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Apresentação 

 

Nos últimos anos, o Laboratório de Bioquímica de Proteínas (LBP) tem se 

dedicado ao uso do exercício físico como modelo para induzir uma elevação da 

amonemia e estudar seu metabolismo. Entre outros resultados, observamos que 

tanto a glutamina (Gln) como carboidratos protegem contra um aumento nos níveis 

sanguíneos de amônia. Nesse trabalho, visamos estudar a suplementação de 

cetoanálogos e sua provável proteção contra elevação da amonemia.  

Uma concentração elevada de amônia no organismo é tóxica e está 

relacionada a problemas como os distúrbios neurológicos, a insuficiência hepática e 

queda do desempenho físico. Sabe-se também que os aminoácidos livres são 

substratos para síntese protéica, para a anaplerose e gliconeogênese. Durante o 

metabolismo, são desaminados ou transaminados em reações que podem resultar 

na formação de cetoanálogos e amônia. Como essas reações podem ser reversíveis, 

o uso de cetoanálogos tem sido proposto para captar compostos nitrogenados da 

circulação sanguínea, transformando-se em aminoácidos correspondentes, em geral 

essenciais tais como os aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA). Assim, estudar 

suas modificações a partir da suplementação de cetoanálogos pode proporcionar 

novos alvos terapêuticos, além de indicar caminhos para melhorar o desempenho 

atlético. Para melhor compreensão, o trabalho foi dividido em cinco capítulos: 

No capítulo um trouxemos a fundamentação teórica deste trabalho com um 

apanhado geral sobre a amônia, destacando sua síntese e toxicidade; sua relação 

com o exercício físico em diferentes volumes e intensidades; dieta cetogênica e 

depleção de glicogênio; e para finalizar, uma discussão sobre o uso dos 

cetoanálogos e seus efeitos em compostos nitrogenados. 

O capítulo dois tem por finalidade demonstrar os efeitos da suplementação de 

cetoanálogos associados com aminoácidos sobre a amonemia durante o exercício 

prolongado em ciclistas. 

Já o capítulo três procura demonstrar outros modelos, tal como exercícios de 

força em ratos, para investigar o metabolismo de amônia, levando-nos a comparar os 

resultados entre humanos e outros animais. 
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O capítulo quatro descreve a ação da cafeína como modificadora do 

metabolismo de amônia em ciclistas submetidos a exercício prolongado e dieta 

cetogênica. 

Finalmente, o capítulo cinco apresenta resultados complementares desse 

trabalho. Como utilizamos uma dieta cetogênica em indivíduos submetidos a 

exercício físico prolongado, mensuramos os níveis sanguíneos de glicose e lactato. 

Além disso, o capítulo também demonstra a variação no número de leucócitos e suas 

subpopulações.  
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4 

 

Resumo 

 

Amônia (nesse trabalho descrito como sinônimo de NH3 + NH4
+) é tóxica e 

promove efeitos deletérios no sistema nervoso central. O exercício físico pode ser 

usado como um modelo para estudar o metabolismo da amônia e o aumento de sua 

concentração nos tecidos. Os distúrbios temporários no sistema nervoso central 

causado pelo exercício são similares aos observados na doença hepática e 

desordens neurodegenerativas. 

Aumento da adenosina monofosfato (AMP) durante exercício prolongado leva 

a produção de inosina monofosfato (IMP). Além disso, aminoácidos são usados 

como doadores de carbono no ciclo do ácido tricarboxílico para manter a 

concentração de adenosina trifosfato (ATP) na célula. Ambas as vias metabólicas 

levam a um aumento da concentração de amônia no sangue e na célula. Nessas 

condições, a amonemia pode aumentar 400% em relação aos níveis de repouso. 

Mudança nos níveis de amônia em resposta ao exercício pode ser 

manipulada, pelo uso de aminoácidos ou carboidratos, que interferem no 

metabolismo da amônia. Dieta pobre em carboidrato (aqui denominada como dieta 

cetogênica) combinada com exercício físico pode reduzir os estoques de glicogênio, 

induzindo uma elevação da amonemia antecipada. Nós exploramos essa habilidade 

da dieta cetogênica para exacerbar o efeito do exercício na produção de amônia. 

Contudo, cetoanálogos podem servir como um suplemento nutricional para 

proporcionar aminoácidos de alto valor biológico, assim como, um recurso para 

sequestrar amônia sanguínea.  

Nesse estudo, nós usamos o exercício para investigar o metabolismo da 

amônia. Nós usamos uma dieta cetogênica e exercício como um modelo para elevar 

a amônia sanguínea e compreender o papel da associação da suplementação de 

cetoanálogos e aminoácidos no metabolismo de amônia. 

 

Palavras-chave: amônia, dieta cetogênica, cetoanálogos, exercício. 
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Abstract 

 

Ammonia (here used as a synonym for NH3 + NH4
+) is a toxic metabolite with 

deleterious effects on the central nervous system. Exercise can be used as a model 

to study ammonia metabolism and hyperammonemia. The temporary disturbances in 

the central nerve system caused by exercise are similar to the observed in hepatic 

disease and neurodegenerative disorders. 

Increase of adenosine monophosphate (AMP) during prolonged exercise leads 

to an production of inosine monophosphate (IMP). Furthermore, amino acids are 

used as carbon donors for the tricarboxylic acid cycle to maintain the ATP 

concentration in the cell. Both metabolic pathways lead to an increase in intracellular 

and ammonemia concentration. In these events, the blood ammonia concentration 

can raise up to 400% the resting levels. 

Changes in ammonia levels in response to exercise can be managed through 

the use of amino acids or carbohydrates that interfere with the metabolism of 

ammonia. Low carbohydrates diet (called here as ketogenic diet) combined with 

physical exercise can reduce glycogen stores, inducing early states of 

hyperammonemia. We explored the ability of a ketogenic diet to enhance the effect of 

exercise on ammonia production. Though, keto analogues can serve as a nutritional 

supplement to provide amino acids of high biological value, as well as a tool for 

ammonia sequestering.  

In the present study, we used exercise stress to investigate ammonia 

metabolism. We studied a low-carbohydrate ketogenic diet and exercise as a 

hyperammonemia model in order to understand the role of the association of keto 

analogues and amino acid (KAAA) supplementation in ammonia metabolism.  

 

Keywords: ammonia, ketogenic diet, keto analogues, exercise. 
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Introdução 

 

I.I. Amônia 

 

 a.Síntese da amônia 

 

O nitrogênio e o hidrogênio constituem os elementos químicos para a síntese 

da amônia, que se apresenta na natureza, na forma gasosa (NH3), e em solução, 

eminentemente, na forma de amônio (NH4
+). Em água o NH4

+ é formado a partir da 

NH3 na reação de equilíbrio NH3 + H+ (BOSOI; ROSE, 2009).  

Apesar de o nitrogênio ser essencial na produção da amônia, sua fonte mais 

abundante encontra-se na atmosfera (N2) e poucos organismos vivos o utilizam 

diretamente, necessitando para tal, de um evento, composto por várias etapas, 

denominado de ciclo do nitrogênio. Uma dessas etapas, chamada de fixação, 

possibilita a transformação do N2 em amônia, através de organismos autótrofos. Por 

outro lado, organismos heterótrofos (animais multicelulares), não têm essa habilidade 

e devem obter o N2 na forma de aminoácidos ou outros compostos orgânicos 

produzidos por organismos autótrofos (BREDEMEIER; MUNDSTOCK, 2000). 

A síntese de amônia também ocorre pela ação de bactérias decompositoras 

encontradas no solo terrestre e pela degradação de aminoácidos e nucleotídeos feita 

por animais, que a excretam posteriormente na própria forma de amônia 

(amoniotélicos) ou de urato (uricotélicos), ou ainda, na forma de uréia (ureotélicos) 

(NELSON; COX, 2005). 

Nos fluidos e líquidos corporais de mamíferos a NH3, é lipofílica, 

proporcionando uma difusão simples pelas células através das membranas, 

enquanto que o NH4
+ não se difunde facilmente pelas membranas, requerendo 

mecanismos de transportes mediados (COOPER; PLUM, 1987; COOPER, 2001). No 

humano, como a pKa da amônia é de 9,15 a 37°C, consequentemente, ~ 98% da 

amônia se encontra na forma ionizada (NH3 + NH4
+) (FELIPO; BUTTERWORTH, 

2002b).  
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Vários mecanismos são responsáveis pela produção de amônia através de 

diversas estruturas orgânicas, tais como: o Sistema Nervoso Central (SNC), 

intestino, fígado, rim e músculo (CÓRDOBA; MÍNGUEZ, 2008) (Figura 1).  

