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O salbutamol (SAL) é um agonista dos receptores beta tipo 2 (agonista-

β2) que é capaz de influenciar importantes funções fisiológicas e metabólicas 

(GOLDBERG et al., 1975). Entre várias ações sobre os sistemas fisiológicos 

desta droga, ela é empregada, frequentemente, de forma inalatória nas 

afecções do trato respiratório, tal como a asma (JARVIE; THOMPSON; 

DYSON, 1987). Apesar do seu reconhecimento como uso terapêutico, seus 

efeitos também despertam interesses no âmbito esportivo como um recurso 

ergogênico (CLARKSON; THOMPSON, 1997; KINDERMANN, 2007). 

Por isso, estudos têm investigado a influência do SAL sobre a função 

cardiorrespiratória e metabólica, com repercussões sobre o desempenho 

aeróbico e anaeróbico, além da força e desempenho psicomotor de atletas, sob 

diferentes formas de administração e dosagem (BROBERG; SAHLIN, 1988; 

CARTER; LYNCH, 1994; COLLOMP et al., 2000a; VAN BAAK et al., 2004). E 

devido a preocupações com seus efeitos de dopagem, a Agência Mundial Anti-

Doping  (WADA, 2014) estabeleceu algumas restrições sobre esta droga, a 

qual proíbe o uso de todos os agonista-β2, exceto o salmeterol, formoterol e o 

SAL, este último só pode ser administrado em até 1600 µg ao longo de 24 h 

por via inalatória. 

Entre os efeitos metabólicos do SAL, estão aqueles que atuam no fígado 

e músculo esquelético, promovendo aumento da atividade da glicogênio 

fosforilase, com consequente aumento da glicogenólise e níveis plasmáticos de 

glicose (KENDALL et al., 1991; PRICE; CLISSOLD, 1989; RIZZA et al., 1980). 

Esse efeito metabólico pode ser útil em situações onde o exercício submáximo 

prolongado, pode resultar em aumentos do catabolismo de aminoácidos e 
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desaminação da adenosina monofosfato (AMP), principais vias para produção 

de amônia durante vários tipos de exercício (BROBERG; SAHLIN, 1988)  

A concentração sanguínea de amônia durante o exercício é dependente 

da disponibilidade de carboidrato (CZARNOWSKI et al., 1995; LANGFORT et 

al., 2004; SNOW et al., 2000). Procedimentos que disponibilizem carboidrato 

durante o exercício pode evitar o catabolismo de aminoácidos e/ou aumento da 

desaminação de AMP, evitando o acúmulo sanguíneo desse metabólito 

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

CAMERON, 2007; FEBBRAIO, 2001; WAGENMARKERS et al., 1991). Tem 

sido sugerido que uma hiperamonemia é tóxica e promove fadiga periférica e 

central, com repercussões negativas no desempenho cognitivo-motor, e um 

melhor controle de seus níveis sanguíneos, favorece um melhor desempenho 

atlético (BANISTER; CAMERON, 1990; NYBO, 2010; WILKINSON; SMEETON; 

WATT, 2010). 

 A literatura relata que o desempenho cognitivo-motor (danos na 

memória, coordenação motora e tempo de reação) pode ser prejudicado pelas 

condições ambientais no calor, hipertermia ou desidratação (BINKLEY et al., 

2002; BRISSWALTER; CALLARDEAU; RENÉ, 2002; GANIO et al., 2011; 

SHARMA, 2007). Igualmente, um aumento na temperatura corporal pode 

promover alterações metabólicas que incluem aumento do metabolismo dos 

fosfagênios (desaminação da AMP) e catabolismo de aminoácidos que 

prejudicam o desempenho (FEBBRAIO, 2001). Nessas condições, uma 

elevação na temperatura corporal de 1ºC parece exacerbar a hiperamonemia 

induzida pelo exercício (LINNANE et al., 2004; WILKINSON; SMEETON; 

WATT, 2010). 
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Vale ressaltar que apenas um estudo, realizado em ambiente 

termoneutro, demonstrou redução da amonemia induzida pelo exercício físico 

sob uso do salbutamol inalatório (MATTHYS; CALDERS; PANNIER, 1998). E 

apenas (DICKINSON et al., 2014a), sem análise da amonemia, investigou o 

efeito do SAL inalatório no desempenho atlético em laboratório com ambiente 

quente controlado. A investigação realizada em ambientes naturais (campo) 

fornece um cenário real para estudar os efeitos do exercício no calor 

(STACHENFELD, 2014). Embora existam pesquisas realizadas com frequência 

em várias modalidades esportivas em ambientes de laboratório, nenhum 

trabalho de campo foi desenvolvido para investigar o efeito do SAL inalatório na 

amonemia e desempenho cognitivo-motor.  

Nossa hipótese é de que a administração inalatória do SAL pode reduzir 

a hiperamonemia e melhorar o desempenho cognitivo-motor em exercício 

realizado em ambiente quente. Portanto, o presente estudo teve como objetivo 

investigar o efeito agudo da inalação de salbutamol  na amonemia e 

desempenho após exercício prolongado sob condições de estresse ao calor. 
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RESUMO 

 

O salbutamol (SAL) é um agonista dos receptores beta tipo 2 (agonista-β2) 

com características terapêuticas, especialmente em doenças do trato 

respiratório. Porém, também pode influenciar outras funções fisiológicas e 

metabólicas, inclusive promover glicogenólise hepática e muscular. Tem sido 

demonstrado que a administração do SAL (inalatório e/ou oral), em diferentes 

doses, promove uma melhora no metabolismo e desempenho de atletas. Sabe-

se que alterações metabólicas podem repercurtir no desempenho atlético, tal 

como na hiperamonemia. Uma maior desaminação da AMP e/ou catabolismo 

de aminoácidos durante o exercício, pode causar uma maior concentração de 

amônia no sangue, especialmente se a atividade for realizada no calor, levando 

a prejuízos no desempenho de atletas. O SAL parece reduzir hiperamonemia, e 

pouco é conhecido sobre seus efeitos no metabolismo da amônia, 

especialmente durante exercício no calor. Assim, o objetivo deste trabalho foi 

realizar uma revisão sobre os aspectos farmacológicos do SAL, além do seu 

uso e influência na perspectiva do desempenho atlético e na hiperamonemia 

induzida pelo exercício.  

 

Palavras-chave: salbutamol, exercício, hiperamonemia, desempenho atlético, 

ambiente quente 
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ABSTRACT 

 

Salbutamol (SAL) is an agonist of the beta type 2 receptor (β2-agonist) with 

therapeutic characteristics, especially respiratory diseases. However, you can 

also influence other physiological and metabolic functions, including promoting 

liver and muscle glycogenolysis. It has been shown that the administration of 

SALT (inhaled and/or oral), at different doses, it promotes an improvement in 

metabolism and performance of athletes. It is known that metabolic alterations 

may reflect in athletic performance, as in hyperammonemia. Greater 

deamination of AMP and / or catabolism of amino acids during exercise can 

cause a higher concentration of ammonia in the blood, especially if the activity 

is carried out in the heat, leading to losses in the performance of athletes. SALT 

appears to reduce hyperammonemia, and little is known about its effects on the 

metabolism of ammonia, especially during exercise in the heat. The objective of 

this study was a review of the pharmacological aspects of the SAL, beyond its 

use and influence in the perspective of athletic performance and exercise-

induced hyperammonemia 

 

Keywords: salbutamol, exercise, hyperammonemia, performance, hot 

environment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Sabe-se que a asma, além de ser uma doença pulmonar obstrutiva e 

inflamatória, pode ser desencadeada pela prática de exercício físico, 

especialmente em atletas de elite.  

