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RESUMO

Durante a atividade fisica ocorre um aumento na concentragdo de amonia
sanguinea devido ao aumento da desaminacdo de AMP e/ou catabolismo de
aminoacidos. A aménia muscular se difunde para o sangue e pode atravessar a
barreira hemato-encefalica. A aménia em altas concentracbes pode ser toxica
principalmente ao sistema nervoso central (SNC) que ndo possui ciclo da uréia,
responsavel pela eliminacdo da mesma. No SNC desintoxicacdo desse metabdlito
€ dependente da sintese de glutamato e glutamina. A hiperambéniema esta
associada a diversas patologias, porém durante o exercicio concentracdes
aumentadas desse metabdlito ndo causam danos ao sistema, mostrando assim
que existem mecanismos que mantem a homeostase da amébnia mesmo em
concentracdes elevadas. Outro metabdlito, também relacionado com o aumento de
amoénia durante o exercicio, € o lactato que em maiores concentragdes é utilizado
como substrato energético para o SNC podendo contrabalancear os efeitos da
hiperambénemia ao ‘tamponar’ o meio, a fim de diminuir a concentracido de aménia
no cérebro.

Palavras-chave: amonia, lactato, exercicio, sistema nervoso central.



1 INTRODUGAO

Durante a atividade fisica ocorre um aumento na concentracdo sanguinea de
amoénia (NH3) (Zhao e col.,, 2000; Nybo e col., 2006), devido ao aumento da

desaminacgéo de AMP e/ou catabolismo de aminoacidos (Rose e col., 2008).

O aumento da concentracdo de amébnia muscular ocorre devido catabolismo
aumentado do AMP, sob acdo da enzima AMP desaminase, ocorre quando a
utiizacdo de ATP excede a sintese do mesmo (Terjung e Tullson 1992). Ja o
catabolismo dos aminoacidos proporciona uma fonte para suprir as demandas
energéticas nos musculos em contragao e essa fonte, mesmo sendo menor em
relacdo aos outros substratos (carboidrato e acido graxo), se tornam
significativamente mais importantes com o aumento da duragédo e/ou intensidade
do exercicio (LEMON E MULLIN, 1980 E WAGENMAKERS e col., 1991).

Rowell e col. (1965) demonstraram que a concentragado plasmatica sistémica de
NH; é influenciada pela remogéo da mesma no figado e nos rins pelo ciclo da
uréia, e em exercicios intermitentes em ambiente quente ha acumulo de NHj;
sistémico (NYBO e col., 2006).

A concentragéo elevada de amdnia (hiperamonemia) em patologias clinicas causa
efeitos como alteragdes no ciclo sonolvigilia, coordenagdo neuromuscular e
cognicdao (MACHADO, 2005). Estes efeitos sdo observados temporariamente em
individuos que apresentam hiperamonemia sub-clinica, ou seja, estados em que a
concentracdo de aménia esta elevada, mas que nao ultrapassa aqueles valores
considerados normais (50-100 mM) (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002b). Esta
alteracdo na concentragdo de amébnia é similar a encontrada em exercicios
extenuantes e principalmente naqueles com longa duragdo. Porém durante o
exercicio essas alteragbes da concentracdo de amodnia ndo sao capazes de
desencadear danos ao organismo, isso devido a capacidade do sistema de manter

a homeostase durante o exercicio.



O sistema nervoso central (SNC) ndo possui ciclo da uréia, assim o cérebro
depende da sintese de glutamina, formada pelo catabolismo de glutamato e
amoénia, para a remogao do excesso de amoénia (SUAREZ e col. 2002). Secher e
col., (2008) demonstraram que durante o exercicio prolongado ocorre um acumulo
de amoénia cerebral, que atravessa a barreira hematoencefalica (PARDRIDGE,
1983), demonstrado pelo aumento da concentracdo da mesma no fluido
cérebroespinhal.

