 1 hora após o exercício e retornou aos 

níveis basais 2 horas após no grupo controle, mas manteve-se elevada no grupo 

suplementado. Da mesma forma, a fosforilação de 4E-BP1Thr37/46 se manteve 

elevada somente no grupo suplementado. 

Recentemente, Churchward-Venne et al. (2012) avaliaram agudamente se a 

suplementação de leucina (3,0 g) seria um fator limitante no estímulo da síntese 

proteica muscular no repouso e após o exercício de força. Para tanto, 3 protocolos 

de suplementação foram avaliados: whey protein (25 g com 3 g de leucina), leucina 

(6,25 g de whey protein com 3,0 g de leucina) e aminoácidos essenciais (6,25 g de 

whey protein com 0,75 g de leucina). Os autores observaram que, no repouso, a 

síntese proteica muscular apresentou comportamento similar em resposta as três 

intervenções (aumento no período de 1-3 horas e retorno aos níveis basais no 

período de 3-5 horas). Já em associação ao exercício de força, ambas as 

intervenções apresentaram similaridade no estímulo da síntese proteica no período 

de 1-3 horas. Porém, somente a suplementação de whey protein manteve tal 

incremento na síntese muscular no período de 3-5 horas. Estes dados confirmam 

resultados prévios que descrevem o músculo esquelético como refratário (resistente) 

a aminoácidos. Ou seja, a oferta de 25 g de whey protein é capaz de saturar os 

mecanismos de síntese proteica muscular por pelo menos 5 horas. Entretanto, com 

a oferta de leucina este efeito parece não existir uma vez que a síntese proteica 

retorna aos níveis basais no período de 3-5 horas. Portanto, a suplementação de 

leucina em combinação ao exercício de força estimula a síntese proteica na mesma 

magnitude que um composto protéico de alto valor biológico. Porém, o tempo de 

latência deste efeito é menor, o que exige que o consumo seja fracionado ao longo 

do dia. 
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3. JUSTIFICATIVA 

Embora a suplementação de BCAA sobre o remodelamento da musculatura 

esquelética tenha sido investigada, há escassez de estudos bem controlados que 

comparem a suplementação de BCAA e da leucina isolada como sinérgicos ao 

exercício de força. Adicionalmente, a literatura não correlaciona os efeitos destes 

compostos sobre as vias inflamatórias com a síntese proteica muscular em 

humanos.  

Como hipótese central, a suplementação de BCAA poderia promover efeito 

distinto da leucina isolada sobre as vias de remodelamento e sinalização celular no 

músculo esquelético em associação ao exercício de força, uma vez que não 

ocasionaria antagonismos sobre a aminoacidemia. Dessa forma, as vias de síntese 

proteica poderiam ser estimuladas. Considerando que esta intervenção pode 

promover melhor adaptação muscular em termos de balanço proteico, benefícios 

poderiam ser proporcionados àqueles que iniciariam programas de treinamento 

físico de força.  
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4. OBJETIVOS 

 

 4.1 OBJETIVO GERAL 

 Comparar o efeito da suplementação de BCAA e leucina isolada sobre as vias 

de síntese proteica muscular no exercício de força mensurando fatores sistêmicos, 

teciduais e moleculares. 

  

 4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Efeito do exercício físico de força agudo sobre a expressão de proteínas 

envolvidas nas vias de síntese proteica e inflamação muscular e sistêmica; 

b) Efeito do exercício físico de força agudo e da suplementação de BCAA sobre 

a expressão de proteínas envolvidas nas vias de síntese proteica e inflamação 

muscular e sistêmica; 

c) Efeito do exercício físico de força agudo e da suplementação de leucina 

isolada sobre a expressão de proteínas envolvidas nas vias de síntese proteica e 

inflamação muscular e sistêmica; 

 

Com tais objetivos pretende-se avaliar: 

 Expressão de marcadores celulares de síntese proteica; 

 Expressão de marcadores e sistêmicos e celulares de inflamação (citocinas); 
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5. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

  

 5.1 PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

Este projeto foi conduzido como um estudo aleatorizado, duplo-cego e 

controlado por placebo. O estudo foi inscrito no banco de ensaios aleatorizados 

norte-americano Clinical Trial (www.clinicaltrial.gov) sob o protocolo NCT01305018. 

 Antes de participarem da intervenção os sujeitos passaram por avaliação com o 

intuito de verificar os critérios de elegibilidade. Posteriormente, os sujeitos foram 

divididos aleatoriamente em 3 grupos: 1) Aminoácidos de Cadeia Ramificada 

(BCAA), 2) Leucina (LEU) e 3) Placebo (PLA).  

Os voluntários foram submetidos a sessões de familiarização ao exercício de 

extensão de joelho até que a medida de força máxima (1RM) estivesse estabilizada. 

Após isso, os voluntários foram solicitados a realizar recordatório alimentar de 3 dias 

não consecutivos (incluindo pelo menos 1 dia do final de semana) e exame de 

composição corporal. Após a randomização os voluntários foram submetidos a 1 

sessão de exercício de força e suplementação BCAA (leucina, isoleucina e valina), 

leucina ou placebo de forma isonitrogenada. 

No período basal (pré), imediatamente antes, imediatamente após, 30, 60, 90 e 

120 minutos após o término da sessão os voluntários realizaram coletas de sangue. 

Adicionalmente, os voluntários foram submetidos a biópsias musculares para 

análises de expressão proteica no período basal (pré), 60 e 120 minutos após o 

término da sessão. Para todas as coletas, os voluntários foram solicitados a 

comparecer ao laboratório pela manhã após 12 horas de jejum. A figura 1 ilustra o 

protocolo experimental do estudo.  

 

 

 

http://www.clinicaltrial.gov/
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Figura 1 – Delineamento experimental do estudo. Legenda: 1RM = 1 repetição máxima. 

 

5.2 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Escola de 

Educação Física e Esporte da Universidade de São Paulo sob o protocolo 2011/37. 

  

5.3 SELEÇÃO E RECRUTAMENTO DE VOLUNTÁRIOS 

Os candidatos elegíveis obedeceram aos seguintes critérios de inclusão:  

 Indivíduos do gênero masculino; 

  Faixa etária de 18 a 30 anos; 

  Sedentários; 

 Não fumantes; 

 Não usuários de suplementos alimentares; 

 Não relatar dificuldades em deglutir cápsulas; 

 Sem acometimentos que comprometam a participação no estudo, tais como 

distúrbios do aparelho locomotor; 

 

Os sujeitos selecionados foram informados sobre todos os detalhes do projeto. 

Além disso, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tiveram 

acompanhamento de educadores físicos e nutricionistas durante o projeto 
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5.4 PROTOCOLO DE SUPLEMENTAÇÃO  

Os suplementos foram providenciados conforme o modelo duplo-cego. Os 

sujeitos receberam doses de 8 g de BCAA (3,3 g leucina + 2,4 g de isoleucina + 2,4 

g de valina- grupo BCAA), 3,2 g de leucina + 4,8 g de alanina (grupo LEU) ou 8 g de 

alanina (grupo PLA) (Ethika® Suplementos) entregues em cápsulas. O uso da 

alanina como placebo se justifica no fato que este aminoácido não estimula a 

síntese proteica miofibrilar e fornece a mesma carga de nitrogênio dos demais 

grupos. Cada sujeito consumiu a dose de suplemento conforme o protocolo 

experimental apresentado na figura 1. Os sujeitos consumiram o suplemento 

imediatamente após o término da sessão de exercício. Ao final do estudo, os 

sujeitos foram inquiridos acerca do suplemento ingerido. A porcentagem de acerto 

foi comparada entre os grupos como forma de assegurar a eficiência do 

vendamento.  

