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RESUMO 

A nutrição esportiva tem o objetivo de fornecer ajustes às necessidades energéticas 
e de nutrientes, tendo em vista o melhor desempenho esportivo. No entanto, atletas 
frequentemente não adotam dietas balanceadas, não alcançando a ingestão ideal de 
nutrientes e líquidos, que resulta em possível redução de desempenho. Estudos 
sugerem que altas concentrações sanguíneas de amônia, induzida pelo exercício 
associado à dieta com baixas proporções de carboidratos (CHO), aqui denominada 
de cetogênica, além da desidratação e /ou hipertermia, podem promover alterações 
no metabolismo neuronal que estão associadas a danos no desempenho motor e 
cognitivo. Contudo, têm sido realizadas buscas por recursos que possam atenuar as 
altas concentrações da amonemia para favorecer o desempenho atlético. O objetivo 
do estudo foi avaliar o efeito agudo da suplementação de cetoanálogos (KAAA) e o 
estado de hidratação sobre o desempenho físico e cognitivo-motor, em ciclistas 
submetidos a exercício sob baixo estresse térmico. Essa dissertação é composta por 
três capítulos, constituídos por um artigo de revisão e dois artigos de resultados. O 
primeiro artigo "Hiperamonemia induzida pelo exercício e sua relação com a fadiga", 
teve o objetivo de fornecer informações sobre metabolismo da amônia e sua relação 
com o exercício, fadiga,  e o uso de cetoanálogos como uma proteção para o 
metabolismo e desempenho atlético. Neste primeiro estudo, foram demonstradas 
evidências de que a amônia produzida em altas concentrações é um metabólito 
tóxico, que o exercício é capaz de exacerbar essa produção e que a suplementação 
de cetoanálogos possa proteger o desempenho de atletas. O segundo artigo, "Keto 
analogues and amino acid supplementation and its effects on ammonemia and 
performance under thermoneutral conditions", o qual avaliou a suplementação de 
KAAA no metabolismo da amônia e desempenho cognitivo-motor após exercício de 
alta intensidade sob condições de baixo estresse térmico. Foi demonstrado que, a 
suplementação de KAAA reduziu as concentrações de amônia, mas não afeta o 
desempenho físico e cognitivo-motor dos atletas. O terceiro artigo, "Efeito de 
diferentes estados de hidratação sobre o desempenho físico e cognitivo-motor de 
atletas submetidos a exercício em ambiente de baixo estresse ao calor" avaliou 
diferentes estados de hidratação sobre o desempenho físico e cognitivo-motor de 
atletas submetidos a exercício em ambiente de baixo estresse ao calor. Foi 
apresentado que uma perda de até 3 % da MC, parece não afetar o desempenho 
físico e cognitivo-motor em atletas aclimatados ao calor e alterações da MC não 
deve ser utilizada com parâmetro único para análise de prejuízos ao desempenho. 
 
Palavras-chave: Metabolismo. Amônia. Exercício. Desidratação. Fadiga. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 

Sports nutrition has aim to adjust the energy and nutrient needs to better 
performance. However, athletes often adopt unbalanced diet ingesting drinking fluids 
and nutrients in inappropriate manner which can reduce performance. Studies 
suggest that high blood concentrations of ammonia exercise-induced associated to 
diet with low proportions of carbohydrate (CHO), here called the ketogenic, 
dehydration and / or hyperthermia, cause alterations in neuronal metabolism that are 
associated with damage to the motor and cognitive activity. Nevertheless, searches 
for resources that can mitigate the high concentrations of blood ammonia to promote 
and protect the performance has been made. The aim this study was evaluated the 
acute effect of keto analogues supplementation (KAAA) and status of hydration on 
physical and cognitive-motor performance in cyclists undergoing to exercise under 
low heat stress environment. This work comprises three chapters, consisting of one 
rewiew and two original articles. The first article, "Exercise-induced 
hyperammonemia and it is relationship with fatigue" aimed to provide information on 
ammonia metabolism and it is relationship with exercise, fatigue, and the use of keto 
analogues as a protection for the metabolism and athletic performance. This article 
showed that the ammonia produced in high concentrations is a toxic metabolite that 
exercise may exacerbate this production and the KAAA supplementation may protect 
the performance of athletes. The second article, " Keto analogues and amino acid 
supplementation and its effects on ammonemia and performance under 
thermoneutral conditions" evaluated KAAA supplementation on ammonia metabolism 
after high intensity exercise and cognitive-motor performance under low heat stress 
environment. It was showed that KAAA supplementation reduced concentrations of 
ammonia, but does not affect physical performance and cognitive-motor athletes. 
The third article, " Effect of differents hydration status on physical and cognitive-
motor performance of athletes submittes to exercise under low heat stress 
enviroment" evaluated  the  differents hydration status on cognitive-motor 
performance of athletes submitted exercise on low heat stress environment. It was 
showed that a loss of up to 3% of body mass, did not affect physical performance 
and cognitive-motor athletes acclimated to heat and changes of body mass should 
not be used with single parameter for the performance loss analysis. 
 
 
 
Keywords : Metabolism. Ammonia. Exercise. dehydration. Fatigue. 
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O treinamento físico promove mudanças no perfil bioquímico, 

especialmente, no atleta (GLEESON; BISHOP, 2000; RIETJENS et al, 2005). A 

compreensão dessas alterações tem demonstrado que um cuidado nutricional é 

fundamental para um adequado fornecimento de substratos energéticos, imposto 

pelo metabolismo (GLEESON; BISHOP, 2000; COYLE, 2000; VENKATRAMAN; 

PENDERGAST, 2002; NOGUEIRA; COSTA, 2004). Um objetivo importante da 

nutrição para o atleta é fornecer ajustes das necessidades energéticas e de 

nutrientes, para que seja alcançado um melhor desempenho (BURKE; KIENS; 

IVY, 2004). 

 O equilíbrio do estado nutricional é essencial para o desempenho máximo 

de atletas, pois uma prática alimentar ideal para melhorar o desempenho no 

exercício envolve o balanço entre macronutrientes e micronutrientes, os quais 

influenciam no condicionamento físico, recuperação de fadiga após o exercício e 

prevenção de lesões. (AOI et al. 2006; LUKASKI,  2004). Embora, atletas 

frequentemente adotem dietas não balanceadas não alcançando a ingestão ideal 

de alguns nutrientes que são de difícil obtenção aos níveis normais. Quando a 

ingestão energética é limitada o corpo usa gordura e tecido magro como fonte de 

energia resultando em perda de força e desempenho (RAY; FOWLER, 2004). 

Assim, a utilização de suplementos contendo macro e micronutrientes é 

amplamente usada em vários esportes para dar suporte às necessidades 

nutricionais (AOI et al. 2006). Um aumento recente no uso de suplementos 

dietéticos tem sido observado em vários esportes em busca de melhora no 

desempenho, prevenção de doenças e compensação de uma dieta inadequada 

(HUANG; JOHNSON; PIPE, 2006). 

 Existe o reconhecimento de que uma avaliação nutricional, a partir de 

inquéritos dietéticos, seguida de uma intervenção, é importante para que o atleta 

tenha melhores possibilidades de desempenho (RAY; FOWLER, 2004; DIRETRIZ 

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DO ESPORTE, 2003, 2009). 

Principalmente, se estiver associada a uma avaliação do perfil bioquímico, 

considerados como ferramentas para a análise do metabolismo durante o 

estresse imposto pelo exercício fornecendo informações importantes, de forma 

que possibilita a identificação de alterações fisiológicas prevenindo situações que 

prejudicaria o desempenho de atletas submetidos a um estresse físico (SMITH; 

ROBERTS, 1994; SILVA; PEIXOTO; CAMERON, 2006). 
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Um bom estado nutricional e de hidratação pode atenuar o processo de 

fadiga pela redução da toxicidade da amônia em altas concentrações sanguíneas 

induzidas pelo exercício (BANISTER; CAMERON, 1990). Estudos sugerem que 

uma hiperamonemia induzida pelo exercício promove fadiga periférica e central, e 

um melhor controle de seus níveis sanguíneos durante o exercício, favorece um 

melhor desempenho (BANISTER; CAMERON, 1990; COLLOMP et al., 2000; 

SNOW et al., 2000; GONÇALVES et al., 2012; NYBO, 2010; FALAVIGNA et al., 

2012). No entanto, atletas que realizam seus treinamentos e/ou competições em 

ambiente quente, com uma ingestão inadequada de carboidrato, sofrem um 

aumento do catabolismo de aminoácidos e/ou aumento da desaminação de AMP, 

que são as principais vias para produção de amônia durante a prática de 

exercício, produzindo níveis sanguíneos elevados desse metabólito (MONFORT 

et al., 2002; CARVALHO-PEIXOTO; ALVES; CAMERON, 2007;  BASSINI-

CAMERON et al., 2008; WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010; NYBO, 2010; 

MOUADIL et al., 2012). Seu acúmulo em altas concentrações é altamente tóxico 

para seres humanos, à medida que pode cruzar a barreira hematoencefálica e 

reduzir a função cerebral, levando a desordens neuropsiquiátricas e morte 

(FELIPO; BUTTERWORTH, 2002; NYBO, et al., 2005). 

Níveis elevados de amônia no sangue durante exercício podem 

desencadear alterações no sistema nervoso central por promover: desequilíbrio 

na atividade de neurotransmissores (glutamato e o Ƴ-aminobutirato – GABA); 

hiperatividade dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) ; inibição dos 

transportadores de glutamato de volta aos astrócitos; e alterações no GMPc pós-

sináptico (MONFORT et al 2002; WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). Essas 

alterações estão associadas a danos na atividade motora e cognitiva traduzidas 

em sintomas neurológicos agudos como: letargia, ataxia (perda da coordenação 

motora) e estupor (consciência parcial; dificuldade de reações motoras) (NYBO; 

SECHER, 2004; NYBO et al, 2005; WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). 

Estudos prévios têm realizado busca por recursos ergogênicos que possam 

minimizar a hiperamonemia induzida pelo exercício e, ao mesmo tempo favorecer 

e proteger o desempenho (COLLOMP et al., 2000; CARVALHO-PEIXOTO; 

ALVES; CAMERON, 2007; BASSINI-CAMERON et al, 2008; GONÇALVES et al., 

2012; KIM; KIM, 2013;). Prado et al., (2011), De Almeida et al., (2010) e Liu et al., 

(2012) verificaram que uma suplementação aguda de uma mistura de 
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cetoanálogos (KAAA), reduz a amonemia durante diferentes tipos de exercício 

tanto em ratos como em humanos, além de aumentar a tolerância ao exercício em 

humanos.  

Além do mais, sabe-se que as condições ambientais quentes, hipertermia e 

desidratação podem afetar o desempenho cognitivo e motor, como prejuízos na 

coordenação motora, tempo de reação e memória através de processos similares 

aos apresentados pela hiperamonemia (BINKLEY et al., 2002; MAUGHAN, 2003; 

BRISSWALTER; COLLARDEAU; RENÉ, 2002; SHARMA, 2007; GANIO et al, 

2011). 

Visto que, há ausência de evidências científicas sobre a relação entre a 

hiperamonemia causada pelo exercício, dieta e desempenho físico e cognitivo-

motor, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito agudo da 

suplementação de KAAA no metabolismo da amônia, estado de hidratação e 

desempenho físico e cognitivo-motor, em ciclistas treinados, após exercício de 

alta intensidade sob baixo estresse térmico. Nós hipotetizamos que quando o 

exercício é realizado em ambiente termoneutro, a suplementação de KAAA reduz 

a amônia produzida pelo exercício, mas não melhora o desempenho físico e 

cognitivo-motor.  
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RESUMO 

A amônia produzida durante o exercício tem sido associada com o início de 

fadiga central. Tal produção ocorre através dos catabolismos de purinas 

nucleotídeos e de aminoácidos de cadeia ramificada. Essa produção pode ser 

exacerbada quando os estoques de glicogênio são reduzidos e/ou durante 

exercício no calor associado a hipertermia e/ou desidratação. Assim, quando 

os sistemas de remoção desse metabólito estão saturados, órgãos vitais ficam 

expostos a toxicidade da hiperamonemia, tal como o sistema nervoso central. 

