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RESUMO

O uso de suplementos nutricionais tem sido indiscriminado. Dentre esses, o tinico que possui
efeito ergogénico comprovado € a creatina que ligada ao treinamento, é a mais utilizada para
aumento de massa muscular. A creatina é obtida através da dieta ou sintese enddgena, a partir
dos aminoécidos. Esse composto fornece energia na forma de fosfato, proveniente da creatina
fosfato, para o ADP, formando ATP. No Brasil, o uso de creatina é regulamentado pela RDC
n® 18/2010. Essa legislacdo trata a creatina, como produto destinado a complementar os
estoques enddgenos de creatina e afirma que o uso do suplemento deve seguir as seguintes
recomendacdes: O produto pronto para consumo deve conter de 1,5g a 3,0g de creatina por
porcao; Deve ser utilizada a creatina mono hidratada com grau de pureza minima de 99,9%,
dentre outros. Dessa forma, o presente trabalho objetiva avaliar os parametros bioquimicos
(ALT, AST, Uréia, Creatinina, Colesterol Total, Triglicerideos e Glicose) de camundongos
submetidos a suplementacdo oral com creatina. Para isso, utilizaram-se 40 camundongos
machos, divididos em grupos: Controle negativo (CN), creatina 1 (CR1), creatina 2 (CR2) e
creatina 3 (CR3). O grupo CN recebeu racdo padrio e dgua, enquanto que os demais grupos
CR 1, CR 2 e CR 3 foram submetidos as seguintes doses, respectivamente, 25g/dia, 100g/dia
e 150g/dia durante sete dias. Todas as doses foram calculadas baseando-se na RDC 18/2010 e
na dose real utilizada pelos atletas. Ao final desse periodo, foi realizada coleta sanguinea. Em
seguida, foram administradas, aos animais de cada grupo teste, doses de manutencdo de
creatina (25g/dia) por 28 dias. A seguir, foi realizada outra coleta sanguinea. Todos os valores
obtidos foram expressos em média * erro padrdo médio (E.P.M.) e para comparacdo das
médias utilizou-se a ANOVA seguida de pés-teste de Tukey (significancia p<0,05). Com isso,
observou-se que os niveis de glicose aumentaram 46,25%, 43,75% e 28,3% nos grupos CR1,
CR2 e CR3, respectivamente, quando comparados ao grupo CN durante a sobrecarga. J4 os
niveis de colesterol total, triglicérides e das enzimas hepaticas ndo foram alterados. Na anélise
da funcdo renal, a ureia teve diminuicdo de 19,27% na maior dose durante a sobrecarga e a
creatinina aumentou 228,57%, 90,42% e 181,00% nos grupos CRI, CR2 e CR3,
respectivamente, quando comparados ao controle negativo na sobrecarga. J4 na manutencao,
os niveis de creatinina aumentaram 43,65% e 42,55% em CR2 e CR3, respectivamente,
quando comparados ao grupo CR1. Assim, pode-se verificar que a creatina pode promover

alteracOes bioquimicas importantes, principalmente, quando utilizada em altas doses.

Palavras-chave: Creatina. Camundongos. Suplementos. Renal.



ABSTRACT

The use of nutritional supplements has been indiscriminate. Among these, the only one who
has a proven ergogenic effect is creatine bound to training, is the most used to increase muscle
mass. Creatine is obtained through the diet or endogenous synthesis from amino acids. This
compound provides energy in the phosphate forms, from creatine phosphate to ADP, forming
ATP. In Brazil, the use of creatine is regulated by RDC No. 18/2010. This legislation comes
creatine, as a product intended to complement the endogenous creatine stock and claims that
use of the supplement should follow these recommendations: The ready-to-eat product must
contain from 1.5 g to 3.0 g of creatine per serving; The creatine monohydrate with a degree of
purity of at least 99.9%, and others must be used. Thus, the present study aims to evaluate
biochemical parameters (ALT, AST, UREA, creatinine, total cholesterol, triglycerides and
glucose) of mice submitted to oral supplementation with creatine. For this, they used 40 male
mice divided into groups (n=10): negative control (NC), creatine 1 (CR1), creatine 2 (CR2)
and creatine 3 (CR3). The CN group received standard chow and water, while the other
groups CR 1, CR 2 and CR 3 underwent the following doses respectively, 25 g/day/animal,
100g/day/animal and 150g/day/animal for seven days. All doses were calculated based on the
RDC 18/2010 and the actual dose used by athletes. After this period, blood collection was
performed. Then, were administered to the animals in each test group, maintenance doses of
creatine (25g/day/animal) for 28 days. Next, another blood sample was collected. All values
were expressed as mean [ standard error (EPM) and to compare the means used to ANOVA
followed by Tukey's post-test (p <0.05). Thus, it was observed that glucose levels increased
46.25%, 43.75% and 28.3% in the groups CR1, CR2 and CR3, respectively, compared to the
CN group during overcharging. Have total cholesterol levels, triglycerides and liver enzymes
have not changed. In the analysis of kidney function, decreasing the urea had 19.27% at the
highest dose during overcharging and creatinine increased 228.57%, 181.00% and 90.42% in
the groups CR1, CR2 and CR3, respectively, compared to the negative control in overhead. In
the maintenance, creatinine levels increased 43.65% and 42.55% in CR2 and CR3,
respectively, compared to the CR1 group. Thus, it can be seen that creatine may promote

significant biochemical changes, especially when used in high doses.

Keywords: Creatine. Mice. Supplements. Renal
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1. INTRODUCAO

1. Suplementacio esportiva

A imagem corporal exigida pela sociedade e a falta de tempo para treinamento
adequado, aliada a impaciéncia em atingir os resultados esperados e ao desejo de aparentar o
seu melhor, tornam algumas pessoas propensas a consumir qualquer substincia que possua a
proposta de atingir o padrdo de beleza imposto, uma vez que a estética € um dos principais
motivos da pratica esportiva. A poténcia e a pureza dos agentes nutricionais ndo sao bem
conhecidas e ainda nido ha informacdes suficientes sobre os efeitos em longo prazo, mas
mesmo assim, o uso de suplementos € popular, a ponto de atrair a atencao de especialistas e
sociedades cientificas (HIRSCHBRUCH et al., 2008).

