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Consumo de aminoácido de cadeia 
ramificada na esclerose lateral 
amiotrófica: suplemento proteico 
ou substância neurotóxica?

Branched-chain amino acid consumption in amyotrophic 
lateral sclerosis: protein supplement or neurotoxic substance?

Eliana Alfenas Nogueira Milagres1, Marli Pernes de Loureiro2, Adryana Cordeiro da Silva3, Andrea 
Cardoso de Matos4, Claudio Heitor Tavares Gress5, José Mauro Braz de Lima6, Andrea Ramalho7

RESUMO
Estudos demonstraram efeito positivo principalmente no ganho pon-
deral em pacientes com esclerose lateral amiotrófica (ELA), suple-
mentados com aminoácidos de cadeia ramificada (AACR). Achados 
recentes têm mostrado que o consumo excessivo e crônico de AACR 
pode contribuir para a progressão da doença, provavelmente devido 
a estes serem precursores do glutamato. O objetivo deste estudo 
foi avaliar a evidência acerca da utilização dos AACR por pacientes 
com ELA, a fim de elucidar questões pertinentes a sua ingestão. Foi 
feita busca em base de dados de artigos científicos relacionados ao 
consumo de AACR na ELA, no período de 1988 a 2013. Foram encon-
trados seis artigos relacionados ao consumo de AACR por pacientes 
com ELA. Desses, um referiu melhora da força, enquanto os outros 
relataram ganho ponderal ou não mostraram resultados significa-
tivos em relação aos desfechos. Além disso, foi possível observar 
uma estreita relação entre o consumo excessivo e crônico dos AACR 
com o agravamento da doença. À luz dos conhecimentos ora dispo-
níveis, a suplementação com AACR não é recomendada devido aos 
possíveis efeitos nocivos. O consumo adequado de alimentos protei-
cos, fontes desses aminoácidos, deve ser utilizado pelos pacientes, 
respeitando as recomendações estabelecidas. No entanto, estudos 
adicionais devem ser desenvolvidos em virtude do escasso número 
de publicações disponíveis.

Palavras-chave: Aminoácidos de cadeia ramificada, AACR, gluta-
mato, esclerose lateral amiotrófica, ELA, neurotoxicidade, excitoto-
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ABSTRACT
Studies have shown positive effect mainly in weight gain inpa-
tients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) supplemented with 
branched chain amino acids (BCAA). However, recent studies have 
shown that excessive and chronic intake has contributed to the 
worsening of the disease progression, probably because the amino 
acids are glutamate precursors. The objective of this study was to 
assess the evidence about the use of BCAA by patients with ALS, 
with the aim to clarify pertinent issues for its intake. A search was 
conducted in data bases for scientific papers related to the intake of 
BCAA in ALS, between 1988 and 2013. For these review six articles re-
lated to the use of BCAA in ALS were found. Of these, one described 
strength improvement, while the remaining reported weight gain or 
no significant effects in relation to the outcome. Additionally, it was 
possible to observe a close relationship between the excessive and 
chronic BCAA intake with the worsening of the disease. Considering 
the presente day available knowledge BCAA supplementation should 
not be indicated due to the possible harmful effect. The intake of ap-
propriated protein foods should be consumed by these patients, re-
specting the suggested recommendation. However, more studies are 
necessary due to the scarce papers in this area.

Keywords: Branched-chain amino acids, BCAA, glutamate, amyo-
trophic lateral sclerosis, ALS, neurotoxicity, excitotoxicity.