WIECHETEK e col. (1981) mostraram que o lactato, que apresenta sua
concentragdo sistémica aumentada durante o exercicio, pode contrabalancear os
efeitos da hiperamonemia no metabolismo energético no musculo, enquanto o
acumulo de aménia estimula a oxidagcdo de glicose levando ao aumento das
concentragbes de piruvato, lactato e ATP, no SNC a liberacdao de
neurotransmissores € alterada sob essas condigdes, e o lactato pode ‘tamponar’ o

meio, a fim de diminuir a concentracdo de aménia no cérebro.

Em repouso, a captagao de lactato pelo cérebro é pequena, porém sua captacao
aumenta em paralelo ao aumento da sua concentragao arterial, como ocorre
durante a atividade fisica, podendo em exercicios maximos alcancar valores
maiores que 15 mmol/l. A diferenca artério-venosa de lactato altera de acordo com
a intensidade da atividade fisica (DALSGAARD, 2006), sendo que sua contribuicao
para o metabolismo cerebral aumenta concomitante ao aumento de sua

concentracao sistémica.

Dessa forma esse metabdlito é apresentado como importante substrato energético
para os neurdnios, e se encontra aumentado durante o exercicio. Além disso, o
lactato pode manter a homeostase da aménia no SNC durante o exercicio
mantendo o funcionamento adequado do sistema nervoso central e o equilibrio no

metabolismo dos neurotransmissores durante o exercicio.



2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo é revisar sobre a agcdo do lactato na manutencédo da
homeostase da amdnia durante o exercicio.



3 METODOS

A busca pelos artigos para a metanalise foi feita nos bancos de dados cientificos
Pubmed e ISI Web of Science. Os termos usados para a pesquisa foram: amoénia
(ammonia) e exercicio (exercise). Os termos foram procurados nos campos titulo
ou resumo, e também foram feitas operagdes booleanas com os termos. Os artigos

foram escolhidos com base na relevancia para o tema.



4 JUSTIFICATIVA

E possivel estabelecer uma relagdo entre aumento na produgdo de aménia no
exercicio e o lactato sendo capaz de manter a homeostase desse metabdlito nessa
situacdo. A pergunta central é se o aumento de lactato, tanto no musculo quanto no
SNC, é influenciada ou protege contra a hipermanomia durante a atividade fisica.
Para isso €& necessario compreender as causas e efeitos do aumento de
concentracdo de amoénia durante o exercicio e quais os fatores que podem

influenciar esse processo.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Amonia e Exercicio

A ambnia é uma molécula com varias propriedades e dependendo do pH pode ser
um ion (NH4+), com raio idnico e propriedades similares ao K*, ou um gas (NH3)
com livre acesso entre as membranas celulares (FELIPO e BUTTERWORTH,
2002). Sob condigdes fisiolégicas normais mais de 98% da amoénia esta na forma
de (NH;") e pode servir como um importante substrato para reagbes enzimaticas
no cérebro e também é produto de outras reagbes. Em altas concentragdes é
téxica para os neurdnios e astrécitos no sistema nervoso central (SNC) (FELIPO e
BUTTERWORTH, 2002). Deve haver, assim, um mecanismo metabdlico pelo qual
o nitrogénio é removido dos tecidos periféricos ao figado para eliminagao final
como uréia, mantendo ao mesmo tempo baixas concentragdes de amébnia
circulante (CHEMPE e HARVEY 1996).

Concentragbes elevadas de amoénia no sangue podem desencadear sintomas
como tremores, fala arrastada e barramento da visdo podendo causar ainda coma
e morte. Esses efeitos da concentragdo aumentada de aménia podem ocorrer
devido a uma alteragédo no equilibrio da reagdo glutamato desidrogenase em
direcédo a formagao de glutamato:
alfa-cetoglutarato+ NHDPH + H+ + NH3 — glutamato NADP+

Isso diminui a concentragdo do alfa-cetoglutarato, um intermediario essencial no
Ciclo do Acido Citrico, resultando em uma diminuicdo na oxidacdo celular e
producdo de ATP. O cérebro é particularmente vulneravel a hiperambnemia porque
depende do Ciclo do Acido Citrico para manter sua velocidade elevada de
producgao de energia (CHEMPE e HARVEY 1996).