Dessa forma, tem se verificado que a busca de um corpo esteticamente perfeito e a
falta de uma cultura corporal sauddvel tem levado a populacdo a usar de forma abusiva,
substancias que possam potencializar no menor espaco de tempo possivel os seus desejos.
Dentre essas substincias, os suplementos nutricionais, mais especificamente 0s recursos
ergogénicos, tem um destaque primordial (SANTOS & SANTOS, 2002).

A Medicina Esportiva estabelece um conceito para o termo "agente ergogénico" que
abrange todo e qualquer mecanismo, que seja capaz de melhorar o desempenho nas atividades
fisicas esportivas. Assim, os agentes ergogénicos podem ser subdivididos em trés grupos:
fisiologicos, nutricionais e farmacologicos (NETO, 2001).

Os fisioldgicos incluem todo o mecanismo ou adaptacao fisioldgica para melhorar o
desempenho fisico. Os agentes ergogénicos nutricionais caracterizam-se pela aplicacdo de
estratégias e pelo consumo de nutrientes com grau de eficiéncia extremamente varidvel
(NETO, 2001). Os farmacoldgicos sdo aqueles de cunho terapéutico, utilizados de forma
errOnea por atletas, como os anabolizantes esteroides.

Entretanto, de todos os suplementos nutricionais encontrados no mercado, o Unico que
possui efeito ergogénico comprovado cientificamente € a creatina, que ligada ao treinamento é

atualmente a mais utilizada para aumento de massa muscular (NETO, 2001).
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2. Creatina

O uso da creatina e seu salto em relagcdo ao desempenho dos atletas se deram pela
primeira vez nos Jogos Olimpicos de 1992, em Barcelona, quando o corredor britanico
Linford Christie, ganhador da medalha de ouro nos 100 metros rasos, creditou sua vitdria ao
consumo da creatina (PERALTA et. al, 2002). Desde entdo, a creatina tem sido utilizada em
larga escala por atletas de diversas modalidades, mas principalmente do futebol e natagdo.

A utilizacdo da creatina durante todos esses anos levou diversos pesquisadores a
investigar o seu uso e possiveis efeitos, sejam eles benéficos ou maléficos. Atualmente, sabe-
se que a creatina tem efeitos ergondmicos plenamente confirmados, principalmente em
atividades de alta intensidade e curta duracdo (GUALANO et. al., 2008).

A creatina (CR) (4cido o-metil guanidinico acético) (Figura 1) é um composto
nitrogenado obtido através da dieta ou sintese enddgena, a partir dos aminodcidos glicina,
metionina e arginina. Assim, é formada a partir da transferéncia do grupo amidino da
arginina, catalisada pela enzima AGAT (glicina amidinotransferase) para a glicina, levando a
producdo de L- ornitina e acido guanidinoacético. O guanidino acetato sofre a agdo de GAMT
(guanidino acetatometiltransferase), sendo metilado a creatina, pela transferéncia do grupo

metil da S-adenosilmetionina (WYSS, 2000).

CREATINA FOSFOCREATINA
o)

| @)
HZN\H/N\)]\O_ HO‘P’ N\)kOH

NH 2"‘ O NH Fonte: KREIDER, 1998

ZT

Figura 1: Estrutura molecular da creatina e fosfocreatina.

A creatina € sintetizada nos rins, figado e pancreas e, posteriormente, transportada
para outros 6rgdos como musculo e cérebro, onde € fosforilada a fosfocreatina, através de
reacdo catalisada pela enzima creatinoquinase. E um dos principais compostos de reserva de
fosfato altamente energético necessario para o metabolismo muscular sendo, a interconversao
de fosfocreatina e creatina uma caracteristica particular do processo metabdlico da contracdo
muscular (GUALANO, 2008).

Em relacdo a sua absor¢do, a creatina é absorvida de forma intacta pelo trato

gastrointestinal e entra facilmente na corrente sanguinea (WILLIAMS et. al, 2000). Apds a
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sua absorcdo intestinal, a creatina presente no plasma € distribuida a vérios tecidos, como
coragdo, musculatura lisa e cérebro (HENRY, 2008).

Ainda de acordo com Henry, 2008, o armazenamento da creatina se d4 sob forma
livre ou fosforilada e a soma entre as duas fracdes resultam na quantidade total de creatina
corporal no organismo humano. Sua desidratagdo € responsdvel pela formacdo do composto
organico nitrogenado e ndo proteico denominado creatinina. A cada dia, 1 a 2% da creatina
nos musculos € convertida em creatinina.

A creatina estd envolvida em diversas fun¢des de cunho metabdlico, atuando no
metabolismo energético, e exercendo sua principal func¢do, onde na forma fosforilada, age
como doadora de fosfato, apds ser degradada em creatina e fosfato, para moléculas de ADP,
ressintetizando o ATP que é degradado dentre da célula (Figura 2). Esse processo ocorre no
sistema do fosfagénio, onde a fosfocreatina celular e o ATP proporcionam uma poténcia
muscular méxima por um periodo de 8 a 10 segundos, quase o suficiente para uma corrida de
100 metros. Assim, observa-se um dos motivos para o uso de creatina como suplemento

esportivo (HENRY, 2008; GUALANO 2008; SILVA, 2001).

PCr —» Cr +P +Energia

P + ADP + Energia —® ATP

Fonte: KREIDER, 1998

Figura 2: Quebra da fosfocreatina que leva a producao de ATP

Estudos recentes tém demonstrado que a suplementacdo de creatina pode ser benéfica
em acometimentos neuromusculares, doencas cronico-degenerativas, como esclerose
multipla, Doenca de Huntington e distrofias musculares de Duchenne e tolerincia a glicose.
Entretanto, as dudvidas acerca dos efeitos indesejdveis dessa substincia sdo indmeras,
sobretudo no que tange a funcao renal e hepatica (GUALANO, 2008).