 

5.5 PROTOCOLO DO EXERCÍCIO FÍSICO DE FORÇA 

Os sujeitos realizaram sessões de familiarização ao exercício de extensão de 

joelho em cadeira extensora até que a medida de força máxima (1RM) fosse 

estabilizada. As sessões de familiarização foram realizadas em intervalos de 48 

horas. No início de todas as sessões de familiarização, os sujeitos realizaram um 

aquecimento de cinco minutos de corrida em esteira ergométrica (Movement®, 

Bruden, São Paulo) a 9,0 km/h, seguidos de cinco minutos de alongamentos de 

membros inferiores e superiores.  

No início de todas as sessões de familiarização, os sujeitos realizaram 

aquecimento com 5 a 10 repetições com carga leve (40% a 60% da percepção de 

1RM). Após 1 minuto de intervalo, foi realizada uma nova série composta de 3 a 5 

repetições com carga moderada (60% a 80% da percepção de 1RM). 

O protocolo de exercício de força utilizado consistiu em 8 séries de 8-10 

repetições máximas com intervalo de repouso de 2 minutos entre as séries. O 

protocolo foi iniciado a 85% 1RM e a cada série foi realizada uma redução de 5% da 

carga inicial. Todo procedimento acima descrito foi realizado no Laboratório de 

Adaptações Neuromusculares ao Treinamento de Força da Escola de Educação 

Física e Esporte da Universidade de São Paulo. 
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5.6 FORÇA DINÂMICA MÁXIMA (1RM) 

 Todos os sujeitos realizaram sessões de familiarização ao exercício de 

extensão de joelho até que a medida de força máxima (1RM) estivesse estabilizada 

com um intervalo de 48 horas entre as sessões. Após as sessões de familiarização 

foi realizada a mensuração da força dinâmica máxima pelo teste de 1 repetição 

máxima (1RM) em cadeira extensora no período basal (pré). Os voluntários 

realizaram aquecimento com 5 a 10 repetições com carga leve (40% a 60% da 

percepção de 1RM). Após 1 minuto de intervalo, foi realizada uma nova série 

composta de 3 a 5 repetições com carga moderada (60% a 80% da percepção de 

1RM). Após 2 minutos de intervalo, foram realizadas 4 a 5 tentativas para estimar a 

carga máxima, com 3 a 5 minutos de repouso entre cada tentativa. Os voluntários 

receberam constante incentivo verbal durante o teste. A realização do teste foi no 

Laboratório de Adaptações Neuromusculares ao Treinamento de Força da Escola de 

Educação Física e Esporte da Universidade de São Paulo.  

  

 5.7 ANTROPOMETRIA E COMPOSIÇÃO CORPORAL 

A avaliação da composição corporal foi realizada no período basal.  

 

5.7.1 Peso e estatura 

Os sujeitos foram pesados em balança digital. A estatura foi determinada na 

posição em pé, com auxílio de estadiômetro. Essas medidas foram utilizadas na 

realização do índice de massa corporal (IMC), o qual foi calculado pela fórmula: 

IMC (kg/m2)= Peso (kg)/ estatura2(m) 

 

 5.8 AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

Os sujeitos foram orientados a não alterar seu consumo alimentar habitual 

durante a participação no estudo. O diário foi preenchido no período basal (pré) em 

3 dias não consecutivos incluindo 1 dia de final de semana. Os diários foram 

conferidos no momento de sua devolução e, caso alguma inconsistência fosse 

notada, o sujeito era indagado. Todos os sujeitos foram treinados para o 
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preenchimento do diário alimentar, segundo protocolo já testado pelo nosso grupo 

de pesquisa (SCAGLIUSI et al., 2008). Os sujeitos receberam uma cartilha com 

instruções e exemplos sobre como preencher o diário e 38 ilustrações 

bidimensionais em preto e branco, em tamanho real, de medidas caseiras e porções 

de alimentos.  

Os diários foram tabulados com auxílio do programa AVANUTRI®. Foi calculado 

o consumo habitual de calorias, macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídeos). 

  

 5.9 COLETA SANGUÍNEA 

Para as coletas sanguíneas, os sujeitos compareceram ao laboratório pela 

manhã em jejum noturno de 12 horas. Foram coletados 15 ml sangue da veia ante-

cubital para posterior análise de insulina, glicemia, perfil lipídico e citocinas. As 

amostras foram coletadas em tubo contendo ácido etilenodiamino tetra-acético 

(EDTA) e mantidas em isopor com gelo. Imediatamente após a coleta as amostras 

foram centrifugadas a 1800 g durante 10 minutos a 4ºC. O plasma foi pipetado e 

dispensado em microtubos (alíquotas), que foram congelados a -80ºC para as 

subsequentes análises.  

 

 5.10 INSULINEMIA E GLICEMIA 

A concentração de insulina foi determinada por meio de ensaio imunoenzimático 

(ELISA – Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay) conforme recomendação do 

fabricante (Cell Signaling®, Boston, MA- EUA). A glicemia foi dosada com auxílio de 

espectrofotômetro, utilizando-se Kit de glicose enzimático colorimétrico (Glicose 

Líquido Estável, Bioclin®, Belo Horizonte). 

 

5.11 PERFIL LIPÍDICO  

O colesterol total, HDL-colesterol (lipoproteína de alta densidade), LDL-

colesterol (lipoproteína de baixa densidade) e os triglicerídeos (TG) plasmáticos 

foram dosados no momento pré por meio de método enzimático colorimétrico 

(BioTécnica®, São Paulo, SP – Brasil). A partir do resultado de TG plasmáticos foi 



36 
 

calculada a concentração de VLDL-colesterol (lipoproteína de densidade muito 

baixa), de acordo com a equação de Friedewald et al. (39): 

VLDL-colesterol (mg/dl) = TG / 5 

 

5.12 CONCENTRAÇÃO DE CITOCINAS 

As citocinas foram dosadas nas amostras de plasma e no músculo nos 

momentos pré, 60 e 120 minutos após. Foram avaliadas as concentrações de TNF-

α, IL-1β, IL-4, IL-6 e IL-10 utilizando a Tecnologia Luminex™ xMAP (Millipore®, 

Billerica, MA - EUA).  Neste sistema, microesferas de látex são coradas com dois 

fluoróforos. Os kits LINCOplex™ foram desenvolvidos com estas microesferas e se 

fundamentam no imunoensaio. Anticorpos de captura específicos para cada analito 

estão imobilizados as microesferas através de ligações covalentes não reversíveis. 

Depois que o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados na 

superfície das microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro marcador 

fluorescente, ficoeritrina ligada ao anticorpo de detecção. O resultado final é um 

ensaio “sanduíche” realizado através de microesferas. O equipamento Luminex 100 

movimenta estas esferas em fila única através de feixes de dois lasers diferentes em 

um citômetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera 

(código de cor para o ensaio) e o segundo quantifica o sinal de reporte em cada 

microesfera. As concentrações plasmáticas de cada citocina foram expressas em 

pg/ml. 

 

 5.13 BIÓPSIA MUSCULAR POR AGULHA DE SUCÇÃO. 

O procedimento de biópsia muscular foi realizado nos períodos pré, 60 e 120 

minutos após a sessão de exercício de força. Foi extraída uma pequena amostra 

(aproximadamente 60-100 mg) da porção lateral e mais volumosa do vasto lateral 

somente do membro exercitado. O local aproximado da extração foi entre o ponto 

médio da patela e do trocânter maior, utilizando uma agulha de sucção 

especialmente desenvolvida para extrair pequenas amostras de músculo.  

Para a realização do procedimento, o sujeito se manteve deitado em uma maca, 

mantendo os joelhos estendidos e a musculatura relaxada.  Após a assepsia do 



37 
 

local, o médico responsável administrou 3 ml de xilocaína a 1% para anestesiar o 

local.  

