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 APRESENTAÇÃO 

 

O exercício altera o metabolismo energético e induz a utilização de reservas e 

a produção de inúmeros metabólitos que podem ou não ser nocivos ao próprio 

organismo. Entre estes metabólitos a amônia vem sendo cada vez mais estudada.   

As causas da toxicidade da amônia não estão bem elucidadas, mas sabe-se que 

quando a concentração desta é elevada, inúmeros são os efeitos deletérios no 

organismo, principalmente no SNC, ocasionando o desenvolvimento clínico de 

doenças como a encefalopatia hepática. 

Exercícios de alta intensidade têm sido implicados com o desenvolvimento de 

fadiga e exaustão física pelo aumento nas concentrações da amônia plasmática. 

Assim, o laboratório de bioquímica de proteínas tem se dedicado a pesquisa com 

amônia e alguns estudos têm usado suplementação com objetivo de diminuir a 

concentração desta durante os exercícios, promovendo melhor desempenho. 

Desta maneira a suplementação com cetoanálogos associada ao exercício 

físico, pode retardar ou superar o efeito tóxico da elevação da amônia. Este estudo 

investiga a possível proteção causada pelo cetoanálogos à elevação da amônia   em  

ratos durante modelo de exercício.  

Assim, o estudo foi compartimentalizado objetivando melhor entendimento: 

No capítulo I encontra-se a fundamentação teórica onde são descritas 

considerações gerais sobre a amônia, origem, fontes de geração, amônia e exercício 

e efeitos fisiopatológicos, entre outros. 

O capítulo II tem por objetivo investigar como exercícios de força e resistência 

em ratos, modificam o metabolismo de amônia associada à suplementação 

cetoanáloga.  

O capítulo III compara as implicações da suplementação de cetoanálogos 

agregados com aminoácidos sobre a amonemia durante o exercício propondo 

investigar e comparar os resultados entre modelos humanos e animais. 

O capítulo IV descreve o efeito da suplementação de cafeína sobre a 

amonemia durante o exercício prolongado em ciclistas. 
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 RESUMO 

 

A amônia vem sendo estudada como indicador de diversas funções metabólicas 

durante o exercício e deve ser considerada em exercícios prolongados e exaustivos 

como um marcador de estresse energético. A amônia elevada pode ser tóxica para a 

célula muscular e alterar o metabolismo cerebral, induzindo fadiga periférica e 

central. Exercícios físicos intensos podem promover falência na ressíntese de ATP, 

desencadeando maior deaminação da AMP, e conseqüente aumento de amônia. Alta 

concentração de amônia é tóxica e prejudica o desempenho físico. Desta maneira a 

suplementação com cetoanálogos associada ao exercício físico, pode retardar ou 

superar o efeito tóxico da elevação da amônia. Este estudo investiga a possível 

proteção causada pelo cetoanálogos a elevação da amônia   em  ratos durante 

modelo de exercício.  O uso de cetoanálogos tem sido proposto para captar 

compostos nitrogenados do sangue, tais como amônia, transformando-se em 

aminoácidos correspondentes. Este estudo verificou o efeito protetor da 

suplementação aguda de cetoanálogos contra compostos nitrogenados e 

desempenho físico, em ratos submetidos a exercício de força e resistência.  

 

Palavras-chave: amônia, exercício, cetoácidos.  
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 ABSTRACT 

 

Concentration of ammonia in blood increases during endurance exercise and can be 

toxic for muscle cells and brain metabolism, potentially leading to both peripheral and 

central fatigue. Intense exercise can promote failure in replace ATP leading to greater 

deamination of AMP and consequent increase in blood ammonia. High concentration 

of ammonia is toxic and harms the performance. Keto acids has been proposed to 

capture the blood nitrogen compounds. Here we describe the protective effects of 

acute and chronic keto acids supplementation on nitrogen metabolism and physical 

performance in male rats submitted to a resistance training protocol. This study 

investigated the protective effect of supplementation keto analogues against acute 

nitrogen compounds and physical performance in rats submitted to exercise. 

 

Keywords: ammonia, exercise, ketoacids. 
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 Introdução 

 

 1.Amônia 

 

 1.1.Considerações gerais, conceito e origem 

 

A amônia (NH3+NH4
+) é um produto de degradação de compostos nitrogenados 

e é considerado um indicador de diversas funções metabólicas. Refere-se a soma 

total de amônia livre (NH3) e íons amônio (NH4
+), já que a amônia na forma de base 

livre é gasosa e hidrofílica difundindo-se facilmente pelas células através das 

membranas. O íon amônio NH4
+ é formado a partir de NH3 na reação equilíbrio NH3 + 

H+  NH4
+ e não é difundido com facilidade, necessitando de mecanismos de 

transporte mediados (COOPER e PLUM, 1987; COOPER, 2001).  

