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RESUMO

Com o objetivo de investigar o efeito da suplementacdo de baixas doses de
monohidrato de creatina sobre a forca méxima e resisténcia a fadiga, avaliando
também se essa suplementacdo pode ter algum efeito deletério sobre a funcéo
renal, 36 jovens universitarios do sexo masculino, praticantes de treinamento
resistido (musculacéo), (idade 22.5 + 4.3 anos, altura 1.76 + 0.08 m, peso 77.0
11.0 kg e IMC 24.6 + 2.5 kg/m? foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
grupo placebo (GP), grupo suplementado com 3g/dia de creatina (3G) e grupo
suplementado com 5g/dia de creatina (5G). Os patrticipantes realizaram testes para
avaliar a forca maxima (1RM) e resisténcia a fadiga de membros superiores (MAF)
antes e ap0s 7, 14, 21, 28 e 35 dias suplementando com monohidrato de creatina ou
placebo e engajados em um programa padronizado de treinamento resistido
(musculacdo). Foram coletadas também amostras de sangue e urina antes e apés
os 35 dias de intervencdo. A funcao renal foi avaliada de forma tradicional (TFG,
ureia e creatinina sérica, proteinuria e albumindria), e também, de forma inédita para
usuérios de creatina, a partir de biomarcadores de ultima geracdo (KIM-1 e MCP-1).
Os resultados demonstraram que 0s trés grupos apresentaram significativo aumento
da forca maxima (1RM) apés 35 dias de intervencdo, entretanto, o percentual de
aumento de forca foi cerca de 100% maior nos grupos suplementados com creatina
(G3, A% 1RM = 20.0 £ 4.0; G5, A% 1RM = 19.9 £ 1.5) quando comparados ao grupo
placebo (GP, A% 1RM = 10.3 £ 1.9). A resisténcia de membros superiores
apresentou melhora significativa apenas para o grupo 5G, aumentando de 39.9 £ 7.9
MAF/min para 50.7 + 11.0 MAF/min apos 35 dias. A avaliacdo da funcéo renal ndo
evidenciou qualquer diferenca entre o grupo placebo e os grupos suplementados.
Esses resultados corroboram com achados anteriores onde foi demonstrado que a
suplementacdo de monohidrato de creatina € perfeitamente segura para a saude
renal, e também, efetiva para o incremento da forca maxima e da resisténcia a

fadiga de membros superiores.

Palavras-chave: Medicina Esportiva. Recursos Ergogénicos. Nefrologia. KIM-1.
MCP-1.



ABSTRACT

To investigate the effect of low-dose supplementation of creatine monohydrate
without the use of the saturation phase, 36 male university students engaged in
resistance training (age 22.5 £ 4.3 years, height 1.76 + 0.08 m, weight 77.0 + 11.0
kg, and body mass index 24.6 + 2.5 kg/m?) were randomly divided into three groups:
group placebo (GP), group supplemented with creatine 3g/day (3G), and group
supplemented with 5g/day creatine (5G). The subjects were tested for maximum
muscle strength (1RM) and upper body muscle endurance (MPU) before and after 7,
14, 21, 28, and 35 days of creatine supplementation or placebo and performing a
standardized resistance training. Blood and urine samples were also collected before
and after the 35-day intervention. Renal function was evaluated by traditional
methods (GFR, serum urea, serum creatinine, proteinuria and albuminuria), and also,
in an unprecedented approach to creatine users, through new and sensitive renal
function biomarkers (KIM-1 and MCP-1). After 35 days of supplementation and
training, all groups showed a significant improvement in the 1RM test; however, the
percentages of strength increase were about 100% grater in the groups
supplemented with creatine (G3, A% 1RM = 20.0 £ 4.0; G5, A% 1RM = 19.9 £ 1.5)
than in the placebo group (GP, A% 1RM = 10.3 £+ 1.9). Upper limb muscle endurance
showed a significant improvement only in 5G, ranging from 39.9 £ 7.9 MPU/min to
50.7 £ 11.0 MPU/min after 35 days of supplementation. The evaluation of renal
function did not show any difference between the placebo group and the
supplemented groups. These results support a number of earlier studies that
demonstrated that creatine supplementation is perfectly safe for renal health, and

also effective for increasing maximal strength and endurance of upper limbs.

Key words: Sports Medicine. Ergogenic Aids. Nephrology. KIM-1. MCP-1
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

O monohidrato de creatina € um dos suplementos alimentares mais
consumidos no mundo (GUALANO, BRUNO; ARTIOLI; LANCHA JUNIOR, 2008),
sendo bem conhecido por cientistas e atletas profissionais ha pelo menos 50 anos.
(WILLIAMS; BRANCH, 1998). Entretanto, a suplementacdo de creatina com intuitos
atléticos comecou a ganhar popularidade a partir dos jogos olimpicos de 1992, em
Barcelona, quando o corredor britanico Linford Christie foi o vencedor da prova dos
100 metros rasos e associou sua medalha de ouro ao consumo de creatina
(PERALTA; AMANCIO, 2002).

A creatina desempenha um importante papel na sintese e ressintese
(turnover) de curto prazo do trifosfato de adenosina (ATP). Sua capacidade de
fosforizacdo com consequente formacédo da fosfocreatina (PCr), reacdo que pode
ser revertida com consequente disponibilizacdo do grupo fosfato para a formacao do
ATP é o mecanismo chave para a disponibilizacdo de energia no metabolismo
anaeroébico alatico (ATP-CP). Essa propriedade caracteriza a creatina como uma
excepcional fonte de energia rapida e, desta forma, notadamente relevante quando
se trata da contracdo muscular para esportes de forca e poténcia. (WILLIAMS;
BRANCH, 1998).

Estudos anteriores jA demonstraram que a administracdo de creatina na
dose de 20g/dia por 5 a 6 dias é eficaz em melhorar significativamente a
performance em exercicios maximos, e também em aumentar o peso corporal em
0,5 a 1,0 kg (BALSOM, P. D., B. EKBLOM, K. SODERLUND, B. SJODIN, AND;
HULTMAN.; , 1993; BIRCH; NOBLE; GREENHAFF, 1994; GREENHAFF et al.,
1994; GREENHAFF et al., 1993; STROUD et al., 1994). Foi demonstrado também,
que apds essa fase de saturacdo, os beneficios da suplementacdo de creatina
poderiam ser sustentados com doses de manutencdo entre 5 e 10g/dia. Desta
forma, o uso de 20g/dia de creatina por 5 ou seis dias (fase de saturacao), seguido

com doses diarias de 5 a 10g/dia (fase de manuteng&do) se consolidou como o
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protocolo mais popular de suplementacao de creatina entre atletas (EARNEST et al.,
1995; VANDENBERGHE et al., 1997).

Contudo, investigando formas alternativas de suplementar com creatina,
Burk e colaboradores investigaram o efeito de doses baixas e continuas (sem o0 uso
da fase de saturacdo), e demonstraram em um estudo controlado por placebo, que a
administracdo de 7,7g/dia de creatina por 21 dias era suficiente para a melhora da
performance atlética (forca, poténcia e resisténcia a fadiga) em jovens atletas
colegiais do sexo masculino (BURKE et al., 2000).

Entretanto, a efichcia da suplementacdo de doses baixas e continuas
(sem o uso da fase de saturacdo) ndo se constitui um consenso nos meios cientifico
e esportivos. Diversos estudos ndo foram capazes de evidenciar qualquer melhora
na forca maxima, resisténcia a fadiga e poténcia muscular com essa proposta de
suplementacdo (AEDMA et al., 2015; LOBO et al., 2015; THOMPSON et al., 1996;
WILDER et al.,, 2001; WILDER et al., 2002). Por exemplo, henhum aumento na
concentracdo de creatina muscular ou melhora no metabolismo muscular anaerobico
foi evidenciado quando atletas de natacdo foram suplementados com 2g/dia de
creatina por 6 semanas (THOMPSON et al.,, 1996). De forma similar, 6g/dia por 6
dias de suplementacdo de creatina ndo foram suficientes para provocar qualquer
aumento da poténcia muscular (teste de Wingate) em 40 homens fisicamente
ativos(HOFFMAN et al.,, 2005). Da mesma forma, Lobo e colaboradores
investigaram os efeitos da suplementacéo de creatina (1g/dia pelo periodo de 1 ano)
em 109 mulheres idosas na pds-menopausa. Foi avaliado o efeito da suplementacao
de creatina na densidade 0ssea, massa muscular e capacidade muscular. Nenhuma
melhora significativa foi encontrada (LOBO et al., 2015).

Portanto, diferente do protocolo de saturacéo, os efeitos ergogénicos da
suplementacdo de creatina com baixas doses e sem 0 uso da fase de saturacéo
ainda nao estao completamente elucidados. Questdes como dose minima, tempo de
administracdo e a influéncia do treinamento fisico durante a suplementacdo ainda
constitui motivo de duvidas e questionamentos nos meios esportivo e cientifico.

Em se tratando da fisiologia renal, € sabido que a principal via de
excrecdo da creatina e da creatinina é através da urina (HULTMAN et al., 1996;

KIM, H. J. et al.,, 2011), Sendo assim, considerando também que a creatina é
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convertida de forma espontanea e irreversivel em creatinina, sempre se questionou
se esse tipo de suplementacdo poderia aumentar patologicamente os niveis séricos
de creatinina e dessa forma sobrecarregar os rins em sua capacidade de excretar
creatinina (GUALANO, BRUNO; UGRINOWITSCH, CARLOS; et al., 2008).

Os primeiros questionamentos a respeito da seguranca da creatina
ocorreram no ano de 1998. Nesse periodo, foi reportado um caso onde trés jovens
lutadores de wrestler que faziam uso de creatina vieram a O6bito durante a
preparacao para uma competicdo (ROBINSON, S. J., 2000).