 

 

 Figura 1. Gênese da amônia: órgãos e tecidos responsáveis pela formação, 

utilização e circulação sanguínea de amônia e de compostos nitrogenados. 

NH3 + NH4
+: amônia. Extraído e adaptado de Banister e Cameron, 1990. 

 

Sob condições fisiológicas normais, a maioria da amônia sistêmica é liberada 

pelo intestino ou trato gastrointestinal, onde compostos nitrogenados, principalmente 

Gln e uréia, além de restos bacterianos, são quebrados por uma combinação de 

atividades enzimáticas, tal como a glutaminase, cuja atividade no trato 

gastrointestinal é muito alta, proporcionando a formação de grandes quantidades de 

amônia, que é posteriormente, transportada para a circulação portal hepática. Esta 

por sua vez, fornece amônia para o fígado, onde podem sofrer ações do ciclo da 

uréia para formar uréia ou da glutamina sintetase (GS) para formar Gln. Uma vez 

formados, uréia e Gln reentram na circulação e através de um sistema de 
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intercâmbio entre órgãos, ou são eliminados do organismo pela urina, ou utilizados 

para manter o equilíbrio ácido-básico e nitrogenado (OLDE DAMINK et al, 2002; VAN 

DE POLL et al, 2004; CÓRDOBA; MÍNGUEZ, 2008). 

Este eficiente sistema de desintoxicação garante que concentrações 

plasmáticas de amônia sejam mantidas dentro de um baixo intervalo de não mais do 

que 50-100 mol/L (FELIPO; BUTTERWORTH, 2002b). O intercâmbio entre o trato 

gastrointestinal, fígado e rins proporcionam significativamente a homeostase de 

amônia, no entanto, outros tecidos e órgãos, tais como o cérebro e o músculo 

esquelético também contribuem para o metabolismo e regulação da amônia (OLDE 

DAMINK et al, 2002). 

Especificamente, as principais fontes geradoras de amônia, são provenientes: 

da ação putrefativa das bactérias sobre compostos nitrogenados do conteúdo 

intestinal; processos de desaminação oxidativa e transaminação dos aminoácidos da 

dieta e dos tecidos; e pelo ciclo das purinas nucleotídeos, via desaminação da AMP 

(MUTCH; BANISTER, 1983; HUIZENGA; TANGERMAN; GIPS, 1994). 

Nesta tese, a amônia será descrita sob a forma ionizada e sua síntese será 

discutida a partir do catabolismo dos aminoácidos e reações do ciclo das purinas 

nucleotídeos.  

 

 b. Aspectos gerais do catabolismo de aminoácidos e formação da amônia 

 

Apesar do metabolismo de aminoácidos e amônia ser realizado de maneira 

inter-órgãos (rins, intestino, músculo), o fígado apresenta um papel central nesse 

processo visto que é o único órgão que tem todas as enzimas necessárias para 

converter amônia em uréia (VAN DE POLL et al, 2004; WALKER, 2009).  

Após degradação das proteínas ingeridas na alimentação em seus 

aminoácidos constituintes no trato gastrointestinal, os aminoácidos livres entram nos 

capilares sanguíneos e são transportados até o fígado. Nos hepatócitos, a maior 

parte dos aminoácidos é metabolizada, especialmente, o glutamato (Glu), Gln e 

alanina (Ala) (WAGENMAKERS, 1998a; NELSON; COX, 2005) (Figura 2). 
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 Figura 2. Catabolismo de aminoácidos no fígado de vertebrados. Grupo 

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

 

Na verdade, quando os aminoácidos chegam ao citosol hepático, o primeiro 

passo no seu catabolismo é a remoção do grupo amino promovida pelas 

aminotransferases (também denominadas transaminases). Nessas reações de 

transaminação, o grupo amino é transferido para o carbono do 2-oxoglutarato, 

produzindo o respectivo α-cetoácido análogo (cetoanálogo) do aminoácido e Glu. O 

efeito das reações de transaminação é coletar o grupo amino de muitos aminoácidos 

diferentes na forma de apenas um, o Glu. Tais reações são reversíveis e podem ser 

usadas para sintetizar aminoácidos a partir do cetoanálogo (WAGENMAKERS, 

1998b; NELSON; COX, 2005) (Figura 3). O uso dos cetoanálogos para tal finalidade 

é o centro de interesse nesse estudo e será melhor discutido no tópico I.IV. 
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 Figura 3. Reação de transaminação. 

 

Nos hepatócitos, o Glu é transportado do citosol para o interior das 

mitocôndrias, onde sofre desaminação oxidativa pela glutamato desidrogenase 

(GDH) (presente apenas na matriz mitocondrial) e o resultado é a formação 2-

oxoglutarato e amônia (NISSIM, 1999). A amônia é destinada a formação de uréia 

nas mitocôndrias dos hepatócitos, por meio do ciclo da uréia (SHAMBAUGH, 1977; 

WU, 2009) (Figura 4). 
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Figura 4. Ciclo da uréia. A uréia é produzida da amônia em cinco passos 

enzimáticos (Dois no interior da mitocôndria do hepatócito e três no citosol. 

Números indicam os passos. Grupos nitrogenados sombreados em azul 

contribuem para formação da uréia). GD: glutamato desidrogenase; CPS I: 

carbamoil fosfato sintetase I; OCT: ornitina transcarbamilase; AS: 

argininosuccinato sintase; AL: argininosuccinato liase. Extraído e adaptado de 

Walker, 2009. 
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   O fumarato, produzido na reação da argininosuccinato do ciclo da uréia, é 

também um intermediário do ciclo do ácido tricarboxílico (TCA), assim, os ciclos da 

uréia e TCA encontram-se interconectados. Além disso, o fumarato pode ser 

convertido em outros intermediários do TCA, tais como o malato e o oxaloacetato. 

Além do fumarato, o aspartato (Asp), também promove uma interação entre os 

ciclos. Formado na mitocôndria por transaminação entre o oxaloacetato e o Glu, o 

Asp pode ser transportado para o citosol, onde serve como doador de nitrogênio na 

reação do ciclo da uréia catalisado pela argininosuccinato sintetase (SHAMBAUGH 

1977). 

Vale ressaltar, que vários cetoanálogos (esqueletos de carbono), formados 

após remoção do grupo amino de aminoácidos, podem fornecer intermediários para 

o TCA, ciclo que ocupa um papel central no metabolismo oxidativo. Este fenômeno 

metabólico é denominado de anaplerose, que significa a entrada de carbono no TCA 

por outras vias que não pela reação da Acetil-CoA via citrato sintase (GIBALA, 2003; 

BOWTELL et al, 2007). Pelas vias anapleróticas, esqueletos de carbono de 

aminoácidos glicogênicos e cetogênicos podem contribuir na ressíntese de ATP pelo 

fornecimento de intermediários no TCA (OWEN; KALHAN; HANSON et al, 2002) 

(Figura 5). A concentração desses intermediários demonstra-se aumentada de 5 a 10 

vezes mais no músculo esquelético, tanto de ratos como de humanos, dentro de 

cinco minutos do início do exercício, sugerindo que estes possam ser usados para 

aumentar o fluxo do TCA e favorecer a ressíntese de ATP via fosforilação oxidativa 

(WAGENMAKERS, 1998a). 
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 Figura 5. Destino catabólico dos aminoácidos via anaplerose. TCA: Ciclo do 

ácido tricarboxílico. Extraído e adaptado de Nelson e Cox, 2005. 

 

Como a amônia é tóxica, e também pode ser produzida em tecidos extra-

hepáticos (músculo esquelético, por exemplo), esta precisa ser transportada desses 

tecidos para o fígado, através do sangue, para detoxicação (GRAHAM; MACLEAN, 

1992). As concentrações plasmáticas de amônia na circulação sistêmica são 

controladas por processo coordenado, em que a maioria da amônia gerada nos 

tecidos extra-hepáticos é metabolizada a Gln (Figura 6). Neste caso, a Gln pode ser 
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o transportador de amônia na corrente sanguínea (HOLECEK, 2002; WU, 2009). 

Para isso, a amônia é combinada com o Glu, através da GS, para formar e liberar 

Gln. A Gln, uma forma não-tóxica de transporte da amônia, é transportada pelo 

sangue para o fígado e rins. No hepatócito é convertida em Glu e amônia, pela 

enzima glutaminase. O Glu formado, também é trabalhado pela GDH, liberando mais 

amônia e produzindo esqueletos de carbono que são utilizados como combustível 

metabólico (AMENT et al, 1997; WAGENMAKERS, 1998b). 