O salbutamol (SAL) é um agonista dos receptores beta tipo 2 (agonista-

β2) que pode influenciar várias funções fisiológicas e metabólicas, e por tais 

propriedades, é comumente usado em doenças do trato respiratório, como a 

asma (THOMSON et al., 2014). Neste caso, a condição é conhecida como 

Asma Induzida pelo Exercício (AIE), e sua terapia e controle podem ser 

alcançados através da administração de broncodilatadores, como a terbutalina, 

clembuterol e o SAL (KINDERMANN, 2007). Neste contexto, este último 

agonista β2, administrado de forma inalatória ou oral, é considerado como 

tratamento farmacológico primário nestas condições devido a sua eficácia e 

menor ocorrência de efeitos adversos após a sua administração (ROTTA et al., 

2007). 

Contudo, apesar da importância do SAL no tratamento da AIE, este 

fármaco também é alvo de estudos sobre sua influência no desempenho 

esportivo (COLLOMP et al., 2010). Por isso, a World Anti-Doping Agency 

(WADA, 2014) limita o uso do SAL por atletas, pelo seu possível efeito 

ergogênico, limitando sua administração de forma inalatória diária em até 1600 

μg (COLLOMP et al., 2010; DECORTE et al., 2013; DICKINSON et al., 2014a; 

WADA, 2014). Entretanto, vários estudos têm demonstrado que a 

administração do SAL (inalatório e/ou oral), em doses abaixo das preconizadas 

pela WADA promove uma melhora no desempenho de atletas por motivos 
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desconhecidos (GOLDBERG et al., 1975; LE PANSE et al., 2007; 

RODRIGUEZ; DIMARCO; LANGLEY, 2009). 

Por outro lado, acredita-se que um aumento da amonemia durante o 

exercício pode causar tanto fadiga periférica quanto central por alterar a função 

cerebral, promovendo ataxia, letargia e estupor (BANISTER; CAMERON, 

1990). Esses danos cerebrais podem ter um impacto significativo no 

desempenho físico e cognitivo (WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010). A 

atenuação da hiperamonemia, tal como na maior disponibilidade de 

carboidrato, pode promover uma melhora do desempenho durante o exercício 

e o uso de recursos para essa finalidade têm sido investigados (ALMEIDA et 

al., 2010; NYBO; SECHER, 2004; NYBO et al., 2005; PRADO et al., 2011).  

O SAL, promove glicogenólise e também parece reduzir o efeito da 

hiperamonemia induzida pelo exercício (MATTHYS; CALDERS; PANNIER, 

1998; KENDALL et al., 1991; PRICE; CLISSOLD, 1989; RIZZA et al., 1980). 

Deste modo, o objetivo deste trabalho foi revisar na literatura, aspectos 

farmacológicos do SAL, além do seu uso e influência na perspectiva do 

desempenho atlético e na hiperamonemia induzida pelo exercício. 

 

2. MÉTODOS 

 

Para esta revisão, foi realizada uma busca às base de dados PUBMED e 

BIREME utilizando os descritores: “salbutamol and exercise”, “albuterol and 

exercise”, “exercise-induced asthma”, “pharmacokinetics of salbutamol”, 

“agonists β2“,“salbutamol and hyperammonemia”, “exercise-induced 

hyperammonemia”, “ammonia and prolonged exercise”, “dehydration and 

cognitive performance”, “exercise in the heat”, “exercise in a hot enviroment”, 
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“exercise and heat stress”, “long duration exercise and cognitive function”, “β2 

adrenergic agonists”, “adrenoreceptor”, “agonists selective β2”, ”β2 agonist 

pharmadynamic”. Foram selecionados os artigos eletrônicos publicados na 

língua inglesa entre os anos de 1975 e 2015, priorizando os artigos que 

tratavam sobre o salbutamol e exercício físico. A seleção dos artigos foi 

realizada a partir da leitura dos títulos e dos resumos encontrados. Foram 

excluídas as publicações que não atendiam os termos utilizados para a busca. 

 

3. ASPECTOS FARMACOLÓGICOS DO SALBUTAMOL 

 

3.1. Receptores β-adrenérgicos 

Os agonistas adrenérgicos consistem em substâncias que exercem 

ações estimulatórias sobre os receptores adrenérgicos (FURCHGOTT, 1972), 

estes receptores são do tipo matabotrópicos e encontram-se acoplados de 

modo eficiente às proteínas G heterotriméricas (HALL; PREMONT; 

LEFKOWITZ, 1999) e são classificados em dois tipos principais: alfa e beta (α e 

β, respectivamente) (PHILIPP; HEIN, 2004).  

Os receptores β regulam importantes funções fisiológicas, tais como: 

contratilidade e frequência cardíaca, relaxamento da musculatura lisa, além de 

diversos eventos metabólicos (PHILIPP; HEIN, 2004). Inicialmente, foram 

identificados duas subclasses de receptores β-adrenérgicos, denominados de 

β1 e β2, posteriormente, através da síntese de agonistas seletivos, uma 

terceira subclasse foi descrita, os β3 (GIBBS; HUTCHINSON; SUMMERS, 

2008). Estudos indicam a existência de uma quarta subclasse, os β4 

(KAUMANN; MOLENAAR, 1997; ROBERTS; MOLENAAR; SUMMERS, 1993; 
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SARSERO et al., 1999). Contudo, relatos sugerem que os receptores β1, 

mediante alteração de sua conformação, podem tornar-se afins de agonistas 

seletivos para β3 e β4 (BAKER, 2005; JOST et al., 2002; KONKAR; ZHAI; 

GRANNEMAN, 1999; LEWIS et al., 2004; RAYMOND et al., 1990). Por isso, tal 

ponto permanece incerto e faz-se necessário mais estudos ao esclarecimento 

da presença dos adrenoceptores β4. 

Todos os receptores β-adrenérgicos possuem uma estrutura comum de 

sete alças transmembranares constituída por um domínio extracelular 

aminoterminal (N) e outro intracelular carboxiterminal (C). Além disso, há uma 

alça intracelular que acopla o receptor a uma proteína G (RAYMOND et al., 

1990). Deste modo, os receptores β promovem ativação da enzima 

adenililciclase via proteína G estimuladora (Gs), com consequente aumento 

nos níveis intracelulares de 3’-5’ monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) 

(DAVIS; LOIACONO; SUMMERS, 2008). Entretanto, estudos indicam que há 

diferenças no que diz respeito aos sinais e eventos ativados por cada 

subclasse (BOUVIER, 2006; LEFKOWITZ, 2000; MA; HUANG, 2002). Estas 

diferenças não são bem esclarecidas e podem ser observadas pela distribuição 

tecidual de cada subtipo e possivelmente nas vias de sinalização distais 

específicas de cada tecido (DAVIS; LOIACONO; SUMMERS, 2008; MA; 

HUANG, 2002). 