1 Nutricionista do Instituto de Neurologia Deolindo Couto (INDC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Mestranda em Clínica Médica pela Faculdade de 
Medicina da UFRJ, pesquisadora do Núcleo de Pesquisa em Micronutrientes (NPqM) do Instituto de Nutrição Josué de Castro da (INJC) da UFRJ, Rio de Janeiro, 
RJ, Brasil.
2 Médica neurologista. Coordenadora do Ambulatório de Doenças do Neurônio Motor do INDC/UFRJ. Mestre em Neurologia, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
3 Nutricionista. Mestre em Clínica Médica pela Faculdade de Medicina da UFRJ. Pesquisadora do NPqM do INJC/UFRJ. Especialista em Nutrição Clínica, Rio de 
Janeiro, RJ, Brasil.
4 Nutricionista. Doutoranda em Clínica Médica pela Faculdade de Medicina da UFRJ. Pesquisadora do NPqM do INJC/UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
5 Médico neurologista do INDC/UFRJ e especialista em Medicina Intensiva, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
6 Médico, doutor em Neurologia, professor-associado de Neurologia da Faculdade de Medicina do UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
7 Nutricionista. Doutora em Ciências pela Escola Nacional de Saúde Pública da Fundação Oswaldo Cruz (ENSP/Fiocruz). Professora titular do Departamento de 
Nutrição Social e Aplicada do INJC/UFRJ. Coordenadora do NPqM do INJC/UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Endereço para correspondência: Dra. Eliana Alfenas Nogueira Milagres. Av. Venceslau Brás, 95 – Campus Praia Vermelha – 22295-900 – Rio de Janeiro, RJ, Brasil. E-mail: 
el_nutri@hotmail.com.



78 Revista Brasileira de Neurologia » Volume 50 » Nº 4 » out - nov - dez, 2014

INTRODUÇÃO

Os aminoácidos de cadeia ramificada (AACR), a leu-
cina, a isoleucina e a valina são largamente utilizados 
devido aos seus efeitos terapêuticos relacionados à 
melhora na cicatrização, balanço proteico muscular, 
redução da perda do tecido magro, possíveis bene-
fícios nas enfermidades hepáticas e renais, além de 
serem utilizados como poupadores da massa magra 
quando há perda ponderal.1-3 

Os AACR são bastante difundidos entre os atletas 
em função de melhoria do desempenho físico,4 redu-
ção da fadiga central e estímulo da síntese proteica, 
aumentando, dessa forma, a massa muscular.5 

Estudos epidemiológicos têm mostrado risco au-
mentado de esclerose lateral amiotrófica (ELA) em 
jogadores de futebol americano e italiano quando 
comparados com o resto da população.6 Nesse con-
texto, várias hipóteses têm sido aventadas na tentati-
va de explicar esse fato. Dentre elas, o consumo ex-
cessivo e crônico dos AACR.

O consumo dos referidos aminoácidos também 
foi verificado em indivíduos com ELA, visando à 
recuperação e à manutenção da massa muscular.7 
Trabalhos mais recentes, porém, têm mostrado que 
o consumo excessivo e crônico desses aminoácidos 
contribui para a piora da progressão da doença, pro-
vavelmente devido a estes serem precursores do glu-
tamato.8-10

A ELA é uma doença neurodegenerativa progres-
siva que acomete os neurônios motores superiores 
(NMS) e neurônios motores inferiores (NMI).11,12 
Sabe-se que 90% a 95% dos casos da doença manifes-
tam-se sob a forma esporádica. Acredita-se que seja 
de etiologia multifatorial, resultante da combinação 
de fatores genéticos e ambientais.13

Vários fatores estão associados com a patogênese 
da doença, dentre eles ganha destaque a neuroexci-
totoxicidade do glutamato.14 Tal fator refere-se a um 
dano neuronal em resposta à estimulação acentuada 
dos receptores glutamatérgicos.15 Estudos sugerem o 
envolvimento de mecanismos excitotóxicos na pato-
gênese da doença.  

A ELA está fortemente relacionada ao defeito no 
transporte do glutamato, o que possibilita, assim, seu 
acúmulo.16 Barber e Shaw17, em estudo de revisão, 
mostraram elevadas concentrações de glutamato no 
líquido cerebroespinhal de pacientes com doença 
neurodegenerativa, entre as quais a ELA.