 

 

 Figura 6. A glutamina transporta a amônia na corrente sanguínea. 

 

A Ala também desempenha um papel especial no transporte de grupos amino 

para o fígado em uma forma não-tóxica (WAGENMAKERS, 1998a; SNOW et al, 

2000) (Figura 7). Nos músculos, que degradam aminoácidos para empregá-los como 

combustível, os grupos amino são coletados por transaminação na forma de Glu 

(DESVERGNE; MICHALIK; WAHLI, 2006). O Glu pode ser convertido em Gln para 

ser transportado até o fígado ou transferir o seu grupo amino para o piruvato 

(cetoanálogo; produto final da glicólise) pela ação da alanina aminotransferase (ALT), 

formando Ala. A Ala formada é transportada pelo sangue até o fígado. No citosol dos 

hepatócitos, a ALT transfere o grupo amino da Ala para o 2-oxoglutarato, formando 
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Glu e piruvato (HOLECEK, 2002). O Glu pode entrar na mitocôndria e formar amônia 

ou sofrer transaminação com o oxaloacetato para formar Asp (doador de nitrogênio 

para formar uréia). Já o piruvato sofre gliconeogênese e forma glicose que pode 

retornar ao músculo, via corrente sanguínea, e ser utilizado na glicólise para fins 

energéticos (GRAHAM; MACLEAN, 1992). Como os músculos em contração 

vigorosa operam em anaerobiose, há uma produção, não apenas de amônia da 

quebra de proteínas, mas também piruvato e lactato da glicólise. Esses produtos 

precisam encontrar um caminho para o fígado (amônia para ser convertida em uréia 

e excretada; piruvato para formar nova glicose; e lactato para formar nova glicose por 

gliconeogênese) (DESVERGNE; MICHALIK; WAHLI, 2006; MIZUSHIMA, 2007; WU 

2009). 

 

 

Figura 7. Ciclo alanina-glicose. Adaptado de Desvergne, Michalik e Wahli, 2006. 

 

Apesar de o fígado ser o principal órgão envolvido no catabolismo de 

aminoácidos, três aminoácidos com cadeias laterais ramificadas (leucina, isoleucina 
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e valina), também denominados de BCAA, são oxidados como combustíveis, 

principalmente nos tecidos musculares, adiposo, renal e cerebral. Esses tecidos 

extra-hepáticos têm uma BCAA aminotransferase (BCAT) e uma α-cetoácido de 

cadeia lateral ramificada desidrogenase (BCKDH), que age em todos os três 

aminoácidos, contribuindo assim para a ressíntese de ATP (HAUSCHILDT; BRAND, 

1980; HOLECEK, 2002; LAYMAN, 2002) (Figura 8). Para melhor revisão, consultar 

Shimomura et al (2006). 

 

 

 Figura 8. Catabolismo dos aminoácidos de cadeia ramificada. Extraído e 

adaptado de Nelson e Cox, 2005. 

 

Na primeira reação, catalisada pela BCAT, o grupo amino do BCAA é utilizado 

para formar Glu a partir de 2-oxoglutarato. Este Glu pode então formar Gln via GS ou 

Ala através da combinação com piruvato. Em determinada situação, como no caso 

de depleção de glicogênio muscular, o Glu pode reagir com o co-fator NAD+ através 

da reação catalisada pela GDH, levando à formação de amônia (WAGENMAKERS et 

al, 1990) (Figura 9). 
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 Figura 9. Ação da aminoácido cadeia ramificada aminotransferase (BCAT) 

no catabolismo dos aminoácidos de cadeia ramificada. BCAA: aminoácidos 

de cadeia ramificada; BCKA: cetoanálogos dos aminoácidos de cadeia 

ramificada; BCAT: aminoácido cadeia ramificada aminotransferase; AAT: 

alanina aminotransferase; GDH: glutamato desidrogenase; GS: glutamina 

sintetase; NAD+: nicotinamida adenina de nucleotídeo; NADH: hidrato de 

nicotinamida adenina de nucleotídeo. Extraído e adaptado de Wilkinson, 

Smeeton, Watt, 2010. 

 

Na disponibilidade de piruvato, o grupo amino do Glu será doado para formar 

Ala. Contrariamente, na redução dos níveis de piruvato, tal como na depleção dos 

estoques de glicogênio muscular, o Glu reage com a NAD+, via GDH, produzindo 

elevadas concentrações de amônia. Em indivíduos com doença de McArdle 

(deficiência da miofosforilase que os torna incapazes de utilizar glicogênio como 

fonte de energia), a produção de amônia foi elevada durante o exercício, 

principalmente, por adotarem o catabolismo de BCAA com fonte alternativa de 

energia. Outra condição de maior depleção de glicogênio muscular é no final do 

exercício prolongado quando os níveis de piruvato podem está reduzidos e o 

metabolismo de BCAA está aumentado (WAGENMAKERS et al, 1990). Por outro 
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lado, a produção de amônia parece acontecer no início do exercício prolongado 

submáximo (60%-65% da potência máxima), mesmo na ausência de desaminação 

de AMP, sugerindo que amônia pode ser produzida pelo catabolismo de BCAA, 

independentemente da disponibilidade de glicogênio (VAN HALL et al, 1995). 

A segunda reação é uma etapa limitante da taxa de catabolismo do BCAA que 

é controlada pelo complexo enzimático BCKDH. A atividade deste complexo é 

regulada por um ciclo de fosforilação-desfosforilação (SHIMOMURA et al, 2006). A 

conversão para sua forma fosforilada (forma inativa) é controlada pela BCKDH 

quinase, ao passo que a sua conversão para a forma desfosforilada (forma ativa) é 

controlada pela BCKDH fosfatase (SHIMOMURA et al, 2006). Em repouso, o 

complexo está sob a forma fosforilada e inativa, no entanto, durante o exercício, a 

atividade do complexo BCKDH pode aumentar em até quatro vezes no músculo 

humano (WAGENMAKERS et al, 1989) (Figura 10). 
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 Figura 10. Ação do complexo α-cetoácido de cadeia lateral ramificada 

desidrogenase (BCKDH) sobre os cetoanálogos dos aminoácidos de cadeia 

ramificada. BCAA: aminoácidos de cadeia ramificada; BCKA: cetoanálogos 

dos aminoácidos de cadeia ramificada; BCAT: aminoácido cadeia 

ramificada aminotransferase; BCKDH: complexo α-cetoácido de cadeia 

lateral ramificada desidrogenase CoA-SH: coenzima A na forma reduzida; 

R-CoA: Acil coenzima A. Extraído e adaptado de Shimomura et al 2006. 

 

À medida que o exercício se prolonga, há um maior catabolismo de BCAA 

pelo músculo, via BCAT, desencadeando um aumenta dos níveis de BCKA muscular. 

Níveis elevados de BCKA favorecem a inibição da BCKDH quinase (significa que há 

menor conversão para a sua forma fosforilada e inativa). Tal ação contribuirá para 

aumento da ativação do complexo enzimático BCKDH, que por sua vez, leva a um 

aumento no fluxo da via BCAT, aumentando assim, a disponibilidade de substrato 

para a produção elevada de amônia via GDH (WAGENMAKERS et al, 1990; 

WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). Além disso, vários outros tratamentos e 
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condições podem afetar o estado de atividade do complexo BCKDH quinase no 

músculo e fígado de ratos. Uma alimentação rica em proteína aumenta o estado 

ativo da BCKDH quinase no fígado de ratos (SHIMOMURA et al, 2006). 

  

 c. Ciclo das purinas nucleotídeos  

 

Existem duas grandes fontes de produção de amônia no músculo esquelético: 

catabolismo de aminoácidos como visto anteriormente, e o ciclo das purinas 

nucleotídeos (PNC), uma forma extrema de aproveitamento energético pelo músculo 

esquelético (BROBERG; SAHLIN, 1989). O acúmulo de adenosina difosfato (ADP), 

AMP e H+, estimulam a AMP deaminase. Esta enzima, através do processo de 

hidrólise, deamina a AMP, levando ao aumento das concentrações intracelulares de 

inosina monofosfato (IMP) e amônia (SAHLIN; TONKONOGI; SÖDERLUND, 1998). 