Os receptores adrenérgicos-β1 apresentam maior densidade na 

membrana dos miócitos cardíacos e nas células justaglomerulares renais 

(PHILIPP; HEIN, 2004). No coração, estes receptores por meio da ativação de 

uma proteinocinase dependente de AMPc (PKA), são os principais 

responsáveis pelas respostas simpáticas promovendo efeitos cronotrópicos, 
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lusotrópicos e ionotrópicos positivos, além de aumentar a taxa de condução do 

impulso do nó atrioventricular e a atividade marcapasso do nó sinoatrial 

(CAPOTE; MENDEZ PEREZ; LYMPEROPOULOS, 2015; LYMPEROPOULOS; 

NEGUSSIE, 2013). Enquanto que nos rins a ativação dos receptores em 

questão induz a liberação de renina, uma aspartil protease que cliva o 

angiotensinogênio em angiotensina I, componentes do sistema renina 

angiotensina aldosterona (DIBONA, 2000). 

Por outro lado, os receptores adrenérgicos-β2 são expressos 

principalmente nas células da musculatura lisa, esquelética e nos hepatócitos 

(PHILIPP; HEIN, 2004).  De modo semelhante aos β1, os receptores β2, no 

músculo liso, estimulam a ativação de Gs, adenililciclase,  AMPc e PKA. Esta 

última, fosforila além de outras proteínas contráteis, a cinase de cadeia leve de 

miosina, esta fosforilação reduz a afinidade da mesma pelo complexo cálcio-

calmodulina com consequente indução do relaxamento (SILVA; ZANESCO, 

2010). Pesquisas indicam que estes receptores podem ainda induzir 

relaxamento por uma via independente de AMPc. Esta, dar-se através de uma 

hiperpolarização celular via efluxo de potássio (K+) pela ativação de canais 

para K+ dependentes de cálcio (MaxiK) e, portanto, opondo-se à 

despolarização necessária para induzir contração  (DOVE; FRANKE, 1991; 

TANAKA et al., 2003). Devido ao eficaz relaxamento da musculatura lisa 

mediado pelos receptores β-adrenérgicos, os fármacos agonistas β2 

inalatórios, tal como o SAL, são empregados no tratamento da asma e outras 

afecções do trato respiratório (JARVIE; THOMPSON; DYSON, 1987; 

MATTHAY et al., 2011; MORGAN, 1990; PRICE; CLISSOLD, 1989; THOMSON 

et al., 2014). 
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Nos hepatócitos, a ativação dos receptores β2 ativa a cascata de 

sinalização de Gs resultando na ativação da enzima glicogênio-fosforilase e em 

consequência glicogenólise (BOSCO; BRAZ, 2001; KENDALL et al., 1982; 

RIZZA et al., 1980), esta ação é indicada por estudos que descrevem um 

aumento da concentração de glicose por agonistas β2 nas células hepáticas 

(GOLDBERG et al., 1975; KENDALL et al., 1982, 1991; LOAKPRADIT; 

LOCKWOOD, 1977). A glicogênio fosforilase catalisa a reação do fosfato 

inorgânico sobre a ligação do resíduo glicosil terminal na molécula de 

glicogênio liberando glicose-1-fosfato (BERTUZZI et al., 2011; LEHNINGER; 

NELSON; COX, 2000). Deste modo, a ativação destes receptores resulta em 

um aumento dos níveis plasmáticos de glicose. De modo semelhante, os 

receptores β2 encontrados na musculatura esquelética estimulam a via de 

sinalização citada com indução de glicogenólise através da estimulação da 

adenililciclase, aumento da atividade da enzima glicogênio fosforilase e 

captação de K+ (ARNOLD; SELBERIS, 1968; FEBBRAIO et al., 1998; 

ROSSETTI; HU, 1993), além de um possível efeito anabólico (CARTER; 

LYNCH, 1994). 

Por fim, os receptores adrenérgicos-β3 são expressos especialmente em 

adipócitos, embora se localizem em outros tecidos (BAKER, 2005; GIBBS; 

HUTCHINSON; SUMMERS, 2008) e sua estimulação resulta em lipólise via 

estimulação da adenililciclase (JOST et al., 2002; SKEBERDIS, 2004). Este 

efeito torna estes receptores promissores no tratamento da obesidade (LOWE 

JR et al., 2001; STROSBERG, 1997). 

 

3.2 Salbutamol  
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O SAL também chamado de albuterol é uma amina simpatomimética de 

fórmula molecular C12H21NO3 e apresenta-se quimicamente, como um anel 

catecol ligado a uma cadeia lateral com o grupo etanolamina (Figura 1) 

(MORGAN, 1990). Onde o anel confere propriedades ligadas à sua potência 

enquanto que a cadeia lateral está relacionada à sua seletividade (DOVE; 

FRANKE, 1991). 

  

 

Figura 1: Estrutura química do salbutamol. Fonte: Morgan 1990. 

 

A seletividade de um fármaco consiste na capacidade de produzir 

apenas um tipo de efeito por atuar em maior parte em um alvo farmacológico 

(SILVA, 2010). No caso do SAL, sua seletividade encontra-se em receptor 

adrenérgico-β2 em torno de 200 a 400 vezes que nos demais receptores 

adrenérgicos (AHRENS; SMITH, 1984; DOVE; FRANKE, 1991), principalmente 

quando administrado na forma inalada, o que reduz ainda mais os efeitos 

sistêmicos do fármaco. Contudo, quando administrado em altas doses, 

especialmente por via oral, podem levar a efeitos nos demais receptores β-

adrenérgicos, como taquicardia e tremor (DAMAN et al., 2014). Deste modo, o 

SAL consiste no tratamento de escolha para o tratamento e alívio dos sintomas 

relacionados à broncoespasmos, como a asma (CHU; DRAZEN, 2005). 
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 O SAL encontra-se disponível comercialmente em diversas 

apresentações: spray (100 µg/jato), spray sem propelente (200 µg/jato), xarope 

(2 mg/5mL), solução injetável (0,5 mg/mL), solução nebulizadora (5 mg/mL), 

ampola para nebulização (1 e 2 mg/mL) e comprimido (2 e 4 mg) (OLIVEIRA; 

PEDROSO, 2014). A administração via oral de SAL é bem absorvida com pico 

de concentração plasmática após 1 h à 4 h e broncodilatação máxima (Emáx) 

de 2 h até 8 h. Apresenta baixa biodisponibilidade após metabolismo de 

primeira passagem (50%) e pode ser excretado em sua forma inalterada ou 

como o metabólito 4’-o-sulfato éster na urina e fezes. Enquanto que quando 

administrado por via inalatória, o SAL possui efeito broncodilatador inicial de 3 

min a 5 min com Emáx variando de 10 min até 6 h. Além disso, apresenta 

tempo de meia vida (t1/2) semelhante à administração oral 2,7 h a 5,5 h (PRICE; 

CLISSOLD, 1989). 

Existem poucos estudos a respeito da administração endovenosa de 

SAL, entretanto, independente da via utilizada, este agonista-β2, apresenta 

volume de distribuição aparente de 156 L, o que sugere uma grande captação 

extravascular, além de eficácia e boa tolerância terapêutica (PRICE; 

CLISSOLD, 1989).  

 

4. SALBUTAMOL E DESEMPENHO ESPORTIVO 

 

No esporte competitivo é frequente o uso de recursos ergogênicos com 

o objetivo de aprimorar o desempenho atlético (WOLFARTH; WUESTENFELD; 

KINDERMANN, 2010a). Entre outros, estes recursos podem ser classificados 

como: nutricional, mecânico e farmacológico (LIDDLE; CONNOR, 2013; 
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SCHUBERT; ASTORINO, 2012). Dentre os farmacológicos encontram-se os 

estimulantes, betabloqueadores, anabólicos e os agonistas-β2 (CLARKSON; 

THOMPSON, 1997).  