Durante a atividade muscular ha um aumento na produgdo de aménia devido ao
efeito combinado tanto da desaminagcédo das purinas nucleotideos como o AMP
quanto do catabolismo dos aminoacidos (KATZ e col. 1986; HELLSTEN e col.,
1999). Dependendo do estado nutricional do individuo (por exemplo em jejum, ou

com uma alimentagdo inadequada), durante exercicios prolongados, ocorre um
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aumento da oxidagcao de aminoacidos que cedem o seu grupamento amina a um
cetoacido ou glutamato gerando alanina ou glutamina (respectivamente) que sao
transportadas via corrente sanguinea e novamente desaminadas no figado, onde
sua cadeia lateral pode servir como agente neoglicogénico e seu grupamento
amina para formagao de uréia (menos téxica ao organismo do que a aménia, para
posterior excregao) (GIBALA e col., 1997; GIBALA e col., 1998; BLOMSTRAND e
SALTIN, 1999). Assim a oxidacdo de aminoacidos € uma das fontes que
contribuem para o aumento da concentracdo de aménia durante o exercicio
(SNOW e col., 2000).

Durante exercicios de alta intensidade a utilizacdo de ATP no musculo esquelético
encontra-se aumentada, o que leva ao um acumulo de ADP e AMP. Para evitar o
acumulo de AMP na célula, o AMP é desaminado em IMP e amonia via enzima
AMP desaminase (LOWENSTEIN, 1990). A reacdo de desaminagao do AMP é
parte de um processo denominado ciclo das purinas (WILKINSON e col., 2010). O
Ciclo das Purinas Nucleotideos ocorre no sarcoplasma da fibra muscular e consiste
em reacbes catalisadas por trés enzimas especificas, AMP desaminase,

adenilsuccinato sintetase e adenilsuccinato liase (Figura 1).

O catabolismo de aménia é realizado pelo ciclo da uréia, sob agao da enzima
glutamato desidrogenase (BACHMANN, 2002). A uréia é a principal forma de
eliminagdo dos grupos amino derivados dos aminoacidos e corresponde por mais
de 90% dos componentes nitrogenados da urina. Ela é produzida no figado e entédo
é transportada no sangue até os rins, para posterior excre¢cdo (CHAMPE E
HARVEY, 1996). No ciclo da uréia, a ambnia vai ser convertida em uréia, nas
mitocdndrias dos hepatdcitos, O ciclo consiste em cinco reagdes - duas dentro da
mitocbndria, que ocorrem no figado (predominantemente nos hepatdcitos
periportal) e, em menor extensdo, no intestino (BACHMANN, 2002), e trés no
citosol. No ciclo da uréia s&o utilizados dois grupos amino, um do NH;" , e um do
aspartato, e um carbono do HCOj3™ para formar a uréia, que posteriormente sera
excretada na urina. Essas reagdes utilizam a energia de quatro ligagcoes de fosfato
(3 de ATP, que sao hidrolizados a 2 ADP e 1 AMP). A molécula de ornitina é a
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carregadora desses atomos de carbonos e nitrogénios (CHAMPE E HARVEY,
1996).

AMP
FUMARATO

H0
ADENIL —
a SUCCINATO

T GDP + Pi

IMP aspartato
+GTP

Figura 1. Ciclo da purina nucleotideo - A primeira reagédo consiste (a) na hidrélise do AMP com a
atuacdo da enzima chave AMP desaminase, resultando na formagdo de uma molécula de IMP e
NH;. No segundo passo (b), o IMP intramuscular é reduzido pela combinagdo com aspartato pra
formagao de adenilsuccinato. Esta reagao é catalisada pela adenilsuccinato sintetase e requer uma
molécula de GTP. Em seguida (c), o produto é convertido em AMP e fumarato, pela adenilsuccinato
liase (LOWESTEIN, 1990).