Após assepsia e anestesia, foi feita a incisão para a entrada da agulha de 

biópsia no tecido muscular. Para tanto, o médico responsável utilizou uma lâmina de 

bisturi no11, esterilizada, individual e descartável para realizar a incisão de 

aproximadamente 0,5 cm de extensão. A agulha de biópsia, esterilizada e de uso 

individual, foi então inserida pelo médico responsável através do pequeno orifício 

gerado pela incisão. Após uma sucção, aplicada na extremidade superior externa da 

agulha por uma seringa de 120 ml, um pequeno pedaço de músculo foi sugado para 

o interior da agulha e cortado pela sua lâmina interna.  

 O sujeito foi sempre informado dos procedimentos que tomaram sequência, e 

após a retirada da agulha, foi aplicada pressão sobre o ponto de incisão para 

prevenir sangramento. A incisão foi fechada com bandagem esterilizada e coberta 

com uma sutura estéril para prevenir o seu desprendimento e uma faixa foi envolvida 

na coxa, aplicando pressão contínua, a fim de evitar qualquer edema local. O sujeito 

foi instruído a manter a bandagem por 24 horas e a manter a incisão limpa e seca 

pelo período de 72 horas. 

O tecido coletado foi imediatamente dividido e congelados a -80ºC para as 

subsequentes análises.  
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Figura 2 – Biópsia muscular com agulha de Bergstrom. (A) a pele e o tecido 

subcutâneo são anestesiados com xilocaína; (B) é feita uma incisão de 4-5 mm para romper 

a fáscia muscular; (C) a agulha é inserida no músculo, a sucção é realizada e a agulha é 

então fechada; (D) a agulha é removida; (E) o tecido muscular é removido da agulha e 

congelado a -80ºC para posterior análise; (F) a sutura é realizada. Extraído de Tarnopolsky 

et al. (136). 

 

 5.14 EXPRESSÃO DE PROTEÍNAS MUSCULARES 

 

5.14.1 Expressão de proteínas envolvidas na cascata de sinalização de 

síntese proteica muscular 

A expressão de proteínas envolvidas na cascata de sinalização de síntese 

proteica nas amostras musculares dos sujeitos foi realizada por meio de ensaio 

imunoenzimático (ELISA – Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay) conforme 

recomendação do fabricante (Cell Signaling®, Boston, MA- EUA). Foi avaliada a 

expressão total das proteínas p-p70S6KThr389, p-4E-BP1Thr37/46 e p-eIF4E Ser209. As 

amostras foram homogeinizadas em tampão de lise na concentração de 2x (20 mM 

de Tris-HCl (pH7,5), 150 mM de NaCl, 1 mM de Na2EDTA, 1 mM EGTA, 1% Triton, 

2,5 mM de pirofosfato de sódio, 1 mM de β-glicerofosfato, 1mM Na3VO4 e 1 μg/ml de 
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leupeptina) e centrifugadas a 1800 g por 10 minutos à 4˚C para remoção dos debris. 

O sobrenadante foi recolhido e armazenado à -80˚C para dosagem. A dosagem de 

proteína total foi realizada pelo método descrito por Bradford (1976). As amostras 

foram diluídas no tampão de lise acima descrito para ajustar a concentração proteica 

para 30 μg/ml e homogeneizadas com o reagente de diluição de amostra (100 μl de 

amostra + 100 μl de reagente de diluição). Do total, 100 μl de homogenato diluído 

foram dispensados na microplaca, a qual foi selada e incubada a 4˚C por 12 horas. 

As amostras foram removidas da placa e a mesma foi lavada 4 vezes com 200 μl de 

tampão de lavagem. O anticorpo primário foi adicionado na placa (100 μl) seguido de 

incubação de 1 hora à 37˚C. O procedimento de lavagem foi repetido e 100 μl do 

anticorpo foi adicionado na placa e a mesma foi incubada por 30 minutos à 37˚C. 

Após nova lavagem, 100 μl do substrato TMB foi adicionado em cada poço da placa 

com posterior incubação de 10 minutos à 37˚C. Por fim, 100 μl solução STOP foi 

adicionada em cada poço da placa e a leitura foi realizada imediatamente no 

comprimento de onda de 450nm. Os resultados foram expressos em absorbância, 

sendo os valores encontrados proporcionais à quantidade de proteína alvo ligada.    

 

 5.15 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Antes da análise inferencial, foi verificada a presença de outliers e testada a 

normalidade dos dados. Tendo garantido os pressupostos fundamentais para a 

utilização da análise de variância, foi utilizado o Mixed Model (SAS®) para análise de 

medidas repetidas e, quando pertinente Post hoc de Tukey para comparações 

múltiplas. Foram testadas quatro estruturas de matriz de covariâncias diferentes 

(auto-regressivo, compound simétrico, toeplitz e unstructured), sendo analisado o 

menor valor de BIC (critério de Schwarz Bayesian) para determinar a estrutura que 

melhor se ajustasse ao modelo. Foi utilizado análise de variância simples (ANOVA 

ONE WAY) para as comparações basais. Para os valores de citocinas foi utilizado 

análise de variância simples não paramétrica (Teste Kruskal-Wallis) e, quando 

pertinente Post Hoc de Dunns.  

Todos os dados foram expressos em média ± desvio padrão. O nível de 

significância adotado para rejeitar a hipótese nula foi de p ≤ 0,05. O software 

utilizado foi o SAS® versão 9.2.  
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6. RESULTADOS  

6.1 PARTICIPANTES 

Os sujeitos foram recrutados e selecionados no período de Setembro de 2011 

a dezembro de 2012. Aproximadamente 35 sujeitos responderam o convite por email 

e telefone. Desses 35 voluntários, 18 atingiram os critérios de inclusão. A amostra 

final foi composta por 18 sujeitos, dos quais 6 participaram do grupo aminoácidos de 

cadeia ramificada (BCAA), 6 do grupo leucina (LEU) e 6 do grupo placebo (PLA). A 

figura 2 ilustra o fluxograma de sujeitos do estudo.  

 

Figura 3 – Fluxograma de sujeitos do estudo. Legenda: BCAA= grupo aminoácidos de 

cadeia ramificada; LEU= grupo leucina; PLA= placebo.  

 

A tabela 1 ilustra as características gerais dos grupos. Não houve diferença 

para nenhuma variável no período basal.  
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Tabela 1- Características dos sujeitos da amostra 

 BCAA LEU PLA 

Idade (anos) 26,2 ± 3,7 25,0 ± 3,2  26,2 ± 3,7  

Peso (kg) 80,8 ± 2,8 67,4 ± 8,6 71,3 ± 7,6 

Estatura (m) 1,75 ± 0,1   1,76 ± 0,1 1,70 ± 0,1  

IMC (kg/m2) 26,39 ± 1,8  22,46 ± 5,2 24,66 ± 2,6  

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: IMC = Índice de 

Massa Corporal; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina; 

PLA= grupo placebo.  

 

6.2 FORÇA DINÂMICA MÁXIMA (1RM) 

Os dados de força dinâmica máxima muscular estão representados na tabela 

2 e figura 4, avaliado pelo teste de força dinâmica máxima no período basal.   

 

Tabela 2- Força Dinâmica Máxima dos sujeitos da amostra 

 BCAA LEU PLA 

1RM (kg) 96,0 ± 9,9  78,0 ± 10,7  80,0 ± 12,3  

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: RM = Força 

Dinâmica Máxima; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina; 

PLA= grupo placebo.  

 

Não houve diferenças significativas entre os grupos nos valores do teste de 

força dinâmica máxima (p > 0,05). Podemos observar que a amostra total e os 

grupos são homogêneos quanto a esses valores (Figura 4). 
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 Figura 4 – Força Dinâmica Máxima dos sujeitos da amostra. Dados como média ± desvio 

padrão. Legenda: RM = Força Dinâmica Máxima; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia 

ramificada; LEU= grupo leucina; PLA= grupo placebo.  