Estudos indicam que agonistas-β, como o SAL, pode promover efeito 

ergogênico, contudo, este efeito parece controverso (COLLOMP et al., 2010; 

WOLFARTH; WUESTENFELD; KINDERMANN, 2010b). Meeuwisse et al. 

(1992) avaliaram o efeito da inalação de 200 µg de SAL sobre o desempenho 

de atletas de elite submetidos a testes aeróbico e anaeróbico, e não 

observaram qualquer ação ergogênica. De modo semelhante, não foram 

observadas diferenças significativas na potência anaeróbia e no desempenho 

da força desenvolvidas por atletas (MORTON; PAPALIA; FITCH, 1993). Estes 

resultados, corroboram ainda, com os achados de Goubault et al. (2001) que 

investigaram o efeito de SAL na dose de 200 µg, bem como da inalação  de 

400 µg sobre a resistência de triatletas. Nesse estudo, embora tenha sido 

observado melhora quanto à adaptação respiratória no início do exercício 

físico, devido ao efeito broncodilatador de SAL, não foram encontradas 

diferenças signiticativas sobre o tempo de resistência, desempenho psicomotor 

e dos parâmetros metabólicos avaliados (glicose, potássio, lactato, ácidos 

graxos livres e glicerol). Sporer, Sheel e Mckenzie (2008) utilizando doses de 

200 µg, 400 µg e 800 µg, para avaliar os efeitos sobre o desempenho de 

atletas em um teste contra relógio, também não observaram efeitos 

ergogênicos do SAL em qualquer das doses utilizadas. Deste modo, o estudo 

conclui que a ausência do efeito ergogênico, proveniente da inalação de SAL, 

ocorre independente da dose administrada.  
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Por outro lado, um estudo recente realizado por Decorte et al. (2013), 

demonstrou melhora na resistência do quadríceps de atletas de alta 

capacidade aeróbia tratados com SAL nas doses de 200 µg e 800 µg. Esta 

conclusão foi obtida após a investigação do efeito da inalação de SAL sobre a 

contratilidade muscular periférica, fadiga e recuperação dos atletas submetidos 

ao teste. Vale ressaltar que, especialmente neste estudo, houve o  controle da 

ingestão dietética dos atletas, com a oferta de uma refeição de 800 Kcal, 

contendo 60 % de carboidrato 2 h precedentes aos experimentos. Além disso, 

os autores aguardaram 40 min após a inalação de SAL para realização dos 

testes, com objetivo de assegurar sua máxima concentração plasmática. De 

maneira semelhante, outros estudos que empregaram 720 µg  e 800 µg de 

SAL com tempo de espera de 10 min e 30 min, respectivamente entre o 

término da administração de SAL e o início do exercício, também observaram 

uma melhora no desempenho de atletas (SIGNORILE et al., 1992; VAN BAAK 

et al., 2004). 

Porém, uma vez que doses diárias de 1200 µg não influenciou o 

desempenho físico de esquiadores (temperatura entre – 15 º C e 23 º C), 

mesmo após tempo de espera de 10 min (SANDSUND et al., 1998), mais 

estudos são necessários para o esclarecimento da relação do efeito ergogênico 

com as concentrações plasmáticas de SAL.  

Em ambiente quente e termoneutro, 30 º C e 18 º C respectivamente, 

Dickinson et al. (2014) utilizaram SAL (800 μg e 1600 μg, via inalatória) em 

corredores submetidos a corrida de 5 km. Além disso, os mesmos autores 

avaliaram o seu efeito a longo prazo (6 semanas) sobre a força, resistência e 

potência em atletas submetidos a testes aeróbios e anaeróbios, em ambiente 
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controlado sob uma temperatura de 20ºC (DICKINSON et al., 2014b). Em 

nenhuma das condições foi observado efeito ergogênico do SAL.  

Em relação à doses de 350 µg ou 400 µg de SAL, Fleck et al. (1993),  

Norris, Petersen e Jones (1996) e Kock et al. (2013) não observaram 

benefícios sobre às medidas de desempenho anaeróbio de ciclistas. Contudo, 

efeito ergogênico positivo, quanto ao desempenho anaeróbio, foi observado 

após o tratamento com SAL de ciclistas submetidos ao teste de Wingate, onde  

as variáveis de potência pico, trabalho total, tempo de potência pico e índice de 

fadiga apresentaram-se melhor em relação ao grupo controle (LEMMER et al., 

1995).  

No estudo realizado por Heir e Stemshaug (1995) foi avaliado o efeito da 

administração de SAL com dose ajustada a massa corporal (nebulização de 

0,05 mg/kg) antes de um exercício de alta intensidade. Os autores concluíram 

que uma dose terapêutica de SAL, via nebulização, não melhora o 

desempenho em atletas altamente treinados durante uma corrida de alta 

intensidade até a exaustão. 

Postula-se que, a administração oral de SAL promove efeitos 

ergogênicos ao atleta, de modo que a administração por essa via é proibida 

pela WADA devido ao seu possível efeito ergogênico (WADA, 2014). Caruso et 

al. (1995), avaliaram os efeitos de 800 µg e 1.600 µg de SAL, via oral, durante 

3 semanas em indivíduos submetidos a exercício de extensões isocinéticas de 

joelho. Os resultados indicaram que a ingestão de doses terapêuticas de SAL 

sobre exercícios de resistência podem aumentar o ganho de força. Entretanto, 

o mesmo não foi observado por Hostrup et al. (2014) que encontraram um 
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aumento na potência pico apenas durante os primeiros tiros no teste de 

Wingate, em atletas pré-tratados com 8.000 µg de SAL durante 2 semanas. 

Alguns estudos, avaliaram a ingestão de SAL, 12.000 µg/dia durante 3 

semanas e seu efeito agudo de 6.000 µg sobre o desempenho, variáveis 

hormonais e metabólicas de atletas com controle dietético pré-teste 

(COLLOMP et al., 2000a, 2000b; SANCHEZ et al., 2012). Quanto à modulação 

hormonal, não observaram efeito anabólico ou catabólico do SAL. No entanto, 

o SAL melhorou o desempenho do ciclismo durante o exercício submáximo, 

além de reduzir os níveis sanguíneos de ureia em três momentos (repouso, 

durante o exercício e exaustão), o que sugere uma redução da degradação da 

proteína muscular. Contudo, não foi observada melhora no desempenho de 

indivíduos saudáveis submetidos a exercício de resistência de curta duração 

tratados com 6.000 µg de SAL, via oral, apesar do tratamento ter induzido 

alterações nos parâmetros metabólicos e hormonais (COLLOMP et al., 2002). 

Por fim, a administração via oral, de uma dose menor de SAL (4.000 µg) 

em atletas submetidos a 1 h de exercício a 60% do VO2máx, demonstrou 

diferenças significativa na oxidação de substratos após 40 min de exercício, 

sem alterar o desempenho. Com isso, os autores sugeriram que os efeitos da 

ingestão de SAL tem pouco poder no que se refere a exercícios relativamente 

curtos, mas pode ter efeitos positivos em exercícios de longa duração 

(ARLETTAZ et al., 2009). 