Este metabólito dependendo do pH pode se apresentar como NH4
+ ou como 

gás (NH3). Como o pK da amônia a 37º C é de 9,15, cerca de 98% desta se encontra 

na forma ionizada nos fluídos fisiológicos (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002b;  

BOSOI e ROSE, 2009).  

A amônia é encontrada em quantidades vestigiais na atmosfera, sendo 

produzido a partir da putrefação dos animais nitrogenados e matéria vegetal. Amônia 

e sais de amônio também são encontrados em pequenas quantidades na água de 

chuva, enquanto no organismo humano a amônia é absorvida a partir da via entérica 

originaria de produção da microbia e produzida pelas reações de desaminação dos 

aminoácidos e da adenosina de monofosfato (AMP) (HELLSTEN et al., 1999).  

Seu excesso é extremamente tóxico para os mamíferos que a excretam sob 

forma de uréia, onde os níveis normais de amônia são fundamentais para o bom 

funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC). Sendo um metabólito excretado 

em sua maior parte pelo ciclo da uréia, este regula a concentração de amônia na 

circulação sistêmica.  
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 1.2.Transporte e metabolismo de amônia  

 

A amônia é um produto metabólico importante final e intermediário de várias 

vias metabólicas no corpo, sua aparência na circulação sistêmica decorre de fontes 

como: intestino, músculo, rim e cérebro (OLDE DAMINK et al., 2002). Em condições 

fisiológicas, a maior parte da amônia sistêmica é liberada a partir do intestino ou 

sistema gastrointestinal (SUMMERSKILL e WOLPERT, 1970; ROMERO-GÓMEZ et 

al., 2009). Proveniente de compostos nitrogenados da dieta, desaminação da 

glutamina pela glutaminase e metabolismo de substâncias nitrogenadas da flora do 

cólon intestinal, a maioria da  amônia é metabolizada em uréia no fígado. A atividade  

bacteriana libera grandes quantidades de amônia, que através de uma combinação 

de difusão passiva e mecanismos de transporte ativo, como recentemente 

identificado, são transportados através da mucosa epitelial para a circulação portal 

hepática. Tão pouco como 1% da amônia permanece no trato gastrointestinal a ser 

excretada na matéria fecal (WILKINSON, 2010) (Figura 1). 

Derivações porto-sistêmicas e insuficiência hepática causam aumento da 

amônia no sangue que podem afetar a função cerebral, induzindo vários distúrbios 

em astrócitos, que podem prejudicar o tráfico de glutamina mitocondrial e do 

glutamato entre os neurônios e astrócitos (MUTCH e BANISTER, 1983; CÓRDOBA e 

MÍNGUEZ, 2008).  Grandes quantidades de amônia circulam no organismo a partir 

da veia porta vindo do sistema gastrointestinal, contudo, a concentração desta 

molécula se mantém baixa em virtude de um eficiente mecanismo hepático de 

remoção (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002b; BUTTERWORTH, 2002) (Figura 2). 
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 Figura 1: Transporte e metabolismo de amônia inter-órgãos. Extraído e 

Adaptado de CÓRDOBA e MÍNGUEZ, 2008. 

 

 A homeostasia do metabolismo de aminoácidos entre o fígado, músculo 

esquelético e intestino maximiza a disponibilidade de glutamina para amoniogênese 

renal. A amônia gerada do catabolismo dos aminoácidos intestinal ou entra no 

sistema portal ou é utilizada localmente para a síntese de uréia. A presença de um 

ciclo da uréia funcional serve de primeira linha de defesa contra a toxicidade da 

amônia em mamíferos (WU, 2009). Um complexo sistema de órgãos em intercâmbio 

com os rins e trato gastrointestinal, promove eliminação para manter o equilíbrio 

ácido-base e balanço de nitrogênio (WILKINSON, 2010). Este eficiente sistema de 

desintoxicação pelo intercâmbio de órgãos garante que concentrações plasmáticas 

de amônia sejam mantidas dentro de um baixo intervalo de não mais que 100 µmol/L 

(FELIPO e BUTTERWORTH, 2002). Além destes, outros tecidos e órgãos, tais como 

o cérebro e o músculo esquelético também contribuem para metabolismo e 

regulação da amônia (OLDE DAMINK et al., 2002; OLDE DAMINK et al., 2009). O 

músculo esquelético representa cerca de 40% do total de massa corporal e tem um 

grande potencial de produção, absorção e metabolismo da amônia. Alguns estudos 

Barreira Hematoencéfalica 
Astrócito 
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estimam que aproximadamente 50% da amônia pode ser metabolizada no músculo 

para formar glutamina, através da reação da glutamina sintetase (GS) (WILKINSON, 

2010; WAGENMAKERS, 1998). 