O ciclo da urea compreende basicamente as seguintes agbes: a enzima
carbamoilfosfato sintetase | catalisa a condensacdo da aménia com bicarbonato,
para formar carbamoilfosfato. O ciclo da uréia tem inicio, na mitocéndria onde
ocorrem as duas primeiras reagdes ja as enzimas restantes do ciclo estdo
localizadas no citosol (CHEMPE e HARVEY 1996), primeiramente a condensagao
da ornitina e do carbamoilfosfato gerando citrulina, que é transportada para fora da
mitocbéndria e reage com aspartato gerando argininosuccinato e fumarato. A
formagdo da citrulina € catalisada pela transcarbamoilase, enquanto a
argininosuccinato sintetase gera argininosuccinato, que sofre a agdo da
argininosuccinato liase e produz arginina. Finalmente a arginase transforma

arginina em uréia e ornitina. Este ultimo composto volta para a mitocondria, dando
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continuidade ao ciclo (Figura 2). Este ciclo requer quatro ATPs para excretar duas

moléculas de amédnia na forma de uréia (ROCHA e col., 2008).
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Fig.2 Ciclo da uréia e reagcdes que levam aminoacidos para o ciclo. As enzimas catalisadoras dessas
reagodes estdo distribuidas entre a matriz mitocondrial e o citosol. Um grupamento amino entra no ciclo da
uréia como carbamil phosphato, formado na matriz; o outro entra como aspartato, formado na matriz por
transaminag@o do oxaloacetato e glutamato, catalizado pela aspartato aminotransferase. O ciclo da uréia
consite em quatro passos: 1 Formagao de citrulina a partir de ornitina e carbamil phosphato; a citrulina passa
para o citosol. 2 Formagdo de argininosuccinato através do intermediario citrulil-AMP. 3 — Formagao de
arginina a partir de argininosuccinato; essa reagao libera fumarato, que entra o ciclo do acido citrico. 4 —
Formacao de uréia; essa reacdo também regenera ornitina (Lehninger 2004)

5.2. Metabolismo Central da Amonia

O sistema nervoso central (SNC) depende da sintese de glutamina, formada pelo
catabolismo de glutamato e aménia, para a remog¢ao do excesso de amdnia. Essa
reagao € dependente da enzima Glutamina Sintetase, que no cérebro tem sua
localizagdo predominantemente nos astrocitos. Os astrocitos sdo células glias,
com formato de estrela, situados no cérebro e na medula espinhal (Figura 3). Uma

das fungbes primarias dos astrocitos € proteger os neurbnios, por exemplo,
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diminuindo o excesso de amoénia e glutamato, pela conversdo em glutamina via
glutamina sintetase (SUAREZ e col., 2002 e RAO e col., 2005).

A aménia no SNC é metabolizada a partir do ciclo de glutamato/glutamina, o
glutamato liberado pelos neurbnios na fenda sinaptica & predominantemente
captado pelos astrécitos e aminado a glutamina pela enzima glutamina sintetase
utilizando a aménia livre que é novamente transportada para dentro dos neurdnios.
Nos neurdnios, pela enzima glutaminase dependente de fosfato, a glutamina é
novamente convertida em glutamato (Figura 4), liberando aménia que deve ser
transportada novamente aos artrocitos para sua desintoxicagdo (LEBON e col.,
2002, BAK e col.,2006 e HERTZ e col., 2000).
® \

."‘ Presynaptic Neuro n"'-_".l

/] /TcA \\
/ /f cycle ! Astroglial cell
Iy
A
/ Glu CL Gln GlIn

Fig. 3 Ciclo glutamina/glutamato (BAK e col., 2006)

Estudos feitos com método imunohistoquimico mostraram que a expressao de
glutamina sintetase no SNC é limitada quase exclusivamente aos astrocitos. Assim
os astrocitos, mais do que os neurbnios, mantem a homeostase da ambnia no
cérebro (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002).

Rao e col. (2005) mostraram que culturas neuronais puras (onde estao presentes
apenas neurdnios) sao vulneraveis a toxidade da amoénia, enquanto que em co-

culturas onde astrécitos estdo presentes, os neurbénios ndo foram afetados pela
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concentragdo aumentada de amoénia. Estes estudos sugerem que in vivo, 0s

astrocitos protegem os neurénios dos efeitos toxicos da amdnia.