   

6. 3 AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

Os dados de consumo alimentar estão expressos na Tabela 3, como a média 

da ingestão alimentar de 3 dias não consecutivos incluindo um dia de final de 

semana. Não houve diferença significativa intra e entre grupos para nenhuma das 

variáveis (p> 0,05). 
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Tabela 3- Ingestão alimentar dos sujeitos da amostra 

 BCAA LEU PLA 

VET (kcal) 2357,0 ± 479,2  2547,0 ± 213,5 2484,0 ± 791,2  

VET/ PC (kcal/kg) 29,4 ± 7,2 39,1 ± 1,9 36,6 ± 12,0  

CHO (g) 258,6 ± 35,7   363,7 ± 48,3 311,2 ± 108,1 

CHO (%VET) 45,2 ± 12,2  57,5 ± 10,2 49,8 ± 6,7 

CHO/ PC (g/kg) 3,2 ± 0,4   5,67 ± 1,2  4,58 ± 1,6  

PROT (g) 136,1 ± 43,7 107,9 ± 15,4 120,1 ± 53,7 

PROT (%VET) 22,7 ± 2,8 16,9 ± 2,0  18,9 ± 2,6 

PROT/ PC (g/kg) 1,71 ± 0,6  1,66 ± 0,3  1,77 ± 0,8 

LIP (g) 86,3 ± 40,9 74,4 ± 35,4 84,3 ± 22,7 

LIP (%VET) 31,9 ± 9,5 25,9 ± 11,0 31,3 ± 6,0 

LIP/ PC (g/kg) 1,10 ± 0,6 1,12 ± 0,5  1,26 ± 0,4 

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: VET = valor 

energético total; PC = peso corporal; CHO = carboidratos; PROT = proteínas; LIP = lipídeos; 

BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina; PLA=grupo placebo.  
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6.4 INSULINA E GLICEMIA 

Os dados de insulina e glicemia estão representados na tabela 4 e na figura 

5.  

 

Tabela 4 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre os valores 

de glicemia e insulina plasmática. 

 Pré 0´ 30´ 60´ 90´ 120´ 

Glicemia (mg/ dL)       

PLA 68,3 ± 3,5  67,9 ± 4,4  68,1 ± 7,2  68,0 ± 4,6  68,4 ± 0,9  66,7 ± 2,8  

BCAA 67,1 ± 3,6  70,7 ± 4,9  68,0 ± 2,4  66,5 ± 2,9  67,4 ± 2,3  69,4 ± 3,1  

LEU 70,7 ± 4,2  71,1 ± 2,3  73,1 ± 2,9  73,2 ± 1,6  71,7 ± 1,6  71,1 ± 1,0  

Insulina (mU/ l-1)       

PLA 19,8 ± 1,3  20,0 ± 1,8 20,3 ± 1,6  20,4 ± 2,3  19,4 ± 1,5  18,8 ± 1,9  

BCAA 19,7 ± 2,6  19,5 ± 3,9  20,8 ± 3,6  24,0 ± 3,0a,b  19,8 ± 2,4 19,1 ± 1,2  

LEU 21,2 ± 3,6  22,1 ± 3,3  20,5 ± 2,2  25,2 ± 2,4a,b  21,8 ± 3,4  20,6 ± 3,2  

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: PLA= grupo 

placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina. a 

Significativamente maior em comparação ao grupo placebo no mesmo tempo (p < 0,05); b 

Significativamente maior no tempo 60’ em comparação ao pré (p < 0,05).   

 

Para os valores de glicemia foi encontrado efeito de grupo (p < 0,001). Não 

houve alterações significativas nos valores de glicemia ao longo da curva bem como 

na área total abaixo da curva de glicemia em relação ao tempo ou tratamento (p > 

0,05).   
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Para os valores de insulina, pode se observar efeito de grupo (p= 0,0066) e 

tempo (p= 0,0027). A concentração plasmática de insulina aumentou 

significativamente nos grupos BCAA e leucina 60 minutos após a ingestão em 

comparação ao grupo placebo (p= 0,0023 e p= 0,0026 respectivamente) e aos 

valores basais (p= 0,0067 e p= 0,0111 respectivamente. Figura 4). Não foi 

encontrada diferença significativa na área total abaixo da curva de insulina (p > 0,05. 

Figura 5).  
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Figura 5 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre os valores de 

glicemia e insulina plasmática. (A) glicemia, (B) AUC glicemia, (C) insulina, (D) AUC insulina. 

Dados como média ± desvio padrão.  Legenda: PLA= grupo placebo; BCAA= grupo 

aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina, AUC = área sobre a curva. * 

Significativamente maior nos grupos BCAA e leucina em comparação ao grupo placebo no 

mesmo tempo (p < 0,05); # Significativamente maior nos grupos BCAA e leucina no tempo 

60’ em comparação ao pré (p < 0,05).   
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6.5 PERFIL LIPÍDICO 

 

Os dados de perfil lipídico estão representados na tabela 5.  

 

Tabela 5- Perfil lipídico dos sujeitos da amostra no período pré 

 BCAA LEU PLA 

Colesterol total (mg/dL) 189,1 ± 21,6  179,6 ± 24,5  168,4 ± 24,7  

TG (mg/dL) 159,2 ± 46,8  148,2 ± 51,4  159,3 ± 36,5  

HDL colesterol (mg/dL) 35,2 ±  12,1 36,6 ± 13,3 38,9 ± 6,7  

LDL colesterol (mg/dL) 117,7 ± 20,2   117,5 ± 32,0  110,1 ± 33,5  

VLDL colesterol (mg/dL) 31,8 ± 9,4 30,3 ± 9,9 31,9 ± 7,3  

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: TG = triglicerídeos; 

HDL = lipoproteína de elevada densidade; LDL= lipoproteína de baixa densidade; VLDL= 

lipoproteína de densidade muito baixa; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; 

LEU= grupo leucina; PLA=grupo placebo.  

 

Não houve diferenças significativas nos valores de colesterol total, TG, HDL 

colesterol, LDL colesterol e VLDL colesterol no momento pré entre os grupos (p > 

0,05).   
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6.6 CONCENTRAÇÃO DE CITOCINAS   

Os dados de citocinas musculares estão representados nas figuras 6, 7. Os 

dados de citocinas plasmáticas estão representados nas figuras 8 e 9.   

Citocinas Musculares  

Para os valores de citocinas musculares pode-se observar que o exercício 

físico leva a uma redução na concentração de IL-10, IL-1 β, IL-4 e IL-6 entre 

momento pré e 60 minutos após (PLA; Δ1 = -3,2 ± 2,3, Δ1 = - 0,1 ± 0,3, Δ1 = - 1,8 ±  

4,7, Δ1 = - 1,0 ± 1,8; respectivamente. Figura 6). Já no período entre 60 e 120 

minutos após, pode-se observar que o exercício físico apresenta uma redução na 

concentração de IL-10 e IL-6 (PLA; Δ2 = -0,9 ± 0,6, Δ2 = - 0,7 ± 1,3; 

respectivamente. Figura 6) e aumento na concentração de IL-4 e IL-1β (PLA; Δ2 = 

1,5 ± 4,4, Δ2 = 0,3 ± 0,6; respectivamente. Figura 7). 

Quando o exercício físico associa-se à suplementação de leucina pode-se 

observar uma redução na concentração de IL-10, IL-1 β, IL-4 (LEU; Δ1 = -0,9 ± 1,5, 

Δ1 = - 0,8 ± 1,1, Δ1 = - 1,3 ± 3,4; respectivamente. Figura 6) e aumento na 

concentração de IL-6 (LEU; Δ1 = 0,3 ± 0,8. Figura 6) entre o momento pré e 60 

minutos após. Já no período entre 60 e 120 minutos após, pode-se observar que  

ocorre uma redução na concentração de IL-1β e IL-6 (LEU; Δ2 = -0,3 ± 0,5, Δ2 = -0,2 

± 1,0; respectivamente. Figura 7) e aumento na concentração de IL-10 e IL-4 (LEU; 

Δ2 = 2,5 ± 3,1, Δ2 = 1,3 ± 2,5; respectivamente. Figura 7).  