Em condições de concentrações normais de ATP, guanosina trifosfato (GTP) e 

aumento na concentração de Pi, o IMP é reaminado pela entrada de Asp e GTP 

catalizado pela adenilsuccinato sintetase formando adenilsuccinato, podendo 

fornecer fumarato, alimentando o TCA. Tais eventos estão associados com a 

velocidade de desaminação da AMP (GRAHAM; MACLEAN, 1992). 

A AMP também pode ser desfosforilada a adenosina pela ação da enzima 5´ 

nucleotidase, que é deaminada a inosina pela ação da adenosina deaminase. Devido 

a incapacidade de o músculo reverter a síntese de inosina, esta é transformada em 

hipoxantina, xantina e deixa o músculo para ser metabolizada nos hepatócitos 

formando urato (HELLSTEN et al, 1999) (Figura 11). Vale ressaltar que o PNC 

também possui outras funções tais como: manutenção da alta taxa ATP/ADP e 

reabastecimento dos intermediários do TCA (SAHLIN; TONKONOGI; SÖDERLUND, 

1998). 
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 Figura 11. Intermediários metabólicos na gênese de amônia e urato. O ciclo 

das purinas nucleotídeos é demonstrado pelas setas pretas. 
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 d. Cafeína como auxílio ergogênico e modificador no estudo do metabolismo 

nitrogenado 

 

A lista dos possíveis recursos ergogênicos é longa, mas poucos realmente 

possuem tal propriedade (WILLIAMS, 1992). A cafeína é um componente ativo, 

farmacologicamente, produzindo efeitos em tecidos e órgãos do corpo, considerada 

um auxílio ergogênico, porém, liberada pela World Anti-Doping Code (WADA) desde 

2004. 

A cafeína é uma 1,3,7-trimetilxantina metabolizada no fígado onde suas vias 

metabólicas primárias envolvem reações de desmetilação para formar três 

dimetilxantinas: paraxantina, teobromina, e teofilina. A xantina é considerada uma 

droga psicoativa e, provavelmente, um dos estimulantes mais usados no esporte por 

causa de seu baixo custo e mínimos efeitos colaterais (WILLIAMS, 1992; SPRIET, 

1995). Experimentos bem-controlados confirmam que cafeína pode de fato ser um 

ergogênico para várias atividades atléticas, envolvendo tipos de exercícios 

prolongados e de força (GRAHAM, 2001; JUHN, 2003; SPRIET; GIBALA, 2004; 

TARNOPOLSKY, 2008). 

A melhoria do desempenho, através do uso da cafeína, ocorre com a 

administração de doses orais que variam entre 3-9 mg.kg-1, especialmente no 

exercício prolongado, que pode ser explicado, por vários mecanismos orgânicos 

(JUHN, 2003; MAGKOS; KAVOURAS, 2005). O mecanismo de ação mais relevante 

em termos fisiológicos com o uso da cafeína é, provavelmente, funcionar como 

antagonista dos receptores de adenosina (FREDHOLM et al, 1994; GRAHAM et al, 

2008). Porém, as evidências sugerem que, pelo menos sob determinadas condições, 

outros mecanismos bioquímicos também podem ser importantes, tais como: 

liberação de cálcio para contração muscular; inibição de isoenzimas 

fosfodiesterases; inibição de enzimas glicogênio fosforilase; e, estimulação da bomba 

de Na+/K+ (GRAHAM, 2001; MAGKOS; KAVOURAS, 2005). 

Embora haja pouca evidência para apoiar a hipótese de que a cafeína 

favoreça uma maior oxidação de gordura (GRAHAM et al, 2008), ainda tem sido 

comumente proposto o seu uso para tal finalidade, além de proporcionar uma 
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inibição da oxidação de carboidratos. Esta ação tem sido sugerida como resultado de 

uma redução na dependência dos estoques de glicogênio muscular para gerar ATP 

durante o exercício, o que consequentemente, pouparia glicogênio nos tecidos 

hepático e muscular (SPRIET, 1992; MAGKOS; KAVOURAS, 2005). 

Considerando a sugestão de que uma elevada concentração de amônia no 

sangue promove a fadiga central e periférica, e que um melhor controle de produção 

de amônia melhoraria o desempenho do exercício (BANISTER; CAMERON, 1990; 

WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010), a relação entre os efeitos da cafeína sobre o 

desempenho e amonemia ainda não foi estudada. 

 

 e.Amônia e toxicidade 

 

O aumento da amonemia pode ser resultante de desordens enzimáticas do 

ciclo da uréia, tais como na ornitina transcarbamilase (OCT), responsável pela etapa 

de conversão de ornitina em citrulina, ou ainda por lesão hepática, provocada por 

ingestão de toxinas (inclusive etanol), infecções virais ou doenças auto-imunes 

(COOPER, 2001; KELLY; STANLEY, 2001). O fígado metaboliza amônia em uréia e 

a redução da capacidade de remoção do metabólito tóxico, associada a desordens 

do ciclo da uréia ou lesão hepática, resulta em amonemia elevada (FELIPO; 

BUTTERWORTH, 2002a; WALKER, 2009). Embora algumas questões não estejam 

claras, o exercício físico também pode promover uma elevação da amonemia, 

aumentando a toxicidade cerebral e muscular, induzindo fadiga central e periférica 

(BANISTER; CAMERON, 1990; WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010).  

O aumento das concentrações plasmáticas de amônia promove efeitos 

deletérios no CNS e apresenta um importante papel na patogênese da encefalopatia 

hepática (EH). Nessas condições, a amônia pode levar a edema cerebral, 

convulsões e coma (SCHLIESS; GÖRG; HÄUSSINGER, 2009; TIMMERMANN et al, 

2005). Modelos animais de insuficiência hepática desenvolvem amonemia 

aumentada e EH que estão associados com mudanças bioquímicas, fisiológicas e 

moleculares. As concentrações aumentadas de amônia no cérebro resultam em 



 

24 

 

alterações no metabolismo que afetam atividades de enzimas importantes, como a 

glutaminase, GS e GDH (BOSOI; ROSE, 2009). 

Tradicionalmente, alguns dos efeitos deletérios incluem alterações no 

metabolismo energético dos neurônios, com menor capacidade de gerar ATP; e no 

funcionamento dos astrócitos (CHAN et al, 2000; FELIPO; BUTTERWORTH, 2002b). 

Modificações no metabolismo energético parecem ser explicadas pela inibição do 

TCA via α-cetoglutarato desidrogenase (αKGDH) que é escoado a Glu ou ácido 

gama amino-butírico (GABA) e aumento da atividade glicolítica, demonstrada pela 

maior atividade da fosfofrutoquinase (PFK) e dos transportadores de glicose (GLUT-

1), como também, pela maior produção de lactato, não permitindo assim, um acesso 

adequado do piruvato para o TCA. Outra explicação seria pelo aumento da atividade 

da Na+/K+-ATPase provocado pela hiperatividade dos receptores de N-metil-D-

aspartado (NMDA) que funcionam como canais de Ca2+, que levaria a uma maior 

depleção da ATP (HERTZ et al, 2000; COOPER, 2001). Já os astrócitos seriam 

alterados morfologicamente, através do inchamento (swelling) que desencadearia um 

aumento da pressão intracraniana (CHAN et al, 2000; KELLY; STANLEY, 2001). 

De acordo com Bosoi e Rose (2009), a amônia pode oferecer um efeito direto 

sobre a função celular (Figura 12). Recentemente, surgiram vários outros fatores que 

parecem desempenhar papéis importantes na toxicidade da amônia no CNS em 

geral, e em astrócitos particularmente (Figura 13) (NORENBERG; RAMA RAO; 

JAYAKUMAR, 2009; WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). 
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 Figura 12. Efeito direto da amônia leva a efeitos secundários. Extraído e 

adaptado de Bosoi e Rose, 2009. 
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 Figura 13. Efeitos cerebrais devido à toxicidade da amônia. Extraído e 

adaptado de Bosoi e Rose, 2009. 

 

Os mecanismos pelos quais concentrações elevadas de amônia exerce sua 

neurotoxicidade ainda não estão bem esclarecidos. Considerando que um aumento 

da amonemia desencadeada por uma insuficiência hepática contribui para o 

desenvolvimento de um edema cerebral, pacientes com cirrose e EH, normalmente 

não apresentam sinais clínicos de um edema cerebral e ostensivo aumento da 

pressão intracraniana (SCHLIESS; GÖRG; HÄUSSINGER, 2009). Além disso, 

observações clínicas não demonstram uma consistente correlação entre a 

concentração plasmática de amônia e a manifestação dos sintomas da EH. 