Apesar de efeitos benéficos descritos, as consequéncias de eventuais superdosagens
ou uso por periodos de tempo extremamente prolongados ainda requerem certo cuidado. A
preocupacdo nestes casos ndo estd restrita ao consumo por parte de atletas. O aumento de
massa muscular promovido pela suplementacio de creatina constitui-se em um efeito sedutor
para os praticantes de exercicios com objetivos prioritariamente estéticos e que, muitas vezes,

relegam a saude a um plano secundério (NETO, 2001).



17

3. Creatina e sua correlacao com as fungoes metabdolicas.

Os efeitos da suplementacdo de creatina sobre a fung¢do renal sdo debatidos
intensamente na literatura cientifica. Enquanto alguns pesquisadores posicionam-se
cautelosamente quanto ao uso dessa substincia, uma vez que estudos de caso t€m sugerido
efeitos deletérios a funcao renal, had autores que se debrucam sobre estudos longitudinais, que
embora possuam sérias limitagcdes metodoldgicas, indicam a seguranca da suplementacdo de
creatina. Diante da incerteza em torno do tema, a midia e os 6rgios reguladores de cada pais
tém tomado suas préprias posi¢des acerca dos riscos desse suplemento (GUALANO, 2008).

E comum observar indmeros especialistas da 4drea de sadde condenando,
veementemente, 0 consumo de creatina, sobretudo com a alegacdo de que esse suplemento é
prejudicial a fungdo renal. A deducdo é simples e at€ mesmo ldgica: a creatina € convertida
espontaneamente a creatinina, a qual é excretada pelos rins. O excesso de creatina obtida pela
suplementagdo geraria uma sobrecarga renal ao ser excretada (GUALANO et al. 2007).

A creatinina € um produto residual da creatina fosfato nos musculos, e geralmente é
produzida em uma taxa constante no organismo. Uma frac@o constante didria de creatina (1%)
e de fosfocreatina (2%) € convertida por um processo ndo enzimatico em creatinina. Também
pode haver a conversdo enzimdtica de fosfocreatina em creatinina pela acdo da
creatinoquinase (cerca de 20 a 25%) (HORN et al. 1998; SODRE, 2007). Sabe-se que a
creatinina € excretada por via renal. Assim, o uso de creatina pode gerar mudancas no
metabolismo da creatinina, que seria um indicativo de altera¢do da fun¢do renal.

A ureia € o principal metabdlito nitrogenado derivado da degradacao de proteinas pelo
organismo, sendo 90% excretados pelos rins e correspondendo a aproximadamente 75% do
nitrogénio ndo proteico excretado. A ureia e creatinina séricas, quando alteradas, podem estar
relacionadas 2 alteracdo da fungdo renal (SODRE et al.,2007).

Atualmente, existem fortes discussdes sobre o uso da creatina no que tange a alteracao
da funcdo hepdtica. Sabe-se que o figado é um 6rgido importante no metabolismo humano,
exercendo diversas fun¢des no organismo, dentre elas estdo: a sintese proteica e de acidos
biliares, metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas e a desintoxicacdo das reagdes de
metabolizacdo. Alguns autores, afirmam que o uso da creatina pode estar relacionado ao
desenvolvimento do quadro de hepatite em usudrios do suplemento esportivo (GUYTON;

HALL, 2011; VIEIRA, 2008).
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No que diz respeito aos metabolismos glicémicos e lipidicos, alguns pesquisadores
acreditam que o uso de creatina melhore a tolerancia a glicose, o perfil lipidico e a

sensibilidade a insulina promovidas pelo exercicio (GUALANO et. al, 2008).

5. Creatina e sua possivel problematica

Santos e Santos, 2002 demonstraram que o uso do suplemento esportivo ocorre em cerca
de 70% de alunos de uma determinada academia de gindstica, sendo a creatina utilizada por,
praticamente, todos os atletas de todos os niveis de escolaridade. Assim, verifica-se que o uso
de suplementos ocorre de maneira indiscriminada nas academias.

Outros estudos demonstram que o uso da creatina € mais disseminado entre os homens
que frequentam a academia, diferentemente de mulheres, que afirmam pouco utilizar tal
suplementacdo. Ainda assim, a creatina estd entre um dos suplementos mais utilizados no
esporte. Em um estudo com 201 jovens, observou-se que o consumo da creatina estava atrelado
ao desejo de ganhar musculos, garantir desempenho e energia e, alguns utilizavam o composto
sem saber qual a sua finalidade. Viu-se ainda, que o uso da creatina se dava principalmente por
individuos leigos (HIRSCHBRUCH et al., 2008).

As quantidades ideais para uso da creatina sdo relatadas em modelos cldssicos
experimentais, como o usado por Aoki (2004), que relata um estudo realizado em duas fases:
sobrecarga, onde sdo administradas de 20 a 30 gramas de creatina por 5 a 7 dias, € manutengao,
onde sdo usadas de 2 a 5 gramas de creatina por um periodo de 5 a 10 semanas. A ingestao da
sobrecarga aumenta a concentragdo intramuscular livre e de fosfocreatina em até 30% (AOKI,

2004; ALBANI, 2004).

O uso de creatina como suplemento esportivo € previsto em lei propria em cada pais.
No Brasil, a RDC n° 18/2010 que dispde sobre alimentos para atletas, trata a creatina, em sua
Secao III art. 4°, como produto destinado a complementar os estoques endogenos de creatina.
Em seu art. 10°, dispde sobre os requisitos ideais para o uso de tal suplemento: 1) O produto
pronto para consumo deve conter de 1,5g a 3,0g de creatina por por¢do; 2) Deve ser utilizada
na formulacdo do produto creatina mono hidratada com grau de pureza minima de 99,9%; 3) O
produto pode conter carboidratos adicionados; 4) O produto ndo pode ser adicionado de fibras
alimentares (ANVISA, 2010).

Nos Estados Unidos, uso de suplementacao alimentar € uma inddstria multibiliondria,

onde a creatina vende mais de 4000 mil quilos e rende mais de 200 milhdes de ddlares por ano.
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7

Nesse pais, a creatina € classificada como suplemento nutricional ou dietético e, assim, é
regulada pela United States Food and Drug Administration (FDA). Nesse pais, os suplementos
alimentares nao t€m que cumprir os mesmos requisitos de fabricacdo, testes clinicos ede
aprovacdo que sao necessdrios para os medicamentos, antes de chegar ao mercado consumidor.
Segundo a lei, um fabricante de suplemento dietético sé precisa fazer notificacdes a FDA,
quando as alegacdes de saude especificas sdo feitas para o produto, sendo que a principal
responsabilidade pela seguranca do suplemento fica com o fabricante do suplemento do mesmo
(ZEISEL, 1999).