Glutamato, também conhecido por ácido glutâ-
mico, é considerado um dos principais neurotrans-
missores excitatórios do sistema nervoso central 
(SNC), encontrado em cerca de 80% da população 
total de neurônios glutamatérgicos do cérebro, res-
ponsável por um terço de todas as sinapses.18 Parti-
cipa de vários processos vitais, como sinalização da 
nocicepção,19 codificação de informações, manuten-
ção da consciência, entre outros, além dos processos 
cognitivos, memória e aprendizagem.20

Este trabalho teve por objetivo avaliar as infor-
mações existentes sobre a utilização dos AACR, no 
sentido de subsidiar a discussão acerca da utilização 
desse suplemento proteico associado a benefícios 
para o doente ou como substância neurotóxica capaz 
de estimular a progressão da doença.

MÉTODO
Trata-se de estudo de revisão da literatura com 
seleção criteriosa de artigos a partir de estratégia de 
busca definida e passível de reprodução realizada nas 
bases de dados Lilacs, PubMed, Biblioteca Cochrane, 
em que foram consideradas as publicações ocorridas 
no período de 1988 a 2013.

A busca bibliográfica foi realizada utilizando os 
seguintes descritores: aminoácidos de cadeia ramifi-
cada, glutamato, esclerose lateral amiotrófica, neuro-
toxicidade, excitotoxicidade, branched-chain amino 
acids, glutamate, amyotrophic lateral sclerosis, neu-
rotoxicity, excitotoxicity. Foram incluídos artigos em 
português e inglês e excluídos os artigos publicados 
em outros idiomas e que fugiam ao tema proposto.

RESULTADOS 
Foram encontrados seis artigos relacionados ao con-
sumo de AACR por pacientes com ELA e incluídos 
na presente análise (Tabela 1). Entre esses, 50% rela-
taram resultados positivos principalmente em relação 
ao ganho ponderal21-23 e 50% dos trabalhos encontra-
dos não mostraram resultados estatisticamente signi-
ficativos quanto aos desfechos estabelecidos.24-26 Vale 
ressaltar que esses estudos utilizaram suplementação 
crônica e excessiva, isto é, acima das recomendações 
preconizadas. Além disso, um dos estudos teve que 
ser cancelado devido à elevada incidência de mortes 
no grupo suplementado e outro trabalho mostrou 
perda acentuada da função pulmonar.
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Tabela 1. Estudos relacionando o consumo de AACR na ELA

Autor Ano Metodologia Objetivo Resultados

Plaitakis et al.23 1988 Ensaio randomizado 
duplo-cego com 22 doentes 
divididos em dois grupos. 
Grupo caso recebendo 
suplementação com dosagem 
diária de AACR (12 g de leu,  
6 g de isoleu e 6,4 g de val)*. 
Grupo controle, placebo

Avaliar a utilidade dos AACR 
para os doentes com ELA

Pacientes suplementados 
apresentaram benefício na 
manutenção da força muscular 
e na deambulação

Testa et al.26 1989 Ensaio randomizado aberto 
com 32 pacientes divididos 
em dois grupos, dos quais 16 
receberam suplemento oral de 
AACR (12 g de leu, 6 g de 
isoleu e 6,4 g de val), e 16 
não 

Avaliar a eficácia da utilização 
dos AACR no tratamento da 
ELA

Não foi encontrada diferença 
estatística significativa entre 
os grupos

Italian Group24 1993 Estudo multicêntrico 
randomizado duplo-cego com 
61 pacientes recebendo 
dosagem diária de AACR (12 g 
de leu, 6 g de val e 6 g de 
isoleu), e 61 pacientes do 
grupo controle recebendo 
placebo

Avaliar a eficácia e a 
segurança do consumo de 
AACR 

 A suplementação foi ineficaz 
em retardar a progressão da 
doença. Excesso de morte no 
grupo suplementado. O estudo 
foi interrompido

Tandan et al.25 1996 Estudo duplo-cego em dois 
centros com 31 pacientes 
recebendo suplementação 
com dosagem diária de AACR 
(12 g de leu, 6 g de val e 6 g 
de isoleu), e 32 pacientes 
recebendo 4 g de treonina e 
160 mg de piridoxina e 32 
pacientes recebendo placebo