Entretanto, publicacdes mais impactantes, corroborando com a idéia de
gue a suplementacdo de creatina poderia de fato influenciar negativamente na
saude renal ocorreram apenas quando os nefrologistas britanicos Pritchard e Kalra
publicaram um estudo relatando importante perda de fungéo renal em individuos que
fizeram uso de 2g de creatina por dia durante 14 dias (PRITCHARD; KALRA, 1998).
Ainda nesse mesmo ano, Kuehl e colaboradores relataram um caso onde se
correlacionou sintomas como perda de peso, fadiga e dispneia com a
suplementacao de creatina (KUEHL; GOLDBERG; ELLIOT, 1998).

A principal critica atribuida a esses estudos refere-se ao fato de os
autores caracterizarem o prejuizo da funcdo renal unicamente com base na
elevacdo da creatinina. Contudo, é sabido que varios fatores podem influenciar esse
achado, e também, que a simples elevacao da creatinina ndo é um marcador preciso
e confiavel para que se possa concluir sobre a existéncia de uma insuficiéncia renal
(GUALANO, BRUNO; UGRINOWITSCH, CARLOS,; et al., 2008).

Desta forma, considerando o potencial efeito ergogénico suplementacao
de creatina, e ainda, o seu uso disseminado por atletas e praticantes de atividade
fisica em geral, h4 de se questionar sobre a sua real seguranca e auséncia de
efeitos colaterais. Especialmente em se tratando do funcionamento e da salde dos
rins (FRANCAUX; POORTMANS, 1999;2006).

Portanto, apesar de ja ter sido objeto de inUmeros estudos, o impacto da
suplementacdo de creatina sobre a funcdo renal ainda nédo esta totalmente
esclarecido e fomenta acalorados debates no meio médico e académico,
especialmente ao considerarmos a problematica e limitagdes inerentes em se avaliar

a funcédo renal com base nos marcadores normalmente utilizados na pratica clinica.
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Dessa forma, esse estudo através de um ensaio clinico, randomizado,
duplo cego e controlado por placebo, investigou o impacto da suplementacdo de
creatina em baixas doses (3g e 5g), associada ao treinamento de resisténcia
(musculacédo) sobre a forca muscular maxima e a resisténcia a fadiga em jovens
universitarios fisicamente ativos. E também, com o uso de biomarcadores precoces,
sensiveis e de ultima geracdo, se esse tipo de suplementacdo pode ter alguma

repercussao negativa sobre a funcao renal desses jovens.

REVISAQ DE LITERATURA

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Substancia

A creatina € um nutriente natural, encontrado em pequenas quantidades
(2g para 500g de carne bovina crua) principalmente em alimentos de origem animal
(WILLIAMS; BRANCH, 1998), sendo também sintetizados endogenamente em
pequenas quantidades (1g/dia) pelo figado, rins e pancreas a partir dos aminoacidos
glicina, metionina e arginina (figura 1) (CULPEPPER, 1998; GUALANO, B. et al.,
2008). Sua sintese ocorre a partir da transferéncia (transaminag¢do) de um grupo
amina da arginina para a glicina, com consequente formagéo de guanidino acetato e
ornitina (WYSS; KADDURAH-DAOUK, 2000).
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Figura 1 - Sintese da creatina
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Sintese da creatina (adaptado) (TORRES-LEAL; MARREIRO, 2008; WYSS;
KADDURAH-DAOUK, 2000).

Em um homem de 70 Kg, sdo encontradas 120g de creatina, 95% no
tecido muscular (PERALTA; AMANCIO, 2002). Sendo a creatina uma amina
nitrogenada, uma dieta onivora contém aproximadamente 1g de creatina, vinda
principalmente de carnes e peixes. E suposto que a quantidade diaria de creatina
necessaria para repor a creatina catabolizada seria de 2g, ou seja, quantidade igual
a soma da sintese enddgena mais a ingestéo via dieta (WILLIAMS; BRANCH, 1998).

Estudos realizados ainda na primeira metade do século XX demonstraram
gue a fadiga muscular durante exercicios fisicos em seres humanos poderia ser
protelada com a adicdo de grandes quantidades de glicina na dieta (CHAIKELIS,
1940; RAY, 1939). Esse achado foi associado ao fato de a glicina ser um dos
aminoacidos precursores da creatina (CHAIKELIS, 1940; SIPILA et al., 1981).

Foi entdo sugerido, que pelo fato da glicina ser a precursora da creatina,
sua ingestao aumentada teria influenciado na biossintese da creatina e o resultado
seria 0 aumento de creatina no tecido muscular com consequente incremento na
performance fisica (CHAIKELIS, 1940; SIPILA et al., 1981).

Desde meados dos anos 90, a creatina € o suplemento alimentar mais
popular e mais consumido para o aumento de forca e poténcia muscular (JUHN;
TARNOPOLSKY, 1998; RAWSON et al., 2011). Em virtude de trabalhos publicados

no ano de 1998, varias agéncias reguladoras em diversos paises tomaram medidas
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para controlar ou até proibir a comercializacdo da creatina. No Brasil, a portaria N°
222 (24 de marco de 1998), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
nao incluiu a creatina entre os alimentos para praticantes de atividade fisica, o que
na pratica tornou a creatina proibida em territério nacional (GUALANO, BRUNO;
UGRINOWITSCH, CARLQOS,; et al., 2008).

Desta forma, no Brasil, a comercializacdo do monohidrato de creatina veio
a ser regulamentada pela ANVISA apenas no ano de 2010 a partir da RESOLUCAO
DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 18, DE 27 DE ABRIL DE 2010, publicada
pelo DOU em 28 de abril de 2010 e, sendo considerada uma suplementacao

especifica para atletas conforme o artigo 10 (BRASIL, 2010).

2.2 Mecanismo de Agéo

A importancia do trifosfato de adenosina (ATP) e da fosfocreatina (PCr)
para o sucesso em modalidades onde séo exigidas forca, poténcia e velocidade ja é
conhecida a mais de 50 anos (WILLIAMS; BRANCH, 1998).

A energia necessaria para a contracdo muscular é fornecida pela quebra
do ATP a partir da enzima ATPase, essa reacdo € de altissima velocidade. O
resultado dessa reacdo é o ADP, o qual é rapidamente regenerado por meio da
(PCr), reacdo mediada por outra enzima, a creatina —quinase (CK) (figura 2)
(PERALTA; AMANCIO, 2002).

Desta forma, a creatina € uma importante fonte de energia quimica para a
contracdo muscular por sua capacidade de fosforizacdo, com consequente formacéo
da fosfocreatina PCr ,e de reversdo, com a doacao do grupo fosfato e energia para o
difosfato de adenosina (ADP), dando origem a um novo trifosfato de adenosina
(ATP). Sendo portanto uma rapida fonte de energia para a sintese e resintese do
ATP e logo, importantissima para atividades de alta intensidade e curta duracao
(WILLIAMS; BRANCH, 1998).
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Figura 2 — Mecanismo bioquimico de fornecimento de enegia para a

contracdo muscular a partir do monohidrato de creatina.
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Fonte: Adaptado de imagem da internet.

http://informaunb.blogspot.com.br/2011/12/metabolismo-anaeribio-x-aerobio.html

Ja foi demonstrado que a suplementacao oral de creatina monohidratada
pode aumentar a quantidade total de creatina muscular (TCr), aumentando também
a creatina livre (FCr) e a fosfocreatina (PCr) (PERSKY, A. M.; RAWSON, 2007;
WILLIAMS; BRANCH, 1998).

Sendo assim, sabendo-se que estoques de ATP e PCr sao limitados,
porém, podem ser aumentados em virtude da suplementacédo de creatina, e que o
metabolismo anaerdbico alatico (ATP-CP) é o responsavel por gerar e manter
exercicios de alta intensidade. Em teoria, a suplementacdo de creatina poderia, ao
aumentar a quantidade total de creatina muscular (TCr), facilitar e aprimorar a
sintese e resinstese de PCr e consequentemente a formacédo de ATP. Resultando
num incremento de performance em atividades de alta intensidade e curta duracgao
(WILLIAMS; BRANCH, 1998).

2.3 Protocolos de Administracao

Em uma dieta onivora padrdo, com ingesta de 1-2 gramas de creatina por

dia, os estoques de creatina intramuscular estado entre 60% e 80% saturados. Sendo
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assim, a suplementagdo com monohidrato de creatina visa saturar esses 20% a 40%
restantes (figura 3) (KREIDER et al., 2017)

As doses de creatina utilizadas na maioria dos protocolos de
suplementacdo sado baseadas nos resultados encontrados em estudos onde o0s
individuos foram submetidos a bidpsias antes e ap0s a suplementacdo de creatina.
Essas bidpsias revelaram uma grande elevacdo nos estoques de creatina muscular
guando administradas doses de 20g/dia por 5-6 dias. (HULTMAN E, 1996).

Estudos prévios jA haviam demonstrado que a administracdo de 20g/dia
de creatina por 5-6 dias é capaz de aumentar significativamente a performance em
exercicios maximos e aumentar o peso corporal em 0.5-1.0 Kg. (BALSOM, P. D., B.
EKBLOM, K. SODERLUND, B. SJODIN, AND et al.,, 1993; BIRCH et al., 1994;
GREENHAFF et al., 1994; GREENHAFF et al., 1993; STROUD et al., 1994). Foi
demonstrado também, que quando essa alta dose de creatina é sustentada por 28
dias, o ganho de peso corporal chegou a 1.7 Kg (EARNEST et al., 1995).

Portanto, as doses sugeridas de 20 g/dia por 5 dias, comumente chamado
de “fase de saturagado”, seguido pela fase de “manutengédo”, com doses entre 5 e
10g/dia compdem o protocolo de administracdo de creatina mais popular entre os
atletas (EARNEST et al., 1995; VANDENBERGHE et al., 1997).

Figura 3 — Estoques de creatina no tecido muscular.
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suplementados com creatina e suplementados com creatina associada a carboidrato ou

creatina associada a carboidrato e proteina (KREIDER et al., 2017).