(ZWINGMANN et al, 2003; SHAWCROSS et al, 2005). No entanto estratégias para 

redução de uma amonemia elevada continuam a ser um processo chave de 

abordagem terapêutica (NORENBERG; RAMA RAO; JAYAKUMAR, 2009; BOSOI; 

ROSE, 2009). 
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 f.Concentrações plasmáticas da amônia 

 

A amônia produzida é transportada entre os órgãos pela corrente sanguínea 

(CÓRDOBA; MÍNGUEZ, 2008). Indivíduos saudáveis e em repouso, apresentam 

uma concentração de amônia relativamente baixa nos líquidos corporais e teciduais  

(SAHLIN, 1994) (Tabela 1). Já portadores de doenças hepáticas crônicas, com 

falência hepática aguda ou com grave pressão intracraniana, demonstram um 

aumento acentuado da amonemia (CLEMMENSEN et al, 1999; CLEMMESEN; 

KONDRUP; OTT, 2000; OLDE DAMINK et al, 2002) (Tabela 2).  

 

 Tabela 1. Concentração de amônia e pH em fluidos e tecidos corporais em 

condição basal 

   Plasma        Eritrócitos         Miócitos                   Suor 

Amônia (mol/L)  27 ± 3             194                140        827 ± 33 

pH       7,4              7,2                 7,0            4-6,8 

 

 Tabela 2. Concentração de amônia em doenças hepáticas 

Humanos Amônia (M) Referências 

Cirrose hepática 60-80 Clemmesen et al. 2000. 

Doença aguda hepática 90-120 Olde Damink et al. 2002. 

Falência hepática 150-180 Clemmesen et al. 2000. 

Falência hepática e grave pressão 

intracraniana 

~ 340 Clemmesen et al. 1999. 

    

Durante o exercício físico, surgem vários produtos do metabolismo energético, 

entre os quais a elevação da amonemia, que é suportada devido a uma proteção por 

mecanismos ainda desconhecidos (SAHLIN, 1994) (Tabela 3). Entretanto níveis 

elevados do metabólito podem provocar efeitos negativos no desempenho físico 

(MUJIKA et al, 2004; NYBO et al, 2005). Assim, durante o exercício físico, 
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mecanismos de detoxicação devem ser utilizados (HIRAI et al, 1995; YUAN et al, 

2002). 

Tal produção pode levar a níveis elevados significativos de amônia sistêmica 

(90 e > 200 µmol/L) (HELLSTEN et al, 1999; NYBO et al, 2005). Este são níveis de 

três a dez vezes maiores do que níveis comumente observados em indivíduos 

saudáveis em repouso que pode variar de 20-80 µmol/L (VAN HALL et al, 1995). As 

únicas condições semelhantes de níveis elevados de amonemia somente são 

observadas na presença de certas complicações patológicas (como a EH), que 

acredita-se, podem causar deteriorações graves à saúde e bem estar. 

 

 Tabela 3. Concentração de amônia em fluidos e tecidos corporais em 

diferentes intensidades de exercício físico 

   Plasma      Eritrócitos Miócitos           Suor 

Exercício a 75-80% VO2máx até fadiga ou por 30min 

Amônia (mol/L)  170 ± 29             337      566                 7.140 ± 768 

Exercício a 100% VO2máx até a fadiga 

Amônia (mol/L) 120 ± 18   392   1.354     X 

 

  

 I.II. Exercício físico e amônia 

 

Qualquer forma de exercício físico executado por um indivíduo intensifica 

diferentes vias metabólicas produtoras de ATP. Essas vias serão ativadas de acordo 

com a duração e a intensidade adotada (COYLE, 2000). O catabolismo de 

aminoácidos, pode se tornar uma importante fonte energética, principalmente se os 

estoques de carboidratos estiverem reduzidos (BLOMSTRAND; SALTIN, 1999; 

GRAHAM; ADAMO, 1999). A degradação de aminoácidos eleva a produção de 

amônia, principalmente, se os níveis musculares e hepáticos de glicogênio estiverem 

baixos (BROBERG; SAHLIN, 1988; ROEYKENS et al, 1998; SNOW et al, 2000). 

Porém, o próprio exercício físico pode favorecer a um aumento da amonemia. A 
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magnitude de sua produção depende da intensidade do exercício (GRAHAM; 

MACLEAN, 1992; GRAHAM; BANGSBO; SALTIN, 1993). Assim sendo, é possível 

acreditar que o consumo e acúmulo de amônia, via barreira hematoencefálica, 

durante o exercício, proporcione distúrbios motores e/ou cognitivos que levem a um 

processo de fadiga (WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). 

Acredita-se que uma redução da amonemia elevada, proporcionada pelo 

exercício, melhora o desempenho retardando a fadiga, e existem numerosas 

intervenções distintas usadas para reduzir o aumento desse metabólito no exercício, 

tais como o uso de suplementos nutricionais (BANISTER; CAMERON, 1990; 

WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010).  

 

 g.Exercício físico de curta duração e alta intensidade e amônia 

 

A elevação da amonemia induzida pelo exercício físico intenso é 

frequentemente associada a um maior estresse energético causado pelo 

desequilíbrio entre o suprimento e a demanda de ATP (SAHLIN; TONKONOGI; 

SÖDERLUND, 1998). Assim, parece que durante um exercício de alta intensidade, a 

maior fonte é dada pela desaminação do AMP, pois a taxa de utilização de ATP, no 

músculo esquelético, é maior do que a taxa de ressíntese causando um acúmulo de 

ADP e AMP. Para evitar um acúmulo de AMP dentro da célula, esta é deaminada em 

IMP com liberação de NH3 + NH4
+ livre (HELLSTEN et al, 1999; ZHAO et al, 2000; 

SCHUZ; HECK, 2003). O IMP resultante, como já comentado, será degradado em 

hipoxantina e urato, representantes finais do metabolismo das purinas (ZIELINSKI et 

al, 2009). 

Uma contração muscular intensa desencadeia uma maior hidrólise da ATP em 

ADP, Pi e H+, podendo levar a uma menor ressíntese da ATP pela CP (catalisada 

pelo creatina quinase) e um acúmulo de ADP (MUTCH; BANISTER, 1983). Uma 

concentração elevada de ADP promove a ativação da mioquinase, enzima 

responsável pela síntese de ATP e AMP a partir de ADP. A relação entre as 

concentrações de ATP, ADP e AMP é importante na regulação do metabolismo, 

sendo assim a produção de AMP pela mioquinase deve ser equilibrada, isso ocorre a 
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partir da ativação da AMP deaminase que leva a uma maior produção de IMP, 

amônia e urato (BROBERG; SAHLIN, 1989; KUIPERS, 1998) (Figura 14). A fase de 

reaminação ocorre durante o repouso, quando é cessada a atividade intensa da 

hidrólise da ATP (GRAHAM; MACLEAN, 1992). Porém, outra possibilidade, é que no 

exercício intenso, aproximadamente 50%-60% da AMP deaminase torna-se ligada a 

miofibrila, causando uma maior degradação de AMP para IMP. Tal reação 

estimularia a ação da adenilato quinase (mioquinase), favorecendo a formação de 

ATP pelo ADP para aumentar a disponibilidade de energia e manter a contração 

muscular intensa (WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). 
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 Figura 14. Vias da perda de adenina nucleotídeo no músculo esquelético 

em contração intensa, com formação de amônia e urato. 
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A diminuição do pH da célula muscular durante um exercício intenso, também 

constitui um fator para a ativação da AMP deaminase. Este efeito é pronunciado em 

fibras de contração rápida, pois estas são mais sensíveis às mudanças de pH e tem 

maior capacidade de desaminação de AMP (DUDLEY; TERJUNG, 1985; JANSSON 

et al, 1987; TULLSON et al, 1996). 

Parte da amônia é incorporada ao Glu pela GS que o converte em Gln e esta 

é liberada pela célula muscular (AMENT et al, 1997; WAGENMAKERS, 1998a). 

Parte da amônia difunde-se livremente através das membranas celulares, 

participando em diversas reações enzimáticas nas células do CNS (FELIPO; 

BUTTERWORTH, 2002a). A hipoxantina é convertida em urato no fígado, liberando-

a na circulação sanguínea e, posteriormente, excretada pelos rins (STATHIS et al, 

1999). 