Assim, o presente trabalho € relevante visto que a creatina € uma substancia importante
ao metabolismo energético e tem sido utilizada indevidamente ou sem acompanhamento
nutricional por pessoas que praticam exercicios fisicos, sejam elas atletas ou nao. Diante desse
cendrio, verifica-se a importancia da realiza¢do de estudos pré-clinicos com a creatina visando
analisar as possiveis alteracdes bioquimicas que podem vir a ser desencadeadas, contribuindo

para que ela seja utilizada de forma segura e racional.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Avaliar os parametros bioquimicos de camundongos sedentdrios submetidos a

suplementac¢do oral com creatina.

Objetivos Especificos

e Avaliar os metabolismos glicémico e lipidico dos camundongos sedentdrios em uso de

suplementacgdo oral de creatina;

e Avaliar a fungdo hepatica e renal dos camundongos sedentdrios em uso de

suplementag¢do oral creatina;

e Comparar os valores dos parametros bioquimicos das coletas dos periodos de

sobrecarga e de manutencao
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3. MATERIAIS E METODOS

1.  Animais e protocolo experimental

Utilizaram-se 40 camundongos swiss (~ 25 a 30g) albinos, adultos e machos,
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Ceard. Os animais foram
acondicionados em caixas de polipropileno, aclimatizados entre 22 + 0,5°C, com ciclos de
claro/escuro de 12 em 12h e circulacdo de ar controlados, recebendo racdo padrio e dgua ad
libitum.

Os animais foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos (n=10): controle
negativo (CN), creatina dose 1 (CR 1), creatina dose 2 (CR 2) e creatina dose 3 (CR 3). As
doses foram calculadas, considerando que o metabolismo dos animais em estudo € cinco
vezes maior que o humano (ARAUJO, 2013).

O grupo CN recebeu racdo padrio e dgua, entretanto os demais grupos CR 1, CR 2 e
CR 3 foram submetidos ao processo de gavagem didria de creatina, onde CR1, foi o grupo de
menor dose (25g/dia/animal), o grupo CR2 recebeu dose intermedidria (100g/dia/animal) e,
por fim, os animais de CR3 receberam a maior dose (150g/dia/animal). As concentracdes
foram calculadas baseadas nos dados da RDC n° 18/2010 da ANVISA e nos modelos
classicos experimentais, onde o Grupo CR 1 recebeu o relativo a o que é preconizado pela
Vigilancia Sanitaria (5g/70kg), ja o Grupo CR 3 recebeu a uma dose relativa a quantidade real
de sobrecarga ingerida pelos atletas e praticantes de exercicios fisicos (30g/70kg) e o Grupo
CR2 recebeu uma concentracao intermedidria (FRANCO, 2007, AOKI, 2002).

Inicialmente, os grupos CR1, CR2 e CR3 foram submetidos durante 7 dias a diferentes
sobrecargas de creatina. Ao final desse periodo, foi realizada coleta sanguinea através do
plexo retro orbital, mediante realizagdo de jejum de solidos de 6-8h e prévia anestesia. A
seguir, foram administradas, aos animais de cada grupo, doses de manuten¢do, que se refere a
dose padronizada ao grupo de menor dose (25g/dia), ou seja, aquela proposta pela ANVISA e
que € considerada baixa dose de creatina suplementada ja que se assemelha a quantidade
consumida diariamente nos alimentos somada a producido endégena (GUALANO, 2008).
Dessa forma, os grupos CR1, CR2 e CR3 foram tratados por 28 dias com a menor dose de
creatina utilizada que foi a de 25g/dia. Ao final de quatro semanas, foi realizada uma segunda

coleta sanguinea nos animais, mediante realizacdo de jejum de s6lidos de 6-8h.
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2. Substancias e reagentes utilizados

As substancias e reagentes utilizados ao longo da execucdo do presente trabalho

encontram-se listadas logo abaixo com seu respectivo fabricante/ marca.

> Creatina (Pura)- Midway®.
»  Kits de diagndstico - Labtest®, Brasil

> Heparina sédica - Cristdlia®, Brasil

3. Analises bioquimicas

Para a obtengdo dos resultados e andlise dos parametros laboratoriais bioquimicos,
utilizou-se cerca de 500 microlitros sangue coletados em microtubos do tipo Ependorff® com
20uL de heparina sédica (S00UI/mL). As amostras ficaram em repouso por no minimo meia
hora e no mdximo 2 horas, antes da centrifugacio (centrifuga Sigma® 4K15®) que foi
realizada a 3500rpm, durante 15 minutos. Assim, utilizou-se o plasma obtido da coleta para

realizacdo dos exames bioquimicos dos animais.

4. Procedimentos analiticos

Apés o procedimento de obtencdo do plasma descrito, procedeu-se com as
determinacgdes laboratoriais. Os parametros bioquimicos analisados foram glicose, colesterol
total, triglicerideos, wureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), que foram quantificados utilizando o equipamento semi-automatico
Labtest®

Todas as andlises descritas foram realizadas no Laboratério de Bioquimica Clinica do
Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Faculdade de Farmacia, Odontologia e

Enfermagem da Universidade Federal do Ceara.
S. Analises estatisticas
Os resultados das determinagdes bioquimicas foram tabulados e plotados nos programas

Graphpad Prism 5.0 e Microsoft Office Excel 2007® para andlise estatistica e geracdo de

gréficos.
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Os valores obtidos foram expressos em média = erro padrio médio (E.P.M.). Para
comparac¢do entre as médias utilizou-se a analise de variancia (ANOVA) seguida de pos-teste

de Tukey. O critério de significancia adotado foi de p<0,05.