Alta concentração de amônia no sangue pode levar a perturbações 

metabólicas, prejudicando mecanismos de neurotransmissores, possibilitando 

assim, uma queda de desempenho físico e cognitivo. Se essa hiperamonemia 

estiver associada, a um ambiente quente que promova hipertermia e 

desidratação com redução superior a 2% da massa corporal em exercícios 

prolongados, parecem potencializar os prejuízos cognitivos-motores. Dessa 

forma, parece que a hiperamonemia é uma das causas para fadiga durante o 

exercício. Contudo, a utilização do exercício associado com dieta cetogênica 

fornece um excelente modelo para estudar esses fatores para a importância da 

fadiga central. Estudos demonstram que a manipulação dietética e/ou uso de 

suplementação a base de cetoanálogos, é capaz de reduzir a hiperamonemia 

induzida pelo exercício. Então, o uso de cetoanálogos pode levar à melhora do 

desempenho em atletas durante a prática de exercício prolongado.  

 

Palavras-chave:  hiperamonemia, exercício, fadiga, desempenho atlético. 
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ABSTRACT 

Ammonia produced during exercise has been associated with the onset of 

central fatigue. This occurs through purine nucleotide and branched-chain 

amino acids catabolism. This production can be exacerbated when glycogen 

stores are reduced and/or during exercise in the heat associated with 

hyperthermia and/or dehydration. Thus, when the removal systems of this 

metabolite are saturated vital organs are exposed to toxicity of 

hyperammonemia, such as the central nervous system. High concentration of 

ammonia in the blood can lead to metabolic disorders, impairing mechanisms of 

neurotransmitters, thus enabling a reduction of physical and cognitive 

performance. When hyperammonemia is associated with warm environment 

that promotes hyperthermia and dehydration with reduction of more than 2% of 

body mass during prolonged exercise, seem to potentiate the cognitive-motor 

impairments. Thus, it seems that hyperammonemia is a cause for fatigue during 

exercise. However, the use of the ketogenic diet associated with exercise 

provides an excellent model to study factors for the importance of central 

fatigue. Studies have shown that dietary manipulation and / or use of the keto 

analogues supplementation is able to reduce exercise-induced 

hyperammonemia. So the use of keto analogues can lead to improved 

performance in athletes during prolonged exercise practice. 

 

Keywords: hyperammonemia, exercise, fatigue, athletic performance. 
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1. Introdução 

 

A amônia (NH3 + NH4
+) é um composto nitrogenado, presente na 

circulação sistêmica, que é produzida por diversas fontes (intestino, músculo, 

rins e cérebro), a partir de várias vias metabólicas do corpo 1. O aumento de 

suas concentrações pode ser causado por alterações patológicas no 

metabolismo e no sistema de remoção, tornando-se altamente tóxico para 

seres humanos, à medida que pode cruzar a barreira hematoencefálica e 

reduzir a função cerebral, levando a desordens neuropsiquiátricas e morte 2-5. 

No entanto, estudos também têm demonstrado que a amonemia aumenta 

durante e após a prática de vários tipos de exercício 6-8 e que tais 

concentrações estão associadas com a fadiga, podendo desencadear letargia, 

ataxia e estupor, que ocorrem durante e após o exercício em atletas 9. Tais 

sintomas assemelham-se aos de indivíduos acometidos com doenças 

hepáticas 10.  

 A produção de NH3 + NH4
+ durante o exercício ocorre através da 

combinação de ambas desaminação de adenosina monofosfato (AMP) e 

aminoácidos de cadeia ramificada (AACR), processos que são ativados em 

uma maneira dependente da intensidade e duração do exercício 4, 11. Essa 

produção pode ser exacerbada quando o exercício é associado a uma redução 

dos estoques de glicogênio, deixando os sistemas corporais (principalmente o 

sistema nervoso central - SNC), susceptíveis à toxicidade da NH3 + NH4
+, 

possibilitando redução do desempenho esportivo 12-14. Além da redução do 

glicogênio, alguns estudos também relatam que a desidratação induzida pelo 

exercício também é capaz de exacerbar a produção da NH3 + NH4
+

 e causar 

redução de desempenho cognitivo15. Tais informações sugerem que a 

hiperamonemia induzida pelo exercício pode ser uma das causas para a 

origem da fadiga 16, 17. 

Dentro desse contexto, formas diferenciadas de intervenção que possam 

atenuar a hiperamonemia induzida pelo exercício pode ser uma ferramenta útil 

para a obtenção de benefícios ao desempenho esportivo. Estudos têm 

demonstrado o uso de várias substâncias, no sentido de reduzir a 

hiperamonemia induzida pelo exercício, seja em ratos ou seres humanos18-22. 

Talvez, a mais promissora seja a manipulação através do uso agudo de 
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cetoanálogos, os quais interferem no metabolismo da NH3 + NH4
+

 e que 

consequentemente pode aumentar a tolerância ao treinamento e reduzir seus 

efeitos de fadiga23-25. 

Portanto, esta revisão tem o objetivo de fornecer informações sobre 

metabolismo da NH3 + NH4
+

 e sua relação com o exercício e fadiga, tendo em 

vista apresentar discussões sobre o uso de cetoanálogos como uma proteção 

para o metabolismo e desempenho atlético.  

 

 

2. Amonemia durante o exercício. 

 

Uma hiperamonemia induzida pelo exercício está associada à fadiga 

central e/ou periférica, indicando que isso pode ser consequência do 

compartilhamento de tal metabólito, por órgãos vitais, tendo em vista a 

manutenção das funções fisiológicas4, 9. Independente de qual seja a fonte ou o 

destino da NH3 + NH4
+

 produzida, ela sempre será transportada para a corrente 

sanguínea e afetar todos os órgãos pela circulação sistêmica9. A produção de 

NH3 + NH4
+

 durante a prática de exercício físico ocorre através de duas fontes 

predominantes, o ciclo das purinas nucleotídeos (desaminação de AMP) e a 

desaminação AACR. Assim, os músculos tornam-se a maior fonte de produção 

de NH3 + NH4
+26-28. 

 

2.1 Desaminação de AMP 

 

Esse processo ocorre através da hidrólise da AMP pela enzima AMP 

desaminase (AMPD) formando NH3 + NH4
+ e inosina monofosfato (IMP) (figura 

1), a qual tem uma relação entre a formação de NH3 + NH4
+

 no músculo e 

trabalho anaeróbico29, 30. 

Além disso, essa reação foi identificada como parte do processo do ciclo 

das purinas nucleotídeos que envolvem mais três reações interligadas e 

controladas pelas enzimas AMPD, adenilsuccinato sintetase (AS) e 

adenilsuccinato liase (AL) 31. 
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Em condições fisiológicas normais tais processos se equilibram para 

manter níveis adequados de adeninas, além de produzir intermediários do Ciclo 

de Krebs capazes de produzir energia celular e ressintetizar adenosina 

trifosfato (ATP)12, 32-35. Esse ciclo também está ativo nos tecidos neuronais36, 37 

e pode acometer o SNC à exposição de concentrações elevadas de NH3 + 

NH4
+

, já que o cérebro não possui o ciclo da uréia para metabolizá-la, 

dependendo assim, da formação de glutamina a partir do glutamato como 

processo de remoção 3, 38. 

Aproximadamente, 90% da AMPD está presente no sarcoplasma do 

músculo esquelético, na sua forma inativa39. No entanto, quando há a prática 

de exercício, causando estresse fisiológico, existe uma modificação nas 

características cinéticas das enzimas que participam de cada passo do 

processo, onde a ação da AMPD depende do tipo de fibra, intensidade do 

exercício e a taxa de ATP/AMP9. A atividade aumentada da AMPD causa uma 

taxa de degradação de AMP elevada gerando um desequilíbrio na reação da 

adenilato kinase (AK) para gerar ATP com o intuito de manter a carga 

energética celular e contração muscular, aumentando assim, a produção de 

AMP34. 

Ainda, a desaminação de AMP depende da taxa de AMPD, a qual varia de 

acordo com a capacidade oxidativa do músculo40, 41. O controle da 

desaminação de AMP no músculo é complexo, além de ser uma consequência 

da tentativa de manter a contração muscular durante o exercício intenso. Para 

garantir que as fontes de energia sejam adequadas para a contração muscular, 

altos níveis de AMP devem ser desaminados e grandes quantidades de NH3 + 

NH4
+

 serão produzidas4. Langfort et al42, sugerem que a formação de amônia 

durante o exercício submáximo pode ser resultado do aumento do ciclo das 

purinas nucleotídeos, pois ocorre o recrutamento progressivo de fibras 

musculares com baixa capacidade oxidativa que possuem maior atividade de 

AMPD. O exercício será interrompido devido à fadiga, o que coincide com os 

altos níveis de NH3 + NH4
+

 reduzidos durante o exercício13.  
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Figura 1.Processo de produção de amônia através do catabolismo dos nucleotídeos purínicos 

(desaminação da AMP). Quando há hidrólise de ATP o ADP produzido sofre uma ação de uma 

miokinase, resintetizando ATP e produzindo AMP. Depois, o AMP sofre o processo de desaminação 

produzindo amônia e IMP que consequentemente é metabolizado em ácido úrico (urato). 

 

 

2.2 Desaminação de AACR 

 

O músculo esquelético tem uma capacidade de captação de 

aproximadamente 40% dos aminoácidos essenciais dietéticos, o qual favorece 

o catabolismo de AACR, principalmente leucina, isoleucina e valina43. Esse 

catabolismo de aminoácidos no músculo pode ser intensificado pelo exercício, 

que consequentemente, contribui para a produção elevada de NH3 + NH4
+

  no 

sangue e aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefálica9, 44.  Este 

processo ocorre através das reações da aminotransferase de cadeia ramificada 

(ATCR) e desidrogenase de α-cetoácido de cadeia ramificada (DACCR) 

formando intermediários do ciclo de Krebs utilizados para produção oxidativa 

de energia45. Inicialmente, o aminoácido sofre ação da ATCR onde grupo 

amino do AACR é transferido para o 2-oxoglutarato para formar glutamato, o 

qual pode ser usado para sintetizar glutamina via glutamina sintetase (GS) ou 

formar alanina através da combinação com o piruvato. Na ausência de piruvato 
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o glutamato pode sofrer a ação do co-fator NAD+ através da reação da 

glutamato desidrogenase (GLDH) formando NH4 em sua forma livre46 (figura 2).  

Durante o exercício, as ações dessas enzimas podem aumentar 4 a 10 

vezes em humanos e ratos, respectivamente47, 48, aumentando a degradação 

de AACR e produzindo NH3 + NH4
+

  em concentrações elevadas. Por outro 

lado, quando há disponibilidade de glicogênio suficiente para ocorrer produção 

de piruvato, o grupo amino doado pelo glutamato será incorporado ao piruvato 

para formação de alanina e transportá-lo para o fígado e ser metabolizado. 

Assim, a produção sistêmica de NH3 + NH4
+

, originada do catabolismo de 

AACR, está relacionada à disponibilidade reduzida de piruvato em 

consequência da depleção dos estoques de glicogênio46, 49. Isso sugere que o 

acúmulo de altas concentrações de NH3 + NH4
+

  durante o exercício 

prolongado, ocorre pela depleção dos estoques de glicogênio que reduz a 

produção de piruvato levando à maior ativação da GLDH para produção de 

NH3 + NH4
+

  livre. A utilização de uma dieta com baixo consumo de 

carboidratos (dieta cetogênica) associada com o exercício físico pode reduzir 

os estoques de glicogênio antes do exercício e exacerba a produção de NH3 + 

NH4
+

  
42, 50 através dos processos citados anteriormente. 

Estudos têm demonstrado que há relação entre a produção de NH3 + 

NH4
+

 durante exercício intermitente (30 % - 50 % do VO2máx) e exercício 

submáximo e prolongado (75 % - 85% FCMax e 2 h de ciclismo) com a redução 

dos estoques de glicogênio, sugerindo que a NH3 + NH4
+

  foi produzida pelo 

catabolismo de AACR13, 24. Langfort et al42, relatou que durante exercício de 

carga progressiva e intenso e o uso de uma dieta com baixas proporções de 

carboidrato, as concentrações de amônia se elevaram (~ 128 µM), 

gradualmente a cada carga imposta e esse efeito pode ter ocorrido pela 

redução da disponibilidade de carboidratos aumentando o catabolismo de 

aminoácidos. Isso indica que o catabolismo de aminoácidos no músculo pode 

ser importante para a produção de energia na ausência de substratos 

energéticos suficientes com o intuito de manter a contração muscular por um 

maior período de tempo. No entanto, outros estudos relatam que a 

suplementação de cetoanálogos antes do exercício pode reduzir a produção de 

NH3 + NH4
+

  durante o exercício23, 24.  
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O aumento excessivo das concentrações NH3 + NH4
+

 nos sangue 

também é encontrado em indivíduos acometidos com quadros patológicos, tal 

como na encefalopatia hepática. No exercício prolongado e intenso,  os níveis 

séricos de NH3 + NH4
+

 podem ser semelhantes aos níveis produzidos durante a 

encefalopatia hepática. Nessas condições de exercício ou patológica, uma 

hiperamonemia pode levar a distúrbios metabólicos e de neurotrasmissores10, 

51. 