No Brasil, a suplementacéo de creatina € regulamentada pela ANVISA a
partir da RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 18, DE 27 DE
ABRIL DE 2010, publicada pelo DOU em 28 de abril de 2010 e, com dose
recomendada de 1,5 a 3 gramas de como descreve o artigo 10, inciso I:

“Art. 10. Os suplementos de creatina para atletas devem atender aos
seguintes requisitos: | - o produto pronto para consumo deve conter de 1,5 a 3 g de
creatina na porgdo”

Sendo obrigatério ainda segundo essa resolucdo, o alerta no rétulo sobre
doses superiores a 3 gramas, como fica claro no artigo 23, inciso | da mesma
resolucao

“Art. 23. Adicionalmente ao disposto no art. 21, nos roétulos de
suplementos de creatina para atletas devem constar as seguintes adverténcias em
destaque e negrito: | - O consumo de creatina acima de 3g ao dia pode ser
prejudicial a saude" (BRASIL, 2010).

Portanto, o protocolo classico, “fase de saturagcao” seguido de “fase de
manutengdo” € claramente contraindicado pela agéncia, o que demonstra uma
postura de cautela em relacdo a substancia.

Procurando alternativas ao protocolo “classico”, e estudando a saturacao
de creatina no tecido muscular esquelético, Hultman e colaboradores investigaram o
efeito de dois protocolos de suplementagcédo oral de creatina sobre a saturacdo do
tecido muscular. O protocolo tradicional de saturacdo (20g/dia por 6 dias) foi capaz
de elevar em 20% a quantidade de creatina no tecido muscular. Entretanto, o
protocolo de dose baixa e continua (3g/dia por 28 dias), também proporcionou um
aumento de cerca de 20% nos estoques de creatina muscular. Os niveis elevados
de creatina muscular conseguiram ser sustentados em ambos 0s casos com uma
dose de manutencao de 2g/dia (HULTMAN et al., 1996). .

Infelizmente diferente do trabalho de Hultman e colaboradores (1996),
diversos outros estudos falharam em demonstrar que a suplementacdo de creatina

sem a fase de saturacdo e em doses baixas (menor que 10g/dia) poderia ser eficaz
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no aprimoramento do desempenho fisico, especificamente a melhora da forca
maxima, resisténcia a fadiga e poténcia muscular (AEDMA et al., 2015; LOBO et al.,
2015; THOMPSON et al., 1996; WILDER et al., 2001; WILDER et al., 2002).

2.4. SUPLEMENTACAO DE CREATINA E FUNCAO RENAL

2.4.1 AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

Na clinica médica tradicional, a medida do volume urinario e uroandlise,
assim como a mensuracao da uréia e creatinina compdem o protocolo padrdo de
analise da funcédo renal. Infelizmente, esses marcadores jA demonstraram ndo ser
capazes de identficar de forma precoce a inflamagdo ou doenga renal
(BONVENTRE, 2008; WAIKAR; SABBISETTI; BONVENTRE, 2010). Certamente,
isso explica o porqué de a doenca renal normalmente ser detectada apenas quando
ja esta completamente estabelecida (KIRSZTAJN, 2009).

Dessa forma, o estudo e a busca por moléculas sensiveis e capazes de
detectar de forma precoce a inflamacao e o declinio da fungéo renal tornou-se o foco
de médicos e pesquisadores ao redor do mundo (MCCULLOUGH et al., 2013).

2.4.1.1 CREATININA

A creatinina € um metabdlito residual da creatina, a transformacédo de
creatina em creatinina acontece no tecido muscular, onde entre 1% e 2% da creatina
livre se converte de forma espontanea e irreversivel em creatinina diariamente. A
creatinina é livremente filtrada no glomérulo, entretanto, ao contrario da ureia, a
creatinina é ativamente secretada pelos tabulos renais, mesmo sendo uma pequena
parcela, é o suficiente para superestimar a TFG (KIRSZTAJN, 2009; SODRE;
COSTA,; LIMA, 2007).

Na pratica clinica, por uma questdo de custo financeiro e estabilidade
guimica, a creatinina € o marcador sorolégico padrdo utilizado para detectar o

declinio da funcéo renal. Sua analise € muito barata e a molécula mostra boa
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estabilidade quimica na rotina laboratorial. (KIRSZTAJN, 2009; LIBORIO et al.,
2011; PERES etal., 2013)

Sendo assim, no cotidiano da clinica médica e nefrologica, quando se
objetiva avaliar a funcéo renal, a medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a
forma mais utilizada para avaliar o funcionamento dos rins, e para essa tarefa, o
teste mais utilizado pela maioria dos laboratérios é a dosagem de creatinina sérica
(CORDEIRO et al., 2008; KIRSZTAJN, 2007).

Infelizmente, apesar de ser o biomarcador padrdo na pratica clinica, a
creatinina sérica apresenta sérias limitacdes. Suas concentragdes podem variar
consideravelmente em detrimento do sexo, idade, massa magra, pratica de
exercicios fisicos, metabolismo muscular, peso corporal, situacdo nutricional e
estado de hidratacdo (KIRSZTAJN, 2007).

2.4.1.2 TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR (TFG)

Define-se a taxa de filtracdo glomerular como sendo a habilidade dos rins
em depurar uma substancia a partir do sangue. Sendo a TFG expressa como 0
volume de plasma que pode ser 100% depurado na unidade de tempo, em média, o
rim filtra 120ml/min de sangue e o depura de produtos finais do metabolismo
protéico, ao mesmo tempo em que previne a perda de solutos especificos, proteinas
(especialmente a albumina) e os componentes celulares encontrados no sangue
(BASTOS; BASTOS; PAULA, 2007)

A diminuicdo da TFG pode estar diretamente relacionada a reducao do
namero de néfrons, o que acontece no caso da doenca renal crbnica, ou, pela
diminuicdo da propria TFG em cada néfron em particular, como acontece nas
alteracdes fisioldgicas e farmacolégicas da hemodindmica glomerular (BASTOS et
al., 2007; K/DOQI, 2002)

Entretanto, cabe salientar, que eventualmente, mesmo em um quadro
onde existe uma diminuicdo do numero de néfrons, a TFG pode permanecer
completamente estavel do ponto de vista clinico. Isto ocorre devido a um mecanismo
compensatorio em cada néfron decorrente do aumento da presséo de filtracdo ou

hipertrofia glomerular, caracterizando uma hiperfiltracdo (PARVING, 2001).
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2.4.1.3 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

A Kidney injury molecule-1 (KIM-1), trazida na literatura também como
TIM-1 e HAVCR-1, é uma glicoproteina transmembrana de tipo I. E formada por 104
kDa em sua forma completa, apresentando uma por¢do citoplasmatica e outra
porcdo extracelular. Em sua parte extracelular, a KIM-1 é constituida por um
ectodominio formado por um dominio de imunoglobulina com seis cisteinas ligadas
em sitios de N-glicosilagdo, e outro dominio de mucina, formada por proteinas
fortemente glicosiladas em sitios de O-glicosilacdo (BONVENTRE, 2008;2014;
ICHIMURA et al., 2008).

Por ser indetectavel no rim saudavel, porém, extremamente expressa nas
células tubulares proximais em caso de lesdo renal. Essa caracteristica, associada
ao fato de que a expressdo da KIM-1 é ausente em outras células do corpo,
inclusive outras células renais, faz com que esse biomarcador seja particularmente
confiavel e altamente especifico para dano tubular renal (BONVENTRE, 2014;
CHATURVEDI; FARMER; KAPKE, 2009)

2.4.1.4 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)

A Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) foi a primeira quimiocina
CC humana descrita na literatura. Certamente, € uma das quimiocinas mais
pesquisadas dessa familia. Sendo uma proteina constituida por 76 aminoacidos e
fazendo parte da familia CC das quimiocinas, o MCP-1 pertence a classe das
quimiocinas inflamatorias (KIM, M. J.; TAM, 2011)

Sendo assim, por se tratar de uma quimiocina inflamatoria, a MCP-1 tem
a capacidade de atrair mondcitos em resposta a diversas condi¢des patologicas. E
capaz também ocasionar a secrecdo de enzimas como a histamina e a expressao
de moléculas de adesdo vascular a partir de células natural killer, basofilos e
linfécitos T. Dessa forma, a MCP-1 constitui um expressivo fator pré inflamatério
(KIM, M. J.; TAM, 2011).
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Ja foi demonstrado também que a MCP-1 pode ser sintetizada por

inumeros tipos de células do tecido renal, incluindo células epiteliais tubulares,

endoteliais, mesangiais e poddcitos (HALLER et al., 2016).

2.4.2 IMPACTO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE A
FUNCAO RENAL

As tabelas 1 e 2 resumem os estudos (ensaios clinicos) encontrados no

PubMed, os quais investigaram o impacto da suplementacdo de creatina sobre a

funcado renal em modelo animal e em seres humanos respectivamente.

Tabela 1. Pesquisas em modelo animal que avaliaram o impacto da

suplementacao de creatina sobre a funcéo renal.