Secher e col. (2008) demonstraram que durante exercicio prolongado ocorre
captacdo de amolnia cerebral, que atravessa a barreira hematoencefalica
(PARDRIDGE, 1983), demonstrado pelo aumento da concentragdo da mesma no
fluido cérebroespinhal. Porém durante o exercicio o aumento da concentragao de
amébnia nao causa os mesmos efeitos observados em doencas associadas a
hiperamonemia, isso pode ser explicado pela capacidade do sistema em manter
sua homeostase durante o exercicio mesmo em situagdes onde a concentragdo do
metabdlito esta aumentada, um dos mecanismos que pode estar relacionado a
essa capacidade é o aumento na concentracdo do lactato e sua maior
disponibilidade durante o exercicio podendo estar associado a um sistema de

tamponamento da amdnia no sistema nervoso central.

5.3 Lactato como substrato energético para o SNC

No exercicio intenso a aménia leva ao aumento da oxidagao de glicose culminando
numa maior producao de lactato muscular e ATP (ZHAO e col., 2000).

O lactato e o piruvato podem ser utilizados na produgao de energia (WOOD e col.,
2004). Recentemente, foi descrito que mesmo em concentragdes similares de
lactato e glicose a célula neuronal é capaz de utilizar lactato para produzir ATP
(BOUZIER-SORE e col., 2006).

Ros e col. (2001) mostraram resultados que sugerem que o lactato, pode ser
utilizado como substrato metabdlico para o sistema nervoso central, reduzindo a
neurotoxidade induzida pela concentragcdo aumentada de glutamato, medida pelo
tamanho da lesdo desencadeada pela injecao de glutamato. Bouzier-Sore e col.,
(2006) relataram que uma concentragao de lactato igual a 1,1 mmol/l in vitro é

utilizada em 46% do metabolismo oxidativo neuronal.
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Durante exercicio de alta intensidade pode ocorrer o aumento sistémico tanto da
concentracédo de lactato quanto de aménia e ambos s&o capazes de ultrapassar a
barreira hematoencefalica (BOUZIER e col., 2000, JAYAKUMAR e col., 1997) e

alterar no metabolismo cerebral.

De acordo com o modelo de Pellerin and Magistretti, 1994, os neurdnios utilizam o
lactato liberado pelos astrocitos. Essa hipétese propde que o glutamato liberado na
fenda sinaptica é captado pelos astrdcitos ao seu redor, essa captacdo do
glutamato é dependente Na+ e estimula a enzima Na/k ATPase, que leva a
captacéo de glicose pelos astrécitos. A glicose e metabolizada através da glicdlise,
e o lactato resultante dessa glicdlise € transportado para fora do astrocito e

captado novamente pelos neurdnios onde sera convertido em piruvato e oxidado.

5.4 Acao Central do Lactato no Metabolismo da Amoénia durante o Exercicio

Em estudos in vitro, a captacdo de lactato para dentro dos neurdnios mostrou
proteger as fungdes neuronais dos efeitos de incubagdo de 20mM de glutamato
(SCHURR e col., 1999).

O lactato pode contrabalancear os efeitos da hiperamonemia no metabolismo
energético no musculo (WIECHETEK e col., 1981). No SNC a liberacao de
neurotransmissores € alterada sob a condicdo de hiperambénemia, e lactato pode

‘tamponar’ o0 meio, a fim de diminuir a concentracido de aménia no cérebro.

