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1. INTRODUGCAO

A restricao caldrica (RC) é uma estratégia nutricional consolidada na literatura
devido a seus comprovados efeitos pro-longevidade, retardo no desenvolvimento
de doengas crénicas nao transmissiveis (DCNTs), redugao do estresse oxidativo,
melhora do status inflamatorio, controle da adiposidade, da massa corporal e da
homeostase do metabolismo de nutrientes (FLANAGAN et al, 2020). Por sua vez,
os impactos da RC no ambiente celular s&o principalmente atrelados a modulacao
de rotas metabdlicas associadas ao status energético, crescimento e diferenciagao
celular, como as vias AMPK e PI3K/AKT (LIU et al, 2020). No entanto, estudos
recentes tem associado os efeitos da RC ndo so a restricdo de calorias total, mas
a restricdo de proteinas, e em especial de alguns aminoacidos, imposta pela estra-
tégia dietética.

Nesse cenario, a importancia da proteina como um fator dietético modulador
do envelhecimento e da longevidade ja vem sendo estudada, onde os primeiros
estudos em modelos animais e dietas de baixo aporte proteico mostraram promover
maiores taxas de sobrevida (MCCAY et al, 1928). De maneira mais recente, um
estudo que avaliou os efeitos de mais de 25 padrbes dietéticos em camundongos
apontou que a longevidade e saude metabdlica seriam determinadas principal-
mente pela quantidade total de proteinas consumidas na alimentagao e nao a oferta
energética, onde a substituicdo de proteinas por carboidratos, mesmo em dietas
isocaldricas, favoreceu maior longevidade e otimizagdo de marcadores de saude
(SOLON-BIET et al, 2014). Especialmente, os BCAAs s&o um seleto grupo de ami-
noacidos essenciais (leucina, isoleucina e valina), caracterizados pela ramificagao
do grupamento R na estrutura dos aminoacidos, que desempenham papéis funda-
mentais na regulagdo da homeostase energética, sinalizagdo do metabolismo de
nutrientes e modulagao da via PI3K/AKT (NIE et al, 2018). A restricdo de proteinas
e de BCAAs demonstrou estar relacionada a menor adiposidade e maior sensibili-
dade a insulina em humanos e roedores (FONTANA et al, 2016). Dado o exposto,
torna-se clara a possivel influencia do consumo de aminoacidos ao ganho de peso,
controle metabdlico e processo de envelhecimento.

Além disso, o consumo de BCAAs também parecem estar associados ao com-
portamento alimentar, sendo relacionadas a alteragdes no controle do apetite. Die-
tas ricas em BCAAs demonstraram conduzir a hiperfagia, e consequentemente, re-
lacionaram-se a obesidade e reducao da longevidade em camundongos (SOLON-
BIET et al, 2019). Por sua vez, esses efeitos foram explicados por mudangas na
razao de aminoacidos essenciais, marcados pela redu¢cdo das concentragdes de
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triptofano, um aminoacido precursor da sintese de serotinina e posteriormente do
controle alimentar (SOLON-BIET et al, 2019). Ainda, dietas com muito baixa pro-
téina demonstraram reduzir a ingestao alimentar de camundongos, alterando me-
canismos de controle do apetite como a sensibilidade a leptina e sinalizagdo mTOR
ao hipotalamo (WU et al, 2021). Contudo, os resultados encontrados na literatura
cientifica ainda demonstraram divergéncias e torna-se necessario o desenvolvi-
mento de novos estudos para elucidar os mecanismos relacionados ao consumo
de BCAAs e controle da ingestédo alimentar. Dessa maneira, o objetivo desse tra-
balho € avaliar os efeitos da restricdo de BCAAs no consumo alimentar e ganho de
peso de camundongos fémeas.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL), sendo aprovado sob o numero
024998/2021-29. Para desenvolvimento deste projeto foram utilizados ao todo 17
animais com idade aproximada de 90 dias e fornecidos pelo Biotério da UFPel para
serem mantidos no laboratério de Nutricdo experimental da Faculdade de Nutricdo
UFPel. Os mesmos permanecerm sob condi¢cdes controladas de temperatura e luz
(22+ 20C, ciclos 12 horas claro/12 horas escuro) em grupos de 3 animais por caixa
com agua e comida ad libitum. Por sua vez, os animais foram randomizados em 2
grupos, sendo eles o grupo controle (n = 8) e grupo restricdo de aminoacidos rami-
ficados (LOWBCAA; n = 9) pelo periodo de 97 dias. A composi¢cao da dieta de
ambos os grupos foi padronizada quanta a oferta energética e de macronutrientes,
havendo reducéo de 68% na oferta de leucina, isoleucina e valina no grupo LOWB-
CAA. O consumo alimentar foi avaliado a partir da diferenga entre oferta e sobra de
racao na caixa a cada 3 dias, sendo quantificadas médias de periodos de 14 dias.
Além disso, o peso de cada animal foi aferido individualmente em balanga de pre-
cisdo a cada quatorze dias e seu peso registrado. As analises estatisticas foram
realizadas no software Graphpad Prism 6.0 a partir de teste para medidas repetidas
Two way ANOVA, sendo considerado valores de P<0,05 como estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do monitoramento do consumo alimentar dos camundongos foi possi-
vel observar a auséncia de diferencgas entre o consumo alimentar médio de animais
do grupo LOWBCAA quando comparados ao grupo controle ao decorrer do tempo
de estudo (Figura 1; p > 0,05). Por outro lado, ao analisar a evolugéo de peso, pode-
se notar que os animais do grupo LOWBCAA ganharam menos peso do que aque-
les do grupo controle, sugerindo diferengas na composi¢ao corporal dos camun-
dongos fémeas (Figura 2; p < 0,0001).