6. Aspectos éticos

Todos os procedimentos adotados para a realizacdo dos protocolos experimentais
descritos estdo de acordo com os preceitos éticos adotados pela comunidade cientifica
nacional e internacional. De acordo com as normas exigidas para estudos com animais, 0
protocolo descrito foi devidamente submetido 2 Comissio de Etica em Pesquisa Animal

(CEPA) da Universidade Federal do Ceara com o ntimero 119/2014.
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4. RESULTADOS

1. Metabolismo glicémico de camundongos apods os periodos de sobrecarga e

manutencio de creatina.

Ap0s sete dias de tratamento, por via oral, dos animais com sobrecarga de creatina nas
doses de 25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2) e 150g/dia/animal (CR3),
verificou-se que os niveis plasmdticos de glicose aumentaram 46,25%, 43,75% e 28,3%
nos grupos CR1 (222,3 + 3,6 mg/dL), CR2 (218,5 + 2,6mg/dL) e CR3 (184,8
+17,5mg/dL), respectivamente, quando comparado ao grupo controle negativo (152,0 +
9,2 mg/dL). Entretanto, apds 28 dias de tratamento com a dose de manuten¢do, ndo foram
visualizadas alteracdes importantes nas concentragdes glicémicas dos grupos tratados

(Figura 3).

Figura 3 :Niveis plasmaéticos de glicose (mg/dL) apds tratamento com doses de sobrecarga (1* coleta)

e manutengdo (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.

= 4
Sobrecarga (1° Coleta) Manutencao (2° Coleta)

a a

GLICOSE (mg/dL)

Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro padrdao da

média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 = creatina
100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia, a = p<0,05 em relacdo ao grupo CN (ANOVA e teste de
Tukey)
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2. Metabolismo lipidico dos camundongos apo6s os periodos de sobrecarga e

manutencao de creatina.

a. Niveis plasmaticos de colesterol total de camundongos ap6s os periodos de

sobrecarga e manutencao de creatina.

Decorridos sete dias de tratamento, a administracdo das doses de sobrecarga de
creatina, a saber: 25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2) e 150g/dia/animal (CR3)
proporcionou niveis de colesterol total plasméticos semelhantes entre os grupos tratados: CR1
(136 £ 4,63 mg/dL), CR2 (140,0 + 3,34 mg/dL), CR3 (145,8 +6,50 mg/dL), CN (153,4 £+ 8,74
mg/dL). O mesmo foi observado apds o tratamento dos animais com a dose de manutencio de
25g/dia, CR1 (149,7 £6,27mg/dL), CR2 ( 152,6+ 3,53 mg/dL), CR3 (148,7+4,80 mg/dL), CN
(155,048,54 mg/dL) (Figura 4).

Figura 4: Niveis plasmaticos de colesterol total (mg/dL) apds tratamento com doses de sobrecarga (1*

coleta) e manutengdo (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média * erro
padrao da média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR2 =
creatina 100g/dia, CR3 = creatina 150g/dia (ANOVA e teste de Tukey).
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b. Niveis plasmaticos de triglicerideos de camundongos apo6s os periodos de

sobrecarga e manutencao de creatina.

Tanto apds periodo de sobrecarga (7 dias) como o de manutengdo (28 dias), o
tratamento de creatina nas doses de 25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2) e
150g/dia/animal (CR3) ndo foi capaz de promover alteracdes nos valores de triglicerideos
estatisticamente significantes nos grupos em estudo. O tratamento de creatina com a doses de
sobrecarga demonstraram os seguintes valores de triglicerideos: CR1 (125,9 + 13,2 mg/dL),
CR2 (144,7 £ 9,92mg/dL), CR3 (132,8 18,6 mg/dL), CN (157 + 16,4 mg/dL), enquanto que
o tratamento com dose de manutengdo por 28 dias sobrecarga, proporcionou os seguintes
niveis de triglicerideos nos grupos CR1 (167,2 + 21,84 mg/dL), CR2 (180,0£15,05 mg/dL),
CR3 (147,8+13,70 mg/dL), CN (185,7+18,62 mg/dL) (Figura 5).

Figura 5: Niveis plasmadticos de triglicérides (mg/dL) apds tratamento com doses de sobrecarga (1*

coleta) e manutencao (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro padrao
da média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 = creatina
100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia (ANOVA e teste de Tukey).
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3. Atividade enzimatica da aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) de camundongos apo6s os periodos de sobrecarga e

manutencio de creatina.

A sobrecarga de creatina nas doses de 25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2)
e 150g/dia/animal (CR3), durante sete dias, bem como a dose de manutencdo de 25g/dia
ndo proporcionaram alteracdes nas atividades plasmaticas das enzimas AST e ALT dos
grupos experimentais em estudo.

No que diz respeito a enzima AST, os grupos apresentaram os seguintes valores apds o
periodo de sobrecarga: CR1 (82,5 + 2,83 U/L), CR2 (80,0 = 5,36 U/L), CR3 (93,0 £ 4,97
U/L), CN (93,5 £ 5,93 U/L), verificando-se manutencdo da atividade da enzima em
questdo com a administracdo das diferentes doses de creatina em estudo (Figura 6).
Enquanto que apds o tratamento de manutencdo, os valores observados foram CRI1
(71,574£3,35 U/L), CR2 (77,43 4,27 U/L), CR3 (74,00« 3,09 U/L) e CN (76,0 0,77
U/L) (Figura 6).

Figura 6: Niveis plasmaticos de AST (U/L) apds tratamento com doses de sobrecarga (1 coleta) e

manutencdo (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro padriao da
média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 = creatina
100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia (ANOVA e teste de Tukey).
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O mesmo comportamento pode ser observado nos valores enzimaticos de ALT que,
ap6s o periodo de sete dias de sobrecarga, também ndo apresentaram alteragdes
significativas nos grupos experimentais CR1 (27,6 £ 0,91 U/L), CR2 (27,1 = 1,31 U/L),
CR3 (31,8 £ 2,57 U/L), CN (28,3 + 2,66 U/L), bem como o tratamento de manutencao
proporcionou os seguintes valores CR1 (21,71+ 1,91 U/L), CR2 (22,0« 2,24 U/L), CR3

(24,5 2,04 U/L) e CN (27,6 £4,17 U/L) (Figura 7).