Metabolismo de amônia em repouso é um processo cíclico, com entrada e 

vários pontos de saída. Mesmo as menores alterações, em qualquer parte desse 

processo podem afetar a homeostase, levando à necessidade de mudanças no 

sistema para lidar com estas perturbações. A disfunção hepática e o exercício podem 

provocar mudanças, quer por diminuição da capacidade de remoção ou aumento na 

produção de amônia. Disfunção neurológica é bem documentada em 

doenças do fígado (WILKINSON, 2010) e intimamente associada às alterações no 

metabolismo da amônia (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002).  

 

 

 Figura 2: Caminhos de detoxificação da amônia no fígado. Extraído e 

Adaptado de WILKINSON, 2010. 

 

 

CPS1: carbamoil fosfato 

sintetase 1 
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 1.3.Catabolismo de aminoácidos, ciclo das purinas nucleotídeos e amônia 

durante o exercício  

 

Os aminoácidos livres são substratos para síntese protéica, para a anaplerose 

e gligoneogênese. Durante o metabolismo os aminoácidos são desaminados ou 

transaminados em reações que podem resultar na formação de cetoácidos  

(cetoanálogos) e amônia (SCHLOERB, 1966; FÜRST, 1989; KELLY e STANLEY, 

2001, COOPER, 2001) (Figura 3).  

 

 Figura 3. Reação de transaminação. PLP: piridoxal fosfato como co-fator; 

grupo amino na cor verde. Extraído e adaptado de Nelson e Cox, 2005. 

 

O exercício é considerado indutor de estresse metabólico e o 

acompanhamento do “pool” de aminoácidos no sangue pode nos fornecer 

informações sobre como o metabolismo esta sendo modificado (MacLEAN et al., 

1996). Aminoácidos na célula muscular podem ceder o grupamento amina a um 

cetoácido ou glutamato gerando alanina ou glutamina (respectivamente), que são 

enviadas pela corrente sanguínea e novamente desaminadas no fígado, onde sua 

cadeia lateral pode servir como agente neoglicogênico e seu grupamento amina para 

formação de uréia (GIBALA et al., 1997; GIBALA et al., 1998; BLOMSTRAND e 

SALTIN, 1999). 

Durante o exercício o músculo é a principal fonte de produção de amônia. A 

elevação da amônia induzida pelo exercício é freqüentemente associada a um maior 

estresse energético. A descoberta de produção de amônia pelo músculo foi relatado 

por Parnas e colaboradores no final de 1920 (WILKINSON, 2010; MUTCH e 
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BANISTER, 1983). Foi descoberto que a reação, controlada através da enzima AMP 

deaminase (AMPD), é responsável pela produção de amônia observada no músculo. 

Esta reação foi mais tarde identificada como parte de um processo chamado de ciclo 

das purinas (PNC), que envolve três reações interligadas controlada pelas enzimas 

AMPD, adenilossuccinato sintetase (AS) e adenilossuccinato liase (AL). Durante 

exercício intenso, quando a produção de adenosina de monofosfato (AMP) e 

desaminação são elevados, a adenosina de difosfato (ADP) aumenta os níveis 

também como o uso de adenosina de trifosfato (ATP) excede a refosforilação, o pH 

muscular diminui significativamente (WILKINSON, 2010). 

Um aumento nas concentrações de ADP livre no citosol associado com 

redução na sua refosforilação resulta em estímulo da mioquinase (MK), o que 

provoca um aumento de AMP livre com reação catalisada pela adenilato quinase. Se 

as concentrações tornarem-se excessivas o AMP é desaminado a inosina de 

monofosfato (IMP), hipoxantina e amônia (Figura 4), pelo aumento da atividade do 

PNC (SAHLIN, 1994). O PNC é ativado pelo aumento das concentrações de AMP, 

ADP, H+ e inibido por concentrações normais de ATP, GTP e aumento na 

concentração de Pi, eventos que estão associados com a velocidade de 

desaminação do AMP (GRAHAM e MacLEAN, 1992; ZIELIJSKI, 2009).  
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 Figura 4: Gênese da amônia a partir da degradação de adenosina. A ação 

da mioquinase transfere um fosfato do ADP para outro com produção de 

ATP e AMP. Reações do PNC e a produção de amônia pela AMP deaminase.  

Extraído e adaptado de SAHLIN, 1994. 

 

O PNC provê o caminho para a deaminação dos aminoácidos, a conversão de 

aspartato para fumarato e amônia através do PNC, que consiste em reações 

AMP 
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catalisadas pela adenilato deaminase (ABERNETHY e WEHR, 1997), 

adenilossuccinato sintetase e pela adenilssuccinase. O PNC possui outras funções, 

como: manutenção da alta taxa ATP/ADP e reabastecimento dos intermediários do 

Ciclo de Krebs (SAHLIN, 1994). 