Quando o exercício físico associa-se à suplementação de BCAA pode-se 

observar uma redução na concentração de IL-10 (BCAA; Δ1 = -0,4 ± 2,5. Figura 6) e 

aumento na concentração de IL-1β, IL- 4 e IL-6 (BCAA; Δ1 = 0,5 ± 0,5, Δ1 = 2,8 ± 

8,4, Δ1 = 0,3 ± 0,3; respectivamente. Figura 6) entre o momento pré e 60 minutos 

após. Já no período entre 60 e 120 minutos após, pode-se observar que ocorre uma 

redução na concentração de IL-1β, IL-4 e IL-6 (BCAA; Δ2 = -0,1 ± 0,4, Δ2 = -3,0 ± 

8,0, Δ2 = -0,4 ± 0,3; respectivamente. Figura 7) e aumento na concentração de IL-10 

(BCAA; Δ2 = 2,8 ± 2,3. Figura 7).  

Foi encontrada diferença significativa entre os grupos BCAA e leucina 

comparado ao grupo placebo para a concentração de IL-10 entre o momento 60 e 

120 minutos após (p=0,04). Nesse mesmo período de tempo, também foi encontrada 
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diferença significativa entre o grupo leucina e BCAA para a concentração de IL-1β 

(p=0,04). Não foram encontrados níveis detectáveis de TNF-α nas amostras 

musculares em todos os momentos analisados.  

 

 

 

 

Figura 6 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre o delta de 60 

minutos de citocinas musculares (A) IL-10, (B) IL-1β, (C) IL-4, (D) IL-6. Dados como média ± 

desvio padrão.  Legenda: Δ1= delta 1 (delta da concentração de citocina no momento 60 

minutos e momento pré); PLA= grupo placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia 

ramificada; LEU= grupo leucina, IL-10= interleucina 10; IL-1β= interleucina 1 beta; IL-4= 

interleucina 4; IL-6= interleucina 6.  
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Figura 7 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre o delta de 120 

minutos de citocinas musculares (A) IL-10, (B) IL-1β, (C) IL-4, (D) IL-6. Dados como média ± 

desvio padrão.  Legenda: Δ2= delta 2 (delta da concentração de citocina no momento 120 

minutos e momento 60 minutos); PLA= grupo placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia 

ramificada; LEU= grupo leucina, IL-10= interleucina 10; IL-1β= interleucina 1 beta; IL-4= 

interleucina 4; IL-6= interleucina 6. # Significativamente maior nos grupos BCAA e leucina 

em comparação ao grupo placebo (p < 0,05).   * Significativamente diferente entre os grupos 

BCAA e leucina (p < 0,05);  
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Citocinas plasmáticas 

Para os valores de citocinas plasmáticas pode-se observar que o exercício 

físico leva a uma redução na concentração de IL-10 e TNF-α (PLA; Δ1 = -0,3 ± 0,3, 

Δ1 = - 0,6 ± 0,8, respectivamente. Figura 8) e aumento na concentração de IL-1β e 

IL-4 (PLA; Δ1 = 0,5 ± 0,7, Δ1 = 0,5 ± 0,4, respectivamente. Figura 8) entre momento 

pré e 60 minutos após. No período entre 60 e 120 minutos após, pode-se observar 

que o exercício físico apresenta uma redução na concentração de IL-4 e IL-1β (PLA; 

Δ2 = -0,01 ± 0,6, Δ2 = - 0,6 ± 1,0; respectivamente. Figura 9) e aumento na 

concentração de IL-10 e TNF-α (PLA; Δ2 = 0,3 ± 0,6, Δ2 = 0,3 ± 1,0; 

respectivamente. Figura 9). 

Quando o exercício físico associa-se à suplementação de leucina pode-se 

observar uma redução na concentração de IL-1 β, IL-4 e TNF-α (LEU; Δ1 = -0,02 ± 

0,04, Δ1 = - 0,06 ± 0,3, Δ1 = - 0,7 ± 1,2; respectivamente. Figura 8) e aumento na 

concentração de IL-10 ( LEU; Δ1 = 0,4 ± 0,8. Figura 8) entre o momento pré e 60 

minutos após. Já no período entre 60 e 120 minutos após, pode-se observar que 

ocorre uma redução na concentração de TNF-α (LEU; Δ2 = -0,06 ± 0,9. Figura 9) e 

aumento na concentração de IL-10, IL-1β e IL-4 (LEU; Δ2 = 0,2 ± 0,7, Δ2 = 0,3 ± 0,6, 

Δ2 = 0,2 ± 0,7; respectivamente. Figura 9).  

Quando o exercício físico associa-se à suplementação de BCAA pode-se 

observar uma redução na concentração de IL-1 β, IL-4 e TNF-α (BCAA; Δ1 = -0,2 ± 

0,2; Δ1 = -0,2 ± 0,6, Δ1 = -0,9 ± 2,4; respectivamente. Figura 8) e aumento na 

concentração de IL-10 (BCAA; Δ1 = 2,1 ± 3,2. Figura 8) entre o momento pré e 60 

minutos após. Já no período entre 60 e 120 minutos após, pode-se observar que 

ocorre uma redução na concentração de TNF-α (BCAA; Δ2 = -0,3 ± 1,0. Figura 9) e 

aumento na concentração de IL-10, IL-1β e IL-4 (BCAA; Δ2 = 0,1 ± 1,2, Δ2 = 0,3 ± 

0,5, Δ2 = 1,7 ± 2,4; respectivamente. Figura 9).  

Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos em todas as 

variáveis e momentos analisados (p>0,05). Não foram encontrados níveis 

detectáveis de IL-6 nas amostras plasmáticas em todos os momentos analisados.  
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Figura 8 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre o delta de 60 

minutos de citocinas plasmáticas (A) IL-10, (B) IL-1β, (C) IL-4, (D) IL-6. Dados como média ± 

desvio padrão.  Legenda: Δ1= delta 1 (delta da concentração de citocina no momento 60 

minutos e momento pré); PLA= grupo placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia 

ramificada; LEU= grupo leucina, IL-10= interleucina 10; IL-1β= interleucina 1 beta; IL-4= 

interleucina 4; IL-6= interleucina 6.  
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Figura 9 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre o delta de 120 

minutos de citocinas plasmáticas (A) IL-10, (B) IL-1β, (C) IL-4, (D) IL-6. Dados como média ± 

desvio padrão.  Legenda: Δ2= delta 2 (delta da concentração de citocina no momento 120 

minutos e momento 60 minutos); PLA= grupo placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia 

ramificada; LEU= grupo leucina, IL-10= interleucina 10; IL-1β= interleucina 1 beta; IL-4= 

interleucina 4; IL-6= interleucina 6.  
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6.7 EXPRESSÃO DE PROTEÍNAS MUSCULARES 

6.7.1 Expressão de proteínas envolvidas na cascata de sinalização de 

síntese proteica muscular 

 

Os dados de expressão de proteínas musculares envolvidas na cascata de 

sinalização de síntese proteica muscular estão representados na tabela 6 e figura 

10. Os resultados estão expressos em absorbância, sendo os valores encontrados 

proporcionais à quantidade de proteína alvo ligada.    
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Tabela 6 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre a 

expressão de proteínas musculares envolvidas na cascata de síntese proteica 

muscular.  