AUTOR SUJEITOS DOSE TEMPO DESIGN MARCADORES LIMITACOES RESULTADO ;%N%ﬁf
Peso do rim 1
Za?g/ég/ Randomizado Pureza da Uréia sérica 1
(EDMUN 60 Han: dias) 4 grupos. Peso do rim, creatina néo Clearance de
DS et al SPRD-cy 0.03- 42 dias (MA-CONTROL) uréia sérica, estabelecida. creatinina | SIM
2001) " ratos com 0 0'5 Ik (MA+SUPLEM) clearance de Nivel de Grupos
cisto renal /dia%35g (FE-CONTROL) creatinina confianga dos controle ndo
dias) (FE+SUPLEM) marcadores. apresentaram
alteracdes.
Randomizado
4 grupos.
(NEFRE- Clearance de
43 Ratos CONTROL) creatinina Auséncia de
machos (NEFRE+SUPL clearance de Dose diferenca
(TAES et Wistar com | 0.9x0.2g 28 dias EM) inulina, cistatina extremamente si nificagva NAO
al., 2003) | funcdo renal /kg/dia (N. NEFRE- A elevada para 9
- C, uréia sérica, pra todos os
comprometi CONTROL) PO uso humano. d
da (N. uréia urinaria, marcadores
NEFRE+SUPLE albumina sérica
M)
Randomizado Dose Aung%da
5 grupos extremamente creatinina, sem
35 Ratos 5g/kg/di (SEDE- Uréia sérica, Elsegiﬂ;giga diferencas
(SOUZA, machos a (7dias) CONTROL) creatinina Pureza da ’ para albumina
W. M. et Wistar 1g/kg/di 47 dias (SEDE- sérica, albumina creatina nio e proteina SIM
al., 2013) jovens e a (40 SUPLEM) sérica, proteina estabelecida total.
treinados dias) (EX-CONTROL) total Nivel de ' Grupos
(EX-SUPLEM) confianca dos controle ndo
(RIFAM) marcadores apresentaram
) alteracoes.
5g/kg/di Randomizado Dose Comprometime
e | e e | naise | oqemamene | MOSelncho | o
(SOUZA, treinados e g (38 35 dias CONTROL) histolégica do elevada para apenas no pFa)\ra o
R. A et ; e 61 rim, uréia sérica, uso humano.
al,, 2009) 3\?Virsatte?rs ldI/iS)/di dias S(SIELDEEI\;I) creatinina Pureza da su Igrr:sgtado segreliggrio
sedentarios g (596 (EX-CONTROL) sérica. creatina nao e gedentério )
dias). (EX+SUPLEM) estabelecida. Sem
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alteragdes
para os ratos
suplementados
e treinados.
Grupo
19 Ratos 2g/kg da Analise é\sizlérft,\élt))
machos dieta. Randomizado P presents SIM
- : histoldgica do significativa
Wistar Aproxim 4 grupos. . = (apenas
(FERREI . rim, clearance Pureza da reducdo na
treinados. adament . (SUPLEM+EX) A - = para o
RA etal., 17 R 70 dias de inulina, creatina nao TFG e FRP.
atos e (SUPLEM) . grupo
2005) clerance de estabelecida. Grupo -
machos 0.05g/kg (EX) Acido para- (SUPLEM+EX) sedentario
Wistar /dia. (CONTROL) cido para = )
sedentarios amino-hipurico nao
apresentou
alteracoes.
Randomizado Dose
5% / kg 4 grupos extremamente Grupo
de (GRA- elevada para (SUPLpEM)
(ELLERY 26 Ratas racgao. CONTROL) uso humano. aoresentou
ot al gravidas e Aproxim 18dias (GRA+SUPLEM Creatina Pureza da sipnificativo NAO
2015‘5 24 ratas adament ) urinaria. creatina néo at]gmento na
virgens. e (VIRG- estabelecida. excrecio de
0,23g/kg CONTROL) Nivel de Creagﬁna
/dia (VIRG+SUPLEM confianca dos ’
) marcadores.
Legenda:

MA- Machos; CONTROL- controle; SUPLEM- suplementados; FE—- Fémeas; NEFRE
- nefrectomizado; N. NEFRE- ndo nefrectomizado; SEDE- sedentéario; EX— exercicio; RIFAM—-

rifamicina; TFG- Taxa de filtracdo glomerular; FRP- Fluxo renal de plasma; GRA- gravidas;

VIRG- virgens;

Tabela 2. Pesquisas com seres humanos que avaliaram o impacto da

suplementacao de creatina sobre a funcéo renal

AUTOR SUJEITOS DOSE TEMPO DESIGN MARCADORES LIMITACOES RESULTADO ;léu%ﬁ?
Homens (N= Clearance de
- . Marcadores
(GUALA 9) e mulheres Duplo- creatinina, ureia n3o
NO. B (N= 16) com 12 cego, sérica, ureia Nivel de apresentaram ~
P diabetes tipo 5g/dia randomiza urinaria, confianca dos pr NAO
etal, semanas d letroli q diferencas
2011) ”'. 0. eletro 'FO.S ’ marcadores. significativas
Submetidos a placebo. proteindria, ’
exercicios. albumindria.
46 Homens 20g/dia DUDlo- Albumindria, Marcadores
(LUGAR jovens (5 dias) cego proteindria, Nivel de ndo
i i : li . apresentaram ~
ESI et pratlcante§ de | +5g/dia 12 randomiza EIetrqI|§os, confianca dos % NAO
al., musculacéo e (79 semanas do creatinina marcadores ! |f<_aren§as
2013) com dieta dias). Iace’bo sérica, ureia ' significativas.
hiperproteica. p ’ sérica.
Sem
alteragbes nos
eletrdlitos.
18 homens 0.$g/kg/ Duplo- Grupo
(GUALA J dia (7 S
sedentarios. . cego, Cistatina C, suplementado
NO, B. - dias)+0. 12 . L g Amostra X
et al (sub_metldos a 15g/kg/d | semanas randomiza Creatlnmg_serlca peguena _ap_res_erjtou NAO
N treinamento : do, e eletrdlitos. diminuigdo na
2008) e ia (77 A
aerobio) di placebo. Cistatina C e
ias).
aumento na
creatinina
sérica.
(GUALA 1 homem 20g/dia Clearan_ce de Amostra Sem~
de20 anos 5 Creatina, . alteracdes
NO, B. . . Estudo de L pequena. Nivel %
etal, com apenas d|a_s)+Sg 35 dias caso. alb_unjl_nurla, _ de confianca | para NAO
2010) um r.|m,'TFG /dlg (30 proteindria, ureia dos marcadores. clearance,
diminuida e dias) sérica, eletrdlitos e
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engajado em eletrolitos. proteindria.
treinamento Diminuigao da
de albumindria, e
musculacgéo. ureia sérica.
Dublo- Nivel de Marcadores
(ROBIN 48 jovens 20g/dia cepo Eletrélitos, confianca dos nédo
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suplementacao de creatina sobre a funcéo renal sdo contraditérios.

Como pode ser visto nas tabelas 1 e 2, os resultados sobre o impacto da

Inicialmente, considerando exclusivamente o0s estudos realizados em

modelo animal, seria possivel concluir que a suplementacdo de creatina, de fato,

possui um efeito deletério sobre a funcao renal. Contudo, uma observacdo mais

minuciosa inspira ponderagéo. Ao observarmos as doses de creatina utilizadas, é

possivel concluir que esses trabalhos fizeram uso de protocolos com doses

absurdamente elevadas e inimaginaveis para seres humanos (EDMUNDS et al.,
2001; FERREIRA et al., 2005; SOUZA, R. A. et al., 2009; SOUZA, W. M. et al.,
2013).

Por outro

lado,

todos o0s estudos realizados com seres humanos

concluiram que a suplementacdo de creatina ndo tem qualquer impacto negativo

sobre a funcao renal. Mesmo alguns trabalhos demonstrando eventuais alteragfes
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nos parametros avaliados (creatinina sérica e urindria, clearance de creatinina)
(FRANCAUX; POORTMANS, 1999; POORTMANS et al., 1997), todos os valores
ainda permaneciam dentro dos limites da normalidade. Infelizmente, os trabalhos
realizados em humanos s&o extremamente limitados em razdo da restrita
capacidade dos biomarcadores utilizados (creatinina, uréia, proteindria, albuminaria
e eletrolitos) (GUALANO, B. et al., 2011; GUALANO, B. et al., 2010; LUGARESI et
al., 2013; MAYHEW et al.,, 2002; POORTMANS et al., 1997; POORTMANS;
FRANCAUX, 1999; ROBINSON, T. M. et al, 2000; SIROTA; KLAWITTER;
EDELSTEIN, 2011)

Sendo assim, considerando a discrepancia entre o0s resultados
encontrados na literatura, e que os estudos realizados com seres humanos séo
limitados, e ainda, a escassez de informacfdes sobre os novos biomarcadores
precoces de lesao renal, fica evidente a necessidade de que novas pesquisas sejam
realizadas no sentido de esclarecer o potencial efeito deletério da suplementacéo de

creatina sobre a funcao renal.

OBJETIVOS

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
» |nvestigar o efeito da suplementacéo de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre a forca muscular maxima, resisténcia a fadiga e a funcao

renal.

3.2 Objetivos Especificos
e Aferir 0 efeito da suplementacdo de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre a expressédo da forga maxima.
o Aferir o efeito da suplementacdo de baixas doses (3g e 5g/dia) de

creatina sobre resisténcia a fadiga de membros superiores.
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o Aferir o efeito da suplementacao de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre a forca muscular maxima e a resisténcia a fadiga de membros
superiores ao longo do tempo (apés 7, 14, 21, 28 e 35 dias).

e Mensurar o efeito da suplementacdo de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre a massa corporal e IMC.

e Mensurar o efeito da suplementacdo de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre o percentual de gordura e o peso gordo.

e Mensurar o efeito da suplementacdo de baixas doses (3g e 5g/dia) de
creatina sobre a massa magra e a circunferéncia do braco direito.

e Medir, avaliar e determinar o impacto da suplementacdo de baixas
doses de creatina sobre a funcdo renal através de marcadores padrdo
(Albumina sérica Creatinina sérica, Uréia sérica, TFG, Proteindria e
Albuminuria).

e Medir, avaliar e determinar o impacto da suplementacdo de baixas
doses de creatina sobre a funcao renal através de biomarcadores sensiveis e
de dltima geracdo (KIM-1 e MCP-1 urinarios).

METODOLOGIA

4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo cego e controlado por

placebo. Realizado entre abril de 2016 e julho de 2017.

4.2 SUJEITOS

Participaram do estudo 36 individuos sem histérico médico relevante e

praticantes de Musculagéo.
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Os seguintes Critérios de Inclusdo foram utilizados: Idade entre 18 e 35

anos; sexo masculino; estar praticando treinamentos de musculacdo de forma
sistematica e assidua ao menos por 6 meses antes do inicio do estudo.

Foram utilizados como Critérios de Exclusdo: Fazer uso de qualquer tipo

de medicamento; fazer uso de substancia ou qualquer manipulacdo que estimule o
sistema nervoso central; incidéncia ou historico pessoal de hipertensédo arterial ou
outra disfuncdo cardiovascular; incidéncia ou historico pessoal de disfuncéo renal;
incidéncia ou histérico pessoal de disfuncdo hepatica; incidéncia de lesdes nos
ombros ou cotovelos; utilizar ou ter utilizado suplementacéo que contenha creatina

nos ultimos 60 dias.