Exercícios até exaustão também podem levar a aumentos na concentração de 

amônia no organismo (GUEZENNEC et al., 1998). A elevação da amônia pode 

ocorrer durante um exercício intenso além da atividade aumentada da AMPD, 

enzima que é grandemente ativada durante o exercício, também por  desaminação 

da glutamina (TULLSON, ARABADJIS et al., 1996). O urato resultante é filtrado pelos 

glomérulos e reabsorvido em seguida pelos túbulos em proporção aproximada de 

90%. Ele representa o produto final do metabolismo das purinas, ácidos nucléicos e 

nucleoproteínas. O teor de urato plasmático é influenciado por fatores renais e extra-

renais (SAHLIN, 1994).  

Acredita-se que a recuperação de pool de adenina nucleotídeos depois de um 

exercício intenso é alcançada primariamente pela reaminação do IMP a AMP através 

de reações do PNC. A AMPD é uma enzima controlada e relativamente inativa nos 

músculos em repouso tornando-se intensamente ativa durante as contrações 

musculares e quando há deficiência energética (SAHLIN, et al., 1999; 

CZARNOWSKI, et al., 1995; SAHLIN, 1994).  

A taxa de amônia produzida pelo músculo depende da composição da fibra 

muscular, intensidade e duração do exercício. Dependendo da intensidade e duração 

do esforço, o tecido muscular pode difundir amônia para o plasma e outros órgãos. O 

fornecimento de energia nos músculos ativos promove aumento de amônia, 

sugerindo a ativação da via MK (SAHLIN, 1994). 

O aumento da produção, a acumulação e distribuição de amônia durante o 

exercício exaustivo, podem levar a distúrbios na função do SNC e contribuem para o 

aparecimento da fadiga central e periférica e incapacidade de sustentar o 

desempenho ou exercício máximo. Durante o exercício prolongado, a percepção de 

esforço está relacionada com a acumulação de amônia no SNC, onde é sustentado 

pela depleção de glicogênio nos astrócitos o que limita a capacidade do cérebro para 
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acelerar o seu metabolismo (BANISTER e CAMERON, 1990; NYBO et al., 2005; 

WILKINSON, 2010).  

A deficiência de energia periférica aumenta a produção de amônia tanto pelo 

PNC como pelo catabolismo de aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs), alanina 

e glutamina (TULLSON,1999; WAGENMAKERS, 1999), visto que no exercício 

intenso, o fígado parece não aumentar a extração da amônia, o que pode deixar o 

organismo exposto a uma potencial elevado deste metabólito (ERIKSSON, et 

al.,1985; BUTTERWORTH, 2001).  

Em exercícios de alta intensidade (90% VO2máx),  a maior via para a ressíntese 

de ATP é a hidrólise de creatina fosfato (CP), a degradação de glicogênio muscular 

para lactato e o PNC (HARGREAVES, MCKENNA et al., 1998). As unidades motoras 

ativas promovem um aumento das demandas energéticas e da taxa de utilização de 

ATP muscular quando comparada com a taxa de ressíntese, o que leva à diminuição 

do ATP e ao acúmulo de ADP e AMP, associado com a formação de IMP e amônia. 

Isto é estabelecido pelas mudanças nas concentrações de substratos (adenina 

nucleotídeos), produtos da reação (IMP e NH3) muscular e a baixa capacidade do 

músculo encontrar uma demanda energética (TULLSON, ARABADJIS et al., 1996). 

(Figura 4). 

Aumento dos níveis de amônia também são observados em exercícios 

intermitentes, tais como o futebol (KELLIS, KATIS, VRABAS, 2006; BASSINI-

CAMERON et al., 2008).  
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 Figura 5: Possíveis vias dos aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA).  

TCA (ácido tricarboxílico), OG (2-oxoglutarato), BCAA (aminoácido de 

cadeia ramificada), BCOA (oxoácido de cadeia ramificada), GLU 

(glutamato), Pyr (piruvato), Ala (alanina), NH3 (amônia), Gln (glutamina), 

NAD e NADH (adenina nicotinamida dinucleotídeo oxidada e reduzida), AO 

(oxaloacetato) ASP (aspartato) e PNC (ciclo das purinas nucleotídeos). 

Extraído e adaptado de GRAHAM e MACLEAN, 1992.  

 

 A amônia pode atravessar a barreira hematoencefálica sob a influência de 

gradientes de pH (BANISTER e CAMERON, 1990). Nesta condição pode ocorrer 

depleção de ATP em regiões críticas do encéfalo, já que durante o exercício 

exaustivo sustentado, a capacidade de detoxificação de órgãos periféricos pode ficar 

saturada e provocar elevação da amônia (SAHLIN, 1994). A amônia aumentada no 

SNC pode interferir com a concentração de metabólitos chave do ciclo de Krebs e do 
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conjunto malato-aspartato que transporta equivalentes reduzidos do citossol para 

cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria, o que provoca um desequilíbrio na 

produção de neurotransmissores (MONFORT et al., 2002).  