AACR ACCR R-CoA
Succinil Co-A
Acetil Co-A

CICLO DO ÁCIDO 
CÍTRICO

GlutaminaGlutamatoα-cetoglutarato

CoA-SH CO
2

NAD+ NADH + H+

ATCR

ATCR

GS

ATP + NH
4

+ ADP + Pi

PiruvatoAlanina

GDH

NAD+ + H
2
ONAD+ + NH

3
+ NH

4
+

DACCR

 
Figura 2. Metabolismo de AACR dentro da mitocôndria da célula músculoesquelética. Os AACR 

durante o exercício submáximo e prolongado podem ser utilizados como substratos energéticos 

adicionais, que tem como produto intermediários do ciclo do ácido cítrico para o metabolismo energético 

celular. Mas, também fornece substratos para a produção de amônia em sua forma livre dentro do 

músculo. 

 

 

3.  Padrão de intoxicação aguda da amônia e redução  de desempenho 

esportivo 

 

A NH3 + NH4
+

 produzida a altos níveis séricos é tóxica e pode levar a 

distúrbios funcionais do SNC, causando coma, ou até mesmo a morte. Para 

evitar que esse quadro seja alcançado, humanos dispõem do ciclo da uréia, 

presente apenas no fígado, que funciona como um mecanismo de 

desintoxicação da NH3 + NH4
+

, transformando-a em uréia. Mas, quando esse 
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mecanismo é prejudicado, os níveis de NH3 + NH4
+

 no sangue aumentam 

proporcionando a exposição de órgãos vitais à toxicidade desse metabólito.  

Altas concentrações arteriais de NH3 + NH4
+

 têm sido correlacionadas 

com o desenvolvimento de edema cerebral, que é causa de morte em 

indivíduos acometidos com encefalopatia hepática ou falha aguda do fígado51, 

52. Talvez, o aumento da NH3 + NH4
+

 sérica acima dos níveis críticos sinalize o 

início de sintomas no SNC o bastante para reduzir o desempenho motor e/ou 

cognitivo, através da fadiga central em humanos e animais9. Distúrbios 

semelhantes também estão presentes em indivíduos acometidos com 

encefalopatia hepática, ou seja, apresentam os mesmos sintomas de 

desordens neurotransmissoras e neuromusculares que podem prejudicar a 

coordenação motora e alterações nos padrões de sono e cognição, porque 

nesse quadro a capacidade de desintoxicação/remoção de NH3 + NH4
+

 é 

reduzida, deslocando esse metabólito para o sistema muscular e para o 

astrócito no SNC 53.  

Isso ocorre porque o tecido neuronal não tem ciclo da uréia e as altas 

concentrações sanguíneas de NH3 + NH4
+

 captadas através da barreira 

hematoencefálica são desintoxicadas pelo processo da formação de glutamina 

através da reação da GS2. A NH3 + NH4
+

 através de sua incorporação à 

glutamina tem um papel importante na neurotransmissão, pois ela se constitui 

como o único precursor para a biossíntese de glutamato e GABA, dois 

aminoácidos neurotransmissores, devido ao fato da GS ser expressa 

exclusivamente nos astrócitos, quando se trata de tecidos neuronais4, 54. O 

glutamato é formado a partir da ação da glutaminase e a interação malato-

aspartato, onde sofre a ação da glutaminase na membrana mitocondrial tendo 

acesso á matriz mitocondiral, onde ele transfere o seu grupo amino ao 

oxaloacetato gerando aspartato e α-cetoglutarato, é translocado para o 

citoplasma e sofre uma segunda tranasaminação para produzir glutamato54. O 

GABA é gerado, inicialmente, através do processo acima citado para produzir 

glutamato, o qual sofre a ação da enzima glutamato descarboxilase produzindo 

GABA54.  

Um maior desequilíbrio desses neurotransmissores pode ser visto 

quando há aumento nos níveis de NH3 + NH4
+

 devido à falha do sistema de 

desintoxicação através da formação glutamina presente nos astrócitos4. 
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Receptores NMDA são afetados pela intoxicação de altas concentrações de  

NH3 + NH4
+, onde foi encontrada uma super estimulação desses receptores e 

da formação de GMPc que induziu a produção de espécies reativas de 

oxigênio e prejuízos na manipulação das concentrações de glutamato 

extracelular pelos transportadores e excitotoxicidade de glutamato55-58. Além 

disso, os níveis de NH3 + NH4 aumentam acima de dez vezes em indivíduos 

com falha aguda do fígado59. 

Dessa mesma maneira, o exercício é um estímulo metabólico que causa 

hiperamonemia12, 13, 60, 61 o que pode levar aos possíveis distúrbios 

apresentados anteriormente. Prado et al.24, relataram que atletas de ciclismo 

submetidos ao exercício prolongado aumentaram os níveis de NH3 + NH4
+

  em 

relação aos valores de repouso em 35%. Além disso, De Almeida et al.23 

encontraram um aumento de duas vezes mais nas concentrações de NH4 em 

ratos submetidos ao exercício resistido. Em outro estudo, Carvalho-Peixoto et 

al.7 observaram um aumento de aproximadamente 70% dos valores de NH4 em 

comparação com os valores de repouso em corredores de resistência. Além 

disso, parece que a condição ambiental pode afetar as concentrações de NH3 + 

NH4
+

 durante o exercício62. Mohr et al.6, demonstraram que os níveis 

circulantes de NH4 foram 30% maiores durante o exercício realizado sobre 

estresse do calor comparado ao ambiente termoneutro. Esses resultados 

sugerem que o exercício é capaz de produzir altos níveis de NH4, aumentar a 

captação cerebral contínua, devido à saturação da capacidade de remoção da 

NH4 que causa o desenvolvimento e a aceleração da fadiga central.  

Contudo, estudos prévios também relatam uma redução de desempenho 

cognitivo quando há a prática de exercício prolongado acima de duas horas de 

exercício associado com desidratação, como sugere Grego et al.63. Esse 

estudo verificou que 20 ciclistas habituados a treinamentos prolongados, 

submetidos a um exercício com 3 h de duração, um prejuízo na velocidade do 

processamento de informação após 2 h de exercício. Alguns aspectos da 

cognição causados por fatores como estresse por calor, desidratação ou 

hipoglicemia estão frequentemente associados com o aparecimento de fadiga 

central e possível redução do desempenho cognitivo e físico. Grego et al.64, 

avaliaram o efeito do exercício submáximo prolongado (3 h) sobre desempenho 

cognitivo de oito ciclistas treinados. Os resultados desse estudo mostraram um 
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aumento no desempenho cognitivo após 1 h de teste, mas após 2 h de teste 

esse desempenho reduz à medida que a duração do exercício aumenta. Já no 

estudo de Ganio et al.15, uma desidratação aguda (perda de 1,59 % da massa 

corporal) sem a presença de hipertermia induziu mudanças adversas na função 

cognitiva, aumentou a tensão/ansiedade e fadiga que são tipicamente 

associadas à redução do desempenho. Esse resultado sugere que a redução 

de desempenho pode ter ocorrido por distúrbios originados pela desidratação, 

além da alta produção de NH4 ocorrida durante todo o exercício.  

Existem evidências que, somente, a hipertermia também promove fadiga 

central através de distúrbios na habilidade do cérebro manter a ativação de 

músculos esqueléticos, assim prejudicando o desempenho cognitivo-motor65. 

Walters et al66, relatou que uma redução no desempenho de corrida a 

temperaturas retais entre 39.7 e 40.3°C. Esse efeito pode ser aumentado pelas 

condições ambientais em que o exercício é realizado e quando a temperatura 

ambiente e a umidade relativa do ar são altas, a capacidade de sustentar o 

exercício é reduzida67. 

Tais estudos associam os altos níveis séricos de NH4, exercícios de 

longa duração, hipertermia e desidratação à possíveis alterações metabólico-

cerebrais como influência no início de sintomas de fadiga central e redução de 

desempenho físico e cognitivo. 

Portanto, esses estudos sugerem que indivíduos em hiperamonemia 

induzida pelo exercício podem estar susceptíveis a comprometimentos nas 

suas funções fisiológicas neuronais, possibilitando uma redução do seu 

desempenho cognitivo e motor. Por outro lado, deve ser considerado que não 

há evidências científicas de estudos relacionando, diretamente, hiperamonemia 

induzida pelo exercício e desempenho físico e cognitivo. Essa condição gera 

um novo tema a discussões científicas e produção de estudos com o objetivo 

de elucidar tal questão. 

 

 

 

 

 



31 
 

4.  Cetoanálogos como recurso de proteção contra a hiperamonemia 

induzida pelo exercício e recurso ergogênico 

 

 

Por muitos anos têm sido relatado que cetoanálogos são capazes de 

reduzir a nefrotoxicidade atrasando a necessidade para diálises em pacientes 

com nefropatias68.  O aumento dos níveis de NH4 no sangue em resposta ao 

exercício pode ser manipulado através do uso de aminoácidos e cetoanálogos 

que interferem no metabolismo da NH4
7. Durante a produção de energia 

através de aminoácidos como substrato, ocorrem desaminações ou 

trasaminações para formar cetoanálogos e liberar o grupo amino para ser 

metabolizado69). Essas reações são reversíveis e o uso de cetoanálogos pode 

reduzir as concentrações de NH4 no sangue resultando na produção de 

aminoácidos70) (figura 3). 

 

 

 
Figura 3. Processo de transaminação entre aminoácidos e cetoanálogos. Um L-aminoácido pode 

doar o grupo amino para um cetoanálogo ou cetoácido presente, originando um novo L-aminoácido e um 

cetoanálogo. Esse processo é reversível. O L-aminoácido produzido pode doar o grupo amino para o 

cetoanálogo e produzir novamente o L-aminoácido  e cetoanálogo anterior.  
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Para nosso conhecimento, não existem estudos anteriores investigando 

o efeito da suplementação de cetoanálogos no desempenho de atletas. No 

entanto, três estudos publicados recentemente relatam que a utilização de 

cetoanálogos em humanos e animais tem efeitos metabólicos positivos23-25. Em 

um estudo com ratos adultos submetidos ao exercício resistido e 

suplementação aguda de cetoanálogos, De Almeida et al.23,  relatou um 

aumento de duas vezes nos níveis de NH4 (ratos exercitados) comparados com 

o grupo controle e aumentou significativamente em 17% a produção de uréia 

no sangue. Porém, a suplementação aguda de cetoanálogos foi capaz de 

reduzir os níveis elevados de NH4 causados pelo exercício resistido. Além 

disso, a suplementação foi capaz de aumentar em 10% os níveis de glicose 

comparados com o grupo controle, fornecendo novas moléculas de glicose 

para manutenção do exercício através da gliconeogênese originada por 

reações anapleróticas no ciclo de Krebs. 

Esse resultado foi suportado pelo estudo de Prado et al.24 os quais 

submeteram ciclistas a duas horas de exercício prolongado e dieta cetogênica 

para induzir a elevação dos níveis de NH4 objetivando determinar o efeito da 

suplementação aguda de cetoanálogos. A amonemia induzida pelo exercício 

aumentou em 35% no grupo controle, mas no grupo suplementado não houve 

aumento significante. Esse resultado confirma que a suplementação com 

cetoanálogos é capaz de reduzir as altas concentrações de NH4 produzidas 

durante o exercício. 

Liu et al.25, submeteram 33 adultos saudáveis e não treinados a quatro 

semanas de treinamento e suplementação de cetoanálogos para investigar os 

efeitos dessa suplementação na tolerância ao treinamento. Neste estudo foram 

encontrados maiores valores na potência máxima e torque muscular. Já o 

estresse geral e a exaustão emocional após o protocolo de treinamento foram 

reduzidos no grupo suplementado com cetoanálogos comparados com o grupo 

controle. Assim, os sujeitos foram capazes de alcançar um maior volume de 

treino acompanhado por um melhor estado de recuperação. Isso sugere que a 

suplementação de cetoanálogos aumenta a tolerância ao exercício e os efeitos 

do treinamento. No entanto, deve-se considerar que este estudo foi realizado 

com indivíduos não treinados e que os resultados obtidos podem não ser 
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causados apenas pela suplementação, mas também pelo efeito do 

treinamento. 