 Basal 60´ 120´ 

p-4E-BP1 Thr37/46 (Absorbância)    

PLA 0,634 ± 0,151  0,895  ± 0,305  0,964 ± 0,279  

BCAA 0,477 ± 0,220  0,759 ± 0,227  1,431 ± 0,177a,c  

LEU 0,558 ± 0,239  0,913 ± 0,222  1,609 ± 0,182a,c 

p-p70S6K Thr389 (Absorbância)    

PLA 0,183 ± 0,005  0,251 ± 0,052  0,283 ± 0,047  

BCAA 0,194 ± 0,011  0,315 ± 0,021a,b 0,350 ± 0,036 a,c  

LEU 0,189 ± 0,008  0,312 ±0,036 a,b  0,323 ± 0,033 a,c  

p-eIF4E Ser209 (Absorbância)    

PLA 0,773 ± 0,036  0,872 ± 0,053  0,950 ± 0,141  

BCAA 0,808 ± 0,123  1,002  ± 0,037 b  1,198 ± 0,092 a,c  

LEU 0,836 ± 0,146  1,082 ± 0,144 a,b  1,162 ± 0,144 a,c 

Todos os valores estão expressos em média ± desvio padrão. Legenda: PLA= grupo 

placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= grupo leucina. a 

Significativamente maior em comparação ao grupo placebo no mesmo tempo (p < 0,05); b 

Significativamente maior no tempo 60’ em comparação ao pré (p < 0,05); c 

Significativamente maior no tempo 60’ em comparação ao pré (p < 0,05).   
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No início do estudo, a expressão de todas as proteínas foi semelhante entre 

os grupos (p> 0,05). Todos os grupos apresentaram efeito de tempo significativo 

depois do protocolo experimental (p <0,0001). No entanto, tanto a suplementação de 

BCAA como a de leucina aumentou significativamente a expressão p-4E-BP1Thr37/46 

120 minutos após comparado ao grupo placebo no mesmo tempo (p =0,0009 e p 

<0,0001, respectivamente) e aos valores basais (p <0,0001) . A expressão de p-

p70S6kThr389 foi significativamente aumentada nos grupos BCAA e leucina após  60 

minutos quando comparado com o grupo placebo no mesmo tempo (p= 0,0011 e p= 

0,0017, respectivamente) e aos valores basais (p< 0,0001).  Esse padrão se 

manteve 120 minutos após, em ambos os grupos, comparado ao grupo placebo no 

mesmo tempo (p= 0,0007 e p= 0,0353 respectivamente) e aos valores basais (p< 

0,0001). A expressão de p-eIF4ESer209 encontrou-se significativamente aumentada 

após 60 minutos apenas no grupo leucina quando comparado ao grupo placebo 

(p=0,0021) e aos valores basais (p= 0,0004). Porém, 120 minutos após encontrou-se 

significativamente elevada em ambos grupos comparado ao grupo placebo 

(p=0,0004 e p= 0,0019 respectivamente) e aos valores basais (p< 0,0001). 
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Figura 10 – Efeitos da suplementação e do exercício de força agudo sobre a expressão de 

proteínas musculares envolvidas na cascata de síntese proteica muscular. (A) p-4E-

BP1Thr37/46, (B) p-p70S6kThr389, (C) p-eIF4ESer209. Dados como média ± desvio padrão. 

Legenda: PLA= grupo placebo; BCAA= grupo aminoácidos de cadeia ramificada; LEU= 

grupo leucina * Significativamente maior em comparação ao grupo placebo no mesmo 

tempo (p < 0,05); # Significativamente maior em comparação ao pré (p < 0,05).   
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7. DISCUSSÃO 

 

 O objetivo desse estudo foi comparar os efeitos da suplementação de BCAA e 

leucina isolada sobre as vias de síntese proteica muscular no exercício de força 

mensurando fatores sistêmicos, teciduais e moleculares. O principal achado do 

estudo foi que a suplementação aguda de leucina isolada, diferentemente do que 

era especulado, possui efeitos semelhantes à suplementação de BCAA após o 

exercício de força. De forma bastante curiosa, podemos observar em nosso estudo 

que o BCAA e a leucina possuem efeitos semelhantes sobre a homeostase de 

glicose; níveis plasmáticos e musculares de citocinas; e na estimulação das vias de 

síntese proteica muscular. 

Os BCAA são aminoácidos essenciais que correspondem cerca de 35% dos 

aminoácidos essenciais em proteínas musculares (MARCHINI et al., 1998; 

WAGENMAKERS, 1998). Os BCAA apresentam papel fundamental na regulação de 

processos anabólicos, envolvendo tanto as vias de síntese quanto as de degradação 

proteica muscular (SHIMOMURA et al., 2006a; TOM; NAIR, 2006).  Na prática 

esportiva, os BCAA são frequentemente utilizados por atletas com a finalidade de 

promover anabolismo proteico muscular, atenuar a fadiga central, estimular a 

secreção de insulina, melhorar os processos imunológicos e atenuar a lesão 

muscular induzida pelo exercício (DA LUZ et al., 2012; SHIMOMURA et al., 2006ª).  

Os efeitos da suplementação de aminoácidos essenciais sobre a homeostase 

de glicose são amplamente descritos na literatura. Os aminoácidos essenciais são 

conhecidos por possuir uma ação insulinotrópica, aumentando a secreção de 

insulina numa maior magnitude quando estão presentes em uma mistura contendo 

carboidrato e proteína comparada a uma fonte contendo apenas carboidrato (VAN 

LOON et al., 2000). Um estudo realizado por Van Loon et al. (2000) verificou a 

resposta da suplementação de diferentes doses e combinações de bebidas 

(contendo ou não carboidrato) na homeostase de glicose. Os autores demonstraram 

que a resposta na concentração de insulina está positivamente correlacionada à 

concentração plasmática de leucina, fenilalanina e tirosina. Os autores observaram 

que uma mistura contendo proteína hidrolisada, leucina, fenilalanina e carboidrato 

elevam de forma significativa as concentrações de insulina plasmática. Dentre os 

aminoácidos essenciais, a leucina é considerada fundamental na homeostase de 
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glicose por exercer efeitos agudos e crônicos no músculo, fígado e tecido adiposo, 

sendo capaz de estimular agudamente a secreção de insulina nas células β 

pancreáticas (YANG et al., 2010). Os resultados encontrados em nosso estudo 

demonstraram que a suplementação de BCAA e leucina possuem efeitos 

semelhantes sobre a homeostase de glicose aumentando significativamente a 

concentração plasmática de insulina 60 minutos após a ingestão em comparação ao 

grupo placebo. Os resultados encontrados corroboram com estudos anteriores 

publicados na literatura. Estudos demonstram que existe uma resposta 

insulinotrópica com pico de insulina cerca de 40 a 60 minutos após a ingestão de 

aminoácidos essenciais, dentre eles os BCAA (BOLSTER; JEFFERSON; KIMBALL; 

2004; ANTHONY et al., 2002, POWER et al., 2009). Um estudo recente, realizado 

por Power et al. (2009) demonstrou que a suplementação de  45g de whey protein e 

45g de whey protein hidrolisado, que continha BCAA em sua composição, aumentou 

a concentração de insulina (~28% e 43%, respectivamente) cerca de 60 minutos 

após a ingestão. O aumento na concentração de insulina parece ser capaz de agir 

de forma sinérgica à ingestão de leucina no controle da síntese proteica muscular. 

Estudos recentes vêm demonstrando que a insulina é um hormônio anabólico que 

está relacionado à ativação da proteína Akt e consequentemente culminando na 

ativação dos seus efetores (NORTON; LAYMAN, 2006; DAN; BALDWIN, 2008).  