Figura 7: Niveis plasmadticos de ALT (U/L) ap6s tratamento com doses de sobrecarga (1% coleta) e

manutencdo (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro padrio
da média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 = creatina
100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia (ANOVA e teste de Tukey).
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4. Funciao renal dos camundongos apos os periodos de sobrecarga e manutencao de

creatina.

a. Niveis plasmaticos de ureia de camundongos apo6s os periodos de sobrecarga e

manutencio de creatina.

Ap6s sete dias de tratamento, por via oral, dos animais com sobrecarga de creatina
nas doses de 25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2) e 150g/dia/animal (CR3),
verificou-se que os niveis plasmdticos de ureia diminuiram 19,27% no grupo CR3
(41,17£1,53 mg/dL) quando comparado ao grupo controle negativo (51,0+1,69 mg/dL).
Enquanto que apds o periodo de manuten¢do com administracdo de creatina na dose de
25g/dia para todos os animais, exceto o grupo CN, ndo foram observadas alteracdes
significativas nos grupos CR1 (47,33+2,76 mg/dL), CR2 (39,67+3,08 mg/dL) e CR3
(40,67%1,78 mg/dL) quando comparados ao CN (49,33+2,15 mg/dL) (Figura 8).

Figura 8:Niveis plasmadticos de ureia (mg/dL) apds tratamento com doses de sobrecarga (1° coleta) e

manutengdo (2° coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro
padrao da média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 =
creatina 100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia, a = p<0,05 em relacdo ao CN (ANOVA e Teste

de Tukey).
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b. Niveis plasmaticos de creatinina de camundongos apés os periodos de sobrecarga

e manutencao de creatina.

Nos grupos tratados durante sete dias com doses de sobrecarga de creatina, a saber:
25g/dia/animal (CR1), 100g/dia/animal (CR2) e 150g/dia/animal (CR3), verificou-se que os
niveis plasmdticos de creatinina aumentaram 228,57%, 90,42% e 181,00% nos grupos CR1
(0,230 = 0,011mg/dL), CR2 (0,133 £+ 0,012mg/dL) e CR3 (0,1967 £ 0,019mg/dL),
respectivamente, quando comparados ao controle negativo (0,070 + 0,013 mg/dL). Ainda no
protocolo de sobrecarga, observou-se que houve um aumento significativo de 76,92% e
46,10% em CR1 e CR3, respectivamente, quando comparados ao grupo CR2. Apéds o periodo
de vinte e oito dias de tratamento, por via oral, dos animais com manuten¢do de creatina na
dose de 25g/dia (CR1, CR2 e CR3), verificou-se que os niveis plasmdticos de creatinina

aumentaram 43,65% e 42,55% em CR2 (0,208 + 0,009 mg/dL) e CR3 (0,206 + 0,020 mg/dL),
respectivamente, quando comparados ao grupo CR1 (0,145 £ 0,007mg/dL) (Figura 9).

Figura 9:Niveis plasmaiticos de creatinina (mg/dL) apés tratamento com doses de sobrecarga (1°

colea) e manutencdo (2* coleta) de creatina por 7 dias e 28 dias, respectivamente.
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Os resultados dos grupos experimentais foram representados como média + erro padrao da
média (E.P.M.), onde CN = controle negativo, CR1 = creatina 25g/dia, CR 2 = creatina
100g/dia, CR 3 = creatina 150g/dia, a = p<0,05 em relacdo ao grupo CN, b = p< 0,05 em
relacdo ao grupo CR2, ¢ = p< 0,05 em relagdo ao grupo CR2 (ANOVA e Teste de Tukey).
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5. DISCUSSAO

Na andlise bioquimica do metabolismo glicémico pode-se observar que os animais dos
grupos Creatina 1 (CR1 =25g/dia), Creatina 2 (CR2= 100g/dia) e Creatina 3 (CR3= 150g/dia)
apresentaram aumento da glicemia, quando comparados ao grupo Controle Negativo (CN)
durante o periodo de sobrecarga. Além disso, pode-se observar uma tendéncia de aumento da
glicemia do grupo controle negativo, que foi atribuida, possivelmente, ao estresse sofrido
pelos animais.

Costallat e colaboradores (2007) encontraram resultados semelhantes, observando que a
dieta suplementar de creatina levou ao aumento da glicemia do grupo estudo, que foi
suplementado com 0,4 gramas de creatina para 30 mL de dgua por rato/dia, em relacdo ao
grupo controle, que recebeu apenas dgua apos 28 dias de experimento, mostrando, assim, que
a suplementacao oral de creatina em ratos levou ao desenvolvimento de resisténcia a insulina
decorrente do uso cronico de creatina, que causa hipersecrecdo da insulina, o que, por sua vez,
seria responsdvel pela propria resisténcia a insulina (FERRANNINI, 1997).

Entretanto, estudos realizados por Gualano e colaboradores (2007) observaram que, em
humanos sauddveis em uso de suplementacao com creatina (10 gramas por dia durante trés
meses) e em pleno exercicio aerdbio, apresentaram melhora da tolerancia 4 glicose. Ja Freire e
colaboradores (2008) realizaram estudo com ratos Wistar divididos em quatro grupos
(controle sedentdrio, controle treinado, suplementagdo treinado e suplementagdo sedentério)
em dieta de racdo com 2% de creatina monohidratada, durante quatro e oito semanas, €
observaram que nio houve resultados significativos entre os grupos em relacdo a melhora da
tolerancia a glicose.

Ainda em animais, Paes et al. (2003) estudaram camundongos suplementados com
creatina e animais controle no protocolo de uma semana de sobrecarga (10mg/mL de agua) e
manutencdo por cinquenta dias (2,5 mg/ml de dgua) e observaram que as concentrac¢des
plasmaticas de glicose ndo diferiram entre os grupos.