Outro fator que pode alterar as respostas metabólicas durante o exercício é a 

exposição ao calor que tem como resposta aguda uma redistribuição do fluxo 

sanguíneo levando a redução deste para o músculo o que pode promover aumentos 

nas concentrações intramusculares dos metabólitos e influenciar no metabolismo e 

na concentração da amônia muscular, lactato e IMP (NIELSEN, SAVARD et al., 

1990; FEBBRAIO, SNOW et al., 2000; FEBBRAIO, CAREY et al., 1996; LINNANE, 

BRACKEN et al., 2004; SAHLIN, TONKONOGI et al., 1999). 

A taxa de formação de amônia sanguínea durante o exercício isométrico até a 

exaustão é mais elevada durante a ação muscular isométrica quando comparada 

com exercício dinâmico intenso e o repouso, isso devido ao processo de restrição 

sanguínea que ocorre na isometria durante a contração muscular (KATZ, BROBERG 

et al., 1986; ITOH e OHKUWA, 1991; SAHLIN e KATZ, 1989). 

O metabolismo de amônia no SNC está diretamente ligado ao ciclo 

glutamina/glutamato, essencial para os neurônios glutamatérgicos. Este ciclo envolve 

a síntese de glutamato no terminal pré-sináptico pela reação de desaminação 

oxidativa catalisada pela glutamato desidrogenase, glutamato este liberado na fenda 

sináptica para transmissão do impulso nervoso (KELLY e STANLEY, 2001; FELIPO e 

BUTTERWORTH, 2002b).  

  A captação do glutamato se dá principalmente pelos astrócitos através de 

transportadores. Assim que é captado é convertido a glutamina pela enzima 

glutamina sintetase e liberado para o interstício onde o neurônio pré-sináptico 

captura-o novamente (SUÁREZ et al., 2002) . 

  A atividade da GS é fundamental não só para o controle da concentração de 

amônia como também para manutenção da concentração de glutamato intersticial, 

prevenindo assim a excitotoxidade (SUÁREZ et al., 2002).  A concentração arterial e 

cerebral de amônia deve ser mantida em condições normais, assim sendo, as células 

gliais devem estar continuamente captando glutamato e gerando glutamina para que 
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os efeitos tóxicos da amônia não sejam evidenciados (COOPER, 2001; 

BUTTERWORTH, 2002).  

A produção de amônia no músculo sugere uma relação dependente da 

intensidade do exercício. Estudos em ratos e seres humanos relataram maior taxa de 

amônia em exercícios de alta intensidade com valores entre (70-110% VO2máx). Já 

em intensidades abaixo de 50% VO2máx, pouca ou nenhuma acumulação é 

observada (KATZ et al., 1986). Devido a esta relação, pesquisadores acreditavam 

que durante muitos anos foi a desaminação  do AMP o único caminho através do 

qual a amônia era formada durante o exercício. Esta interpretação foi provavelmente 

devido a metodologias limitadas utilizadas para investigar esse fenômeno 

(WILKINSON, 2010). Muitos negligenciaram outras fontes potenciais de produção de 

amônia no músculo, ou seja, como a desaminação dos BCAA (GRAHAM et al., 1997, 

1995a).  

Os aminoácidos de cadeia ramificada, leucina, isoleucina e 

valina, compõem aproximadamente 40% dos aminoácidos essenciais da dieta e 

desempenham um papel vital devido à sua hidrofobicidade forte. Ao contrário de 

outros aminoácidos, BCAA são metabolizados em tecidos extra-hepáticos, como a 

maioria desta ocorrendo nas mitocôndrias do músculo esquelético (BROSNAN e 

BROSNAN, 2006). Através deste processo, os BCAAs são divididos por duas 

reações, aminotransferase dos aminoácidos de cadeia ramificada (BCAT) e 

complexo enzimatico αcetoácido de cadeia lateral ramificada (BCKDH)  e α cetoácido 

de cadeia ramificada (BCKA), para formar  compostos que podem ser utilizados no 

TCA para a produção de energia oxidativa (SHIMOMURA et al., 2006). Na reação 

BCAT primário, o grupo amino do BCAA é utilizada para formar glutamato a partir de 

2 - oxoglutarato, após o que este glutamato pode então formar glutamina via GS ou 

alanina através da combinação com piruvato. Em alguns casos, o glutamato pode 

reagir com o co-fator NAD+ através da reação glutamato desidrogenase (GDH), 

levando à formação de amônia, identificando que AMPD não é o único caminho no 

músculo que a geração de amônia pode ocorrer (WAGENMAKERS et al, 1990). 

A opinião consensual é que a produção de amônia durante o 

exercício ocorre por meio de uma combinação de ambos, desaminação do AMP e 
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metabolismo de BCAA, que são ativadas em intensidade e duração de forma 

dependente (HELLSTEN et al., 1999; DALSGAARD et al., 2004; NYBO et al., 2005; 

MOHR et al., 2006). 