De acordo com os estudos supracitados, a suplementação de 

cetoanálogos pode reduzir esse acúmulo de NH4 no sangue possibilitando 

proteger a homeostase neurotransmissora e o desempenho físico e cognitivo 

de atletas. Dessa forma, a utilização de cetoanálogos como recurso de 

proteção para atletas submetidos ao exercício prolongado deve ser 

considerada. No entanto, devem ser realizados estudos associando 

diretamente a suplementação de cetoanálogos com medidas de desempenho 

físico e cognitivo para verificar se essa suplementação é capaz de proteger o 

desempenho de atletas. 

 

 

5. Conclusão 

Essa revisão apresenta evidências de que a NH3 + NH4
+

 produzida em 

altas concentrações é um metabólito tóxico para praticantes de exercício físico. 

O exercício é um estímulo capaz de exacerbar sua produção na circulação 

sistêmica, através de fatores externos e internos, deixando órgãos vitais 

susceptíveis à sua toxicidade. Entre os danos associados a NH3 + NH4
+ estão 

os distúrbios metabólicos que comprometem a homeostase neurotransmissora 

com possível redução de desempenho físico e cognitivo. Estudos têm 

demonstrado o uso de várias substâncias e/ou suplementações, tal como os 

cetoanálogos, para minimizar uma hiperamonemia induzida pelo exercício e, 

consequentemente, maximizar o desempenho de atletas. Mas, ainda não há 

evidências de estudos associando o desempenho físico e cognitivo com a 

utilização da suplementação de cetoanálogos como recurso ergogênico e como 

fator de proteção para o desempenho de atletas. Assim, conclui-se que há a 

necessidade da realização de mais estudos com o objetivo de elucidar tal 

questão. 
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Abstract 

Alterations of cerebral function, fatigue and disturbance in cognitive-motor 
performance can be caused by hyperammonemia and/or hot environmental 
conditions during exercise. Exercise-induced hyperammonemia can be reduced 
through supplementation with either amino acids or combined keto analogues 
and amino acids (KAAA) to improve exercise tolerance. In the present study, we 
evaluated KAAA supplementation on ammonia metabolism and cognitive-motor 
performance after high-intensity exercise under a low heat stress environment. 
Sixteen male cyclists received a ketogenic diet for 2 d and were divided in two 
groups, KAAA (KEx) or placebo (CEx) supplementation. The athletes performed 
a 2 h cycling session followed by a maximum test (MAX), and blood samples 
were obtained at rest and during exercise. Cognitve-motor tasks were 
performed before and after the protocol, and exhaustion time was used to 
evaluate physical performance. The CEx group showed a significant increase (~ 
70%) in ammonia concentration at MAX, which did not change in the KEx 
group. The non-supplemented group showed a significant increase in uremia. 
Both of the groups had a significant increase in blood urate levels at 120 min, 
and an early significant increase from 120 min was observed in the CEx group. 
There was no change in the glucose levels of the two groups. There was not a 
significant difference in the exhaustion times between the groups. No changes 
were observed in the cognitive-motor tasks after the protocol. We suggest that 
KAAA supplementation decreases ammonemia after high-intensity exercise but 
does not affect physical or cognitive-motor performances under thermoneutral 
conditions. 
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Introduction 

 

Ammonia is a base (NH3) that forms a conjugated pair with the 

ammonium ion (NH4
+). The pKa of the reversible reaction NH3 + NH+ ↔ NH4

+ is 

near 9.3. Thus, in the human body, most ammonia is protonated (ammonium). 

Henceforth, we will refer to ammonia as the sum of both its forms (NH3 + NH4
+) 

for clarity. Ammonia is a toxic metabolite, and increased concentrations of 

ammonia in the blood can lead to cerebral function impairment, altering 

glutamatergic neurotransmission 1-4. Hyperammonemia affects intellectual 

function, personality, and conscious and neuromuscular coordination to various 

degrees 3-6. 

We have been use Sportomics as an approach to study metabolism, 

specially ammonia metabolism  7, 8. During exercise, ammonia production 

occurs via both amino acid deamination and other nitrogenated compound 

deamination (as AMP). These deamination pathways are activated in an 

intensity- and duration-dependent manner 9. Furthermore, ammonemia during 

exercise depends on carbohydrate availability 10. The consumption of a low-

carbohydrate diet (herein referred to as a ketogenic diet) combined with 

exercise has been shown to reduce glycogen stores and induce 

hyperammonemia 11, 12. 

It has been suggested that increased ammonemia during exercise 

causes both central and peripheral fatigue by altering cerebral function, which 

manifest as ataxia, lethargy and stupor, similar to the symptoms of hepatic 

encephalopathy 13. In addition, hyperammonemia may have a significant impact 

during exercise and can disturb cognitive performance (termed cognitive-motor 
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performance) 14, 15. It is believed that controlling the increase of ammonemia will 

improve exercise performance 16, 17. Previous studies performed by our group 

demonstrated that amino acids and ketoanalogues supplementation (KAAA) 

can reduce ammonemia concentration during moderate prolonged exercise 18, 

19. In addition, the use of the branched-chain keto acids (BCKA), 2-

ketoisocaproate (KIC), 2-ketoisovalerate (KIV), 2-keto-3-methylvalerate (KMV) 

and 2-keto glutarate (AKG), which are keto acids of the branched-chain amino 

acids (BCAA) leucine, valine, isoleucine and glutamate, respectively, in our 

KAAA supplementation has been shown to improve blood ammonia levels and 

various exercise performance indicators and to alter the stress and recovery of 

the subjects 20, 21. 

It is know that hot environmental conditions, hyperthermia or dehydration 

may impair cognitive-motor performance, such as motor coordination, reaction 

time and memory 22-25. Likewise, an increase in body temperature can promote 

metabolic alterations, including high-energy demand and protein catabolism, 

which impair exercise performance and appear to exacerbate exercise-induced 

hyperammonemia 9, 26, 27. However, it is important to highlight that the 

magnitude of this response is dependent on body temperature changes and 

that factors such as exercise itself (including thermoneutral conditions, termed a 

low heat stress environment) and acclimation status can affect the body 

temperature responses 28, 29. 

To the best of our knowledge, there is no information available about the 

effect of short-term KAAA supplementation on ammonia metabolism and 

cognitive-motor performance after high-intensity exercise, under low heat stress 

conditions controlled in acclimatized athletes. Therefore, in the present study, 



49 
 

we evaluated the acute effect of KAAA supplementation on ammonia 

metabolism and cognitive-motor performance after high-intensity exercise under 

low body temperature and heat stress conditions.  

 

Methods 

 

Subjects 

Sixteen male endurance-trained cyclists were divided into two groups of 

eight athletes each as follows: the KAAA experimental group – KEx, n = 8 (33.2 

± 2.6 years; 67.1 ± 2.3 kg; 1.71 ± 0.03 m; and 10.3 ± 0.8% of body fat); and the 

control group – CEx, n = 8 (33.1 ± 2.4 years; 66.53 ± 3.72 kg; 1.70 ± 0.02 m; 

9.5 ± 2.0% body fat). The groups showed similar levels of maximal oxygen 

consumption (VO2max) (60.3 ± 2.3 mL.kg-1.min-1 and 57.8 ± 2.5 mL.kg-1.min-1, 

KEx and CEx, respectively). All subjects had a mean of at least three years of 

training and often participated in competitions. Diseases or the use of ergogenic 

aids were exclusion criteria. The athletes were acclimatized to training in a hot 

environment and participated as volunteers. The subjects were informed 

previously about the study, and written informed consent was obtained. All the 

procedures were performed in accordance with the ethical standards of the 

Ethics Committee for Human Research at the Federal University of Alagoas, 

Brazil. 
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Study design and protocols 

A week before the experimental protocol, the athletes came to the 

laboratory for a first visit and anthropometric variables and body fat percentages 

were determined 30. After familiarization with the cycle ergometer and the 

determination of the VO2max, a maximum incremental test (MIT) was 

performed at the same thermal conditions as those of the experimental protocol 

(Wet Bulb Globe Temperature (WBGT) Index ~ 19,5 º C). The MIT consisted of 

a three-minute warm up with an initial power output of 25 W with free cadence. 

The power output was set to 50 W at a cadence of 80 rpm immediately after the 

warm up. The power output was increased at 25 W.min-1 until the subject 

reported voluntary exhaustion or the inability to maintain the pace established 

for more than five consecutive seconds. The VO2max was determined by an 

automatic gas analyzer (Cosmed® Quark CPET's, Rome, Italy) and was 

calibrated before each test, and a VO2 increase greater than 2.1 mL • kg-1 • min-

1 by increasing the intensity was used to represent VO2max 31.  

After MIT, the athletes received an individualized ketogenic diet plan as 

described previously 19. Briefly, 35% of the recommended energy intake was 

from protein, 55% of the recommended energy intake was from lipids, and 10% 

of the recommended energy intake was from carbohydrates. The association of 

both normal training and a ketogenic diet were used to reduce muscle glycogen 

stores and to induce a higher increase in ammonemia. The ketogenic diet was 

started two days before and maintained during the experimental protocol. The 

subjects were also asked to maintain their normal training schedule (~ 60 km.d-

1) until 24 h before the experimental protocol day and to maintain a fluid intake 

of ~ 3 L.d-1, avoiding the use of caffeinated beverages. 
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One week later, the subjects reported to the laboratory for a second visit 

in a fasting state and received a ketogenic breakfast with ~ 200 mL of water. 

One hour after breakfast, the KEx group received five tablets of a KAAA mixture 

(Ketosteril®; Fresenius, Bad Homburg, Germany), and the CEx group five 200 

mg tablets of lactose, which served as a placebo (Farmaderm®, Alagoas, Brazil) 

in a randomized double-blind manner. The composition of the KAAA tablet was 

as follows: a-keto analogues of isoleucine (335 mg), leucine (505 mg), 

phenylalanine (430 mg) and valine (340 mg); a-hydroxy analogue of methionine 

(295 mg); L-lysine acetate (75 mg L-lysine); L-threonine (265 mg); Ltryptophan 

(115 mg); L-histidine (190 mg); and L-tyrosine (150 mg). Both of the 

supplements were provided as indistinguishable tablets with ~ 300 mL of water. 

We rigorously controlled the liquid intake to avoid bias from temperature 

differences caused by water intake. 

The athletes were tested to evaluate their cognitive-motor performances 

using measures of immediate memory, motor coordination and simple reaction 

time 30 minutes after supplementation, as follows: 

 Immediate memory was evaluated as described by McCrory et al 32. A 

list of five words (a word per second) was given, and the athlete was asked to 

repeat as many words as possible in any order. The same list was repeated 

three times in ten second intervals. 

Motor coordination was evaluated using the finger-to-nose test adapted 

from McCrory et al 32. Briefly, while seated and facing the examiner (having their 

dominant arm laterally extended at a 90° angle in relation to the body and their 

eyes open), the athletes were asked to touch the tip of their nose with their 

extended index finger and return to the initial position. They were asked to 



52 
 

repeat this procedure as quickly and as accurately possible five times. The 

cognitive tests were filmed for analysis at a later time by five independent 

evaluators. Reaction time was measured within a 0.01 sec accuracy. 

The simple reaction time, as described by Eckner et al 33, was obtained 

immediately after the finger-to-nose test. While seated, the athletes had their 

dominant arm flexed and abducted to 90°, rested on a flat surface with their 

outstretched hand in a neutral position, also forming the same angle 

perpendicular to the thumb. The zero mark of the apparatus was positioned 

inside the open hand of the athlete. Thus, the examiner (standing) vertically 

suspends the apparatus, allowing the spacer portion of the device to rest inside 

the open hand of the test participant. When the examiner drops the apparatus, 

the test participant catches it as quickly as possible. The athletes were tested in 

8 trials and the test average was determined. The fall distance was measured 

from the superior surface of the weighted disk to the most superior aspect of the 

athlete’s hand and was converted into a reaction time using the formula for a 

body falling under the influence of gravity (d = ½gt2), where d (cm) is distance, g 

is acceleration due to gravity and t is time (in milliseconds – ms). 

Immediately after the cognitive-motor performances tests, hydration 

status was assessed by evaluating a change in body weight (Δ %), urine color 

and specific gravity (USG). Urine color was evaluated according to Armstrong et 

al 34, and USG was measured using a manual refractometer (Biobrix®, São 

Paulo, Brazil). Hydration status was classified according with Casa et al 35. 