Demonstra-se que em animais, o aumento da glicemia se d4 em longo prazo em doses
padrdo de creatina, porém, no presente estudo, utilizaram-se doses de sobrecarga durante a
primeira semana, o que mostrou alteracdo da glicemia em curto periodo, efeito esse nao
visualizado quando foi realizado o tratamento com a dose de manutengdo (25g/dia) nos
grupos CR1, CR2 e CR3. Observa-se ainda que os estudos diferem em muitos pontos, quando

se trata da relacdo entre o uso da creatina e a glicemia.
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Ao observar os parametros colesterol total e triglicérides, verificou-se que nas doses e
esquemas de tratamento propostos (sobrecarga e manuten¢do), o uso da suplementagdo com
creatina nao alterou o perfil lipidico.

Arciero e colaboradores (2001) encontraram resultados semelhantes em um estudo com
28 pacientes divididos em grupos suplementados com creatina e realizando exercicio;
suplementados com creatina e sedentdrios e em uso de placebo e realizando exercicio. Apds
28 dias, observou-se diminui¢c@o do colesterol total em pacientes realizando exercicios fisicos
e suplementados, jd no grupo apenas suplementado com creatina ndo foi observada alteragao
nos niveis de colesterol total.

Além disso, Gualano e colaboradores (2008), em um estudo duplo-cego, envolvendo
22 sujeitos divididos em grupo suplementado com creatina e grupo placebo, ambos
exercitados, observaram a reducao dos niveis de triglicerideos € VLDL bem como aumento de
HDL, porém viram que a melhora do perfil lipidico ndo estava associada a suplementacao
com creatina e sim ao treinamento aerébico que foi potencializado pelo uso do suplemento, o
qual € utilizado para melhoria do desempenho ergondmico.

Dentre os resultados com animais encontrados na literatura, podem-se destacar os de
Paes e colaboradores (2003) que estudaram camundongos suplementados com creatina e
animais do grupo controle, constataram um aumento nos niveis de colesterol total, o qual os
autores ndo atribuiram ao uso de creatina e sim aos valores desse parametro que ja se
encontravam aumentados nos animais. Também foi observado que a suplementacdo de
creatina ndo alterou os niveis de triglicerideos no grupo estudo.

Dos resultados dos estudos descritos anteriormente, pode-se inferir que os niveis de
colesterol total e triglicerideos melhoraram devido a realizacdo do exercicio fisico e ndo pelo
uso de creatina propriamente dita, uma vez que se sabe que ha relacdo dose-resposta entre o
volume de treinamento fisico e o de lipidios, sugerindo que o exercicio pode alterar
favoravelmente os niveis de lipidios no sangue em baixos volumes de treinamento
(DURSTINE, 2001).

Dessa forma, os animais do presente estudo ndo obtiveram alteragdes no perfil lipidico,
visto que os mesmos ndo estavam realizando treinamento fisico e foram apenas submetidos a
suplementacdo com creatina em doses de sobrecarga (CR1=25g/dia, CR2= 100g/dia e
CR3=150g/dia) e de manuten¢do (CR1, CR2, CR3=25g/dia).

Analisando a func¢@o hepatica dos camundongos durante os periodos de tratamento
propostos (sobrecarga e manutengdo) e nas doses padronizadas nesse estudo, observou-se que

ndo houve alteragdes significativas das enzimas relacionadas a fungdo hepatica (AST e ALT).
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Sabe-se que a alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima especifica do tecido
hepético, apresentando-se em baixas concentragdes em outros tecidos. Além disso, €
encontrada no citoplasma e mitocondrias dos hepatocitos. Enquanto, a aspartato
aminotransferase (AST) pode ser encontrada em concentragdes variadas em outros 6rgaos,
como coracdo, rins, cérebro e misculo esquelético e estd presente principalmente na
mitocondria dos hepatécitos (ANDRADE, 2014, MOTTA, 2009). Assim, observa-se a
importancia na dosagem das enzimas para caracterizacdo da lesdo hepdtica, principalmente,
de ALT.

Vieira e colaboradores (2008) realizaram um estudo realizado com animais submetidos
a suplementacdo com creatina (0,5g/kg/dia) e animais controle por 14 dias. O estudo avaliou a
funcdo hepatica através da dosagem de enzimas hepaticas (ALT e AST), proteinas totais,
albumina e colesterol total, além da realizacdo da histologia hepatica dos animais. Apds o
periodo de tratamento, observou-se que ndo houve alteragdes significativas na atividade das
enzimas hepdticas, apesar de uma tendéncia no aumento de ALT no grupo que recebeu as
doses supracitadas de creatina. No presente estudo, observou-se uma tendéncia no aumento de
ALT durante o periodo de sobrecarga (sete dias) no grupo em uso de maior dose de creatina
(CR3=150g/dia), de modo, que se tal periodo fosse estendido poderia haver um aumento
significativo da atividade enzimdtica de ALT.

Em relacdo a estudos com humanos, Robinson et al. (2000), avaliaram a funcdo
hepatica de 48 individuos jovens e sauddveis, que realizavam atividades fisicas aleatdrias e
em uso de suplementacdo de creatina em esquemas de sobrecarga (20g/dia por 5 dias) e
manutencdo (3g/dia por 9 semanas) e observaram que todos os indices de funcdo hepatica
estavam dentro dos limites normais antes e apds a carga de creatina.

Carvalho e colaboradores (2011) observaram que nao houve alteragdo significativa da
funcdo hepatica de individuos sauddveis e submetidos a musculacdo, que usaram creatina
durante oito semanas, seguindo esquema de sobrecarga (20g/dia por sete dias) e manutencao
(0,03g/kg e 5g/dia por 53 dias).

Assim, pode-se considerar que, possivelmente, o metabolismo hepético da creatina se
comporta de maneira semelhante entre humanos e animais de laboratério. E que a creatina,
quando administrada conforme o esquema previsto em lei, ou seja, 1,5g a 3,0g de creatina por
porcdo, ndo gera danos hepdticos significativos em individuos sauddveis.

No que tange a func¢do renal, alguns parametros s@o utilizados para tal avaliacdo, dentre
eles os valores plasmaticos de ureia e creatinina. A ureia € o principal metabdlito nitrogenado

derivado da degradacdo de proteinas pelo organismo, sendo 90% excretados pelos rins e
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correspondendo a aproximadamente 75% do nitrogénio nao-proteico excretado, sendo por
isso utilizada na avaliacdo da funcdo renal. Sabe-se que a ureia tem principal utilidade clinica
quando em conjunto com os valores de creatinina (SODRE, 2007).