)1 82 SEMANA

w INTEGRADA XXIV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
' DIEEEIT202 2

-o- Controle
3.4+ - LOWBCAA
3.2 Tempo 0.0064

Grupo 0.2665

Consumo (gramas)

2.6 T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Tempo (quinzenas)

Figura 1 — Monitoramento do consumo alimentar dos camundongos fé-
meas em média de 14 dias.
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Figura 2 — Monitoramento da evolugao de peso dos camundongos fé-
meas a cada 14 dias.

Ainda, a média de gramas de alimento consumida por grama de peso vivo
demonstrou ser maior no grupo LOWBCAA do que sua comparagao ao grupo con-
trole (Figura 3; p = 0.005). Como as dietas tinham o mesmo valor caldrico, os re-
sultados encontrados nesse trabalho sugerem que a restricdo do consumo de
BCAAs pode ser uma estratégia eficaz para evitar o ganho de peso de camundon-
gos fémeas, mesmo havendo maior consumo ajustado para o peso corporal dos
animais.
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Figura 3 — Monitoramento do consumo alimentar em gramas ajustado
para o peso corporal em gramas a cada 14 dias.
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Nossos resultados vao ao encontro daqueles observados na literatura cienti-
fica. Por exemplo, Fontana et al, em 2016, mostrou que a restricdo de BCAAs tam-
bém em 68% pelo periodo de 10 semanas, foi uma estratégia nutricional eficiente
para evitar o ganho de peso e gordura corporal de camundongos mesmo havendo
maior consumo de energia por grama de peso. Ainda no mesmo estudo, a redugao
do consumo de BCAAs também mostrou impactar positivamente a saude metabo-
lica de camundongos e humanos. Além disso, a restricdo de BCAAs favoreceu
maior sensibilidade a insulina e aumento da fungdo beta-pancreatica em camun-
dongos expostos anteriormente a padrdes dietéticos ocidentais, restaurando a sa-
ude metabdlica dos animais em apenas 4 semanas, ao passo em que também foi
visto maior consumo de energia por grama de peso corporal e redugédo da gordura
corporal em camundongos (CUMMINGS et al, 2018). Dado o exposto, torna-se
clara a existente relagdo entre o consumo de BCAAs e o ganho de peso corporal,
consumo alimentar e homeostase metabdlica em camundongos, sendo necessario
o desenvolvimento de novos estudos para melhor elucidar tal associagéo.

4. CONCLUSOES

Em conclusdo, a reducdo do consumo aminoacidos de cadeia ramificada
(BCAAs) em 68% foi uma estratégia nutricional eficiente para evitar o ganho de
peso em camundongos fémeas mesmo sob consumo maior de energia por grama
de peso vivo.
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