Urine samples were also used for the ketonuria analysis by qualitative reagent 

strips for urinalysis (Biocolor/Bioeasy®, Belo Horizonte, Minas Gerais). We 

considered the presence of ketonuria to be a positive test for ketosis. 
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One hour after supplementation, the athletes stretched, followed by a 10 

min warm up at 50% maximum heart rate. The athletes started a 120 min 

cycling session at 80 rpm, following a power output from 75% to 85% of the 

estimated maximum heart rate. Heart rate was recorded throughout the 

exercise protocol using a heat rate monitor (Polar® FT1, Kempele, Finland). 

Before the cycling session, a catheter was also placed into the median cubital 

vein. Blood samples were obtained at rest (0 min) and throughout the exercise 

period (30; 60; 90 and 120 min). The athletes did not receive fluids during the 

trial. 

The blood samples were analyzed in duplicate after collection. The blood 

samples were immediately centrifuged (3000 x g) to avoid the loss of volatile 

compounds. The serum was aliquot and stored at 4 ºC. To prevent loss, seric 

ammonia was measured immediately, and the other biochemical analyses were 

performed within a 24 h period. Glucose, urea and urate were measured using 

commercial spectrophotometric assays (Labtest®, Minas Gerais, Brazil). Lactate 

and ammonia were measured using an enzymatic UV method (Randox, Crumlin 

UK) on a Dade Model Dimension RXL Automated Chemistry Analyzer (Dade 

Behring®, Eschborn, Germany). 

Two hours after the cycling session, new MIT (without gas analysis), 

blood evaluations, cognitive-motor performance and hydration status tests were 

performed. The voluntary exhaustion time or the inability to maintain the pace 

established for more than five consecutive seconds in both groups obtained 

after the new MIT was used to evaluate physical performance. Moreover, sweat 

rate (SR) was obtained and calculated according to Casa et al 35, as described 

below:  
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SR = ((BMb – BMa) + FIt – VUt)/T 

 

where BMb is the body mass (kg) before the cycling session, BMa is the body 

mass (kg) after the new MIT, FIt is the total fluid intake consumed in the 

experimental protocol (zero because there was no fluid intake), VUt is the total 

urine volume (L) after the new TIM, and T is time (h).  

During the experimental protocol, we used the ambient temperature, the 

relative humidity, the air movement and the solar radiation to calculate the 

WBGT Index (Instrutemp®, São Paulo, Brazil). We considered a WBGT up to 

22.2º C to be a low heat stress environment 36.  

Body temperature was measured using a tympanic thermometer 

(GeniusTM 2®, Minnesota, USA). The tympanic temperature values were used 

to calculate an equivalent rectal temperature 37. Furthermore, thermal and 

comfort sensations were evaluated during the experimental protocol 38. 

 

 

Statistical analyses 

After testing for normality (Kolmogorov–Smirnov) and equality test 

variance (Levene median), the changes in ambient temperature and body 

temperature and the biochemistry between the time points were analyzed by a 

one-way ANOVA (treatments), and the group changes were evaluated by a two 

way ANOVA (treatments x time) for repeated measures. Tukey’s test was used 

as a post hoc analysis. 
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Physical and cognitive-motor performances and markers of hydration 

status were analyzed by an unpaired and/or paired Student’s t test. The area 

under the curve (AUC) for the blood ammonia data from each individual in each 

treatment was determined using the following equation: 

 

AUC = Ai(Ti + 1 – Ti) + 0.5(Ai + 1 – Ai)(Ti + 1 – Ti) 

 

Assuming that the ammonia level at baseline corresponds to the resting 

ammonia level, and the AUC is the area under the curve, A is ammonia 

(μmol/L) and T is time (min). When the sample showed a non-normal 

distribution, nonparametric test correspondents were used. For all of the 

measurement differences, P < 0.05 was considered to be statistically 

significant. The data are expressed as the means ± SE. 

 

Results 

 

We used a 120 min cycling session followed by an MIT to drive the 

athletes to voluntary exhaustion and to evaluate the acute effects of KAAA 

supplementation on both physical and cognitive-motor performances. The 

ketonuria analyses revealed that the subjects in both groups were under ketosis 

before the cycling session. There was no difference in the hydration status 

between the groups according to the pre and post-cycling session. In addition, 

urine color and USG values were elevated prior to the start of the cycling 

session and showed that the athletes were dehydrated to a degree that was 

classified between minimal and significant (table 1). 
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Table 1. Hydration status did not change during the  protocol.  Hydration 
markers from the groups KEx and CEx were measured before (Pre) and after 
(Post) the cycling session. 

 
 

There was no significant difference in the rectal temperature-equivalent 

body temperature values with regard to time or supplement condition (figure 

1A). The thermal stress measurement by WBGT increased above baseline 

levels in response to the similar low heat stress exercise conditions in both 

groups (figure 1B). The perception investigation obtained from the thermal 

sensation (figure 1C) and the comfort sensation (figure 1D) showed no 

differences between the groups. However, the thermal and comfort sensations 

increased from 0 min within the groups.  
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Figure 1. Environmental conditions, body temperatur e, and thermal and comfort sensations were 

similar throughout the experimental protocol.  The athletes exercised for 2 h followed by a new 

maximum incremental test (new MIT) to drive the athletes to a reported voluntary exhaustion (MAX) after 

KAAA supplementation (experimental group - KEx, ●) or control supplementation (CEx, ○). The values are 

the means and the standard errors. (A) Equivalent rectal temperature: resting values were KEx 37.5 ± 0.1 

ºC and CEx: 37.4 ± 0.1 ºC; (B) WBGT: resting values were KEx 18.2 ± 0.2 ºC and CEx 18.6 ± 0.2 ºC; (C) 

Thermal sensation: resting values were KEx 2.0 ± 0.3 and CEx 1.8 ± 0.4; (D) Comfort sensation: resting 

values were KEx 1.0 ± 0.0 and CEx 1.0 ± 0.0. The MAX moment varied for each athlete in a range from 

124.1-128.4 min (125.6 ± 0.5). The error bars are not visible because they are inside the symbols. * The 

mean values were significantly different from 0 min within the group. † The mean values were significantly 

different from 30 min within the group (P < 0.05). 

 

To investigate the effect of KAAA on metabolism, we measured the 

concentration of urea, urate (serum) and ammonia (plasma). The blood 

ammonia concentrations were not significantly different between the groups 
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(figure 2A). On the other hand, there was significant increase at MAX in the CEx 

group compared with the resting values within the group. In contrast, the 

ammonia concentration was not increased in the KEx group at any time within 

the group. In addition, when measured by the percentage change, we observed 

reductions from 30, 60, 90, and 120 min (~ 8%, 14%, 22%, 16%, respectively) 

or delay at MAX (~ 19%) in the ammonia concentrations in the KEx group 

compared with the baseline values within the group. The CEx group showed an 

increase in ammonia concentrations at 60, 90, 120 min and MAX (~ 18%, 20%, 

37% and 73%, respectively) compared with the baseline values within the group 

(figure 2C). Furthermore, the AUC of ammonia for the KEx group was ~20% 

lower than that for the CEx group. 

To discriminate the ammonia produced by amino acid deamination from 

that produced by AMP deamination, we measured blood urea and urate levels. 

There was no significant difference in the blood concentrations of urea (figure 

2B) or urate (figure 2D) between groups. However, the CEx group showed an 

early significant increase in urea levels from 90 min compared with the baseline 

values within the group. The KEx group showed maintenance of urea 

concentrations at 120 min. The urate levels also showed an early significant 

increase from 120 min in the CEx group, whereas the KEx group showed a 

significant increase only at 120 min compared with the baseline values within 

the group. 
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Figure 2. Acute KAAA supplementation affects ammoni a, urea and urate metabolism.  The athletes 

exercised for 2 h followed by a new maximum incremental test (new MIT) to drive the athletes to 

exhaustion (MAX) after KAAA supplementation (experimental group - KEx, ●) or control supplementation 

(CEx, ○). The values are the means and standard errors. (A) Ammonia: resting values were KEx 89.12 ± 

8.59 μmol/L and CEx 83.90 ± 10.19 μmol/L; (B) urea: resting values were KEx 15.02 ± 1.47 mmol/L and 

CEx 15.38 ± 0.64 mmol/L; (C) urate: resting values were KEx 308.83 ± 20.68 μmol/L and CEx 317.66 ± 

16.56 μmol/L. MAX moment varied for each athlete in a range from 124.1-128.4 min (125.6 ± 0.5). The 

error bars are not visible because they are inside the symbols. * The mean values were significantly 

different from 0 min within the group; † The mean values were significantly different from 30 min within the 

group; ‡ The mean values were significantly different from 60 min within the group; $ The mean values 

were significantly different from 90 min within the group; # The mean values were significantly different 

from 120 min within the group (P < 0.05). The values of the three metabolites did not significantly differ 

between the treatments (P > 0.05). Inset of figure 2(A) shows the data normalized (∆%) to the resting 

values.  

 

To understand the role of KAAA in gluconeogenesis, we measured blood 

glucose levels during the cycling session and the MIT. No significant difference 
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in blood glucose levels was found during the trial time between the groups. 

However, the KEx group showed a significant increase at MAX from 0 min and 

120 min (Figure 3A). In addition, we evaluated the blood lactate levels, an 

indicator of consistent glucose metabolism during exercise. No difference in 

blood lactate levels was observed between the groups. However, there was a 

significant increase at the MAX moment in both of the groups compared with all 

of the exercise moments (figure 3B). 

 
Figure 3. KAAA supplementation affects glucose but does not change lactate metabolism. The 
athletes exercised for 2 h followed by a new maximum incremental test (new MIT) to drive the athletes to 
exhaustion (MAX) after KAAA supplementation (experimental group - KEx, ●) or control supplementation 
(CEx, ○). The values are the means and the standard errors (SEM). (A) Glucose: resting values were KEx 
4.62 ± 0.11 mmol/L and CEx 5.01 ± 0.18 mmol/L; (B) Lactate: resting values were KEx 1.60 ± 0.24 mmol/L 
and CEx 1.64 ± 0.26 mmol/L. The MAX moment varied for each athlete in a range from 124.1-128.4 min 
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(125.6 ± 0.5 ). The error bars are not visible because they are inside the symbols. * The mean values were 
significantly different from 0 min within the group; † The mean values were significantly different from 30 
min within the group; ‡ The mean values were significantly different from 60 min within the group; $ The 
mean values were significantly different from 90 min within the group; # The mean values were 
significantly different from 120 min within the group. 

 

After the 120 min cycling session, the new MIT was employed to induce 

voluntary exhaustion in both groups and to evaluate the participants’ physical 

(exhaustion time) and cognitive-motor performances. Our assumption that this 

test generated a similar intensity in the two studied groups was confirmed by 

measuring the blood lactate concentration at the MAX moment. The groups 

showed similar exhaustion times at the end of the new MIT (KEx 5.13 ± 0.34 

min versus CEx 6.23 ± 0.72 min). In addition, we were not able to measure any 

significant KAAA-induced difference in the groups’ cognitive-motor 

performances. No significant differences in the finger-to-nose test, simple 

reaction time or immediate memory were found before and/or after the new MIT 

(data not shown). 
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Discussion 

 

The aim of this study was to evaluate the acute effects of KAAA 

supplementation on ammonia metabolism after high-intensity exercise and 

physical and cognitive-motor performance under low heat stress conditions. The 

acute use of a mixture of KAAA supplementation reduced the increase in 

ammonemia caused by high-intensity exercise, but we were not able to 

measure any significant KAAA supplementation-induced difference in the 

athletes’ physical or cognitive-motor performances under the low heat stress 

conditions.  

It has been suggested that alterations in cerebral function that result from 

liver failure, such as HE, lead to different cerebral and neurological alterations, 

and under these conditions, ammonia accumulates and is suggested as a main 

contributor to these cerebral alterations 15. Patients with clinical HE show 

various neuropsychiatric symptoms, including impairment in cognitive and 

intellectual function and motor activity and coordination, as well as alterations 3, 

4, 39. 

Exercise-induced hyperammonemia can not only impair physical 

performance but also affect cognitive-motor functions 40. Ammonemia 

accumulation during exercise leads to impairment in both neuronal and 

astrocyte mechanisms with consequent damage to the activities of 

neurotransmitters, such as glutamate and gamma-aminobutyric acid, that are 

involved in cognitive-motor disturbances 6, 8, 13.  