Avaliar a eficácia e a 
segurança da suplementação 
com AACR e com treonina

Não foi encontrado resultado 
positivo com a suplementação, 
mas perda acentuada da 
função pulmonar no grupo 
suplementado tanto com AACR 
como com treonina

Silva et al.21 2010 Estudo randomizado 
duplo-cego com 16 pacientes 
divididos em dois grupos. O 
grupo caso recebeu WP** e o 
grupo controle recebeu 
maltodextrina

Avaliar a eficácia da 
suplementação nutricional da 
proteína do soro do leite nos 
parâmetros nutricionais de 
doentes com ELA

Não foi encontrada nenhuma 
relação com a progressão da 
doença, mas efeito positivo no 
ganho ponderal

Bongioanni et al.22 2013 Ensaio clínico randomizado 
duplo-cego com 12 pacientes 
divididos em dois grupos. 
Grupo com seis pacientes 
recebeu suplementação com 
80 mg/d de leu/isoleu/val: 
6/1/1 e o grupo controle com 
seis pacientes recebendo 
placebo

Avaliar a eficácia da 
suplementação com AACR nos 
parâmetros nutricionais e 
funcionais

Pacientes suplementados 
mostraram resultado positivo 
em relação ao ganho ponderal

* leu: leucina; isoleu: isoleucina; val: valina; ** WP: whey protein.

DISCUSSÃO

A maior parte dos estudos selecionados foi condu-
zida utilizando doses suplementares de AACR, acima 
da recomendação,26 na tentativa de retardar a pro-
gressão da doença, não tendo sido encontrado o re-
sultado esperado em nenhum deles.24-26

Estudo piloto conduzido por Plaitakis et al.23 mos-
trou efeito favorável, com escores melhores quanto 

ao desempenho médio do grupo espinhal suplemen-
tado, com melhor manutenção da força muscular de 
extremidades, assim como na capacidade de deam-
bular, em comparação a um grupo placebo. Causou 
preocupação a falta de diferenças significativas nos 
escores do grupo bulbar. Segundo os autores, esses 
resultados devem ser vistos com cautela, conside-
rando ser a amostra pequena e a ampla variação da 

Consumo de AACR na ELA
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história natural dessa desordem. Vale ressaltar que o 
estudo de Plaitakis foi o pioneiro em fazer associação 
entre esses aminoácidos na ELA.

Estudos utilizando a mesma quantidade de AACR 
não encontraram resultados semelhantes. O estudo 
do Grupo Italiano apresentou efeitos adversos e teve 
que ser interrompido em função do elevado número 
de óbitos no grupo suplementado.24 Estudo condu-
zido por Tandan et al.25 apontou perda acentuada da 
função pulmonar nos pacientes suplementados com 
AACR, em comparação aos do grupo controle. O 
estudo conduzido por Testa et al.26 não encontrou 
diferença significativa entre o grupo suplementado e 
o grupo controle.

O consumo excessivo dos AACR, acima das reco-
mendações, estimula a síntese de glutamato, que, em 
grande quantidade, causa excitotoxicidade, contri-
buindo para a degeneração dos neurônios motores,27 
além de estimular a produção da metacrilil-CoA, 
metabólito intermediário do catabolismo da valina, 
sintetizado na matriz mitocondrial que, em excesso, 
pode reagir com a glutationa, o que reduz a proteção 
mitocondrial contra espécies reativas de oxigênio.28 
Além disso, apresenta um possível potencial tóxico, 
com ações citogênicas e mutagênicas, necessitando 
ser rapidamente convertido em beta-hidroxiisobuti-
ril-CoA (HIByl-CoA), substância inócua. 