4.2.1 SELECAO DOS SUJEITOS

Foram convidados a participar do estudo alunos da Universidade Federal
do Ceara que praticavam treinamento de Musculacdo no Laboratério de Forca
aplicada ao Esporte e a Saude (LAFAES), localizado no Instituto de Educacao Fisica
e Esportes (IEFES) no campus do Pici da UFC, na cidade de Fortaleza — CE. A
abordagem foi feita de forma aleatéria, onde praticamente todos os alunos do sexo
masculino foram convidados.

Todos os sujeitos foram informados a respeito dos objetivos do estudo e
sobre os possiveis riscos e desconfortos envolvidos com a sua participacdo no
experimento.

Aqueles que atendiam aos critérios estabelecidos, e que apods todos o0s
esclarecimentos concordaram em participar e assinaram o TLE foram encaminhados
para o exame clinico a fim de garantir que estavam realmente aptos a participar da
pesquisa.

Os alunos que nao aceitaram o convite para participar do estudo foram
desconsiderados em termos de contabilidade geral do nimero de sujeitos envolvidos

na pesquisa.
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4.3 DIVISAO DOS GRUPOS

Os sujeitos foram divididos em 3 grupos de forma aleatoria e duplo-cega,
composta como segue: Grupo 3G (suplementacdo de creatina utilizando um
protocolo de dose Unica 3g/dia); Grupo 5G (suplementacédo de creatina utilizando um
protocolo de dose Unica 5g/dia); Grupo GP (suplementacdo com placebo, composto
de substancia inerte com a mesma cor, solubilidade e sabor da creatina, utilizando
um protocolo de dose Unica 5g/dia).

Todos os grupos realizaram o mesmo protocolo de treinamento resistido

(musculagéo).

4.4 PROTOCOLO

O tempo total de intervencéo foi de 6 semanas. Com o objetivo de evitar o
vies de aprendizagem relacionado aos testes fisicos, a primeira semana foi
destinada a familiarizacdo com a rotina de treinamento e com o0s protocolos dos
testes fisicos. Nas 5 semanas seguintes (35 dias), todos os participantes realizaram
uma rotina de treinamento padronizada e ingeriram diariamente um saché contendo
placebo, 3g ou 5g de creatina (figura 4).

Todos os voluntarios do estudo foram orientados a manter seus habitos
alimentares e ndo consumir nenhum tipo de suplemento alimentar durante o periodo
do estudo.

Com o proposito de estabelecer adequadamente uma linha base de
comparacao, todas as avaliagcdes (performance, composi¢cdo corporal, renal e
pressdo arterial) foram realizadas em um primeiro momento imediatamente apoés a
semana de familiarizacdo, porém, antes do inicio da suplementagcdo com os sachés
de creatina ou placebo (momento pré-suplementacdo). Todas as avaliagdes foram
repetidas apés o término da intervencdo (momento pos 35 dias)

Para a investigacéo do efeito da suplementacao de creatina sobre a forca
maxima e a resisténcia a fadiga ao longo do tempo, os testes fisicos foram repetidos
ao final de cada semana (7 dias) durante as 5 semanas de suplementacao

(momento pos-suplementacéo, 7, 14, 21, 28 e 35 dias) (figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma
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4.5 INTERVENCAO

4.5.1 Suplementacédo de Creatina

Foi utilizado um suplemento contendo 100% de creatina monohidratada
micronizada na forma de p6, fornecida pela empresa MIDWAY (figura 5), a qual
garante a pureza do produto a partir de teste de cromatografia liquida de alta

eficiéncia (HPLC).

Figura 5 — Suplemento de creatina utilizado na pesquisa.

MICRONIZED
CREATINE,
HPLC fi

~/ " I‘

} : AR LA
~_ Y

NOTA: O autor declara ndo existir relagdo ou qualquer tipo de conflito de
interesses. O autor declara que néo recebeu qualquer tipo de pagamento ou incentivo

financeiro por parte da empresa MIDWAY.

A creatina e o placebo foram manipulados pela FARMACIA ESCOLA DA
UFC (figura 6), sendo dividida em 36 Kits com 35 sachés cada. Esses 36 Kits foram
manipulados da seguinte forma:

- 12 Kits com 35 sachés contendo 3g de creatina cada. (G3);

- 12 Kits com 35 sachés contendo 5 gramas de creatina cada. (G5);

- 12 Kits com 35 sachés contendo 5 gramas de placebo cada. (GC);
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Os Kits e os sachés tinham aspecto idéntico e foram entdo codificados,
sendo a relacédo entre o cédigo e a composicdo dos sachés de cada Kit conhecida
apenas pela FARMACIA ESCOLA, o pesquisador e os voluntérios tinham acesso

apenas ao codigo, ndo sabendo se se tratava de creatina ou placebo.

Figura 6 — Creatina ou placebo manipulado e acondicionado em

sachés de dose Unica.

Todos os grupos fizeram a suplementacao por 35 dias, administrando um
saché ao dia, em horario que fosse mais conveniente. Os voluntarios foram
orientados a diluir todo o contetddo do saché em 100 ml de agua, misturar e deglutir
a solucdo. Repetindo o processo a fim de garantir ingestao dos resquicios que ainda

restassem impregnados no copo.

4.5.2 Protocolo de Treinamento Resistido (Musculagéo)

Todos os sujeitos incluidos na pesquisa eram fisicamente ativos e
praticantes de treinamento resistido (musculacao).

Com o objetivo de evitar que a escolha do tipo de treinamento (volume,
intensidade, escolha dos exercicios, etc.) viesse a ser um fator com a capacidade
influir nos resultados dos testes fisicos aplicados, optou-se por padronizar o
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protocolo de treinamento. Dessa forma, todos os sujeitos, dos trés grupos,
realizaram o mesmo protocolo de treinamento, ou seja, realizaram 0sS mesmos
exercicios, com mesmo volume e mesma intensidade.

O protocolo de treinamento resistido foi composto por trés diferentes
rotinas, conforme Tabelas 3, 4 e 5. Cada rotina foi realizada apenas uma vez por
semana, preferencialmente as segundas, quartas e sextas. Para todos 0s exercicios
foram utilizadas trés séries de aquecimento localizado seguidos de 3 ou 4 séries
(méximas). Foi considerada como série maxima, aquela série na qual o individuo
realiza o exercicio até o momento da falha muscular (fadiga). Sendo assim, as
cargas foram selecionadas de forma que os sujeitos chegassem a fadiga muscular
com consequente falha na execucéo técnica entre a 8° e a 10° repeticéo.

Todas as sec¢Bes de treinamento foram realizadas no Laboratério de
Forca aplicada ao Esporte e a Saude (LAFAES) (figura 7), localizado no Instituto de
Educacado Fisica e Esportes (IEFES) no campus do Pici da UFC, na cidade de

Fortaleza — CE.

Figura 7 — Laboratério de Forca Aplicada ao Esporte e Saude
(LAFAES).

Tabela 3 - Programa de treinamento resistido (Musculagéo) aplicado
aos grupos (Rotina 1).

Grupo Exercicio Séries Repeticbes Intervalo
Muscular entre Séries
Peitoral Voador (Peck deck) 3-4 8-10 1-2
Peitoral Supino Reto Articulado 3-4 8-10 1-2




Peitoral Apoio de frente alternado no step. 3-4 8-10 1-2
Peitoral Cross over 3-4 8-10 1-2
Extensores | Extensdo do Cotovelo Bilateral na | 3-4 8-10 1-2
do Cotovelo | polia. Triceps Pulley.

Extensores | Triceps Francés 34 8-10 1-2
do Cotovelo

aos Grupos (Rotina 2).

Grupo Exercicio Séries Repeticdes Intervalo entre
Muscular Séries

Dorsal Extensdo de ombros na polia 3-4 8-10 1-2
Dorsal Puxada Costas 3-4 8-10 1-2
Dorsal Remada Sentada 3-4 8-10 1-2
Dorsal Crucifixo inverso 3-4 8-10 1-2
Flexores do | Rosca Direta 3-4 8-10 1-2
Cotovelo

Flexores do | Rosca inversa na polia 3-4 8-10 1-2
Cotovelo

aos Grupos (Rotina 3).

Grupo Exercicio Séries Repeticdes Intervalo entre
Muscular Séries
Membros Leg Press Inclinado 45° 3-4 8-10 1-2
Inferiores
Membros Cadeira extensora 3-4 8-10 1-2
Inferiores
Membros Cadeira Flexora 3-4 8-10 1-2
Inferiores
Membros Flexao Plantar (leg. Horizontal) 3-4 8-10 1-2
Inferiores
Ombro Abducéo de ombros 3-4 8-10 1-2
Ombro Desenvolvimento barra 3-4 8-10 1-2
Ombro Elevacéo escapular 3-4 8-10 1-2

38

Tabela 4 - Programa de treinamento resistido (Musculagao) Aplicado

Tabela 5 - Programa de treinamento resistido (Musculagcao) Aplicado
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4.6 AVALIACAO DA PERFORMANCE FiSICA

Todos os testes foram realizados adotando normas e padronizacdo de
acordo com o “NSCA's Guide to Tests and Assessments” e/ou guia de Pollock e
Wilmore, “Exercicios na saude e na doenga: avaliagdo e prescricdo para prevencgao
e reabilitagdo” (AMP; ASSOCIATION; MILLER, 2012; POLLOCK, 1993). Foram
utilizados protocolos previamente validados e especificos para cada variavel

mensurada.

4.6.1 For¢ca Maxima

O teste de uma repeticdo maxima (LRM) é frequentemente utilizado como
medida de forca muscular seja no ambito da preparacéo fisica, do treinamento
desportivo, da reabilitacdo fisica, ou simplesmente no escopo da pesquisa cientifica
(MORALES; SOBONYA, 1996).

Em estudos anteriores, o teste de 1 RM em supino reto foi capaz de
avaliar adequadamente jogadores de futebol americano (FRY; KRAEMER, 1991),
mostrando-se também eficaz ao conseguir diferenciar diferentes niveis de jogadores
profissionais de rugbi (BAKER, 2001).