  

 1.4.Efeitos Fisiopatológicos da Amônia 

 

Níveis elevados de amônia têm origem congênita ou adquirida. Em sua forma 

congênita está normalmente relacionada à falhas no ciclo da uréia, mas 

marcadamente na ornitina transcarbamilase (OTC ou ornitina carbamoil transferase) 

responsável pela etapa de conversão de ornitina em citrulina. Já a forma adquirida 

está relacionada à falência hepática provocada por ingestão de toxinas como 

exemplo o etanol, infecções virais ou doenças auto-imunes (FELIPO e 

BUTTERWORTH, 2002b).  

A uréia constitui a fração de nitrogênio não protéico mais importante na 

maioria dos líquidos biológicos. Ela é proveniente da conversão da amônia na 

mitocôndria dos hepatócitos (MOOREN e VOLKER, 2004).  

Em mamíferos a amônia é excretada sob a forma de uréia, cuja vantagem 

evolutiva é o uso de um metabólito menos tóxico na corrente sanguínea. Este 

processo acontece durante o ciclo da uréia, executado unicamente no hepatócito. O 

ciclo da uréia inicia-se no interior das mitocôndria dos hepatócitos, porém três de 

seus passos ocorrem no citosol, abrangendo o ciclo os dois compartimentos 

celulares. A liberação da uréia se dá no passo de regeneração da ornitina a partir da 

arginina.  

Este grupo amina é utilizado na síntese de carbamoil fosfato junto com o 

HCO3
- produzido pela respiração mitocondrial. O segundo grupo é fornecido pelo 

aspartato gerado na mitocôndria por transaminação e transportado para o citossol. 

Antes que o ciclo possa prosseguir, a citrulina formada deve ser transferida ao 

citossol e passada diretamente para o sítio ativo de uma molécula da 

argininossuccinato sintetase. Isto indica que as enzimas mitocondriais e citosólicas 

envolvidas no ciclo estão agregadas. Apenas a uréia é liberada na solução geral no 
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interior citosólico. O custo final é bastante alto, já que são necessários quatro ATPs, 

produzindo apenas uma molécula de uréia (Figura 6).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 6: Etapas do ciclo da uréia. Consiste em quarto passos. (1) 

Formação de citrulina a partir de ornitina e carbamoil fosfato; a citrulina 

passa para o citossol (2) formação de argininosuccinato (3) fomação de 

arginina a partir de arininosuccinato e (4) formação de uréia. Extraído e 

Adaptado de NELSON e COX, 2005. 

 

Podemos ainda classificar a elevação da amônia em aguda, geralmente 

associada à rápida morte de pacientes ou animais, e crônica, associada a alterações 

na função cerebral como incoordenação neuromuscular, alterações na cognição e 
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torpor entre outros (MONFORT et al, 2000; ROSE, 2006; CÓRDOBA e MÍNGUEZ, 

2008). 

Assim, a amonemia deve ser mantida no intervalo 50-100 µmol/L e a redução 

na capacidade hepática para a sua remoção, pode provocar alterações encefálicas e, 

conseqüentemente, um espectro neuropsiquiátrico e neurológico, sintomas que 

incluem a memória prejudicada, reduzida capacidade de atenção, inversões do ciclo 

sono-vigília, edema cerebral, hipertensão intracraniana, convulsões, ataxia e coma. 

Durante insuficiência hepática, tem sido demonstrado em humanos que 

concentração de amônia no cérebro pode atingir 1-5 mM provocando morte 

(CLEMMESEN et al. 1999) e o mesmo é observado em estudos com animais (ROSE 

et al., 1999; BOSOI e ROSE, 2009). É fato que a amônia tem um papel importante na 

neurotoxicidade. A evidência substancial apóia a idéia de que os astrócitos 

constituem o alvo principal deste processo, levando a proposta de que ela representa 

uma “Gliopatia” (NOREMBERG et al., 2009).  

O aumento das concentrações plasmáticas de amônia tem efeitos deletérios 

no SNC, e apresenta um importante papel no desenvolvimento da encefalopatia 

hepática (EH) com alterações no metabolismo que afetam regulamente atividades de 

enzimas importantes (SCHLIESS, GÖRG e HÄUSSINGER, 2009; TIMMERMANN et 

al., 2005; BOSOI e ROSE, 2009). 

A toxicidade provocada por uma elevação da amônia no plasma resulta em 

desequilíbrio na reação da glutamato desidrogenase em direção ao glutamato, o que 

reduz intermediários para o ciclo de Krebs, como o 2-oxoglutarato e diminuição da 

síntese de ATP, deixando o cérebro mais vulnerável à elevação da amônia (MUTCH 

e BANISTER, 1983; NYBO et al., 2005). 