Os AACR são os principais doadores de nitro-
gênio para a formação do glutamato. Estudo com 
astrócitos utilizando AACR juntamente com ou-
tros aminoácidos mostrou a preferência destes pelos 
AACR para a síntese de glutamato.29

O glutamato é sintetizado nas terminações ner-
vosas por meio da transaminação do alfa-cetogluta-
rato e da glutamina. Sua concentração é estritamente 
controlada por mecanismos próprios. No entanto, 
em certas situações, esses mecanismos são ineficazes, 
elevando sua concentração e consequentemente à 
morte celular por excitotoxicidade, além do influxo 
excessivo de cálcio2+ (Ca2+).30 

A abertura dos canais de Ca2+ através da estimu-
lação excessiva dos receptores do glutamato, princi-
palmente NMDA (N-metil D-aspartato), aumenta 
a concentração Ca2+ intracelular elevando, assim, a 
produção de espécies reativas de oxigênio que con-
tribui ainda mais para os danos oxidativos neuronais, 
além de estimular uma série de enzimas como pro-
teases, fosfolipases, óxido nítrico sintetase neuronal 

(nNOS), responsáveis pela morte celular.31 O excesso 
de Ca2+ eleva a concentração de óxido nítrico geran-
do ainda mais radicais livres, como o peroxinitrito, 
que possui a capacidade de reduzir a captação do 
glutamato pelas células gliais, além de inativar a glu-
tamina sintetase, essencial para a conversão do gluta-
mato em glutamina.32 

Estudo sobre o tema sugere que o aumento do 
glutamato sérico observado em pacientes com ELA 
possa ser devido ao defeito parcial da desidrogenase 
do glutamato, enzima responsável pela transforma-
ção do glutamato a alfa-cetoglutarato. Desse modo, 
a progressão da doença pode ser alterada pelo consu-
mo crônico de AACR.33 Entretanto, Gredal e Møl-
ler34 não encontraram efeito significativo na ingestão 
adequada de AACR na concentração de glutamato 
sérico. 

Estudo conduzido por Silva et al.21 em pacientes 
com ELA demonstrou melhora no ganho ponde-
ral, além de aumento das concentrações de albumi-
na sérica e de linfócitos no grupo suplementado. O 
grupo controle apresentou redução significativa do 
peso. As necessidades proteicas consumidas pelos pa-
cientes foram adequadas individualmente. Para tal, 
utilizou-se 30% da recomendação diária de proteína 
oriunda do soro do leite, mais conhecida por whey 
protein (proteína do soro do leite), considerada a 
melhor fonte desses aminoácidos. Contribuindo para 
o consumo adequado dos AACR, evita atingir limites 
nocivos aos pacientes. Bongioanni et al.22 mostraram 
o aumento ponderal em pacientes suplementados 
com AACR, reforçando a importância do consumo 
adequado desses aminoácidos no ganho de peso. 
Esses achados corroboram a importância do aporte 
aumentado de leucina e dos demais AACR, dentro 
das recomendações, em períodos catabólicos, princi-
palmente nos casos em que há redução da ingestão 
calórica ou jejum, com consequente perda ponderal, 
estimulando o anabolismo proteico.

Estudos com animais determinaram que dosagens 
superiores a 10 g/kg/dia podem ser letais. No en-
tanto, não encontraram efeito tóxico na dosagem de 
2,5 g/kg/dia por três meses ou 1,25 g/kg/dia du-
rante um ano. Embora o nível de tolerância máxima 
para humanos não tenha sido estabelecido, estudo de 
revisão proposto por Backer em 200535 sugeriu que 
dosagens de AACR três vezes maiores que os valores 
da EAR (estimated average requirement [necessidade 
média estimada]) 34 mg/kg/d para leucina, 15 mg/

Milagres EAN et al.
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kg/d para isoleucina e 19 mg/kg/d para valina, de 
acordo com o comitê das DRI (dietary reference in-
take [ingestão dietética de referência])36, possam ser 
bem toleradas.

CONCLUSÃO

Entretanto, à luz dos conhecimentos ora disponíveis, 
a suplementação com AACR não deve ser indicada 
na ELA por ocasionar possível efeito nocivo e agrava-
mento da doença. No entanto, o consumo adequado 
de alimentos proteicos, fontes desses aminoácidos, 
pode ser utilizado por esses pacientes, desde que se-
jam respeitadas as recomendações estabelecidas pela 
DRI, considerando a relação positiva com o ganho 
ponderal. Contudo, informações adicionais são ne-
cessárias em virtude do escasso número de trabalhos 
publicados nessa área.
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