Sendo assim, para a avaliacdo da forca muscular maxima, 0s sujeitos
foram submetidos ao teste de uma repeticdo maxima (1RM). O teste de 1RM
consiste na afericdo da maior carga (quilogramas) que pode ser utilizada durante a
realizagdo de um exercicio padronizado e utilizando de técnica perfeita de execucéo.
Diante disso, a carga mais pesada que possa ser utilizada durante a realizacao de
uma unica repeticdo completa de um exercicio € considerada 1 RM (FLECK;,
KRAEMER, 2004).

Especificamente para esse teste, foi utilizado o exercicio de supino reto
em decubito dorsal, realizado em maquina articulada da marca IPIRANGA, fabricada

no Brasil.
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Todas as avaliagcdes foram realizadas de acordo com do protocolo de

Baechle (2008), o qual estabelece os seguintes procedimentos (BAECHLE; HAFF;
TRIPLETT, 2008):

1.

10.
11.

A pessoa testada se aquece realizando repeticbes com uma carga que
permita 5 a 10 repeticoes.

Repouso de 1 minuto.

Estimar uma carga de aguecimento que permita que a pessoa testada
complete 3 a 5 repeticdes acrescentando-se 4,5 a 9 kg, ou 5 a 10%, a
carga usada no passo 1.

Repouso de 2 minutos.

Estimar uma carga proxima do maximo que permita que a pessoa
complete 2 ou 3 repeticdes acrescentando-se 4,5 a 9 kg, ou 5 a 10%,
a carga usada no passo 3.

Repouso de 2 a 4 minutos.

Instruir a pessoa testada a realizar uma tentativa de 1 RM
aumentando-se a carga usada no passo 5 em 4,5 a 9 kg, ou 5 a 10%.
Repouso de 2 a 4 minutos.

Se a pessoa nao conseguir fazer 1 RM, reduzir a carga removendo-se
de 2,3 a 4,5 kg, ou 2,5 a 5%, e pedir que ela realize uma repeticéo.
Repouso de 2 a 4 minutos.

Continuar aumentando ou diminuindo a carga até que a pessoa possa
completar uma repeticdo com a técnica adequada. A 1 RM da pessoa

testada deve ser atingida em até 5 tentativas.

Para o adequado ajuste do avaliado no equipamento, foi solicitado que o

individuo se posicionasse no banco de supino em decubito dorsal e segurasse a

barra com uma pegada pronada e os cotovelos posicionados diretamente sob a

barra, com os antebracos na vertical para criar um angulo de 90° na articulagdo do

cotovelo. Essa configuracdo determinou a largura da pegada de cada avaliado. Os

pés foram posicionados ao lado ou em cima do banco, de acordo com a preferéncia

do avaliado. O avaliado foi instruido a manter as costas em contato com o banco
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durante todo o levantamento, expirando na fase concéntrica e inspirando na fase
excéntrica.

Apoés aquecimento prévio e o adequado ajuste de posicdo do corpo e de
pegada, dois ajudantes elevavam os bracos articulados do equipamento até os
cotovelos do avaliado estar completamente estendidos (figura 8). Ao sinal de “OK”
por parte do avaliado, os ajudantes liberavam a carga, a qual deveria ter sua descida
controlada até tocar no suporte do equipamento (figura 9). Apos esse toque, a carga
deveria ser levantada na amplitude maxima do equipamento e até a completa
extensdo dos cotovelos do avaliado, ou seja, o teste deveria finalizar com a volta a
posicédo inicial (contracdo excéntrica seguida de contracdo concéntrica). Apenas as
execucdes com técnica perfeita de execucéo foram consideradas.

Com o objetivo de diminuir a margem de erro nos testes de 1RM, foram
adotadas as seguintes estratégias em todos os testes realizados: a) instrucdes
padronizadas foram fornecidas antes do teste, de forma que o avaliado tivesse
compreensao de toda o procedimento que envolvia a coleta de dados; b) o avaliado
foi estritamente informado sobre a técnica de execuc¢do do exercicio; c) a técnica de
execucao foi rigorosamente monitorada pelo avaliador d) estimulos verbais foram

realizados com propoésito de induzir a maxima performance possivel do avaliado.

Figura 8 - Posicdao inicial para o teste de 1 RM em maquina de supino
articulado.
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Figura 9 - Posicéo final para o teste de 1 RM em maquina de supino
articulado.

4.6.2 Resisténcia a Fadiga de Membros Superiores

A resisténcia muscular é definida como sendo a capacidade de producao
voluntaria de for¢a ou de torque, repetidas vezes, contra cargas externas, ou, COmo
a capacidade de sustentar determinado nivel de forca maxima em uma postura
especifica pelo maior tempo possivel (AMP et al., 2012).

A resisténcia a fadiga de membros superiores foi aferida usando o
exercicio de apoio de frente (FB). Para isso foi avaliada a quantidade maxima de
repeticdes (com técnica perfeita de execucdo) que 0s sujeitos eram capazes de
realizar no periodo de 1 minuto. Foi utilizado o protocolo sugerido por Pollock e
Wilmore (1993).

ApOs aquecimento prévio, 0s sujeitos eram posicionados em decubito
ventral, maos posicionadas em alinhamento lateral com os ombros, pontas dos

dedos apontados para frente e cotovelos estendidos (figura 10). Ao comando de
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“atencao” e “vai” os sujeitos flexionavam seus cotovelos, trazendo o térax cerca de
cinco centimetros proximo ao solo (figura 11). Nenhuma parte do corpo com
excecdo das palmas das méaos e os pés poderiam entrar em contato com o solo. A
articulacao do cotovelo deveria formar um angulo minimo de 90° antes de o cotovelo
ser completamente estendido novamente. Todo corpo (cabega, térax, pelve e
pernas) deveria estar em alinhamento durante todo o movimento. Foi permitida a
pausa para o descanso, contudo, apenas as repeticbes completas e com perfeita

técnica de execucao executadas no periodo de 1 minuto foram computadas.

Figura 10 - Posicdo inicial para o teste de resisténcia a fadiga de

membros superiores (apoio de frente).
\

i |

Figura 11 - Posicdo final para o teste de resisténcia a fadiga de
membros superiores (apoio de frente).
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4.7 AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

4.7.1 Coleta de Amostras Bioldgicas

Todas as coletas foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas e
Toxicologicas (LACT) da Universidade Federal do Ceara.

As amostras de sangue venoso foram coletadas no periodo da manha,
por um técnico habilitado. Foram utilizadas seringas heparinizadas, as quais foram
imediatamente acondicionadas em recipiente com gelo (temperatura entre 2°C e
8°C).

A urina foi coletada seguindo o protocolo de “coleta de 24 horas”.

Ao levantar pela manha, o sujeito deveria desprezar toda a urina contida
na bexiga e anotar o horario. A partir desse momento, toda a urina produzida deveria
ser armazenada em frasco adequado e guardado em refrigerador entre as micgoes.
A Ultima coleta deveria ser 24 horas apés o horario marcado na manha anterior.
Durante as 24 horas de coleta, a ingestdo de liquidos e alimentagdo deveria ser a
habitual.
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4.7.2 Marcadores clinicos tradicionais da Func¢éo renal

Para a avaliacdo da funcéo renal, a taxa de filtracdo glomerular foi
estimada (TFGe) usando a férmula CKD-EPI “Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration” (LEVEY et al.,, 2009). Essa férmula é baseada na

dosagem de creatinina sérica e é expressa da seguinte forma:

- Para mulheres com creatinina <0,7mg/dL (62mmol):
TFG = 144 x (Cr/0,7)-0.329 x (0,993)idade.

- Para mulheres com creatinina >0,7mg/dL (62mmol):
TFG = 144 x (Cr/0,7)-1.209 x (0,993)idade.

- Para homens com creatinina <0,9mg/dL (80mmol):
TFG =141 x (Cr/0,9)-0.411 x (0,993)idade.

- Para homens com creatinina >0,9mg/dL (80mmol):
TFG = 141 x (Cr/0,9)-1.209 x (0,993)idade.

A funcéo glomerular também foi avaliada a partir das concentracGes de
proteinas e albumina na urina. A proteindria foi quantificada através de método
colorimétrico, pela reacdo com o vermelho de pirogalol. Nessa reacdo, o
vermelho de pirogalol reage com o molibdato de sdédio originando um complexo
que ao se combinar com a proteina em meio &cido (urina) desenvolve um
cromoforo de cor azul, com o maximo de absorcdo em 600 nm. A absorbancia
resultante é diretamente proporcional a concentracdo de proteina na amostra
(Labtest®).

Para a mensuragdo de albumina na urina (albumindria) foi
empregado o0 ensaio imunoturbidimétrico. Nesse ensaio anticorpos anti- albumina
reagem com o antigeno (albumina) na amostra de urina e formam complexos
albumina/anti-alboumina  aglutinados. Estes complexos sdo quantificados

atraves da turbidimetria, método de espectrofotometria o qual é capaz de medir a
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reducdo da transmissdo de luz em um meio causado pela turbidez de uma
amostra, que nesse caso aumenta quanto maior for a concentragdo de
albumina e consequentemente de complexos formados. O equipamento
utilizado para analise foi o Cobas C111, Roche®.

Além disso, a creatinina urinaria também foi mensurada no Cobas
C111, (Roche®). Todos os marcadores clinicos urinarios, bem como 0S Nnovos
biomarcadores renais urinarios avaliados no presente estudo, tiveram seus
valores ajustados pelo valor da creatinina urinaria, eliminando o viés da
diferenga de concentracdo urinaria entre as amostras dos pacientes (WAIKAR et al.,
2010). A proteindria e a albumindria também foram

expressas em “mg/g-Creatinina”.

4.7.3 Novos biomarcadores da funcéao renal

Os biomarcadores renais de ultima geracdo (KIM-1 e MCP-1) foram
mensurados utilizando-se a técnica do ELISA, (ensaio imunoenzimético de
alta sensibilidade e especificidade). Kits comerciais de ELISA foram adquiridos
da marca R&D Systems® (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), com
reagentes suficientes para 5 a 15 placas com 96 testes por placa dependendo
do biomarcador..