EH oriunda da elevação da amônia define um amplo espectro de sintomas 

neuropsiquiátricos associada à insuficiência hepática aguda e crônica, onde todos 

são potencialmente reversíveis (SCHLIESS, GÖRG e HÄUSSINGER, 2009; 

HAUSSINGER e SCHLIESS 2008, HÄUSSINGER, 2009). A associação entre a 

neurotoxicidade da amônia e EH foi sugerido por estudos em cães submetidos a 

anastomose porto-cava e desenvolvimento de manifestações neurológicas quando 

alimentados com carne (CÓRDOBA e MÍNGUEZ, 2008). 
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 1.5. Amônia e Suplementação 

 

A utilização de manipulações dietéticas e o consumo de substâncias com o 

propósito de aumentar a performance são um fenômeno que cresce a cada dia, e 

com a cafeína não poderia ser diferente já que esta, tem sido utilizada no sentido de 

favorecer alterações orgânicas e melhorar o desempenho (SINCLAIR e GEIGER,  

2000; SPRIET,1995). 

Estratégias nutricionais são sugeridas para reduzir a depleção energética e a 

elevação da amonemia aguda e transitória, induzida pelo exercício, por meio da 

manipulação de dietas e suplementos, com o objetivo de aumentar a carga 

energética celular e, portanto minimizar o aumento da amônia (LANGFORT et al., 

2004; ANDREWS et al., 2003; MOURTZAKIS e GRAHAM, 2003; BRUCE et al., 

2001; MADSEN et al., 1996). 

Estudos mostram que indivíduos treinados apresentam mecanismo de 

detoxificação para amônia mais eficiente e, portanto menor elevação da amônia 

quando comparados com não treinados, fato explicado possivelmente, pela redução 

da atividade das enzimas AMP desaminase e glutamato desidrogenase, relacionadas 

com a produção direta de amônia no músculo e com o provável aumento na 

formação de alanina e glutamina e de enzimas ligadas a transaminação e oxidação 

de aminoácidos (GRAHAM et al., 1997; WAGENMAKERS, 1999; SAHLIN, 1994).  

Dados obtidos em nosso laboratório demonstraram que a suplementação de 

carboidrato (CnH2nOn) e glutamina, isolados ou combinados, têm um efeito 

semelhante na inibição da elevação da amonemia em corredores após 60 min de 

exercício (CARVALHO-PEIXOTO et al., 2007). 

A cafeína é um dos agentes farmacológicos mais consumidos no mundo, 

podendo ser encontrado facilmente em vários produtos, seja na forma 

medicamentosa ou alimentar como: chás, chocolate, refrigerante e café. Nas últimas 

décadas, o uso de cafeína tem crescido provavelmente devido ao aumento do 

consumo de bebidas do tipo refrigerantes. 

Classificado como um alcalóide, pertencente ao grupo das drogas 

denominada metilxantina (1,3,7- trimetilxantina), que possui propriedades psico-
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estimulante, e é considerado um ergogênico. A xantina é encontrada na forma 

natural em diversas plantas, sendo suas fontes as mais diversas torna-se difícil 

quantificar seu consumo (COSTIL et al, 1978). Pode ser ingerida e administrada de 

diferentes maneiras, dentre as quais se destacam a via oral, intraperitoneal, 

subcutânea ou intramuscular. A abstinência da cafeína por um longo período provoca 

sintomas desagradáveis, como: dor de cabeça, sonolência, mau humor, fadiga, 

diminuição da energia, da atenção, dificuldade de concentração e irritabilidade. Além 

disso, apresenta os sintomas pseudogripais como, náuseas, dores musculares e 

vômitos.  

Para se discutir sobre os efeitos da cafeína se faz necessário um 

conhecimento sobre os mecanismos de ação a nível celular.  No exercício físico a 

presença de cafeína induz liberação de cálcio [Ca2+] para o reticulo sarcoplasmático 

ativando os receptores de rianodina, aumentando a freqüência e duração dos canais 

de [Ca2+] abertos, reduzindo o tempo de relaxamento e aumentando o tempo de 

contração do músculo esquelético (MAGKOS e KAVOURAS, 2005; FRYER e 

STEPHENSON, 1996). 

A cafeína é um antagonista dos receptores A1 e A2 de adenosina que 

ultrapassa rapidamente a barreira hematoencefálica, agindo como estimulante 

(STEPHERNSON, 1997; EVANS, 1999; DAGER, 1999; VARANI, 2000). A 

suplementação de cafeína durante o esforço moderado eleva a atividade do eixo 

hipotálamico-hipofisário-adrenal e o sistema nervoso autonômico (ADLER, 2000), 

diminuindo o tempo de reação ao estímulo (KRUK, 2001) e reduzindo a percepção 

ao esforço (DENADAI e DENADAI, 1998). Estudos têm demonstrado a atividade 

ergogênica positiva da cafeína no exercício de resistência (TARNOPOLSKY, 1994, 

2000; GREER, 2000), causada provavelmente pelo retardo do aparecimento da 

fadiga e aumento do poder contrátil dos músculos esqueléticos e cardíaco 

(APPLEGATE, 1999; CLARKSON, 1996).  