 

5 RELAÇÃO DO SALBUTAMOL COM O METABOLISMO DA AMÔNIA 

5.1 Amônia e exercício 
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A amônia (NH3+ NH4+) é um produto da degradação protéica e de 

aminoácidos considerada um indicador de estresse muscular em exercício 

prolongado (BANISTER; CAMERON, 1990; ERIKSSON et al., 1985; NYBO; 

NIELSEN, 2001). Sua produção é proveniente do fígado, sistema nervoso 

central, eritrócito, intestino, músculo e da digestão de proteínas (BANISTER; 

CAMERON, 1990; BROBERG; SAHLIN, 1988; CLEMMESEN; KONDRUP; 

OTT, 2000; ERIKSSON et al., 1985). Em condições de repouso, as 

concentrações sanguíneas deste metabólito é relativamente baixa (BANISTER; 

CAMERON, 1990). Porém, o exercício pode elevar suas concentrações 

sanguíneas e um acúmulo excessivo desse metabólito tem efeitos prejudiciais 

devido a distúrbios na homeostase neurotransmissora (BUTTERWORTH, 

2001; MONFORT et al., 2002). 

Durante o exercício, o músculo esquelético é a principal fonte geradora 

de amônia, através do ciclo das purinas nucleotídeos (desaminação de AMP) e 

pelo catabolismo de aminoácidos (BROBERG; SAHLIN, 1989; 

WAGENMARKERS et al., 1991). Essa hiperamonemia induzida pelo exercício 

pode ser exacerbada em ambiente quente, hipertermia ou desidratação 

(FEBBRAIO, 2001; GANIO et al., 2011; SHARMA, 2007). Estudos relatam que 

o calor pode acelerar a depleção de glicogênio, e em tais condições, podem 

comprometer a fosforilação oxidativa, aumentando a circulação de purinas 

nucleotídeas, com consequente aumento da produção de amônia (SCHULZ; 

HECK, 2003; WAGENMARKERS et al., 1991). 

Ambas as condições de calor excessivo e hipoglicemia estão associadas 

à fadiga central e periférica, perturbações metabólicas e circulatórias as quais 

podem elevar os prejuízos ao desempenho físico e cognitivo-motor 
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(BANISTER; CAMERON, 1990; ERIKSSON et al., 1985; GANIO et al., 2011; 

WILKINSON; SMEETON; WATT, 2010).   

4.2 Salbutamol e a hiperamonemia induzida pelo exercício 

Têm sido relatado na literatura, o uso de diversas substâncias com o 

intuito de reduzir a hiperamonemia induzida pelo exercício, seja em ratos ou 

seres humanos (ALMEIDA et al., 2010; PRADO et al., 2011). Além de outras 

que investigam o efeito do calor na hiperamonemia (FEBBRAIO, 2001; 

LINNANE et al., 2004). 

  No entanto, só existe um estudo que investigou o efeito do salbutamol 

sobre as concentrações plasmáticas da amônia durante o exercício 

(MATTHYS; CALDERS; PANNIER, 1998). Tal estudo relatou que a inalação de 

400 µ de SAL, em sujeitos não asmáticos, foi capaz de reduzir a 

hiperamonemia induzida pelo exercício. Além disso, a suplementação foi capaz 

de aumentar os níveis plasmáticos de lactato e glicerol. Provavelmente por 

induzir maior glicogenólise hepática, muscular e gliconeogênese. Sabe-se que 

um aumento da disponibilidade de carboidrato durante o exercício pode 

minimizar a hiperamonemia induzida pelo exercício (WAGENMARKERS et al., 

1991). Além disso, apenas um estudo investigou o efeito do SAL inalatório no 

desempenho atlético em laboratório com ambiente quente controlado, mas sem 

dosagem da amonemia (DICKINSON et al., 2014a). 

Nesse contexto, a administração inalatória de SAL pode reduzir a 

hiperamonemia induzida pelo exercício e, provavelmente, diminuir os prejuízos 

no desempenho atlético. Porém, ainda são desconhecidos os efeitos do SAL 

na hiperamonemia durante o exercício no calor. Dessa forma, a administração 

do SAL, como recurso de proteção para atletas submetidos ao exercício 
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prolongado no calor, deve ser considerada. No entanto, devem ser realizados 

estudos associando diretamente a administração de SAL por via inalatória, 

para verificar se o seu uso é capaz de proteger contra a hiperamonemia e/ou o 

desempenho de atletas. 

 

6 CONCLUSÃO 

O SAL é um agonista-β2 de uso terapêutico que promove alterações 

metabólicas. Apesar de ainda controversos, a administração oral do SAL 

parece promover um melhor desempenho atlético do que seu uso inalatório. 

Estes dados são consistentes com as recomendações de proibição da sua 

administração via oral visando melhora do desempenho. Porém, são quase 

inexistentes os estudos do SAL em relação ao metabolismo da amônia durante 

exercício, especialmente em ambiente quente. Portanto, são necessários mais 

estudos que avaliem seus efeitos no metabolismo de amônia e desempenho 

em atletas submetidos a exercício físico no calor. 
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Abstract 

Purpose: Inhaled salbutamol is permissible by WADA to treat the symptoms of exercise-induced 

bronchospasm among athletes and it is postulated that affects ammonemia. Disturbance in cognitive-

motor performance can be caused by hyperammonemia and/or hot environmental conditions during 

exercise. This study evaluated the effect of inhaled salbutamol on ammonia metabolism and cognitive-

motor performance after prolonged exercise in the heat. Methods: Eighteen male endurance runners were 

divided into two groups: inhaled salbutamol (SEX) and placebo (PEX). The runners performed a half 

marathon race and blood samples, cognitve-motor tasks and body temperature were obtained before (pre) 

and after (post) race. Environmental conditions and hydration status was also obtained. Results: During 

race, environmental conditions reached a high WBGT (~ 31 °C). Both of the groups had a significant 

increase in blood ammonia (SEX pre: 35.60 ± 6.41 µmol/L vs SEX post: 114.49 ± 6.42 µmol/L; PEX pre: 

54.21 ± 8.24 µmol/L vs PEX post: 111.92 ± 6.45 µmol/L), urea, urate and lactate concentrations after 

race, but there was not a significant difference between the groups. There was no change in the glycemia 

in both groups. There was an early significant increase in blood CK (SEX pre: 35.60 ± 6.41 µkat/L vs 

SEX post: 114.49 ± 6.42 µkat/L; PEX pre: 54.21 ± 8.24 µkat/L vs PEX post: 111.92 ± 6.45 µkat/L) in 

both groups. No changes were observed on cognitive-motor performance after race. Conclusions: We 

suggest that inhaled salbutamol does not affect blood ammonia concentration and cognitive-motor 

performance during prolonged exercise in the heat. 

 

Keywords: Metabolism; Exercise; Dehydration; Hyperthermia; Asthma; Ergogenic effect. 

 

Abbreviations: 

WADA World Anti-doping agency 

AMP Adenosine monophosphate 

SEX Salbutamol experimental group 

PEX Control group 

Δ% BM Percentage change in body mass 

USG Urine specific gravity 
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Δ% PV Plasma volume loss estimate 

HB Hemoglobin 

HCT Hematocrit 

CK Creatine kinase 

LDH Lactate dehydrogenase 

AST Aspartate aminotransferase 

ALT Alanine aminotransferase 

HR Heart rate 

Pre Before race 

Post After race 

WBGT Wet bulb globe temperature 

ERT Equivalent rectal temperature  

 

Introduction 

Salbutamol is an agonist of the beta type 2 receptor (β2-agonist) with therapeutic characteristics, 

especially respiratory diseases (Jarvie et al. 1987; Davis et al. 2008), that also influence other 

physiological and metabolic functions (Collomp et al. 2010). It has been shown that the administration of 

salbutamol promotes an improvement in metabolism and performance of athletes ergogenic benefits 

(Clarkson and Thompson 1997; Kindermann 2007). 