Estudos recentes vêm postulando que os BCAA também poderiam ter efeitos 

sobre o remodelamento muscular por, possivelmente, ser capaz de modular 

indiretamente o balanço inflamatório de humanos. Os BCAA poderiam modular 

indiretamente o estado inflamatório da célula muscular através da produção de 

glutamina em condições caracterizadas por um consumo de glutamina elevado e/ou 

diminuição na concentração de glutamato. Já vem sendo amplamente demonstrado 

na literatura que a disponibilidade de glutamina influencia a produção de citocinas 

como interleucina 1 (IL-1), interleucina 10 (IL-10) e interferon gama ( IFN-γ)( 

BRUUNSGAARD, 2005;  FLYNN et al., 2007; NICASTRO et al., 2012). Estudos 

demonstraram que as concentrações de glutamina também possuem um papel 

importante na via de sinalização do NF-κB. O NF-kB pode levar à um quadro de 

resistência  à insulina através nitrosilação do receptor de insulina (IR) (FOUAD et al., 

2004; YASUKAWA et al., 2005). Sob tais condições, a via de tradução mTOR pode 

ter seu sinal prejudicado através de proteínas envolvidas nas etapas iniciais da 
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tradução, tais como substratos do receptor de insulina (IRS), Akt, e 4E-BP1 

(SANDRI, 2008). 

 O exercício influencia de forma aguda e crônica o sistema imune. Em 

modalidades de endurance, alguns estudos têm avaliado a efetividade da 

suplementação de BCAA em manter a concentração plasmática de glutamina e 

modificar a resposta imune no exercício exaustivo. Dados dos estudos demonstram 

que a manutenção da concentração plasmática de glutamina com a suplementação 

de BCAA possui efeitos positivos na imunocompetência de atletas. Contudo, estudos 

com suplementação de glutamina durante e após exercícios de endurance indicam 

que essa intervenção nutricional não previne a redução da imunocompetência 

induzida pelo exercício (KRZYWKOWSKI et al., 2001a; KRZYWKOWSKI et 

al.,2001b; ROGERO; TIRAPEGUI, 2008). Sendo assim, os mecanismos pelos quais 

a suplementação de BCAA atuaria de forma benéfica na melhora da 

imunocompetência não estão completamente elucidados na literatura. Até o 

presente momento não se sabe se o efeito é devido à manutenção da concentração 

plasmática de glutamina ou se é algum efeito direto da suplementação de BCAA. 

Os resultados encontrados no nosso estudo demonstram um padrão de 

comportamento nas concentrações de citocinas plasmáticas e musculares. Embora 

não tenha sido encontrada diferença significativa, pode-se observar que exercício de 

força leva a uma redução na concentração muscular e plasmática de citocinas anti-

inflamatórias (IL-10, IL-4 e IL-6) e aumento na concentração muscular e plasmática 

de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α) na primeira hora após a atividade. 

Essa resposta se mantém na segunda hora após a atividade para a concentração de 

citocinas musculares, porém na concentração de citocinas plasmáticas pode-se 

observar que ocorre um aumento na concentração de IL-10 e redução na 

concentração de IL-1β.   Esses padrões de comportamento presente nos resultados 

vão de acordo com a literatura. Já vem sendo demontrado que o exercício de força 

agudo de intensidade moderada induz uma resposta inflamatória sistêmica leve, 

caracterizada pelo acúmulo de macrófagos e neutrófilos na célula muscular e 

elevação de até 100 vezes na concentração de IL-6, seguida por aumentos dos 

níveis circulantes de marcadores anti-inflamatórios como IL-10 (DRENTH et al. , 

1998; MOLDOVEANU et al., 2000; PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Tem se 

sugerido que o aumento na concentração de IL-6 mediado pela contração muscular 
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é um fenômeno bioquímico específico com a finalidade de sensor energético 

aumentando a captação de glicose e a oxidação de gordura durante a atividade 

física (PEDERSEN; FEBRAIO, 2008)  De forma crônica, o exercício parece suprimir 

citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF-α e aumentar citocinas anti-inflamatórias 

(IL-4, IL-10 e TGF-β) ( BRUUNSGAARD, 2005;  FLYNN et al., 2007; NICASTRO et 

al., 2012). Embora, o dano muscular e os processos inflamatórios caracterizados 

pelo aumento das concentrações de TNF- α possam inibir a sinalização celular via 

Akt, estudos recentes têm demonstrado que a resposta inflamatória pode ser 

necessária para o reparo e adaptação musculares uma vez que ativa as células 

satélites (LAPOINTE et al., 2002; TRAPPE et al., 2002; BONDESEN et al., 2004; 

SHEN et al., 2005; SOLTOW et al., 2006). Portanto, não está completamente 

elucidado na literatura se a atenuação da inflamação após o exercício de força seria 

benéfico ou atrapalharia os processos de adaptação e reparo muscular.  

No tocante da estimulação da síntese proteica muscular, vem sendo 

amplamente demonstrado na literatura o papel do BCAA e particularmente a leucina. 

Estudos demonstram que a leucina exerce os seus efeitos em nível pós-traducional 

durante a fase de iniciação da tradução do mRNA em proteína, sendo o mecanismo 

relacionado ao fato da ativação da proteína quinase mTOR e também por meio de 

três proteínas regulatórias chaves:  p70S6k, 4E-BP1 e o fator de iniciação 

eucariótico 4G (eIF4G) (MERO, 1999; ANTHONY et al., 2002; CYNOBER & 

HARRIS, 2006; HARRIS et al., 2004; HARRIS et al., 2005; HUTSON et al., 2005; 

SHIMOMURA et al., 2006a; SHIMOMURA et al., 2006b; SHIMOMURA; HARRIS, 

2006). Nós observamos no presente estudo que a suplementação de leucina e 

BCAA possuem efeitos sobre a ativação dos efetores da cascata de sinalização da 

via mTOR. O exercício físico de forma isolada é capaz de estimular a fosforilação de 

p-p70S6kThr389, porém o efeito é potencializado quando associado à suplementação 

de leucina e BCAA a partir de 60 minutos após e o efeito se mantém até 120 após a 

suplementação. Em contrapartida, a fosforilação de p-4E-BP1Thr37/46 e p-eIF4ESer209 

parecem ser estimuladas somente na presença de BCAA e leucina. A fosforilação de 

p-4E-BP1Thr37/46 encontra-se aumentada 120 minutos após a ingestão de leucina e 

BCAA. Já para os dados de fosforilação de p-eIF4ESer209 podemos observar que a 

leucina e o BCAA possuem efeitos distintos. A leucina é capaz de estimular a 

fosforilação de eIF4ESer209 a partir de 60 minutos após e o efeito se mantém em 120 
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minutos após a suplementação. Já o BCAA possui um efeito mais tardio, fosforilando 

a via apenas 120 minutos após a suplementação.  

Os resultados encontrados em nosso estudo vão de acordo com dados da 

literatura. Diversas linhas de pesquisa sugerem que a leucina possui papel 

fundamental na estimulação da síntese proteica muscular. Estudos recentes 

demonstraram que a leucinemia sanguínea após o exercício físico é capaz de 

maximizar a síntese proteica muscular. Os mecanismos que sustentam a relação 

anabólica sinérgica entre os aminoácidos e o exercício de força na síntese proteica 

muscular parecem envolver a ativação contração/nutriente mediada da via de 

sinalização Akt/mTOR. Após a ingestão do aminoácido leucina a síntese proteica 

sofre incremento paralelamente à ativação/fosforilação da proteína p70s6k (APRÓ; 

BLOMSTRAND, 2010; TERZIS et al., 2010; WEST et al., 2011). Em adição, outros 

efetores da via mTOR são ativados em resposta à estímulos anabólicos, como a 

suplementação com aminoácidos. Entre estes, pode-se destacar o aumento na 

fosforilação de 4EBP-1, o qual ativa o processo de síntese proteica através da 

liberação do eIF4E, favorecendo a formação do complexo eIF4F e a conseqüente 

interação do mRNA com a subunidade ribossomal 40S, dando início ao processo de 

tradução (TEE ; BLENIS, 2005).  

Um estudo realizado por Karlsson et al. (2004) investigou o efeito do 

treinamento de força isolado (4 séries de 10 repetições a 80% de 1RM no leg press 

em duas ocasiões) ou combinado com a suplementação de BCAA (45% de leucina, 

30% de valina e 25% de isoleucina, totalizando 100 mg/kg de BCAA) na fosforilação 

de proteínas envolvidas na síntese proteica muscular após o exercício de força. 