De acordo com Waagepetersen e col., (2000) o lactato é metabolizado tanto via
ciclo do acido citrico nos neurénios ou utilizado na sintese de alanina pela enzima
alanina aminotransferase (ALAT). O glutamato € liberado pelos neurbnios e
captado pelos astrocitos onde a glutamina é sintetizada a partir da aménia gerada
pela conversdo do glutamato em a-cetoglutarato pela enzima glutamato
desidrogenase (GDH). A glutamina é liberada pelos astrécitos e captada pelos
neurbnios em que a enzima mitocondrial glutaminase ativada por fosfato (PAG)

forma aménia para a subsequente produgao de glutamato. (Figura 5)
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A formacgao de alanina, que ocorre pelo catabolismo de amoénia e piruvato, leva a
uma diminuicdo do desequilibrio na sintese de neurotransmissores, além de
poupar a utilizagdo de glicose. Esse processo pode ser explicado pela Langadeira
de Lactato Astrocito-Neurdnio proposta por Pellerin e Magistretti (1994).

De acordo com a hipétese da Lancadeira de Lactato Astrocito-Neurdnio, os
astrocitos séo as principais células responsaveis pelo consumo de glicose no
cérebro. A glicose é consumida pelos astrocitos e, do mesmo modo que ocorre no
musculo, ocorre uma maior formagao de lactato dependendo do fornecimento de
energia. O lactato, por sua vez, € transportado para o meio extracelular e captado
pelos neurdnios. Visto que os neurdnios n&o realizam gliconeogénese, o lactato é
convertido em piruvato, o qual entra no ciclo do acido citrico para oxidagdo e
posterior sintese de ATP (PELLERIN e MAGISTRETTI, 1994).

I.I Presynaptic Heumn.'-_'.l

Astroglial cell
/f R

£ LEC Y Lac
73 \'\ ;o ghycolysis

f,r"r =KG -..__-;::_\\ ALAT KG / GDH glycolysis
// | Ala i) Ala = * Pyr
(f . |
(1 NH + [

\ PC

cw:le <= Glu L Gln 4 " GIn
\ PAG e
esl_ NH,* J 0AA
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|{-__ e - = |
:\ Postsynaptic Neuron :

Fig.
4 Lancadeira Lactato-Alanina. (a-KG: a-cetoglutarato; ace CoA: acetil coenzyma A; ala: alanina;
ALAT: alanina aminotransferase; GDH: glutamato desidrogenase; gin: glutamina; GS: glutamine
sintetase; glu: glutamato; lac: lactato; LDH: lactate desidrogenase; PAG phosphate-activated
glutaminase; pyr: piruvate; TCA cycle: ciclo do acido citrico). (Bak e col., 2006)
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Dessa forma o lactato pode contrabalancear algum dos efeitos da concentragao
elevada de aménia sobre o metabolismo energético. Havendo oxidacdo do lactato
pelos neurbnios a glicose é poupada para os astrocitos. A manutengdo do aporte
energético para os astrécitos permite que estas células continuem sintetizando
glutamina reduzindo a hiperamonemia e mantendo a transmissdo glutamatérgica.
O que pode permitir um funcionamento adequado do sistema nervoso central e,

consequentemente, a manutengao do exercicio.

In vitro, a adigdo 4 mmol/L de lactato, apds privagdo de oxigénio e glicose, diminuiu
o dano por morte neuronal, entretanto doses maiores 20 mmol/L sao téxicas. Neste
mesmo estudo, in vivo, apds uma pequena oclusdo da artéria cerebral do rato, uma
injecao intracerebroventricular (ICV) de 2 uL de 100 mmol/L lactato, imediatamente
apos a reperfusao, levou a uma diminuigao significativa da parte lesionada devido
a isquemia cerebral (BERTHET e col., 2009).

O lactato é importante a fungao sinaptica no hipocampo em ratos (SCHURR e col.,
2006). Quando perfundido em combinagdo com o glutamato foi mostrado que o
lactato contrabalanceou os efeitos da concentragéo elevada de glutamato, além de

reduzir areas lesionadas pela infusdo do glutamato (ROS e col., 2001).

Lan e col. (2005) mostraram que a administragao intracerebroventricular (ICV) de
5mM de /-lactato diminuiu a concentragdo sanguinea de glicose e insulina, quando
comparada a infusbes equiosmolar de seu isbmero d-lactato, que nao pode ser

metabolizado.