A queda do desempenho com repetidos movimentos muscular é causada pela 

redução de PC, aumento de H+, prejuízo na função do retículo sarcoplasmático ou 

alguma fadiga induzida por um agente ainda desconhecido (HARGREAVES et al, 

1998; DAHLSTEDT et al, 2000; WESTERBLAD; ALLEN; LÄNNERGREN, 2002; 

ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004). Acredita-se que o acúmulo progressivo 

de amônia possa causar fadiga (BANISTER; CAMERON, 1990). 

Aumentos nos níveis sanguíneos de amônia durante um exercício de alta 

intensidade, contínuos ou intermitentes, são bem demonstradas na literatura 

(ROEYKENS et al, 1998; SAHLIN; TONKONOGI; SÖDERLUND, 1998; HELLSTEN 

et al, 1999; OGINO et al, 2000; OHKUWA et al, 2001; FISCHER et al, 2007; 

LACERDA et al, 2007; LIU et al, 2009). Aumento da amonemia plasmática foi 

verificado em 15 jogadores amadores de rugby durante um jogo dessa modalidade 

(ALVEAR-ORDENES et al, 2005). O mesmo foi observado em nadadores após 

testes de alta intensidade (TOUBEKIS; DOUDA; TOKMAKIDIS, 2005). Ament et al 

(1997) verificaram concentrações de ~200 µmol/L de amônia e ~10 mmol/L de lactato 

sanguíneos em 10 indivíduos durante um teste máximo no cicloergômetro pedalando 

por 3,5 minutos a 0, 50, 100, 150 e 200W de carga. Ravier et al (2009) observaram 

concentrações da amonemia de ~160 µmol/L após aplicação de teste máximo em 

dois grupos de karatecas submetidos a formas distintas de treinamento. De acordo 
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com Secher, Seifert e Van Lieshout (2008), durante um exercício intenso, a 

desoxigenação arterial, ao lado do calor, redução da tensão arterial de CO2 e 

acúmulo de amônia desafiam a capacidade cerebral de controlar o trabalho 

muscular, prejudicando o desempenho.  

 

 h.Exercício físico prolongado e amônia 

 

Em atividades de baixa intensidade (inferior a 50% do VO2máx) ocorre 

pequena liberação de amônia pelo músculo, quando comparada com atividades 

intensas, em que há um aumento significativo do metabólito e cuja liberação pelo 

músculo é proporcional ao aumento de suas concentrações neste tecido (SAHLIN, 

1994). Porém, a concentração de amônia aumenta substancialmente em atividades 

prolongadas entre 70% a 80% do VO2máx. Nessas condições, as fontes de amônia 

podem ser devido à desaminação da AMP pelo aumento da atividade da AMP 

deaminase, mas parece que sua produção ocorre principalmente pelo catabolismo 

de aminoácidos (KATZ et al, 1986; HELLSTEN et al, 1999; SNOW et al, 2000; 

FEBBRAIO, 2001). Apesar disso, o consenso atual é que a produção de amônia 

durante o exercício ocorre por meio, tanto da desaminação da AMP quanto pelo 

metabolismo de BCAA, que são ativadas de forma dependente da intensidade e 

duração.  

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

este for prolongado os aminoácidos podem contribuir com 5% a 10% do total de 

energia utilizado proveniente de reações anapleróticas ou neoglicogênicas 

(WAGENMAKERS, 1998b; BOWTELL et al, 2007). Os BCAA são os aminoácidos 

mais oxidados pelo músculo esquelético, apesar do envolvimento metabólico de 

outros aminoácidos como a Ala, Glu e Asp. O grupo amino é transferido para o 2-

oxoglutarato via BCAT para formar Glu e o cetoanálogo dos BCAA que pode ser 

oxidado no músculo ou transportado para oxidação hepática. O Glu pode ser 

convertido em Ala ou Gln ou ainda ser desaminado via GDH para produzir amônia e 

2-oxoglutarato. O Glu ainda pode participar de uma reação de transaminação com o 
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oxaloacetato para formar 2-oxoglutarato e Asp. Este último pode ser desaminado 

pelo PNC (GRAHAM; MACLEAN, 1992) (Figura 15). 

 

 

 

Figura 15. Possíveis vias do catabolismo dos aminoácidos de cadeia ramificada 

(BCAA) e seu grupo amino no músculo esquelético. BCOA: α-cetoácido 

análogo dos BCAA; TCA: Ciclo do Ácido Tricarboxílico; PNC: Ciclo das Purinas 

Nucleotídeos; NAD e NADH: Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo oxidada e 

reduzida, respectivamente; Glu: glutamato; Gln: glutamina; Ala: alanina; e, Asp: 

aspartato. Extraído e adaptado de Graham e MacLean, 1992. 

 

Estudos vêem demonstrando a relação amônia, exercício e fadiga (LEPERS et 

al, 2002; MUJIKA et al, 2004; AMENT; VERKERKE, 2009) e outras alterações 

bioquímicas relacionadas a amônia. Mensurando as respostas fisiológicas de 11 

homens treinados (~20 anos de idade), submetidos a um teste em cicloergômetro até 

a exaustão, verificou-se um aumento progressivo da amonemia, atingindo 184,4 ± 

51,8 µg/100 mL de amônia sanguínea no final do teste (BARON et al, 2008). Fallon 
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et al (1999), investigando alterações bioquímicas relacionadas com lesões hepáticas 

e musculares em participantes de uma ultramaratona de 1600 km, observaram 

aumento significativo em diversas variáveis bioquímicas e enzimáticas tais como: 

uréia, fosfatase alcalina, ALT, aspartato desidrogenase aminotransferase, lactato, 

creatina quinase, bilirrubina, proteínas totais, albumina, glicose, cálcio e fosfato. Os 

níveis de uréia antes da corrida eram de 5,7 ± 1,1 mmol/L e aumentaram para 9,3 ± 2 

mmol/L no quarto dia de competição.  

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

maioria dos líquidos biológicos e é proveniente da conversão da amônia nas 

mitocôndrias dos hepatócitos (WALKER, 2009). As determinações do conteúdo de 

uréia no sangue têm sido utilizadas por causa da relação existente entre a 

concentração de uréia e a velocidade de catabolismo das proteínas. Concentrações 

elevadas podem sinalizar uma possível aceleração do catabolismo das proteínas 

musculares, como no exercício prolongado (TIPTON; WOLFE, 1998). Atletas 

geralmente exibem altas concentrações de uréia em repouso, provavelmente como 

um resultado do estresse contínuo do treinamento ou após um exercício intenso. 

Esses valores mais elevados podem ser explicados pela redução do fluxo sanguíneo 

renal (consequência da queda na taxa de filtração glomerular), ou ainda, pela 

deficiência de volume de fluidos e/ou aumento do catabolismo de proteínas 

(WARBURTON et al, 2002). 

A neurobiologia do exercício físico tem estudado, principalmente, os aspectos 

que envolvem a fadiga central. Alguns dos mecanismos associados a deficiência da 

ativação voluntária de neurônios motores durante o exercício extenuante prolongado 

incluem o aumento dos níveis da serotonina e amônia (DISHMAN et al, 2006). 

Durante o exercício prolongado, a percepção de esforço e o dano na contração 

muscular, estão relacionados com acúmulo de amônia no cérebro, promovidas por 

perturbações circulatórias (SECHER; SEIFERT; LIESHOUT, 2008). Por outro lado, 

Friedmann et al (2007) verificaram uma diminuição significativa da concentração pico 

de amônia capilar em triatletas quando em situação de exercício e hipóxia em 

relação a uma condição de normoxia (97 ± 52 vs 121 ± 44 µmol/L, P = 0,032). 

Provavelmente, a diminuição dos níveis sanguíneos de amônia em hipóxia pode ser 
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explicada pela redução significativa do tempo de exaustão e a concomitante 

diminuição total de hidrólise de ATP. Avaliando-se a produção periférica de amônia 

durante o exercício prolongado e a intensidade de  absorção e subsequente acúmulo 

de amônia no cérebro, verificaram que há uma captação cerebral e acúmulo de 

amônia, podendo provocar fadiga pelo dano a homeostase dos neurotransmissores 

Glu e GABA (NYBO et al, 2005). 

Durante exercício prolongado de intensidade moderada (50% a 75% do 

VO2máx), parece ocorrer poucas alterações no PNC para a produção da amônia. 

Porém, uma desaminação de aminoácidos pode contribuir para o aumento da 

amonemia (TIPTON; WOLFE, 1998; RENNIE; TIPTON, 2000). Isso será mais 

exacerbado com uma redução do glicogênio muscular durante o exercício 

prolongado. Assim, um baixo consumo de carboidratos aumentará a oxidação de 

aminoácidos durante um exercício prolongado (SAHLIN; TONKONOGI; 

SODERLUND, 1998; WAGENMAKERS et al, 1991). Sabe-se que uma ingestão 

diária suficiente de carboidrato, promoverá pouco impacto sobre a necessidade 

dietética de proteína de indivíduos não atletas, mas que se exercitam regularmente. 