Several studies have examined the use of salbutamol, at different doses and administration 

(inhaled and/or oral), in the athletic performance, strength, psychomotor performance and physiologic and 

metabolic changes, including athletes (Meeuwisse et al. 1992; Carter and Lynch 1994; Collomp et al. 

2000b; Goubault et al. 2001; Decorte et al. 2013; Koch et al. 2013). Currently, all β-agonist are prohibited 

by the World Anti-Doping Agency (WADA) (WADA 2017), except some such as inhaled salbutamol, 

which can be administered at a maximum of 1600 μg over 24 h and not to exceed 800 μg every 12 hours 

(Collomp et al. 2010; Wolfarth et al. 2010). Inhaled salbutamol has been a contentious topic in sport for 

45 years and that trend continues (Fitch 2017). 

It is postulated that a therapeutic inhalation of salbutamol produces a rise in plasma glucose 

(Neville et al. 1977; Rizza et al. 1980; Haffner and Kendall 1992; Taylor et al. 1992). The effect of 

inhaled salbutamol on blood glucose concentrations can be important, especially when prolonged exercise 

increases both amino acid catabolism and AMP deamination, leading to the release of more ammonia into 

the bloodstream (Broberg et al. 1988). Ammonemia during exercise depends on carbohydrate availability 

(Czarnowski et al. 1995; Snow et al. 2000; Langfort et al. 2004). It has been suggested that increased 

ammonemia (hyperammonemia) during exercise may cause central fatigue by altering cerebral function 

and can disturb cognitive performance (termed cognitive-motor performance) (Banister and Cameron 

1990; Felipo 2013). In addition, during exercise in the heat, an increase in body temperature and/or 

dehydration can promote metabolic alterations, impair exercise performance and appear to exacerbate 

exercise-induced hyperammonemia (Febbraio 2001; Binkley et al. 2002; Brisswalter et al. 2002; Linnane 

et al. 2004; Sharma 2007; Ganio et al. 2011). It is believed that controlling the increase of ammonemia 

will improve exercise performance (Nybo et al. 2005). 
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To the best of our knowledge, there is only one study that explored the acute effect of inhaled 

salbutamol (400 µg) on ammonemia during exercise, but under thermoneutral conditions (Matthys et al. 

1998). Therefore, there is few information available concerning the influence of the effect of inhaled 

salbutamol on ammonia metabolism and cognitive-motor performance response to exercise.  

Moreover, studies observing athletes during exercise in the field in order to mimic both the real 

challenges and conditions that are faced during sports situations (such as hot environmental conditions), 

can better reflects the real metabolic changes during exercise, such as Sportomics approach (Bassini and 

Cameron 2014). These informations may be helpful in understanding better the effect of inhaled 

salbutamol on metabolism and performance following prolonged exercise under high heat stress 

conditions. 

We hypothesized that when exercising in high heat stress conditions, inhalation salbutamol 

reduces ammonia and improves cognitive-motor performance. Therefore, we evaluated the acute effect of 

inhaled salbutamol on ammonia metabolism and cognitive-motor performance after a half marathon race 

under heat stress conditions. 

 

Methods 

Subjects 

Eighteen male amateur endurance runners, volunteers and nonasthmatic, enrolled during a half 

marathon race (21,1 km), were divided into two groups as follows: salbutamol experimental group – 

SEX, n = 9 (39.8 ± 3.1 years; 74.88 ± 2.55 kg; 1.75 ± 0.01 m) and control group – PEX, n = 9 (41.4 ± 3.2 

years; 75.78 ± 3.08 kg; 1.71 ± 0.02 m). The groups showed similar levels of maximal oxygen 

consumption (VO2max) (45.28 ± 1.92 mL.kg-1.min-1 and 44.33 ± 1.99 mL.kg-1.min-1, SEX and PEX, 

respectively) and were acclimatized to training in hot environment. All subjects had a mean of at least 

three years of training and often participated in training and competitions under heat stress. Diseases 

(respiratory tract, recognised asthma or allergy), regular use of tobacco or the use of ergogenic aids were 

exclusion criteria. The subjects were informed previously about the study, and written informed consent 

was obtained. All the procedures were performed in accordance with the guidelines dictated by the 

Declaration of Helsinki and with the ethical standards of the Ethics Committee for Human Research at the 

Federal University of Alagoas, Brazil (017640/2011-61) 

 

Study design and protocols 

 One week before half marathon race, the runners were submitted to an anthropometric 

assessment and dietary intake was determined. All participants received individualized diet plan as 

follows: 15% of the recommended energy intake was from protein, 25% of the recommended energy 

intake was from lipids and 65% of the recommended energy intake was from carbohydrates. The subjects 

were asked to start the plan diet at least two days before the race. Diet adherence was verified with 

ketonuria analysis by qualitative reagent strips for urinalysis (Biocolor/Bioeasy®, Minas Gerais, Brazil). 

We considered the absence of ketonuria to be a positive test for adequate carbohydrate ingestion before 

race. 
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After assessment of dietary intake, all runners were screened with a medical history (such as 

pulmonary function) and familiarised and trained to use inhalers appropriately to ensure an effective 

delivery of inhaled salbutamol. The runners were also asked to avoid their normal training schedule until 

24 h before race day and to maintain a fluid intake of ~ 3 L.d-1, avoiding the use of caffeinated beverages. 

VO2max was obtained as estimated by distance of running before the half marathon race (Cooper 1968). 

One week later, the subjects performed a half marathon race. One hour before race, the SEX 

group received four puffs (400 µg) of inhaled salbutamol (Aerolin® 100 µg; GlaxoSmithKline, Rio de 

Janeiro, Brazil) using a spacer device, and the PEX group (placebo) received the same numbers of puffs, 

containing propellant only. Both administrations were provided as indistinguishable inhalers in a 

randomized double-blind manner. 

The runners were tested to evaluate their cognitive-motor performances using measures of 

immediate memory, motor coordination (by finger-to-nose test) and simple reaction time as described 

previously (Camerino et al. 2016), 20 min after administrations of inhaled salbutamol and placebo. 

Immediately after the cognitive-motor performances tests, hydration status was assessed by evaluating a 

percentage change in body mass (Δ% BM), urine color and specific gravity (USG). Urine color was 

evaluated according to (Armstrong et al. 1994), and USG was measured using a manual refractometer 

(Biobrix®, São Paulo, Brazil). Hydration status was classified according with (Casa et al. 2000). In 

addition, other hydration marker such as plasma volume loss estimate (Δ% PV), was obtained using blood 

parameters with hemoglobin (Hb) and hematocrit (Hct) count according to (Dill, DB; Costill 1974). 

Before the race, blood samples were obtained from the median antecubital vein. The blood 

samples were immediately centrifuged (3000 x g, 4 °C) to avoid the loss of volatile compounds and used 

for biochemical analyses. Serum or plasma were divided into aliquot parts and stored at 4 ºC. To prevent 

loss, plasma ammonia was measured immediately, and the other biochemical analyses (serum) were 

performed within a 24 h period. Glucose, lactate, urate, urea, creatinine, creatine kinase (CK), lactate 

dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT), were 

measured using commercial spectrophotometric assays (Labtest®, Minas Gerais, Brazil). Ammonia was 

measured using an enzymatic UV method (Randox, Crumlin, UK).  All biochemical analyses were 

measured using a Dade Model Dimension RXL Automated Chemistry Analyzer (Dade Behring®, 

Eschborn, Germany). The samples were measured in duplicate and the coefficient of variation for 

analysis was < 5%. In addition, blood samples were also collected in a vacuum tube with the 

anticoagulant EDTA for hematological analysis and was performed by a hematology analyzer (Human®, 

Hessen, Germany) to obtain Hb and Hct. 