Semelhante aos dados encontrados em nosso estudo, o exercício gerou um 

aumento significativo na fosforilação de p70S6kSer424 e p70S6kThr421 o qual persistiu 

até 2 horas após o término da sessão de exercício. A suplementação de BCAA 

aumentou este padrão de fosforilação em 3,5 vezes no período de recuperação, 

sendo que a fosforilação de p70S6kThr389 aumentou somente no grupo suplementado 

com BCAA. O mesmo grupo de pesquisa realizou um estudo com o objetivo de 

distinguir a influência do exercício de força (4 séries de 10 repetições a 80% de 

1RM, seguida de 4 séries de 15 repetições a 65% de 1RM em leg press) e da 

suplementação de BCAA (45% de leucina, 30% de valina e 25% de isoleucina, 

totalizando 85 mg/kg de BCAA) na expressão de proteínas envolvidas na regulação 
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da síntese proteica. Os autores observaram que independente da suplementação, a 

fosforilação de mTORSer2448 aumentou significativamente em ambas as pernas após 

o exercício. A fosforilação de p70s6kThr389 aumentou somente com  a suplementação 

de BCAA cerca de 11 e 30 vezes imediatamente e 1 hora após a sessão de 

exercício em relação à perna não exercitada. Surpreendentemente, a fosforilação de 

p70S6kThr389 na perna não exercitada aumentou 5 e 16 vezes imediatamente e 1 

hora após a sessão de exercício em relação ao repouso. A fosforilação do fator de 

alongamento eucariótico 2 foi atenuado 1 hora após a sessão de exercício tanto na 

perna controle (10-40%) como na perna exercitada (30-50%) em ambas condições 

(APRO; BLOMSTRAND, 2010).  

Já vem sendo amplamente demonstrado na literatura que dentre os BCAA a 

leucina é responsável pela resposta anabólica por possuir uma taxa de oxidação 

maior quando comparada a isoleucina e valina. Estudos recentes apontam que a 

leucina é responsável por estimular os processos de síntese proteica muscular 

atuando na ativação/fosforilação de proteínas envolvidas na cascata de sinalização 

da via Akt/mTOR. Embora esses dados já venham sendo amplamente descritos na 

literatura, os estudos utilizam a leucina dentro do composto BCAA, pois há relatos 

na literatura que a suplementação isolada de leucina poderia causar um desbalanço 

na concentração de aminoácidos plasmáticos, sugerindo então um possível efeito 

antagônico sobre a aminoacidemia. Alguns autores especulam que esse efeito 

poderia influenciar os processos de síntese proteica muscular (VERHOEVEN et al., 

2009; LEENDERS et al., 2011; NICASTRO et al., 2011). Para o nosso 

conhecimento, esse é o primeiro estudo que comparou os efeitos da suplementação 

de leucina isolada e de BCAA sobre as vias de síntese proteica muscular. 

Curiosamente, verificamos em nosso estudo que de forma aguda a leucina isolada e 

o BCAA possuem efeitos semelhantes sobre as vias de síntese proteica muscular, 

homeostase de glicose e inflamação muscular e sistêmica. Com os nossos dados 

podemos observar que de forma aguda, diferentemente do que era especulado, a 

leucina estimula as vias de síntese proteica muscular na mesma magnitude que o 

BCAA. Esses dados nos permitem especular que o possível desbalanço na 

concentração de aminoácidos plasmáticos causados pela suplementação isolada de 

leucina, de forma aguda não prejudica a estimulação dos processos de síntese 

proteica. De forma aguda, a leucina estimula a ativação/fosforilação de proteínas 
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envolvidas na cascata de sinalização proteica muscular na mesma magnitude que o 

BCAA. Porém, de forma crônica não se sabe se esse desbalanço poderia influenciar 

de forma negativa os ganhos de massa e força muscular. São necessários mais 

estudos, que investiguem e comparem os efeitos da suplementação crônica de 

leucina e BCAA sobre as vias de síntese proteica muscular mensurando ganhos 

funcionais de força e massa muscular. Vale ressaltar que embora a expressão de 

proteínas musculares indique um possível aumento na síntese proteica que, 

consequentemente, podem refletir em aumento de massa e força muscular em longo 

prazo, a literatura tem demonstrado resultados controversos. Aparentemente, a 

cinética de expressão de tais proteínas não apresenta correlação significativa com a 

cinética da síntese proteica dinâmica. Dessa forma, é imprescindível a realização de 

estudos crônicos a fim de confirmar as potenciais evidências agudas da 

suplementação de leucina combinada ao treinamento de força sobre o 

remodelamento muscular.  

A maioria dos estudos publicados na literatura que investigam o efeito da 

suplementação de BCAA sobre a ativação das proteínas envolvidas na cascata de 

sinalização de síntese proteica muscular utiliza como protocolo a suplementação de 

BCAA de forma fracionada ao longo do exercício de força e utilizam como placebo 

uma mistura contendo apenas carboidrato. Esses fatores são grandes limitações dos 

estudos já publicados. A suplementação de forma fracionada não é recomendada 

desde que um estudo recente publicado por West et al. (2011) demonstrou que a 

suplementação de aminoácidos em dose única é mais eficaz na estimulação da taxa 

de síntese proteica muscular. Os autores demonstraram que a dose aplicada de 

forma única é mais eficaz que a mesma dose aplicada de forma fracionada. Outra 

limitação dos estudos publicados é a escolha do placebo a ser utilizado. 

Diferentemente do protocolo adotado no nosso estudo, os estudos não utilizam um 

placebo isonitrogenado para comparação dos efeitos, portanto os achados podem 

ser questionados, pois não se sabe se os efeitos encontrados são devido à 

característica do aminoácido utilizado ou à carga de nitrogênio ofertada. 

Esse estudo apresentou algumas limitações e deixou algumas lacunas a 

serem investigadas. Primeiramente, o desenho experimental não permitiu a 

realização do estudo de forma crossover. Não foi possível uma comparação 

adequada do perfil inflamatório dos sujeitos após o exercício de força, uma vez que 
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os valores de concentrações de citocinas plasmáticas e musculares apresentam 

uma grande variabilidade inter sujeito. Não podemos excluir a hipótese de que os 

resultados encontrados sejam devido à resposta individual e ao perfil inflamatório 

prévio dos sujeitos da amostra.  Em segundo, não foram mensurados os valores da 

concentração plasmática de glutamina, portanto não se pode dizer se o padrão de 

comportamento encontrado foi devido à manutenção na concentração de glutamina 

plasmática. 

São necessários mais estudos, que verifiquem os efeitos crônicos da 

suplementação de leucina e BCAA sobre as vias inflamatórias, para verificar se o 

balanço anti-inflamatório agudo persiste e se essa modulação não interfere nos 

mecanismos de adaptação e reparo muscular. Ainda mais, são necessários estudos 

crônicos a fim de confirmar as potenciais evidências agudas da suplementação de 

leucina e de BCAA combinada ao treinamento de força sobre o remodelamento 

muscular.  
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8. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, nós reportamos que o exercício de força unilateral agudo 

associado à suplementação de BCAA e leucina possuem efeitos semelhantes sobre 

o balanço inflamatório e sobre a via de sinalização de síntese proteica muscular 

Akt/mTOR. Nosso modelo nos permitiu demonstrar que a suplementação aguda de 

leucina e BCAA possuem efeitos semelhantes na estimulação das vias de síntese 

proteica muscular, aumentando a fosforilação de efetores da cascata de sinalização 

da via Akt-mTOR. Com nossos resultados podemos especular que a suplementação 

de BCAA e leucina podem possivelmente atuar no balanço inflamatório de indivíduos 

saudáveis após o exercício de força.   
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