Os achados de Laurente et al. (2000) sugerem que a cafeína somada ao 

exercício estimula a liberação mais rápida das -endorfinas e cortisol. Outros estudos 

demonstraram que a sensação de dor muscular diminuiu nos sujeitos que ingeriram 
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cafeína (MOTL, 2003; 2004). Spriet (1995) observou a ação da cafeína no SNC 

afetando a percepção subjetiva ao esforço e/ou a propagação de sinais neurais entre 

o cérebro e a junção neuromuscular, aumentando a liberação de catecolaminas, 

particularmente a epinefrina. 

Ramanaviciene (2004) demonstrou que a cafeína inicia um importante papel 

protetor na resposta immune. A liberação de epinefrina modulada pela cafeína induz 

a leucocitose, linfocitose e neutrofilia. 

 

 2.Cetoácidos 

 

Os aminoácidos livres são substratos para síntese protéica, para a anaplerose 

e gligoneogênese. Durante o metabolismo, os aminoácidos são deaminados ou 

transaminados em reações que podem resultar na formação de cetoácidos e a 

amônia (SCHLOERB, 1966; FÜRST, 1989; KELLY e STANLEY, 2001, COOPER, 

2001). Os aminoácidos são um importante combustível energético para ressíntese de 

ATP, principalmente durante o exercício físico intenso (BLOMSTRAND e SALTIN, 

1999; GRAHAM e ADAMO, 1999).  

O músculo tem uma grande capacidade de produção de amônia durante o 

exercício, essa produção é acompanhada pela gênese concomitante de alanina, 

glutamina e pela grande captação de glutamato (Figura 7) (GRAHAM e MacLEAN, 

1992).  
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 Figura 7: Ciclo alanina/ glicose. 

 

Os cetoácidos são usados como substituição de seus respectivos aminoácidos 

para manter o balanço de nitrogênio, onde, ao mesmo tempo em que supre as 

necessidades de aminoácidos essenciais do organismo, o uso de cetoácidos 

promove diminuição da disponibilidade de nitrogênio, reduzindo assim a formação de 

compostos nitrogenados tóxicos resultantes do metabolismo (Figura 8). 

 

 

 

     Figura 8: Destino do cetoácido formado por desaminação oxidativa 

 

Entre os possíveis benefícios do uso de cetoácidos associada a restrição 

protéica convencional, estão à diminuição mais acentuada de sintomas urêmicos, da 

Glicose 
Glicose 
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acidose metabólica, da hiperfosfatemia e da resistência insulínica (LOFBERG  et al.,  

1997; TEPLAN et al., 2000). 

Durante a atividade física, vários aminoácidos são recrutados em maior 

velocidade, para obtenção de energia e manutenção da glicemia. Sempre que um 

aminoácido deve ser utilizado para gerar energia ou em neoglicogênese, este é 

desaminado para a sua entrada nas diversas vias metabólicas. A genêse da amônia 

está intimamente correlacionada com o tipo de atividade física, treinamento prévio, 

alimentação e herança genética. É sabido que a produção de amônia está 

relacionada ao sexo, sendo sua produção maior em homens, provavelmente devido 

a sua maior massa muscular (DERAVE et al., 1997).  

 O incremento da excreção de amônia está correlacionado ao aumento da 

concentração de lactato no sangue (AMENT et al., 1999). A baixa produção de 

amônia, assim como a de lactato, tem sido considerada um fator de contribuição ao 

melhor condicionamento físico (SALTIN et al., 1995). Além disso, a elevação da 

amônia sanguínea com conseqüente elevação da concentração de glutamato leva ao 

aumento da freqüência respiratória, acarretando uma maior demanda energética. O 

aumento progressivo da amonemia observado durante a atividade física intensa é 

um marcador do stress muscular correlacionado a utilização de aminoácidos 

metabolicamente (SNOW et al., 2000). A diminuição da amoniogênese é assim uma 

das preocupações a ser estabelecida por profissionais que orientam atletas. 

Atualmente, novas modalidades terapêuticas são estudadas com o objetivo de 

atenuar alterações inerentes à  complicações causadas pela elevação da amonemia 

tais como a EH, doença renal e no esporte com o objetivo de reduzir a fadiga central 

e periférica. No Brasil esse suplemento já está disponível no mercado, embora 

limitado devido ao alto custo, o Ketosteril ®,Fresenius Kabi, onde é descrito sua 

composição (Tabela 1). 
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 Tabela 1: Composição do Ketosteril ®,Fresenius Kabi. 
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 Considerações Finais 

 

Os achados encontrados neste estudo, demostraram que a suplementação de 

cetoanálogos, interfere na amoniogênese reduzindo a velocidade de aparecimento 

da amônia no exercício de força e resistência. Portanto o aumento da síntese de 

ATP, promovendo maior carga energética celular minimizando os riscos de 

desencadeamento de fadiga periférica e central. Além disso, alterou as 

concentrações de metabólitos associados a amônia, sugerindo novas perspectivas 

de estudos para alvos terapêuticos.  

 

 

 

 

 