A concentracdo desses biomarcadores foi corrigida pelos niveis de
creatinina urinaria (WAIKAR et al., 2010).

4.8 COMPOSICAO CORPORAL
Todos os testes relacionados & composi¢do corporal foram realizados

adotando normas e padronizacdo de acordo com o “NSCA's Guide to Tests and
Assessments” (AMP et al., 2012).
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4.8.1 Massa corporal, Estatura e IMC

A massa corporal é a quantidade de matéria de que consiste um objeto ou
pessoa. Para a afericdo dessa variavel foi utilizada uma balangca médica com
precisdo de 100 gramas da marca LIDER, modelo LD1050, fabricada no Brasil.

O procedimento de afericdo da massa corporal foi realizado como descrito
no “NSCA's Guide to Tests and Assessments” (AMP et al., 2012).

1. O avaliado deveria estar descalco e com 0 minimo de roupa possivel
(roupa de banho).
2. O avaliado deveria subir no centro da balanca. O avaliador aguardava

a estabilizacdo do peso para registrar a medida.

A estatura foi aferida com o uso de um estadidbmetro (régua vertical com

ampla cabeceira horizontal) acoplado a balanca LD1050 da marca LIDER (Brasil).

O procedimento de afericdo da estatura foi realizado como descrito no
“NSCA's Guide to Tests and Assessments” (AMP et al., 2012).

1. O avaliado deveria estar descalco.

2. O avaliado deveria ficar em pé, o mais ereto possivel e com os
calcanhares unidos rente ao estadiémetro.

3. Foi solicitado que o avaliado inspirasse fundo, segurando a respiracao
e que ficasse parado com parado com a cabeca alinhada, olhando
para frente.

4. A altura foi registrada em centimetros.

O indice de massa corporal (IMC) € uma relacdo existente entre a
massa corporal e altura. O IMC foi obtido matematicamente a partir da seguinte
equacgao: IMC = peso corporal (kg) \ estatura (m) x estatura (m) (AMP et al., 2012).
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4.8.2 Percentual de Gordura e Peso Gordo

O percentual de gordura foi obtido a partir da mensuracdo de dobras
cutaneas. Foi utilizando um adipémetro cientifico fabricado pela empresa brasileira
CESCORF. Dotado de precisao de 0,1 mm, amplitude de 85 mm e for¢a de presséo
de +-10g/mm?. As medidas de espessura de dobras cutaneas foram realizadas no
hemi-corpo direito dos avaliados, utilizando o dedo indicador e o polegar da méao
esquerda para diferenciar o tecido adiposo subcutaneo do tecido muscular. Para a
execucao de leitura, foram aguardados dois segundos, observando-se que as hastes
do compasso (plicometro) estivessem perpendiculares a superficie da pele no local
da medida. Devido a variabilidade das medidas de dobras cutaneas, foram
executadas trés medidas ndao consecutivas de cada dobra escolhida. Quando se
encontrou uma diferencga superior a 5% entre uma medida e as demais realizadas no
mesmo ponto de reparo, realizou-se uma nova série de medidas. Além desse
cuidado, foi adotada a mediana das medidas obtidas em cada local, para eliminar os
valores extremos (AMP et al., 2012).

O percentual de gordura foi calculado a partir do protocolo de 7 dobras de
Jackson e Pollock (1978) e da equacdo de Siri (1961). Neste protocolo, apés
executar-se a soma de sete dobras cutaneas (tricipital, toracica, axilar média,
subescapular, abdominal, supra- iliaca e coxa) recorre-se as formulas matematicas
para obter o valor da densidade corporal (JACKSON; POLLOCK, 1978).

Depois de estabelecida a densidade corporal, foi entdo aplicada a formula
de Siri (1961) para determinacédo do percentual de gordura (SIRI, 1993).

O peso gordo (PG), expresso em quilogramas, foi calculado levando em
consideracdo a massa corporal (MC) e o percentual de gordura (%G). Sendo
expresso matematicamente como: PG= MC x (%G)/100 (AMP et al., 2012).

4.8.3 Massa Magra e Circunferéncia do Brago Direito
A massa magra (MM) foi calculada levando em consideragdo a massa

corporal (MC) e o percentual livre de gordura (PLG), sendo o PLG = 100 — Peso

gordo (PG). Sendo assim a massa magra, expressa em quilogramas, foi obtida
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matematicamente a partir da seguinte equacdo: MM = MC x PLG / 100 (AMP et al.,
2012).

A circunferéncia do braco direito foi obtida com o uso de fita
antropomeétrica metélica com precisdo de 0,1mm da marca Sanny fabricada no
Brasil. Para a realizacdo da medida o avaliado deveria estar em posicdo ortostatica,
braco direito elevado no nivel do ombro. O cotovelo deveria estar com angulacdo de
90°. Com a mao esquerda, avaliado deveria segurar o pulso direito, de forma a
manter sempre o cotovelo em um angulo de 90°. Quando solicitado, o avaliado
deveria realizar uma contracao isométrica maxima. A medida foi tomada no ponto de
maior volume, estando a fita em angulo reto em relacédo ao eixo do braco (AMP et
al., 2012).

4.9 Aspectos éticos
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido. Esta pesquisa incorporou os referenciais basicos da Bioética,

configurados nos aspectos de autonomia, ndo-maleficéncia, beneficéncia e justica,

preconizados pela Resolucdo n° 466/12, do Conselho Nacional de Saude—MS/Brasil,
recomendados para investigacfes in anima mobili. Sendo também atendida a
resolucdo n° 196/96 do conselho Nacional de Saude a qual regulamenta os aspectos
ético-legais da pesquisa em seres humanos.

A pesquisa esta registrada sob nimero de CAEE 52825816.9.0000.5045,

tendo sido aprovada junto ao CEP pelo parecer de nimero 1690479.
4.10 Analise Estatistica
4.10.1 Analise Estatistica da Performance e da Composic¢éo Corporal
A normalidade da distribuicdo dos dados foi confirmada com a utilizacao
do teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise de variancia (simple one-way analysis of

variance — ANOVA) foi realizada com os dados obtidos no momento pré-

suplementacdo. Essa analise determinou que todas as variaveis dependentes nos
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grupos PL, G3 e G5 eram estaticamente similares (p>0.05) e que a randomizacgao
havia sido eficiente em promover a homogeneiza¢éao dos grupos.

O teste T pareado (T-student) foi utilizado para identificar diferencas
significativas entre os valores pré-suplementacdo e pds-suplementacdo dos testes
de avaliacdo da forca maxima (1RM) e resisténcia a fadiga de membros superiores
(FB).

A forca maxima também foi analisada utilizando os valores percentuais de
aumento de forga (%A).

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel e posteriormente
exportados para serem analisados estatisticamente com o software SPSS v. 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL).

A significancia estatistica estabelecida para todas as comparacdes foi de
5% (p<0,05).

4.10.2 Analise Estatistica da Funcdo Renal

Todas as variaveis foram testadas quanto a normalidade da distribuicdo
dos dados a partir do teste de Shapiro-Wilk. Dados com distribuicdo normal sao
expressos através de média e desvio padrdo e dados com distribuicdo ndo normal
sdo expressos em mediana e intervalo de confianca. Para a comparacdo dos trés
grupos (GP, 3G, e 5G), os testes de ANOVA ou Kruskal-Wallis foram utilizados de
acordo com a conveniéncia. Para comparar a funcéo renal entre os momentos pré e
pos-suplementacdo dentro de cada grupo, foi aplicado o test T-pareado ou o
Wilcoxon rank test.

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel e posteriormente
exportados para serem analisados estatisticamente com o software SPSS v. 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL).

A significancia estatistica estabelecida para todas as comparacoes foi de
5% (p<0,05).
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RESULTADOS

5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao dos Sujeitos e dos Grupos

A tabela 6 mostra através de média e desvio padrédo, as caracteristicas
fisicas dos sujeitos de cada grupo no momento anterior ao inicio da suplementacéo
com monohidrato de creatina ou placebo. As variaveis ldade, massa corporal, altura,
IMC, massa magra, forca maxima (1RM), resisténcia a fadiga (FB) e circunferéncia
do braco direito ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos (p>0.05).
Por outro lado, o percentual de gordura e o peso gordo ndo apresentaram
homogeneidade entre os grupos e foram analisados exclusivamente intra-grupo
(Test T-pareado).

Tabela 6 — Caracterizacdo dos Grupos no Momento Pré-Intervencéao

Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10) P
Idade 21.6+£3.0 24.4+£6.1 21.4+238 0,32
Massa Corporal (kg) 77.4+£104 79.4 £ 13.3 74.1+95 0,55
Altura(m) 1.78+0.1 1.75+0.1 1.76 £ 0.1 0,45
IMC (kg/m?) 242+15 25.7 + 3.0 240+2.4 0,08
Percent. de Gord. (%) 12,3+2,2 13,2+5,5 10,7+ 4,5 0,00*
Massa Magra (kg) 67,9+8,9 68,5+ 8,6 65,8+5,9 0,36
Peso Gordo (kg) 9,6+22 10,9+6,1 8,2+4;3 0,02*
Forca Max.1RM (kg) 114.2 +18.9 1276 +17.8 1149 +18.2 0,89
FB (Max.rep/min) 32.7+6.8 40.1 +10.7 39.9+79 0,10
CBD (cm) 345+19 37,3+£35 345+21 0,19

IMC = indice de Massa Corporal, RM = repeticdo maxima, CBD = circunferéncia do braco direito,
FB = Flex&o de Braco, Cir = Circunferéncia, Hom = Teste de homogeneidade.

Valores apresentados em média + desvio padréo.

Teste de homogeneidade (p>0,05) significa que os 3 grupos sdo homogéneos para a variavel.

Considerando as médias (tabela 6), pode-se constatar a homogeneidade
entre 0s grupos e também que a amostra foi composta por individuos jovens e
saudaveis.