Diferentemente, atletas de alto rendimento poderiam exceder essa recomendação 

para 1,6 g.kg-1.dia-1 (TARNOPOLSKY, 2004). A oxidação de aminoácidos, 

especialmente os BCAA, pode aumentar durante um exercício prolongado, 

dependendo da disponibilidade de carboidrato, sem reduzir a concentração total de 

intermediários do TCA do músculo (GIBALA; YOUNG; TAEGTMEYER, 2000; 

GIBALA, 2003; GIBALA, 2007; KUMAR et al, 2009).  

Vários estudos com humanos ou ratos têm relacionado alterações na 

amonemia com o uso de suplementos nutricionais (BLOMSTRAND; EK; 

NEWSHOLME, 1996; ARAÚJO JR et al, 2006; ROGERO et al, 2006). Parece que a 

produção de amônia também está relacionada a ingestão de BCAA. Grandes 

quantidades de BCAA ingeridas (20-30g) parecem causar um aumento da 

amonemia. Porém, a ingestão de pequenas quantidades (7-10g), ofertada em 

parcelas durante e na recuperação do exercício, não causam uma maior liberação de 

amônia pelos músculos. Essa quantidade seria benéfica para equilibrar o aumento 

do triptofano livre durante e após o exercício (BLOMSTRAND, 2006). No entanto, um 
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estudo objetivando verificar os efeitos da suplementação aguda do BCAA no 

exercício prolongado, não observou nenhum benefício (WATSON; SHIRREFFS; 

MAUGHAN, 2004).  

Foi verificado que duas semanas de suplementação com L-carnitina L-tartrato 

(2 g/dia) altera a produção ou remove a amônia sanguínea durante exercício 

prolongado de intensidade moderada (90 minutos a 70% do VO2máx) (BROAD; 

MAUGHAN; GALLOWAY, 2008). 

A suplementação de Asp tem sido considerada um ergogênico por atenuar o 

aumento da amonemia induzida pelo exercício prolongado e aumentar a resistência 

por poupar glicogênio e favorecer uma maior taxa de oxidação dos ácidos graxos 

livres. No entanto, o número de estudos e distintas combinações de Asp com outros 

suplementos dificultam as conclusões para tal benefício (TRUDEAU, 2008). 

Aumentos dos níveis de amônia e sua relação ou não com a fadiga também 

são observados em exercícios intermitentes, tais como o futebol (KELLIS; KATIS; 

VRABAS, 2006; BASSINI-CAMERON et al, 2008). Outros fatores que influenciam a 

resposta da amonemia induzida pelo exercício prolongado ou intermitente é o 

estresse do calor (FEBBRAIO, 2001; MOHR et al, 2006). 

 

 I.III. Dieta cetogênica 

 

 i.Definição 

 

Uma dieta com concentrações baixa de carboidratos e alta em gorduras, que 

proporciona aumento da presença de cetonas na urina, é denominada dieta 

cetogênica (BISSCHOP et al, 2003; WESTMAN et al, 2007). Apesar de a literatura 

não ter consenso claro quanto à quantidade de carboidratos por dia, Freedman, King 

e Kennedy (2001) descrevem que uma dieta cetogênica, pode ser caracterizada por 

uma distribuição percentual da quantidade diária calórica de 55-65% de gordura, < 

20% de carboidratos e 25-30% de proteína. Johnston et al (2006), conduziram um 

estudo onde uma dieta cetogênica foi caracterizada por 60% de gordura, 9% de 
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carboidratos e 31% de proteína. Esses valores, também são demonstrados por 

outros trabalhos (SHARMAN et al, 2002; VOLEK; SHARMAN, 2004). 

Dietas pobres em carboidratos foram popularizadas sem provas detalhadas de 

sua eficácia ou segurança e não há evidência suficiente para fazer recomendações a 

favor ou contra sua utilização, especialmente para dietas com 20g/d ou menos de 

carboidratos (BRAVATA et al, 2003). 

 

 j.Relação da dieta cetogênica com a depleção de glicogênio e alterações de 

grupos nitrogenados 

 

Os principais substratos para ressíntese de ATP nos músculos ativos são: 

gordura e carboidrato, com a proteína em menor utilização, exceto em casos 

extremos tais como condições análogas à fome. O estresse metabólico durante um 

exercício físico é geralmente determinado pelo tipo e intensidade de exercício, 

estado de aptidão física e estado nutricional (COYLE, 2000). A dieta pode exercer 

grande influência tanto na utilização do substrato durante o exercício quanto no 

desempenho em si (EVANS; HUGHES, 1985). 

A adoção de uma dieta cetogênica, em pouco tempo (três a sete dias), resulta 

em reduções significativas dos estoques hepáticos e musculares de glicogênio. Com 

as reservas de glicogênio limitadas o desempenho no exercício físico poderia ser 

comprometido (KOVACS, 2006). No entanto, dependendo do tempo de adaptação a 

uma dieta cetogênica (menos de 20g de carboidratos por dia), o desempenho em 

exercício submáximo não será prejudicado, apesar dos estoques reduzidos de 

glicogênio (PHINNEY et al, 1980; PHINNEY, 2004). 

Vários estudos têm sido realizados abordando adaptações dietéticas com 

baixo conteúdo de carboidratos e exercício físico (PHINNEY, 1992; SHERMAN, 

1995; CAREY et al, 2001; STEENSBERG et al, 2002). Por cinco dias, oito ciclistas 

bem treinados consumiram ou uma dieta com alto conteúdo de carboidratos  (9,6 

g.kg-1.dia-1 carboidrato; 0,7 g.kg-1.dia-1 gordura) ou uma com alto teor de gordura (2,4 

g.kg-1.dia-1 carboidrato; 4 g.kg-1.dia-1 gordura) enquanto participavam de um 

programa de treinamento. No sexto dia, os sujeitos ingeriram um alto conteúdo 
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dietético de carboidrato e no sétimo dia, executaram um teste de 2 h em bicicleta a 

70% do VO2máx e, logo após, um teste de alta intensidade. Não foram verificadas 

diferenças na utilização do glicogênio muscular e no desempenho. Além disso, foram 

observadas adaptações metabólicas após cinco dias com dieta rica em gordura 

(BURKE et al, 2000). 

Havemann et al (2006), investigando o efeito de uma dieta rica em gordura 

seguida por um dia de dieta rica em carboidrato, em oito ciclistas, verificaram que o 

desempenho em um teste de 100 km não foi prejudicado, apesar de uma redução 

em 1 km de pedaladas rápidas. 

Três dias de dieta cetogênica contendo 50% de gordura, 5% de carboidratos e 

45% de proteína, em oito homens destreinados, submetidos a um teste até a 

exaustão em cicloergômetro, acelerou a produção de amônia (LANGFORT et al, 

2004). Na verdade, a dieta cetogênica, antes e depois de exercícios ou treinamentos 

intensos podem diminuir os estoques de glicogênio de forma aguda ou crônica, o que 

poderia induzir uma elevação da amonemia mais rapidamente (SNOW et al, 2000; 

SCHULZ; HECK, 2003; CARVALHO-PEIXOTO; ALVES; CAMERON, 2007). 

A depleção de glicogênio no músculo esquelético aumenta a amonemia e a 

concentração de lactato durante um teste físico com incremento de carga, devido à 

diminuição no fluxo glicolítico (ROEYKENS et al, 1998). Tal modificação metabólica 

gera incrementos nas concentrações de IMP e de intermediários do TCA 

(BROBERG; SAHLIN, 1988; OWEN et al, 2002; GIBALA, 2003). Esses achados 

sugerem que a amônia e o lactato possam ser marcadores bioquímicos do 

treinamento físico.   