In the present study, we used a ketogenic diet plus a prolonged exercise 

followed by high-intensity exercise to drive the athletes to exhaustion, to 
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decrease the availability of glycogen in the liver and muscle and to increase the 

availability of amino acids to supply energy 12, 41, 42. Prolonged exercise followed 

by high-intensity exercise increases both amino acid catabolism and AMP 

deamination, leading to the release of more ammonia into the bloodstream 9. 

Even under a ketogenic diet and previous training, both studied groups were 

normo-ammonemic at the beginning of the protocol (~ 80 μmol/L) 43.  

Elevated blood ammonia levels can be reduced through the use of amino 

acids or carbohydrate supplementation because they interfere with ammonia 

metabolism 44. Previous studies have shown that KAAA supplementation can 

effectively decrease blood ammonia, urea and urate levels during exercise 18, 19. 

Additionally, KAAA supplementation has been widely accept and used as a 

therapeutic agent for liver failure and hepatic encephalopathy 45-47. Ammonemia 

increased in response to high-intensity exercise in the CEx group, and this 

effect was reduced by the administration of KAAA in the KEx group. In the 

present study, acute KAAA supplementation delayed the increase in blood urea 

and urate concentrations during prolonged exercise and high-intensity exercise, 

respectively. Our data suggest that the effect of KAAA during exercise is 

primarily due to ammonia removal via the synthesis of urea during the final 

phase of prolonged exercise, whereas AMP deamination appears to be 

inhibited during high-intensity exercise with decreased blood urate levels in the 

KEx group. KAAA supplementation increased glucose availability via 

gluconeogenesis, especially in the KEx group after high-intensity exercise 

compared with that in the CEx group. On the other hand, the blood lactate 

concentration fluctuated similarly in both groups. These results are consistent 

with our previous findings 19. 
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A recent study showed that the supplementation with α-keto acids in 

healthy, untrained subjects significantly improved exercise tolerance, training 

effects, and stress-recovery state 21. In our study, KAAA supplementation 

reduced the exercise-induced increase in blood ammonia concentrations by ~ 

20% compared with those of the non-supplemented group, but we did not 

identify changes in the tested cognitive-motor tasks or exhaustion time between 

the groups.  

There is evidence that hyperthermia, per se, promotes a central fatigue 

state from disturbances in the brain's ability to sustain the activation of skeletal 

muscles, thus impairing cognitive-motor performance 16. Walters et al 48 

indicated reduced running performance at rectal temperatures between 39.7 

and 40.3 °C. This negative effect can be enhanced by environmental conditions 

under which the exercise is performed, and when the ambient temperature and 

humidity are high, the capacity to sustain prolonged exercise is reduced 23. It is 

possible to postulate that the controlled environmental conditions at the 

laboratory ameliorate the negative effect to the central nervous system, which is 

a consequence of a synergetic increase in both temperature and ammonemia. 

This hypothesis needs to be further studied. 

In this study, the subjects were in a state of dehydration (loss of ~ 2.5% 

of body mass), but there was no change in either physical or cognitive-motor 

performance. It is recognized that cognitive-motor performance is impaired 

when there is excessive loss of 1% - 3% of body weight during exercise in the 

heat 35. Cian et al 49, reported a reduction in cognitive function in dehydrated 

subjects after a 2% loss of body mass due to heat and exercise. Our study can 

point to different metabolic and cognitive effects in either physical or cognitive-
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motor performances. This may occur due to the low thermal stress caused by 

the controlled laboratory conditions, where it was maintained at a WBGT of ~ 

19.5 ° C and equivalent rectal temperatures of ~ 38 º C, during the final phase 

of exercise.  

In our study, we measured a low increase of ammonemia even after a 

ketogenic diet. It is also possible that dehydration in athletes who are 

acclimated to exercise in the heat with no significant increase in body 

temperature does not induce increased blood ammonia sufficient to impair the 

athletes’ cognitive-motor performance. It has been suggested that a hot 

environment associated with elevated body temperatures contributes to 

exacerbated exercise-induced hyperammonemia 40. Exacerbated exercise-

induced hyperammonemia was demonstrated in individuals undergoing 

prolonged exercise in the heat (40 ° C) compared those undergoing prolonged 

exercise at 20 ° C 50. Ammonemia was higher in the hot trials (30 °C, 55% and 

35 °C, 62%) than in the control trials (22 °C; 65%), where the participants of 

both had rectal temperatures of ~ 37.2 °C after a 30-s sprint cycle exercise 51. 

Similar to hyperammonemia, hyperthermia can also induce CNS dysfunction by 

causing an imbalance of neurotransmitters associated with cognitive 

impairments 24. Both hyperammonemia and hyperthermia can act synergistically 

to impair CNS function. In future studies, we will evaluate this possibility.  
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Conclusion 

 

To our knowledge, this study is the first investigation to evaluate the 

acute effect of KAAA supplementation on ammonia metabolism after high-

intensity exercise and cognitive-motor performance under low heat stress 

conditions. Our data suggest that KAAA supplementation might decrease 

ammonemia after high-intensity exercise. On the other hand, no affects were 

observed in physical or cognitive-motor performances because of KAAA 

supplementation under low heat stress conditions. We were not able to find 

differences in cognitive function due to KAAA supplementation under our 

conditions.  
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Resumen 

Objetivo: Verificar el efecto de diferentes estados de hidratación sobre el 

rendimiento físico y cognitivo-motor de atletas sometidos a ejercicios en 

ambientes de bajo estrés térmico. 

Métodos: Dieciséis atletas, divididos en dos grupos de ocho atletas (G2%: 34.1 

± 2.3 años; y G3%: 32.5 ± 2.2 años), realizaron 2 h de ciclismo y un teste 

incremental máximo, acompañado de extracciones sanguíneas y cálculo del 

índice de estrés térmico WBGT (del inglés: Wet Bulb Globe Temperature 

Index). Antes y después del protocolo, los grupos fueron sometidos a una 

evaluación del estado de hidratación, mediante el cálculo de la pérdida 

porcentual de masa corporal (∆% MC), coloración y gravedad específica (GE) 

urinarias; además de evaluaciones de los rendimientos físico (por el tiempo 

hasta el agotamiento) y cognitivo-motor (por los testes de memoria inmediata, 

índice-nariz y tiempo de reacción simples).  

Resultados: El WBGT máximo registrado fue de ~ 20 °C. Hubo una diferencia 

significativa entre el ∆% MC del G3% (- 3.29 ± 0.23 %) y G2% (-1.87 ± 0.12 %) 

(P<0,001), y un aumento en la GE en ambos grupos después del ciclismo. No 

hubo diferencia significativa en la coloración urinaria entre los grupos. En estas 

condiciones no fueron observadas diferencias significativas en el parámetros 

sanguíneos, tiempo hasta el agotamiento y en los testes cognitivo-motores 

entre los grupos.  

Conclusión: Se sugiere que una deshidratación con reducción de hasta ~ 3 % 

de masa corporal, no afecta negativamente el rendimiento físico y cognitivo-

motor. 

 

Palabras-clave: Rendimiento Atlético; Deshidratación; Cognición; Fatiga.     
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Abstract 

Objective: To verify the effect of differents hydration status on physical and 

cognitive-motor performance of athletes submitted to exercise under low heat 

stress environment. 

Methods: Sixteen athletes, divided into two groups with eight athletes each 

(G2%: 34.1 ± 2.3 years; and G3%: 32.5 ± 2.2 years), performed 2 h of cycling 

session and an maximum incremental test, accompanied by blood collections 

and calculation of the heat stress index WBGT (Wet Bulb Globe Temperature 

Index). Before and after the protocol, the groups underwent an assessment of 

hydration status by percentage of body mass loss (Δ% BM), color and specific 

gravity (SG) urinary; as well as assessments of physical performances (by time 

to exhaustion) and cognitive-motor (by immediate memory tests, finger-to-nose 

and simple reaction time). 

Results: The maximum recorded WBGT was ~ 20 °C. There was a significant 

difference between Δ% BM G3% (- 3.29 ± 0.23 %) and G2 % (- 1.87 ± 0.12 %) 

(P<0.001), and an increased SG after cycling in both groups. There was no 

significant difference in urinary coloration between the groups. Under these 

conditions, there were no significant differences in the blood parameters, time to 

exhaustion and cognitive-motor tests between groups. 

Conclusion: It is suggested that dehydration with reduction of up to ~ 3 % of the 

MC not impairs physical and cognitive-motor performances. 

 

Keywords: Athletic performance; Dehydration; Cognition; Fatigue. 
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Resumo 

Objetivo: Verificar o efeito de diferentes estados de hidratação sobre o 

desempenho físico e cognitivo-motor de atletas submetidos a exercício em 

ambiente de baixo estresse térmico. 

Métodos: Dezesseis atletas, divididos em dois grupos de oito atletas (G2%: 

34,1 ± 2,3 anos; e G3%: 32,5 ± 2,2 anos), realizaram 2 h de ciclismo e um teste 

incremental máximo, acompanhado de coletas sanguíneas e cálculo do índice 

de estresse térmico WBGT (do inglês: Wet Bulb Globe Temperature Index). 

Antes e após o protocolo, os grupos foram submetidos a uma avaliação do 

estado de hidratação, através do cálculo da perda percentual de massa 

corporal (Δ% MC), coloração e gravidade específica (GE) urinárias; além de 

avaliações dos desempenhos físico (pelo tempo de exaustão) e cognitivo-motor 

(pelos testes de memória imediata, dedo-nariz e tempo de reação simples). 

Resultados: O WBGT máximo registrado foi de ~ 20 ºC. Houve diferença 

significativa entre o Δ% MC do G3% (- 3,29 ± 0,23 %) e G2% (- 1,87 ± 0,12 %) 

(P<0,001), e um aumento na GE após ciclismo em ambos os grupos. Não 

houve diferença significativa na coloração urinária entre os grupos. Nestas 

condições, não foram observadas diferenças significativas nos parâmetros 

sanguíneos, tempo de exaustão e testes cognitivo-motores entre os grupos. 

Conclusão: Sugere-se que uma desidratação com redução de até ~ 3 % da 

MC, não causa prejuízos no desempenho físico e cognitivo-motor. 

 

Palavras-chave: Desempenho atlético; Desidratação; Cognição; Fadiga. 
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Introdução 

A manutenção do estado de hidratação é fundamental para o desenvolvimento 

de um bom desempenho atlético em várias modalidades esportivas1, especialmente, 

para atletas que realizam atividades intensas e prolongadas no calor2. Por outro lado, 

a desidratação induzida pela prática de exercícios físicos em ambiente quente pode 

causar prejuízos na função cognitiva e motora3 do atleta (aqui denominada de função 

cognitiva-motora). 

Sabe-se que o desempenho ótimo no esporte depende da função cognitiva-

motora (tais como: coordenação motora, tempo de reação simples e memória) para a 

tomada de decisão e execução de habilidades complexas4. E além do desempenho 

cognitivo-motor ser afetado pelas condições de ambiente quente, hipertermia e/ou 

desidratação, a capacidade de manutenção do exercício (desempenho físico) também 

pode ser prejudicada5, 6.  

O desempenho cognitivo-motor é avaliado quando ocorre perturbações no 

funcionamento cerebral (concussão), que podem ser resultantes de vários sinais e/ou 

sintomas não específicos, tal como em comportamentos físicos anormais7. Esses 

prejuízos no desempenho cognitivo-motor parecem ocorrer quando 1 % ou mais da 

massa corporal (MC) é perdida devido à restrição de líquidos, não aclimatação ao 

calor, desidratação e/ou esforço físico, com repercussões no desempenho físico3. 

Parece que a perda de apenas 1 % da MC, é o suficiente para reduzir o desempenho 

cognitivo-motor3-5.  

No entanto, ainda existe a necessidade de mais investigações acerca dos 

efeitos da desidratação sobre o desempenho físico e cognitivo-motor, 

independentemente do ambiente de realização do exercício, visto que muitas dessas 

informações são baseadas em evidências8, 9. Assim, o objetivo desse trabalho foi 

avaliar o efeito de diferentes estados de hidratação sobre o desempenho físico e 

cognitivo-motor de atletas submetidos a exercício em ambiente de baixo estresse ao 

calor. 
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Método 

Amostra 

Dezesseis ciclistas treinados e voluntários, do sexo masculino, participaram do 

estudo. Estes foram divididos em dois grupos de oito atletas cada: grupo com perda 

inferior a 2 % da MC, denominado grupo G2 % (34,1 ± 2,3 anos; 69,6 ± 2,7 kg; 1,73 ± 

0,02 m; 11,4 ± 1,8 % de gordura corporal - % G; e, 58,01 ± 52,17 ml.kg-1.min-1 de 

consumo máximo de oxigênio - VO2máx); e, grupo com perda superior a 3 % da MC, 

denominado grupo G3 % (32,5 ± 2,2 anos; 66,6 ± 12,1 kg; 1,67 ± 0,02 m; 9,2 ± 0,5 % 

G; 62,21 ± 0,83 ml.kg-1.min-1 de VO2máx).  