A administracao ICV de 5 mmol/l lactato, em ratos diabéticos com hiperinsulinemia,
reduziu as concentragdes plasmaticas de glicose, o que demonstra que o
metabolismo do lactato induz respostas centrais a fim de diminuir as concentragées

de glicose e atenuar os efeitos da doenga (MADHU e col., 2008).

OJA e col., (1966) mostraram que as concentragbes de aménia podem refletir a
atividade funcional do cérebro, levando em consideragcdo que no cérebro adulto a

concentragdo se mantém constante em torno de 0,2 — 0,3 uM/g, e, em seres
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humanos, no repouso, a concentragdo de amoénia no fluido cérebro-espinhal

apresenta valor maximo de 2mM (NYBO e col., 2005).

Jayakumar e col., (1997) observaram que, ap0s injecdes intraperitoneais de cloreto
de aménia e acetato de ambnia em diferentes concentragées 100, 200, 400 e 800
mg/kg em um volume de 0.2 ml/100 g de peso corporal, houve correlagdo entre as
concentracdes de glicose e aménia no SNC e na corrente sanguinea. Este mesmo
estudo mostrou que concentracbdes téoxicas de amodnia diminuem a utilizacido de
glicose pelo cérebro e inibem fungbes motoras. Além disso, a injegao
intraperitoneal de altas concentragcées 400 e 800mg/kg levaram ao aumento da
concentracdo de amodnia cerebral (hiperamonemia) e causou convulsdes,

provavelmente devido a ativagao direta de neurdnios motores.

Além de sobrepor os efeitos da hiperamoniemia e suas possiveis alteragdes nos
neurénios motores, o lactato pode ser utilizado como substrato energético ao SNC,
portando a utilizacdo do lactato no sistema nervoso central pode representar um

dos mecanismos capazes de manter a homeostase da aménia durante o exercicio.
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Grafico 1 - Concentragcdo de amodnia plasmatica pré e pés-exercicio sub

maximo.
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Grafico 2 - Concentragao de aménia plasmatica pré e pés-exercicio maximo.
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7. DISCUSSAO

E crescente o nimero de estudos que demonstraram aumento das concentracdes
de aménia com o exercicio e muitos afirmam que ha um menor aumento dessas
concentragbes com suplementagdo de substratos energéticos durante o exercicio
(Tabela 1).

Yuan e col. (2002) observaram que as concentragdes de amobnia e lactato
aumentam paralelamente durante um exercicio com aumento gradual da

intensidade.

Nybo e col. (2006) mostraram que ha influéncia do estresse térmico tanto no
acumulo de amodnia em relacdo ao metabolismo de nucleotideos durante um
exercicio intermitente. Também mostraram que a concentragdo plasmatica de
amoénia aumentou de 31+2uM no repouso para 93x6uM aos 40 min de exercicio e
151+15uM apds um sprint maximo em ambiente quente (40°C), valor 34% maior do
que o grupo controle que seguiu o mesmo protocolo de exercicio em ambiente
termo neutro (20°C). Dessa forma o autor coloca que o exercicio intermitente em
ambiente quente pode levar a um maior aumento na concentracdao de aménia

quando comparado ao mesmo exercicio realizado em ambiente termo neutro.

O aumento nas concentracdes plasmatica, muscular e no fluido cérebro-espinhal
de amoénia foram menores nos minutos finais de exercicio em individuos que
realizaram exercicios de longa duragcédo e em intensidades entre 60-65% do VO,max
com suplementacdo de carboidrato, quando comparado a individuos que nao
receberam suplementacdo, ambos os grupos se alimentaram normalmente antes
dos protocolos (SNOW e col.,, 2000, NYBO e col., 2005). Porém os resultados
encontrados em estudos com suplementacdo de carboidratos devem ser
analisados de forma critica ja que na sua maioria 0s grupos experimentais dos
estudos se diferem grupo com ingestao de carboidratos, e grupo sem ingestao (em
jejum). Ou seja, ndo se pode afirmar que o efeito encontrado foi da ingestdo de
carboidratos, ou simplesmente da alimentacdo. N&o houve diferenca nas

concentragbes de amoénia plasmatica e muscular entre os grupos antes de 30
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minutos de exercicio, isso é explicado pela menor necessidade energética durante
0 repouso. Porém, apds os 30 primeiros minutos de exercicio, ha um aumento da
captacado de glicose pelo musculo, o que reduz a oxidagcdo de aminoacidos de
cadeia ramificada, atenuando o aumento na concentragao de aménia (SNOW e
col., 2000).