One hour after administrations of inhaled salbutamol and placebo, runners started the half 

marathon race. The subjects were instructed to maintain their typical exercise intensity and was allowed 

to drink ad libitum during race. Heart rate (HR) was recorded at the end of the race using a heat rate 

monitor (Polar® FT1, Kempele, Finland). Before (pre) and after (post) race, we measured 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 25.7 º C to be a high heat stress environment 

(Armstrong et al. 2007). Likewise, body temperature was measured using a tympanic thermometer 

(GeniusTM 2®, Minnesota, USA). The tympanic temperature values were used to calculate an equivalent 



44 

 

rectal temperature (ERT) (Cathcart et al. 2011). In addition, in the same moments of HR measured, were 

recorded the subjective perception of effort (SPE) (Borg 1982). The amount of fluid replacement during 

race was given by runners at the end of the race. Finally, immediately after race, new blood evaluations, 

cognitive-motor performance and hydration status tests were performed.  

 

Statistical Analysis  

All values are expressed as mean ± SEM. After testing for normality (Shapiro-Wilk), the 

changes in the variables (pre and post race) were analyzed using a paired and unpaired Student's t-test. 

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. 

 

Results 

We used a half marathon race conducted in the heat to evaluate the acute effects of inhaled 

salbutamol on ammonemia and cognitive-motor performance. Environmental conditions were under high 

thermal stress in the pre (WBGT, 27.5 °C) and post (WBGT, 30.9 °C) race. There were no adverse events 

reported. The runners finished the race in ~ 2 h and reached similar intensity (SEX, HR: 147.0 ± 2.8 

beats/min and PEX, HR: 141.6 ± 5.0 beats/min; SEX, SPE: 14.8 ± 0.9 and PEX, SPE: 14.9 ± 1.4) and 

fluid replacement (~ 450 mL) at the end of the race. Furthermore, the ketonuria analysis revealed that 

runners were not in ketosis before the race.  

The ERT values increased above baseline levels in response to the similar high heat stress 

exercise conditions in both groups, but there was no difference between the groups. There were no 

differences in the ∆% PV and ∆% BM between the groups, but runners were dehydrated at the end of the 

race. In addition, urine color and USG values were elevated prior to the start of the race and also showed 

that the runners were dehydrated to a degree that was classified between minimal and significant (Table 

1). 

To investigate the effect of inhaled salbutamol on metabolism, we measured the concentration of 

urea, urate (serum) and ammonia (plasma). Ammonia in the blood increased after race in response to the 

similar high heat stress exercise conditions in both groups, but there were not significantly different 

between the groups. Furthermore, to discriminate the ammonia produced by amino acid deamination from 

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

urate concentrations increased above baseline levels after race in both groups, but there were no 

differences between the groups (Table 2). 

To understand the role of inhaled salbutamol in gluconeogenesis, we measured blood glucose 

concentrations during half marathon race. No significant difference in blood glucose concentrations was 

found after race and/or between the groups. In addition, we evaluated the blood lactate concentrations, an 

indicator of consistent glucose metabolism during exercise. No difference in blood lactate concentrations 

was observed between the groups. However, there was a significant increase after race in both groups. 

Here, our assumption that the race generated a similar intensity in the two studied groups was confirmed 

by measuring the blood lactate concentration after race. We also measured blood creatinine to evaluate 
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renal function in response to race in the heat. There were no differences between the groups, but blood 

creatinine increased above baseline levels after race in both groups (Table 2). 

We also evaluated enzyme biomarkers of muscle damage response to inhaled salbutamol after 

prolonged exercise in the heat. Both groups showed an early significant increase in blood CK and AST 

after race compared with the baseline values, but no significant difference was found between groups. On 

the other hand, blood LDH showed an early significant increase after race in the SEX group, but not in 

the PEX group. However, when measured by the percentage change, we observed similar increase 

between groups (SEX, ~ 30 % and PEX, ~ 20 %). No significant difference in blood ALT was found after 

race and/or between the groups (Table 3). 

The half marathon race in the heat was employed to induce hyperammonemia in both groups and 

to evaluate the cognitive-motor performance. We were not able to measure any significant difference in 

the groups’ cognitive-motor performance. No significant differences in the finger-to-nose test, simple 

reaction time or immediate memory were found before and/or after the half marathon race (data not 

shown). 

 

Table 1. Body temperature and hydration markers in the SEX and PEX groups before (pre) and after 

(post) race. 

 

Pre post 

  SEX PEX SEX PEX 

ERT (°C) 37.0 ± 0.2 37.2 ± 0.2 37. 6 ± 0.1* 37.8 ± 0.1* 

∆% PV - - - 9.2 ± 2.5 - 10.8 ± 1.4 

∆% BM - - - 1.84 ± 0.77 - 2.48 ± 0.65 

Urine color 4.7 ± 0.4 4.8 ± 0.6 6.2 ± 0.4 5.4 ± 0.9 

USG 1020.7 ± 2.5 1019.2 ± 1.7 1022.1 ± 2.1 1019.5 ± 2.6 

Values are expressed as mean ± SEM. ERT: equivalent rectal temperature. ∆% BM: body mass change 

percentual. ∆% PV: plasma volume loss estimate. USG: urine specific gravity. * Significant changes 

between pre and post race, within the groups (P < 0.05). 

 

Table 2. Biochemical parameters in the SEX and PEX groups before (pre) and after (post) race. 

 

Pre post 

  SEX PEX SEX PEX 

Ammonia (μmol/L) 35.60 ± 6.41 54.21 ± 8.24 114.49 ± 6.42* 111.92 ± 6.45* 

Urea (mmol/L) 4.05 ± 0.38 3.89 ± 0.34 4.97 ± 0.41* 5.42 ± 0.37* 

Urato (μmol/L) 288.90 ± 27.31 275.83 ± 34.55 354. 33 ± 30.26* 344. 98 ± 25.43* 

Creatinine (mmol/L) 80.54 ± 5.19 78.58 ± 6.32 118. 85 ± 8.85* 118.86 ± 11.79* 

Glucose (mmol/L) 4.53 ± 0.25 4.80 ± 0.26 4.82 ± 0.37 5.61 ± 0.74 

Lactate (mmol/L) 2.33 ± 0.32 2.53 ± 0.26 4.74 ± 0.48* 5.20 ± 0.73* 

Values are expressed as mean ± SEM. * Significant changes between pre and post race, within the groups 

(P < 0.05). 
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Table 3. Enzyme biomarkers of muscle damage in the SEX and PEX groups before (pre) and after (post) 

race. 

 

Pre post 

  SEX PEX SEX PEX 

CK μkat/L 2.59 ± 0.32 3.13 ± 0.46 3.88 ± 0.26* 4.52 ± 0.69* 

LDH μkat/L 5.09 ± 1.24 5.94 ± 1.32 6.69 ± 1.65* 7.12 ± 1.56 

AST μkat/L 0.42 ± 0.07 0.42 ± 0.05 0.55 ± 0.06* 0.57 ± 0.03* 

ALT μkat/L 0.30 ± 0.07 0.27 ± 0.05 0.34 ± 0.07 0.32 ± 0.03 

Values are expressed as mean ± SEM. * Significant changes between pre and post race, within the groups 

(P < 0.05). 