Os ciclistas tinham uma média de três anos de treinamento (especialmente em 

ambiente quente, e assim reconhecidos como aclimatados ao calor). Eles não 

apresentaram qualquer tipo de doença ou uso de recursos ergogênicos que pudessem 

interferir nos resultados da pesquisa. De acordo com a resolução 466/12 e a 

Convenção de Helsinque10 todos os sujeitos foram informados sobre os procedimentos 

do estudo e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética para Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, 

sob protocolo: 017640/2011-61. 

 

Procedimentos 

Uma semana antes do dia do experimento, os atletas visitaram o laboratório 

para coleta da: MC, altura e dobras cutâneas (para determinar o % G). Em seguida, 

realizaram um teste incremental máximo (TIM), para determinação do VO2máx através 

de um analisador de gases automático (Quark CPET Cosmed®, Roma, Itália). Todos 

foram orientados a manter seu cronograma de treinamento habitual, e consumir 

líquidos (~ 3 L.d-1, sem uso de bebidas cafeínadas) 2 d antes do experimento. 

No dia do experimento, foi fornecido ~ 500 mL de água aos ciclistas, antes de 

iniciar o protocolo experimental, para maior homogeneidade da hidratação. Em 
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seguida, após breve aquecimento, iniciaram uma sessão de 2 h de ciclismo a 80 rpm, 

com intensidade entre 75% a 85% da frequência cardíaca máxima estimada, 

acompanhado por frequêncímetro (FT1 Polar®, Kempele, Finlândia). Imediatamente, 

após as 2 h de ciclismo, os atletas foram submetidos a um novo TIM (TIMn) (sem 

análise gasosa) para induzir à exaustão (MAX) e avaliar os desempenhos físico e 

cognitivo-motor. 

 

Análise sanguínea 

Sangue foi obtido em repouso (0 min), a intervalos de 30 min durante o ciclismo 

(30, 60, 90 e 120 min) e após o TIMn. Parte da coleta foi usada para análise da 

creatinina (método colorimétrico, Jaffé modificado; reagente Labtest®, Minas Gerais, 

Brasil), através de um analisador automático (Dade Behring®, Eschborn, Alemanha). 

Outra parte do sangue foi usada para análise da hemoglobina e hematócrito, através 

de um analisador hematológico (Human®, Hessen, Alemanha). Esses dados serviram 

como marcadores sanguíneos do estado de hidratação.  

 

Avaliação do desempenho físico e cognitivo-motor 

O desempenho físico foi avaliado pelo tempo de exaustão imediatamente após 

o TIMn (momento Pós). Já o desempenho cognitivo-motor foi avaliado tanto antes de 

iniciar o protocolo de ciclismo (momento Pré) quanto no momento Pós, através da: 

memória imediata, como descrita por McCrory et al.7; coordenação motora, utilizando o 

teste dedo-nariz adaptado de  McCrory et al.7; e, o tempo de reação simples, como 

descrito por Eckner et al.11.  

 

Avaliação do estado de hidratação 

O estado de hidratação foi avaliado pela variação percentual da MC (Δ % MC) 

e por amostras de urina (aqui denominados de marcadores simples do estado de 

hidratação), também coletados nos momentos Pré e Pós. A urina foi usada para 
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análise da sua coloração e gravidade específica (GE). A coloração urinária foi 

determinada através da escala de cores proposta por Armstrong et al.12. A GE foi 

analisada por um refratômetro manual (Biobrix®, São Paulo, Brasil). De posse desses 

marcadores, o estado de hidratação foi classificado de acordo com Casa et al.3.  

A taxa de sudorese também foi calculada de acordo Casa et al.3, onde: taxa de 

sudorese = MC do momento Pré - MC do momento Pós + total de líquidos ingeridos 

durante o protocolo (contado como zero, pois não houve ingestão de líquidos) - 

volume total urinário no momento Pós/tempo do protocolo em horas.  

Durante todo o experimento, foram registradas a temperatura ambiente, 

umidade relativa do ar, movimento do ar e radiação para calcular o Índice Bulbo Úmido 

Temperatura Globo (IBUTG), através de um monitor de estresse ao calor (Instrutemp®, 

São Paulo, Brasil). Além disso, a temperatura corporal foi registrada através de um 

termômetro timpânico (GeniusTM 2®, Minnesota, USA), determinando a temperatura 

retal equivalente, oferecido pelo próprio termômetro. Durante todos os momentos de 

coleta, também foram registradas as sensações térmicas e de conforto dos atletas13. 

 

Análise estatística 

Os dados são expressos como média e erro padrão. Após aplicação de testes 

de normalidade e/ou de igualdade de variância, os dados do IBUTG, sensações 

(térmica e conforto) e sanguíneos, foram analisados por ANOVA one-way; e, as 

mudanças no grupo foram analisadas por ANOVA two-way por medidas repetidas, 

usando o teste de Tukey como post hoc. Os desempenhos físico, cognitivo-motor e os 

marcadores simples do estado de hidratação foram analisados por teste t student 

pareado e não-pareado. Em qualquer condição, um nível de significância de P < 0,05 

foi adotado.  
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Resultados 

Houve diferença significativa apenas quanto ao ∆ % MC entre G3 % e G2 % (P 

< 0,001), e na GE urinária entre os momentos Pré e Pós ciclismo, em ambos os 

grupos (G2 %, P = 0,016; G3 %, P = 0,008). Apesar disso, os valores iniciais da 

coloração e GE urinárias demonstraram que os grupos já estavam desidratados antes 

do início da sessão de ciclismo (Tabela 1). 

Tabela 1. Marcadores simples do estado de hidratação dos grupos G2 % e G3 %, 
antes (pré) e após (pós) a sessão de ciclismo e TIMn. 
 

 
Grupos/momentos  

% Mudança 
da massa 
corporal  
(∆ % MC) 

Cor da 
urina  

Gravidade 
específica da 

urina (GE)  

Taxa de 
sudorese  

(L/h)  

                   Pré  4,5 ± 0,7 1019,4 ± 2,8  
G2 % - 1,87 ± 0,12    0,61 ± 0,10 
                   Pós   5,2 ± 0,4 1024,4 ± 1,5*  
     
                   Pré  3,3 ± 0,5 1016,4 ± 2,8  
G3 % - 3,29 ± 0,23†   0,86 ± 0,11 
                   Pós   4,3 ± 0,3 1021,0 ± 2,4*  
† Diferença significativa entre os grupos.* Diferença significativa em relação ao 
momento pré do mesmo grupo. 
 

Apesar de o IBUTG aumentar em ambos os grupos (P < 0,001), este indicou 

um baixo estresse térmico. No momento MAX, o IBUTG atingiu 19,8 ± 0,1 º C e 19,6 ± 

0,2 º C, em G2 % e G3 %, respectivamente, sem diferença entre os grupos (Figura 

1A). Não houve diferença significativa nos valores equivalentes para temperatura retal 

em nenhum momento (Figura 1B). O mesmo ocorreu para a sensação térmica (Figura 

1C) e sensação de conforto (Figura 1D), apesar do aumento dessas variáveis no 

decorrer do ciclismo, em ambos os grupos. 
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Figura 1.  Condições ambientais, temperatura corporal e sensações térmicas e de conforto durante o 

protocolo experimental. Todos os atletas tiveram condições ambientais, temperaturas corporais e sensações similares. 

Atletas se exercitaram por 2 h seguido por um novo teste incremental máximo (TIMn) para levá-los à exaustão (MAX) 

(grupo G2 %, ●) (grupo G3 %, ○). Valores estão como médias e erros padrões. (A) IBUTG: valores de repouso: G2% 

18,2 ± 0,2 º C e G3 % 18,4 ± 0,3 º C; (B) Temperatura retal equivalente: valores de repouso: G2 % 37,4 ± 0,1 º C e G3 

%: 37,5 ± 0,1 º C; (C) Sensação térmica: valores de repouso: G2 % 1,8 ± 0,3 e G3 % 2,1 ± 0,4; (D) Sensação de 

conforto: valores de repouso: G2 % 1,0 ± 0,0 e G3 % 1,0 ± 0,0. * Valores de médias que foram diferentes 

significativamente de 0 min dentro do grupo. † Valores de médias que foram diferentes significativamente de 30 min 

dentro do grupo (P < 0,05). 

As concentrações de creatinina não apresentaram diferença significativa entre 

os grupos (Figura 2A), apesar do seu aumento ocorrer durante o protocolo nos grupos. 

Os valores de hemoglobina demonstraram um aumento significativo a partir do 

momento 30 no G2 % (P = 0,006), e o G3 % aumentou apenas no MAX, dentro do 
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grupo (P < 0,05) (Figura 2B). Os hematócritos também não apresentaram diferença 

significativa entre os grupos (P > 0,05), apesar do aumento significativo dentro do G3 

%, no momento MAX (P < 0,05) (Figura 2C). 

 

Figura 2.  Concentrações de creatinina, hemoglobina e hematócrito durante o protocolo. Atletas se exercitaram por 2 h 

seguido por um novo teste incremental máximo (TIMn) para levá-los à exaustão (MAX) (grupo G2 %, ●) (grupo G3 %, 
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○). Valores são médias e erros padrões. (A) Creatinina: valores de repouso : G2 % 82,3 ± 6,8 µmol/L e G3 % 82,3 ± 5,1 

µmol/L; (B) Hemoglobina: valores de repouso : G2 % 9,5 ± 0,2 mmol/L e G3 %: 9,7 ± 0,0 mmol/L; (C) Hematócrito: 

valores de repouso: G2 % 0,4 ± 0.0 % x 0,01 e G3 % 0,4 ± 0.0 % x 0,01. * Valores de médias que foram diferentes 

significativamente de 0 min dentro do grupo. † Valores de médias que foram diferentes significativamente de 30 min 

dentro do grupo (P < 0.05). ‡ Valores de médias que foram diferentes significativamente de 60 min dentro do grupo (P 

< 0.05). $ Valores de médias que foram diferentes significativamente de 90 min dentro do grupo (P < 0.05). # Valores 

de médias que foram diferentes significativamente de 120 min dentro do grupo (P < 0.05). 

 

Nestas condições, ambos os grupos apresentaram tempo de exaustão 

similares, e não foram observadas alterações significativas no desempenho cognitivo-

motor induzidas pela desidratação (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Desempenhos físico e cognitivo-motor dos grupos G2 % e G3 %, antes (pré) 
e após (pós) a sessão de ciclismo e TIMn. 
 

 
Grupos/momentos  

Tempo de 
exaustão 

(min)  

Memória 
imediata 
(pontos)  

Teste dedo -
nariz 

(pontos)  

Tempo de 
reação 
simples 

(ms)  
                   Pré  13,8 ± 0,5 0,6 ± 0,1 235,8 ± 10,4 
G2 %      
                   Pós  5,99 ± 0,39 14,3 ± 0,2 0,7 ± 0,1 233,7 ± 9,3 
     
                   Pré  14,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 228,8 ± 10,1 
G3 %     
                   Pós  5,33 ± 0,36 14,5 ± 0,2 0,5 ± 0,1 216,7 ± 8,5 
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Discussão 

Os desempenhos físico e cognitivo-motor podem ser prejudicados na 

desidratação causados pelo exercício em ambientes quentes14, 15. Esse estudo 

observou um estado de desidratação nos grupos, tanto antes quanto após o ciclismo, 

corroborando com outros estudos1, 16. Armstrong et al.12, avaliando tenistas durante 

jogos no calor, observaram um estado de desidratação antes de iniciarem as partidas. 

Casa et al.17, também observaram alterações na coloração urinária (~ 6) e GE (~ 

1025) após corrida no calor. 

Além disso, acredita-se que a perda de MC entre 1 % e 3 % pode causar 

prejuízos no desempenho físico e cognitivo-motor3.  No estudo de Ganio et al.5, a 

perda de 1,6 % da MC, em ambiente sem estresse térmico, induziu prejuízos 

cognitivos-motores. Mas, parece que esse prejuízo não depende somente do grau de 

desidratação (perda de 2 % da MC), mas também da hipertermia e aclimatação3, 18. E, 

apesar do ACSM8 sugerir que uma perda da MC superior a 2 % prejudica o 

desempenho cognitivo-motor, alerta que a evidência é mais forte para um efeito 

negativo de hipertermia.  