Além disso, vários outros efeitos metabólicos ocorrem com a adoção de dieta 

cetogênica (BISSCHOP et al, 2003; JOHNSTON et al, 2006). Entre os efeitos 

metabólicos ocasionados pela dieta cetogênica, descritos na literatura, estudos 

demonstram um aumento das concentrações de uréia e urato. Porém, alguns 

trabalhos não verificaram alterações sanguíneas do urato (FREEDMAN; KING; 

KENNEDY, 2001) 

 

 



 

40 

 

 I.IV. Cetoanálogos 

 

 k.Cetoanálogos e sua relação com a remoção de grupos nitrogenados 

 

Modificações dietéticas, especialmente uma redução da ingestão de proteínas, 

em indivíduos com insuficiência renal crônica são bem descritos na literatura 

(ATTMAN et al, 1979; ALVESTRAND; FURST; BERGSTROM, 1983; GARIBOTTO et 

al, 1995). E a possibilidade de usar cetoanálogos como suplemento em dietas pobres 

em proteína na insuficiência hepática, obesidade ou deficiência enzimática no ciclo 

da uréia gerou interesse pelas suas respostas metabólicas obtidas (HAUSCHILDT; 

BRAND, 1980).     

O uso de cetoanálogos foi sugerido pela primeira vez em 1967 durante um 

curso de terapia na insuficiência renal crônica como suplemento dietético visto o 

baixo conteúdo de proteína dietética que deve ser ingerida na uremia elevada 

crônica. A idéia é que o nitrogênio em excesso, causados por estas condições, na 

forma de amônia, poderia fornecer seu grupo amino para um cetoanálogo no 

paciente com uremia elevada, mantendo o equilíbrio nitrogenado e diminuindo as 

concentrações sanguíneas de uréia, e ao mesmo tempo, produzir uma importante 

fonte de aminoácidos essenciais para síntese de proteínas (WALSER, 1978a; 

WALSER, 1978b; WALSER, 1990; MASUD et al, 1994).  

A capacidade de cetoanálogos de aminoácidos essenciais serem 

transaminados por derivados de amônia foi confirmada proporcionando uma dieta 

quase livre de proteínas na insuficiência renal crônica e diminuição na produção de 

substâncias nitrogenadas tóxicas, tais como a amônia e uréia, como também 

reduções plasmáticas da creatinina (CHOW; WALSER, 1974; BURNS et al, 1978; 

ELL et al, 1978; GIORDANO et al, 2000; SAVICA et al, 2005).  

Sabe-se que no músculo, BCAA e seus cetoanálogos são mantidos em 

equilíbrio por reações de transaminases reversíveis com o 2-oxoglutarato e Glu. O 

Glu é subsequencialmente transaminado com piruvato para produzir Ala e regenerar 

2-oxoglutarato. A Ala sintetizada pelo músculo pode ser substrato para 

gliconeogênese hepática. A proporção pela qual suplemento de cetoanálogos de 
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aminoácidos de cadeia ramificada é convertido para BCAA, dependerá do equilíbrio 

dessas reações (DALTON; CHANTLER, 1983).  

Hauschildt e Brand (1980) investigaram a eficiência de conversão 

(transaminação) dos cetoanálogos de aminoácidos de cadeia ramificada em seus 

aminoácidos correspondentes em ratos submetidos à dieta pobre em proteína pela 

atividade das três enzimas que afetam o metabolismo dos cetoanálogos de 

aminoácidos de cadeia ramificada: BCAT e BCKDH (fígado, rim e cérebro); e GDH 

(fígado). Foi verificada uma diminuição drástica da BCKDH hepática, favorecendo a 

transaminação. Sabe-se que uma má nutrição de proteína ativa a BCKDH 

(KALANTAR-ZADEH et al, 2004). Além disso, o exercício também aumenta a 

atividade (desfosforilação) da BCKDH (VAN HALL et al, 1996).  
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CAPÍTULO II: Keto analogues and amino acids supplementation affects the 

ammonaemia response during exercise under ketogenic conditions.  
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 CAPÍTULO III: Acute supplementation with keto analogues and amino acids 

in rats during resistance exercise. 
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 CAPÍTULO IV: Caffeine affects the ammonemia response in athletes during 

prolonged exercise under ketogenic conditions.  
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 Conclusão geral 

 

Um aumento da amonemia, induzido tanto pelo exercício prolongado como 

pelo de curta duração e alta intensidade, é exacerbado pela dieta cetogênica. Por 

outro lado, a suplementação de cetoanálogos promove uma redução da amonemia e 

de outros compostos nitrogenados. A dieta cetogênica combinada ao exercício 

parece induzir um aumento sinérgico da neoglicogênese. 
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 ANEXO: Resultados complementares 
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 Introdução 

 

Este tópico apresenta resultados complementares do artigo descrito no 

capítulo II, intitulado “Keto analogues and amino acids supplementation affects the 

ammonaemia response during exercise under ketogenic conditions”. Assim, todos os 

procedimentos metodológicos, foram iguais aos apresentados no artigo acima 

descrito.  

 

 IV.I. Número de leucócitos e suas subpopulações 

 

O exercício físico, seja ele agudo ou crônico, exerce um efeito sobre a função 

imunológica, prejudicando temporariamente as funções das células imunes 

(NIEMAN; NEHLSEN-CANNARELLA, 1994; GLEESON, 2002). Esses efeitos, 

dependem da intensidade e duração do exercício, e promovem alterações dos níveis 

de mediadores pró-inflamatórios circulantes e, consequentemente, os 

antiinflamatórios (OSTROWSKI et al, 1999).  

A ingestão de carboidratos por atletas sugere que durante o exercício ocorre 

uma atenuação na concentração de cortisol, hormônio do crescimento, diminuída 

resposta de adrenalina, poucas perturbações na contagem dos leucócitos, menor 

fagocitose dos granulócitos e dos monócitos (NIEMAN et al, 2003).  

Em nosso experimento a quantidade de leucócitos aumentou durante o 

exercício (~100%), especialmente no grupo KEx em relação ao grupo LEx, após 120 

min de atividade (Figura 16). Sugere-se que a leucocitose é modulada pelos efeitos 

do estresse, secreção de catecolaminas, e conseqüentemente, o aumento da 

demarginação celular pode estar relacionado a um aumento gradativo da intensidade 

do exercício físico (NATALE et al, 2003). Vale ressaltar, que este aumento foi devido 

principalmente a um aumento de linfócitos, em ambos os grupos, retornando aos 

valores basais após uma hora de recuperação (Figura 17), o que corrobora com 

pesquisas anteriores (RONSEN et al, 2001; BOYUM et al, 2002). Sugere-se também 

que, essas alterações decorrem da resposta à adrenalina, pois atividades com 

intensidade acima de 60% do VO2máx provocam aumento agudo de secreção desse 
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hormônio e aumento da atividade dos receptores β2-adrenérgicos (KHAN et al, 1986; 

MAISEL et al, 1990).  

Nossos achados corroboram com estudos anteriores (NATALE et al, 2003). 

Porém o grupo KEx parece exercer maiores alterações na contagem de neutrófilos 

no sangue, imediatamente, após o início do exercício, mantendo-se elevada até 

mesmo depois da recuperação (Figura 18). Poucas alterações foram verificadas nos 

valores de eosinófilos e basófilos para ambos os grupos (Figuras 19 e 20).  
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 Figura 16: Contagem de leucócitos durante exercício e recuperação. Grupo 

placebo ● (LEx); Grupo experimental ○ (KEx). * diferença significativa de 0 

dentro do grupo; † diferença significativa de 30 dentro do grupo; ‡ 

diferença significativa de 150 dentro do grupo; II diferença significativa 

entre os grupos. 
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 Figura 17: Contagem de linfócitos durante exercício e recuperação. Grupo 

placebo ● (LEx); Grupo experimental ○ (KEx). * diferença significativa de 0 

dentro do grupo; † diferença significativa de 30 dentro do grupo; ** 

diferença significativa de 60 dentro do grupo; ‡ diferença significativa de 

150 dentro do grupo; § diferença significativa de 180 dentro do grupo. 
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 Figura 18: Contagem de neutrófilos durante exercício e recuperação. Grupo 

placebo ● (LEx); Grupo experimental ○ (KEx). * diferença significativa de 0 

dentro do grupo; † diferença significativa de 30 dentro do grupo; †† 

diferença significativa de 90 dentro do grupo; II diferença significativa entre 

os grupos.  
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 Figura 19: Contagem de eosinófilos durante exercício e recuperação. Grupo 

placebo ● (LEx); Grupo experimental ○ (KEx). * diferença significativa de 0 

dentro do grupo; † diferença significativa de 30 dentro do grupo; II 

diferença significativa entre os grupos.  
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 Figura 20: Contagem de basófilos durante exercício e recuperação. Grupo 

placebo ● (LEx); Grupo experimental ○ (KEx). * diferença significativa de 0 

dentro do grupo;  † diferença significativa de 30 dentro do grupo; § 

diferença significativa de 180 dentro do grupo.  
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