A creatinina € um produto residual da creatina filtrada livremente no glomérulo. Sua
dosagem, sérica ou plasmatica, da informacgdes sobre a taxa de filtracdo glomerular. Assim, a
quantidade de creatinina removida do sangue depende da capacidade de filtragcdo dos
glomérulos e do fluxo de sangue para os rins (KIRSZTAIN, 2009).

Avaliando-se os parametros de funcao renal (ureia e creatinina), verificou-se que a ureia
apresentou alteracdes significativas somente no grupo submetido a sobrecarga maior de
creatina (150g/dia). Por outro lado, destacam-se as alteracdes visualizadas nos valores
plasméticos de creatinina de todos os grupos em estudo apds o tratamento de sobrecarga por 7
dias, resultado esse também observado no periodo de manutengdo com 25g/dia para os grupos
de dose intermediaria (CR2) e elevada (CR3).

Carvalho e colaboradores (2011) encontraram resultados semelhantes, em um estudo
envolvendo 35 praticantes de musculacdo divididos em trés grupos aleatdrios (Creatina 1
(CRE1), Creatina 2 (CRE 2) e Placebo, que receberam doses de sobrecarga (20g/dia por sete
dias) e de manutencdo (0,03g/kg e Sg/dia por 53 dias). Quando analisados os valores de ureia,
observaram que a mesma diminuiu apds o uso de creatina no grupo creatinina 2 (5g/dia).
Além disso, quando foram analisados os valores de creatinina nos grupos (CRE1 e CRE2) foi
visto que ocorreu um aumento de 12,2% e 9,0%, respectivamente, em relacdo ao grupo
placebo.

Robinson et al (2000) também realizaram estudos semelhantes, onde 48 individuos
receberam doses de sobrecarga (20g/dia por cinco dias) e manutencdo (3g/dia por nove
semanas). Nesse estudo, observa-se que durante as seis primeiras semanas houve uma leve
diminui¢do dos valores de ureia no soro. J4 a creatinina teve aumentos significativos,
principalmente, durante o periodo de sobrecarga.

No presente estudo, a reducio dos niveis de ureia no grupo de maior aporte de creatina
(CR3=150g/dia) durante a sobrecarga, pode ser atribuida a elevada atividade de ALT no
mesmo grupo, visto que a ureia é formada no figado através da reacdo da amoOnia com
bicarbonato e ATP pela acdo da enzima carbamoil-fosfato-sintetase. O grupo carbamoil
oriundo do carbamoil-fosfato € transferido para a ornitina para a formacgao de citrulina que é
condensada ao aspartato formando argininossuccinato. Esse por sua vez sofre clivageme
fornece arginina e fumarato. A enzima arginase, produzida somente pelo figado, catalisa a

hidrélise da arginina produzindo ureia e regenerando ornitina (LEHNINGER, 2006). A ureia
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¢ entdo transportada até os rins, onde € excretada na urina. Assim, pode-se sugerir que a
reducdo de ureia observada no grupo CR3 pode ter sido devido a uma provavel disfuncdo
hepdtica que se mostrou transitdria, visto que a funcio hepdtica em todos os grupos (CRI1,
CR2, CR3) encontrou-se preservada apds o periodo de manutengdo (25g/dia de creatina).

Os autores supracitados atribuiram o aumento da creatinina nos primeiros dias de
suplementacdo, principalmente, devido ao aumento do aporte de creatina dado aos
participantes dos estudos. O mesmo pode ser observado no presente estudo, onde os animais
receberam doses de sobrecarga por sete dias (CR1=25g/dia, CR2=100g/dia e CR3=150g/dia)
e apresentaram um aumento da creatinina plasmaética, que se manteve nos grupos CR2 e CR3
no periodo de manuten¢do (25g/dia). Sabe-se que a cada dia, 1 a 2% da creatina é convertida
em creatinina, o que explica a alteracdo significativa observada durante os periodos de
tratamento.

Ferreira et al. (2005) investigaram os efeitos da suplementacdo de creatina em ratos
sauddveis submetidos ou ndo a treinamento. Foram estudados quatro grupos durante 10
semanas: creatina combinada ao exercicio, creatina isolada, placebo combinado ao exercicio e
placebo isolado. Apenas o grupo que recebeu creatina isoladamente apresentou deterioragao
na filtracdo glomerular e no fluxo plasmadtico renal, avaliados por meio de clearances de
inulina e paraminohipurato. Porém alguns autores consideraram tal experimento impreciso,
visto que ndo foi realizado o teste de pureza na creatina utilizada.

Em pesquisa com ratos com doenca renal policistica induzida por modelo experimental
em uso de creatina (2g/Kg da dieta por sete dias, seguidos por 0,48g/kg da dieta por 35 dias),
Edmunds et al. (2001) observaram que o uso da creatina agravou o dano renal dos animais.

Assim, pode-se sugerir que em caso de doenca renal pré existente, o uso da creatina
pode gerar uma progressdo da patologia, visto que o uso do suplemento pode sobrecarregar a
funcdo renal, impedindo a sua metabolizacdo correta. O mesmo nao pode ser dito quanto a

individuos saudaveis exercitados ou ndo.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a creatina em diferentes doses de sobrecarga pode acarretar em
aumento da glicose. Os parametros renais avaliados foram alterados, onde a creatinina elevou-
se tanto em doses de sobrecarga quanto em doses de manuten¢do e a ureia teve uma reducao
no grupo que recebeu maior dose de sobrecarga de creatina. O mesmo nio ocorreu com 0s
pardmetros da fun¢do hepdtica e lipidica, que ndo sofreram alteragc@o significativa com as
doses administradas de creatina nos tempos estudados.

Dessa forma, o suplemento creatina deve ser utilizado com cautela e com o
acompanhamento de profissionais de saide e de educacdo fisica, principalmente, nos
pacientes que ja possuem alguma patologia base como diabetes e disfungdes renais, haja vista

possiveis alteracOes metabdlicas.
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