Esses argumentos corroboram com os resultados obtidos nesta pesquisa, 

levando em consideração que o ambiente foi de baixo estresse térmico, os atletas 

eram aclimatados, não estavam sob hipertermia e não alteraram os marcadores 

sanguíneos de hidratação19, 20. Talvez, os prejuízos físicos e cognitivos-motores só 

ocorram em condições de não aclimatação e hipertermia, mais do que na desidratação 

com redução de 2 % da MC. 

A hipertermia, por si, promove distúrbios cerebrais e causa prejuízos aos 

desempenhos físico e cognitivo-motor21. Walters et al.22, demonstraram que o 

desempenho de corrida foi reduzido, quando atingidas temperaturas retais de ~ 39 ° C. 

No presente estudo, as temperaturas corporais dos atletas se situaram abaixo de 39 

°C, em ambiente de baixo estresse térmico (IBUTG ~ 19 ° C). 
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Os efeitos negativos da desidratação sobre o desempenho cognitivo-motor 

parecem ser realmente contraditórios14. Bandelow et al.9, não encontraram prejuízos 

causados pela desidratação no desempenho cognitivo-motor de jogadores, durante 

atividade no calor. Grego et al.23 não encontraram efeitos do estado de hidratação 

sobre o desempenho cognitivo-motor em 1 h de exercício.  

Serwah e Marino24, também relataram, que exercício em condições quentes o 

tempo de reação não foi comprometido pela perda de ~ 1,7 Δ % da MC. Ely et al.25, 

avaliaram o desempenho cognitivo-motor em indivíduos submetidos a perda de MC ~ 

4 Δ %, em diferentes temperaturas ambientais e, também, não observaram alterações 

no tempo de reação. Esses estudos corroboram com o presente trabalho, onde os 

atletas não apresentaram quaisquer alterações no desempenho físico e cognitivo-

motor, após 2 h de ciclismo e um esforço até exaustão, em estado de desidratação. 

 Os dados sugerem que níveis de desidratação com perda de MC de até 3 %, 

não é suficiente para causar alterações no desempenho físico e cognitivo-motor em 

atletas aclimatados ao calor e sem hipertermia, após exercício realizado em ambiente 

de baixo estresse térmico. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
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O presente estudo, para nosso conhecimento, foi o primeiro a avaliar o 

efeito da suplementação de KAAA no metabolismo da amônia e desempenho 

físico e cognitivo-motor sob condições de baixo estresse térmico. Observamos 

que a suplementação de KAAA foi capaz de reduzir a produção de amônia 

durante a sessão. Sugerimos que, esse resultado ocorreu pela capacidade do 

KAAA (mistura de cetoanálogos e aminoácidos) quelar a amônia produzida. 

Entretanto, tal suplementação, não afetou o desempenho físico e cognitivo-

motor. Possivelmente, as concentrações de amônia produzidas durante o 

exercício e/ou ausência de aumento na temperatura corporal, não foram 

suficientes para causar prejuízos ao desempenho. 

Ainda, demonstramos que, uma perda de até 3 % da MC, parece não 

afetar o desempenho físico e cognitivo-motor em atletas aclimatados ao calor, 

após exercício realizado em ambiente de baixo estresse térmico. Além disso, a 

avaliação do estado de hidratação apenas pela alteração da MC, não deve ser 

o único parâmetro para análise de prejuízos físicos e cognitivos-motores, e 

outras variáveis como aclimatação ao calor, hipertermia e alterações 

metabólicas devem ser consideradas. 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) 
 

(Em duas vias, firmado por cada participante-voluntário(a) da pesquisa e pelo 
responsável) 

 
“ O respeito devido à dignidade humana exige que toda pesquisa se processe 
após consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, indivíduos ou grupos que 
por si e/ou por seus representantes legais manifestem a sua anuência à 
participação na pesquisa.”  (Resolução. nº 196/96-IV, do Conselho Nacional de 
Saúde)  
 

Eu,_________________________________________________________________
____ tendo sido convidado(a) a participar como voluntário(a) do estudo 
AVALIAÇÃO E INTERVENÇÃO NUTRICIONAL-METABÓLICA EM 
ATLETAS ALAGOANOS DE DIFERENTES MODALIDADES ESPORTIVAS, 
recebi do(a) Sr.(a) PROFESSOR DOUTOR EDUARDO SEIXAS PRADO, do 
DEPARTAMENTO DE EDUCAÇÃO FÍSICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL 
DE ALAGOAS, responsável por sua execução, as seguintes informações que me 
fizeram entender sem dificuldades e sem dúvidas os seguintes aspectos: 
* Que atletas considerados de menor (idade inferior a 18 anos), terão que 
apresentar uma autorização dos pais ou responsáveis para participação na pesquisa. 
* Que o estudo se destina a obter dados experimentais para avaliação do 
desempenho, da cognição, do metabolismo e da atividade cardíaca de atletas 
alagoanos de diferentes modalidades esportivas, através de procedimentos 
nutricionais e metabólicos, supervisionada por profissionais capacitados. 
* Que a importância deste estudo é demonstrar sua contribuição social, no sentido 
de melhorar o desempenho na prática esportiva de atletas locais, esclarecendo seu 
estado nutricional e metabólico e ao mesmo tempo, oferecendo oportunidade para 
uma melhor orientação em como se alimentar e hidratar, no sentido dos atletas se 
cuidarem mais eficientemente, beneficiando seu desempenho. 
* Que os resultados que se desejam alcançar são os seguintes: espera-se que a 
dieta e o estado de hidratação, além do perfil bioquímico e hematológico dos atletas 
alagoanos, obtidos na primeira etapa do estudo, estejam irregulares. Através do 
plano de intervenção (orientação), todos os aspectos nutricionais e metabólicos, 
reavaliados na segunda etapa, serão melhorados, permitindo assim, um melhor 
desempenho físico destes. Na terceira etapa da pesquisa, espera-se que haja uma 
melhora do desempenho físico, do metabolismo (devido a redução da amonemia), 
do estado cognitivo e da resposta cardíaca, tanto em temperatura ambiente quanto 
no calor, com o uso de algumas substâncias e/ou procedimentos. 
* Que esse estudo começará no terceiro trimestre (em julho) de 2012 e terminará 
no segundo trimestre (em junho) de 2016. 
* Que o estudo será feito da seguinte maneira: vinte e oito atletas de modalidades 
esportivas diferentes serão estudados em três etapas diferentes. A primeira etapa terá 
como objetivo traçar um perfil da dieta e do metabolismo e também realizar um 
plano de orientação nesse aspecto. A segunda etapa terá como objetivo realizar uma 
reavaliação nutricional e metabólica após seis meses da intervenção e comparar com 
o perfil traçado na primeira etapa. Todos os atletas participarão da primeira e 
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segunda etapas, mas apenas alguns atletas, através de sorteio, participarão da 
terceira etapa. Nas duas primeiras etapas, serão utilizados inquéritos alimentares e 
avaliações do estado de hidratação como avaliação nutricional, enquanto que 
análises sanguíneas (bioquímica e hematológica) servirão como avaliação 
metabólica. Na terceira etapa serão realizados experimentos para verificar seu efeito 
agudo no desempenho físico, no estado cognitivo, nas alterações cardíacas e no 
metabolismo. Para tal, alguns atletas serão divididos em dois grupos: experimental 
(atletas que receberão uma substância ou sofrerá ação de um procedimento 
fisiológico) e controle (atletas que não vão ingerir substâncias ou sofrer ação de 
procedimentos fisiológicos). Os grupos serão constituídos a partir de aspectos do 
modelo experimental adotado, como: simulação de exercício físico específico da 
modalidade esportiva; esquemas alimentares; uso de substâncias; e condições de 
temperatura diferenciadas. Sangue será obtido no experimento. Frequência Cardíaca 
(FC), Percepção Subjetiva de Esforço (PSE), testes cognitivos (coordenação motora 
e tempo de reação) e tempo de exaustão, também serão obtidos. 
* Que eu participarei das seguintes etapas: primeira e segunda. Após sorteio, 
existe a possibilidade de participar da terceira etapa. 
* Que os incômodos que poderei sentir com a minha participação são os seguintes: 
talvez, algum desconforto possa ocorrer nos atletas na execução da coleta sanguínea 
(que será feita na veia, com material esterilizado e descartável) e na realização de 
exercícios físicos no calor. Caso isto ocorra, o voluntário será assistido por 
profissional competente e os pesquisadores no mesmo local, podendo desistir do 
estudo. A coleta de sangue poderá resultar em um pequeno hematoma no local 
(mancha roxa e dolorosa), contudo todos os cuidados serão tomados para que isto 
não ocorra. 
* Que os possíveis riscos à minha saúde física e mental são: este estudo não 
apresenta riscos, de nenhuma natureza, para os envolvidos (voluntários e 
pesquisadores), seja como consequência imediata ou tardia da participação na 
pesquisa.   
* Que deverei contar com a seguinte assistência: de todos os pesquisadores, sendo 
responsável(is) por ela: Professor Eduardo Seixas Prado, residente na Rua José 
Soares Sobrinho, 136, Jatiúca, Maceió, AL, tel: 9105-5301. 
* Que os benefícios que deverei esperar com a minha participação, mesmo que 
não diretamente são: receber melhor orientação nutricional para melhor desempenho 
físico. 
* Que a minha participação será acompanhada do seguinte modo: haverá 
acompanhamento integral de alunos, pesquisadores e colaboradores capacitados no 
momento do experimento. 
* Que, sempre que desejar serão fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das 
etapas do estudo. 
* Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo 
e, também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga 
qualquer penalidade ou prejuízo. 
* Que as informações conseguidas através da minha participação não permitirão a 
identificação da minha pessoa, exceto aos responsáveis pelo estudo, e que a 
divulgação das mencionadas informações só será feita entre os profissionais 
estudiosos do assunto. 
* Que eu não terei despesas com a minha participação nesse estudo. 
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Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado 
sobre a minha participação no mencionado estudo e estando consciente dos meus 
direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos benefícios que a minha 
participação implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU 
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORÇADO OU 
OBRIGADO. 
 

Endereço do(a) participante-voluntário(a) 
Domicílio: (rua, praça, conjunto):  
Bloco: /Nº: /Complemento: 
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:  
Ponto de referência: 

 
Contato de urgência: Sr(a). 
Domicílio: (rua, praça, conjunto)  
Bloco: /Nº: /Complemento:  
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:  
Ponto de referência: 

 
Endereço dos(as) responsável(is) pela pesquisa (OBRIGATÓRIO): 
Instituição: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS 
Endereço: CAMPUS A.C. SIMÕES; AV. LOURIVAL MELO MOTA, S/N  
Bloco: /Nº: /Complemento: DEPARTAMENTO DE EDUCAÇÃO FÍSICA 
Bairro: /CEP/Cidade: TABULEIRO DO MARTINS; 57.072-970; MACEIÓ. 
Telefones p/contato: 9105-5301 
 

ATENÇÃO: Para informar ocorrências irregulares ou danosas durante a sua 
participação no estudo, dirija-se ao: 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas: 
Prédio da Reitoria, sala do C.O.C. , Campus A. C. Simões, Cidade Universitária 
Telefone: 3214-1041  
Maceió,  

 
 
 
 
 
 
 
 

(Assinatura ou impressão datiloscópica 
d(o,a) voluntári(o,a) ou resposável legal 

- Rubricar as demais folhas) 

 
 
 
 
 
 
 
Nome e Assinatura do(s)  responsável(eis) 
pelo estudo (Rubricar as demais páginas) 
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ANEXO A – Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa
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ANEXO B - Artigo publicado na Revista da Educação F ísica/UEM "Estado 
de hidratação e desempenho cognitivo-motor durante uma prova de fast-
triathlon no calor". 
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ANEXO C - Comprovante de submissão do artigo Artigo  submetido na 
Revista Food & Function "Keto analogues and amino a cid 
supplementation and its effects on ammonemia and pe rformance under 
thermoneutral conditions". 
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ANEXO C - Comprovante de submissão do artigo Artigo  submetido na 
Revista Andaluza de Medicina del Deporte "  Efeito de diferentes estados 
de hidratação sobre o desempenho físico e cognitivo -motor de atletas 
submetidos a exercício em ambiente de baixo estress e ao calor" 
 

 