Peixoto-Carvalho e col. (2007), em um estudo com atletas corredores encontraram
resultados semelhantes ao estudo anterior, com suplementag¢ao de carboidrato e
glutamina, ndo houve diferenga na concentragdo de amoénia nos primeiros 60
minutos de exercicio em comparagdo ao grupo controle, mas foi menor nos

minutos seguintes.

Katz e col., (1986) observaram aumento na concentragcdo muscular de aménia
durante um exercicio de forga isométrica maxima de extensdo de joelhos, o que
pode ter ocorrido devido a ativacdo da enzima AMP desaminase quando ha uma
alta deplecdo de ATP juntamente com diminuicdo da concentracdo de

fosfocreatina.

Esbjornsson e col. (2006) mostraram que pode ocorrer captacdo de amodnia do
sangue para o tecido adiposo abdominal subcutédneo. Esse fenbmeno tem um
importante papel fisiologico durante o exercicio de alta intensidade quando o
aumento da concentragcdo de aménia pode atingir valores limites de toleréncia para
o SNC (BANISTER e CAMERON, 1990). Isso pode ocorrer ja que a enzima

glutamina sintetase esta presente nesse tecido.

E possivel concluir a partir desses dados que o tecido adiposo, assim como o
musculo, pode ser responsavel pela desintoxicagdo da amdnia durante o exercicio
(ESBJORNSSON e col., 2006). Este mesmo estudo encontrou maiores aumentos
na concentragdo de amonia em homens quando comparado a mulheres durante
sprints curtos em ciclo ergbmetro, porém nao houve controle da intensidade do
exercicio e o grupo de homens alcangou maior potencia durante os sprints
demonstrando que o menor aumento na concentragdo de aménia no grupo de

mulheres ocorreu devido a menores intensidades alcangadas por esse grupo.
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A suplementacdo com glutamato causou menor aumento na concentracdo de
amébnia plasmatica em exercicios de curta duracdo e alta intensidade quando
comparado ao controle que nao recebeu suplementacdo. Dessa forma, a
disponibilidade de glutamato durante o exercicio é capaz de alterar as reagdes de
transaminagdo dentro do musculo ativo que resulta em um aumento da
concentracdo de alanina e diminuicdo das concentracbes de amobnia
(MOURTZAKIS e col., 2002).

Em estudo feito com ratos Cruzt e col. (2009) mostrou que a suplementagéo oral
crénica com dipeptideo ou glutamina e alanina foi capaz de diminuir o acumulo de

amoOnia durante o exercicio.
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8. CONCLUSAO

Os dados encontrados demonstram que em diferentes formas de exercicio, em
diferentes intensidades e duragdes, tanto em humanos quanto em ratos, ocorre um
aumento nas concentragcdes de aménia plasmatica, muscular e do fluido cérebro
espinhal. As concentracdes plasmaticos de amébnia durante exercicios de
intensidade maxima em humanos alcancaram valores de até 225 umol/L, em
patologias, associadas a concentracdes de amonia sistémica elevadas, valores
proximos aos encontrados causariam uma série de sintomas graves. Porém
durante o exercicio esses valores nao foram capazes de provocar nenhum dano ao
sistema, mostrando assim que durante o exercicio existem mecanismos eficazes
que controlam a homeostase da amdnia, como o metabolismo central do lactato
que pela formacéao de alanina “tampona” o meio em situagcao de hiperamonemia e
também fornece energia para manutengcdo do metabolismo aumentado, permitindo
assim que mesmo em altas concentracbes do metabdlito o sistema continue

funcionando de maneira efetiva.
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