 

Discussion 

The aim of this study was to evaluate the acute effects of inhaled salbutamol on ammonia 

metabolism and cognitive-motor performance after prolonged exercise under high heat stress conditions. 

Here we showed that inhalation salbutamol does not affect the increase in ammonemia caused by 

prolonged exercise in the heat. Furthermore, we were not able to measure any significant inhaled 

salbutamol-induced difference in the runners’ cognitive-motor performance under these conditions. 

It has been suggested that hyperammonemia promotes neurological alterations, including 

impairment in cognitive-motor functions, such as in patients with clinical hepatic encephalopathy (Felipo 

2013). Ammonemia accumulation during exercise leads to impairment activities of neurotransmitters, that 

are involved in cognitive-motor disturbances (Monfort et al. 2009; Bassini and Cameron 2014). 

Therefore, it is also possible that exercise-induced hyperammonemia can also affect cognitive-motor 

performance (Nybo 2010; Banister and Cameron, 1990).  

It is known that environmental heat stress causes severe metabolic disorders during exercise, 

including hyperammonemia (Nybo 2010). In the present study, we used a prolonged exercise in the heat 

to decrease the availability of glycogen and to increase both amino acid catabolism and AMP 

deamination, leading to the release of more ammonia into the bloodstream (Czarnowski et al. 1995; 

Linnane et al. 2004; Wilkinson et al. 2010).  

Previous studies have shown that elevated blood ammonia, urea and urate concentrations can be 

reduced through the use of amino acids or carbohydrate supplementation during exercise under 

thermoneutral conditions (Carvalho-peixoto et al. 2007; Prado et al. 2011). However, only one study has 

explored the acute effect of inhalation salbutamol on ammonemia during exercise, under same 

environmental conditions (Matthys et al. 1998). The authors demonstrated that blood glucose 

concentration was maintained and blood lactate concentration was slightly but significantly higher after 

inhaled salbutamol during exercise, suggesting higher carbohydrate availability. Therefore, (Matthys et al. 

1998) demonstrated that inhaled salbutamol (400 µg) decreased blood ammonia concentrations during 

submaximal exercise and conclude that exercise-induced ammonemia is regulated by beta type 2 receptor. 

In the present study (similar inhaled salbutamol, 400 µg), we were not able to measure any significant 

inhaled salbutamol-induced difference in the groups’ metabolic changes. Although blood ammonia, urea, 

urate and lactate concentrations, but not in glycemia, increased in response to prolonged exercise in the 

heat in both groups, no significant differences were found between the groups.  
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Our results are in agreement with (Goubault et al. 2001) that demonstrated no significant 

enhancement of metabolism (glucose and lactate) in highly trained nonasthmatic cyclists, with different 

doses of inhaled salbutamol (200 μg or 800 μg). (Dickinson et al. 2014a) demonstrated that there was no 

significant difference in blood lactate concentrations following the inhalation of up to 1600 μg of 

salbutamol in nonasthmatic athletes in temperate (18°C) and hot (30°C) environments, both with 40% 

relative humidity. On the other hand, after oral salbutamol (12 mg/day for 3 wk) treatment, blood urea 

concentrations were significantly decreased during resting and exercise (Collomp et al. 2000a).  It could 

be suggested that the lower blood urea concentrations, after oral salbutamol, might reflect an eventual 

reduction in ammonemia. It is necessary to verify in further studies with oral salbutamol treatment. 

It is difficult to explain the contradictory result obtained, but it appears that the most probable 

explanation is the lack of significant systemic bioavailability (such as increases glucose availability via 

muscle and liver gluconeogenesis) and therapeutic inhalation of β2-agonist (such as 400 µg) has only a 

local respiratory effect (Collomp et al. 2010). It is appears that inhalation salbutamol is associated with a 

more marked local effect on pulmonary β2-adrenoceptors than on peripheral skeletal muscle 

adrenoceptors (Clarkson and Thompson 1997; Sanchez et al. 2012). 

It is also known that strenuous exercise can result in increases in oxidative stress, which leads to 

muscle damage as evidenced by the release of biomarkers (such as CK, LDH, AST and ALT) (Chevion et 

al. 2003; Brancaccio et al. 2008; Davuluri et al. 2016). The elevation of these enzyme biomarkers of 

muscle damage is generally observed when measured hours or days after exercise (Pettersson et al. 2008). 

However, the results of the present study showed that CK and AST were higher in both groups 

immediately following race. (Bessa et al. 2008), also demonstrated changes in injury biomarkers 

immediately after a high-intensity ultraendurance cycling. Althought the most probable explanation could 

be due to the prolonged exercise in the heat, (Nybo et al. 2013) demonstrated that markers of muscle 

damage were elevated immediately after a soccer match under high heat stress as well as under 

thermoneutral conditions. In addition, there is few information available, or it appears to be a rare 

phenomenon, concerning the influence of inhaled salbutamol on CK (Craig et al. 1996). 

In our study, we did not identify changes in the tested cognitive-motor performance. (Goubault 

et al. 2001) also demonstrated no significant enhancement of psychomotor performance (such as simple 

reaction test). In this way, the results of the present experiment are consistent with a physical performance 

perspective. It was suggested that an acute dose of up to 4000 µg of inhaled salbutamol does not improve 

cycling time to exhaustion or oxygen kinetics (Elers et al. 2012). In addition, (Dickinson et al. 2014b) 

demonstrated that chronic daily accumulated doses of 1600 µg does not improve endurance, or strength 

and power performances. In contrast to inhaled β2-agonists, oral administration of salbutamol seems to be 

able to improve the muscle strength and the endurance performance. There appears to be no justification 

to prohibit inhaled β2-agonists from the point of view of the ergogenic effects (Kindermann 2007). 

 

Conclusions 

To our knowledge, this study is the first investigation to evaluate the acute effect of inhalation 

salbutamol on ammonia metabolism and cognitive-motor performance after prolonged exercise under 

high heat stress conditions. Our data suggest that inhaled salbutamol does not result in decreased 
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ammonemia after prolonged exercise. Furthermore, no affects were observed in cognitive-motor 

performance because of inhalation salbutamol under high heat stress conditions.  
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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 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 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 seja realizado em uma prova de meia maratona 

(aproximadamente 21 km) 

* Que o estudo será feito da seguinte maneira: vinte e oito corredores realizarão 

um experimento durante a meia maratona para verificar seu efeito agudo no 

desempenho físico, no estado cognitivo, nas alterações cardíacas e no metabolismo. 

Para tal, alguns atletas serão divididos e três grupos: dois experimentais (atletas que 

receberão uma substância ou sofrerá ação de um procedimento fisiológico) e 

controle (atletas que não vão ingerir substâncias ou sofrer ação de um 

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 de todas as etapas da meia maratona. 
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* 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. 

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: 
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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) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APÊNDICE B – INQUÉRITO DIETÉTICO RECORDATÓRIO DE 24 HORAS 
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ANEXO A –COMITÊ DE ÉTICA DE PESQUISA DA UNIVERSIDADE 
FEDERAL DE ALAGOAS 
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ANEXO B – REGISTRO FOTOGRÁFICO DE UTENSÍLIOS 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
 
 

 