E possivel observar que as variaveis relacionadas a sautde (IMC e,

percentual de gordura) encontram-se dentro das faixas de normalidade.
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Os resultados dos testes de forca maxima e flexdo de bragos indicam
individuos com evidente treinamento prévio. Isso fica bastante manifesto
especialmente considerando os valores encontrados no teste de 1RM (superiores a
100% do peso corporal).

O percentual de gordura dentro da normalidade associado a uma
circunferéncia de braco acima da média, indica que 0s sujeitos ja possuiam algum
nivel de hipertrofia muscular e confirma a experiéncia com treinamento resistido.

Sendo assim, as caracteristicas iniciais dos grupos indica que os critérios
de incluséo e excluséo foram eficientes em selecionar individuos jovens, fisicamente
ativos e saudaveis.

Importante ressaltar que nenhum sujeito em nenhum dos grupos,
apresentou ou relatou qualquer desconforto ou efeito colateral durante o periodo

desse experimento.

5.2 PERFORMANCE FISICA

5.2.1 Forgca Méxima

A tabela 7 mostra os valores obtidos no teste de uma repeticdo maxima
(1RM) nos momentos pré e pds-suplementacdo. O teste T-pareado evidencia que a
forca méxima aumentou de forma significativa em todos os grupos (p<0.05). Esse
achado isoladamente indicaria que o efeito dos grupos suplementados com creatina
nao foi diferente dos efeitos encontrados no grupo placebo. Entretanto, ao
analisarmos o percentual de aumento de forca (tabela 8 e figura 12), é possivel
observar que os grupos 3G e 5G apresentaram um aumento de for¢ca percentual
consideravelmente maior (= 100%) quando comparado ao grupo placebo (G3, A%
1RM =20.0+4.0e G5, A% 1RM =19.9 + 1.5 vs. GP, A% 1RM = 10.3 + 1.9).
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Tabela 7 - Efeito da Suplementacéo de Creatina Sobre a Forca Maxima

Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10)

Pré Pés 35 dias Pré Pé6s 35 dias Pré Pé6s 35 dias

114+189 125+19.4* 127 +17.8 152 +21.3" 114 +18.2 137 +19.7"

PLACEBO 3G 5G
180 180 180

1 RM 150 150 J_ 150 I
2o I Zi Zi0

(kg) z o z z %
= = =

60 60
30 30 30

0 0 o
Pré Pos Pré Pos Pré Paos

Nota: * T 7 diferenca significativa quando comparado ao momento pré intervencgao.
*p =,000. Tp =,000. “p = ,000

RM = repeticdo maxima.

Valores expressos em média + desvio padréo.

Considerando o aumento da forca méaxima ao longo do tempo (tabela 9),
foi observado que, diferente do grupo placebo, o qual apresentou aumento
significativo da forca maxima apenas apds 14 dias, os grupos suplementados com

creatina (3G e 5G) apresentaram melhora significativa na forca maxima mais cedo,

apos apenas 7 dias de suplementacéo.

Tabela 8 - (A%) Percentual de aumento de Forca Maxima pos 35 dias

Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10)
10.3+1.9 20.0+4.0 199+15
Placebo 3G 5G

Placebo

Valores expressos em média + desvio padrao.
A% foi calculado com a formula: (Pos/Pré) - 1
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Tabela 9 -
longo do Tempo

Efeito da Suplementacdo de Creatina Sobre a For¢ca Maxima ao

1RM (kg)
Pré Pés 7 dias Pés 14 dias Pés 21 dias Pé6s 28 dias  Pés 35 dias
Placebo 1142+189 118.8+21.15  119.8+21.13* 123.8+22.05*  124.6+20.7* 1256+ 19.4*
3G 127.6 £17.8 136.2 £ 16.45* 1442 +17.3*  148.0 £ 17.0* 151.2 +19.6*  152.4 + 21.4*
5G 114.9 +18.2 118.8+18.6%  124.0+20.4*  127.0 +20.5* 130.8 £22.0*  136.8 + 20.4*

RM = Repeticdo méxima.

*diferenca significativa quando comparado ao momento pré-suplementacéo (p<0,05).
Valores expressos em média + desvio padrao.
Grupo placebo (n=10), grupo 3G (n=10), grupo 5G (n=10).

Figura 12 — Apresentacao grafica do percentual de aumento da Forca

Méxima ao longo do tempo

21
18
= 15
E 12
X 9
<
6
3
0
Pos 7
| dias
..... +-- Placebo 1,27
.+3(3 7.1
--&-- 5G 3,4

Pés 14 Pds 21 Pds 28
dias dias dias
5,11 8,25 9,1
13,75 16,8 19,1

7.8 10,5 13,7

Percentual de aumento de forga. (comparado ao momento pré-suplementacéo).

Grupo placebo (n=10), grupo 3G (n=10), grupo 5G (n=10).

5.2.2 Resisténcia a Fadiga de Membros Superiores

Pés 35
dias
10,2

20
19,2

Considerando os valores obtidos no teste de resisténcia a fadiga de

membros superiores (FB) apresentados na tabela 10, os grupos 3G e Placebo néo
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apresentaram nenhuma melhora estatisticamente significativa ap6s 35 dias de
suplementacdo. Contudo, foram encontrados aumentos significativos da resisténcia
a fadiga de membros superiores no grupo suplementado com 5g/dia de creatina
(pré-suplementacado, 39.9 + 7.9 vs. 50.7 £ 11.0 ap6s 35 dias de suplementacao,)
(Teste T-pareado, p<0.05). Importante observar que diferentemente do que foi
encontrado ao analisarmos a forca maxima (1RM), o grupo 5G apresentou aumento
significativo no teste de FB somente apos 14 dias de suplementacao (tabela 11)

versus 7 dias para 1 RM (tabela 9).

Tabela 10 - Efeito da Suplementacéo de Creatina sobre a Resisténcia a Fadiga

Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10)

Pré Pé6s 35 dias Pré Pé6s 35 dias Pré Pé6s 35 dias

32.7+6.8 36.3+5.0 40.1+10.7 45.2+15.8 399+7.9 50.7 + 11.0*

PLACEBO 3G 5G
70 70

FB (Max. 28 29 T
rep/min) %4" - 240

30 ;
Z20 Z20
10 10

0 0
Pré Pos Pré Pés

Nota: * diferenca significativa quando comparado ao momento pré intervencao.
*p =,001

FB = flex&o de bracos.

Valores expressos em média = desvio padrao.

Tabela 11 - Efeito da Suplementacdo de Creatina sobre a Resisténcia a Fadiga
ao longo do Tempo

FB (rep/min)

Pré Pés 7 dias Pés 14 dias Pé6s 21 dias P6s 28 dias Po6s 35 dias

5G
(N=10)

399+79 41.8+11.0 459+ 11.3* 49.2+11.7* 47.6 +£12.1* 498 +11.2*

*diferenca significativa quando comparado ao momento pré-suplementacgéo (p<0,05).
Valores expressos em média £ desvio padrao.

5.3 FUNCAO RENAL
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A avaliacdo da funcdo renal no momento pré-intervencdo (tabela 12)
demonstrou que todos os parametros laboratoriais investigados (albumina, creatinina
e uréia sérica, TFG, proteindria, microalbumindria, uKIM-1 e MCP-1) eram

homogéneos e néo diferiam entre os trés grupos estudados (p>0,05).

Tabela 12 - Parametros clinicos tradicionais e biomarcadores de Uultima
geracdo da funcdo renal nos diferentes grupos em momento anterior a
suplementacao de creatina.

MARCADOR Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10) p*

Albumina sérica (g/dl) 39+x11 3,813 4+0,8 0,103
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,2 0,7+0,12 0,9+0,21 0,170
Uréia sérica (mg/dl) 21,379 246 £4,2 27,1+8,4 0,938
TFG (ml/min.1,73 m?) 128 + 25 121+ 16 124 + 19 0,787
Proteindria (mg/dI) 32+1,4 29+19 38+1,8 0,101
Proteindria (mg/g-Cr) 54,9+4238 75,9+78,1 36,9+23,1 0,901
Microalbuminadria (mg/L) 6,9 + 0,65 6,6 +0,5 6,1+0,5 0,319
uKIM-1 (pg/mL) 43 (22 - 157) 63 (26 - 140) 68 (20 - 169) 0,432
uKIM-1 (pg/mg-Cr) 85 (69 - 117) 117 (81 - 298) 87 (25 - 177) 0,827
MCP-1 (pg/mL) 55 (31 - 108) 35 (23 - 43) 42 (29 - 100) 0,575
MCP-1 (pg/mg-Cr) 69 (28 - 112) 94 (40 - 147) 52 (29 - 122) 0,794

TFG= taxa de filtragdo glomerular; uKIM-1= kidney injury molecule-1 urinéria; uMCP-1=
monocytic chemoattractant protein-1 urindria. Dados expressos como média + desvio
padrdo e como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis. Foram usados ANOVA
para dados normais e o teste de Kruskal-Wallis para dados n&o-normais. *Diferenca
significativa (p<0,05).

Ao compararmos os valores encontrados no momento inicial (tabela 12)
com os valores de referéncia de normalidade (tabela 13), € possivel concluir que a
funcado renal tanto dos grupos suplementados (3G e 5G) quanto do grupo placebo

encontravam-se dentro da normalidade no momento anterior a suplementacao.

Tabela 13 - Valores de referéncia para os parametros clinicos analisados.

VALOR DE

MARCADOR REFERENCIA
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Albumina sérica (g/dl) 3,5 a bg/dl

Creatinina sérica (mg/dl) 0,7 a 1,3mg/dl
Uréia sérica (mg/dl) 16 a 40mg/dl

TFG (ml/min.1,73 m?) 90-138 (HOMENS)
Proteinuria (mg/dl) 1,0 a 15,0 mg/dL
Proteinuria (mg/g-Cr) <150 mg/g-Cr
Microalbuminaria (mg/L) < 30 mg/L

uKIM-1 (pg/mL) N/D

uKIM-1 (pg/mg-Cr) N/D

MCP-1 (pg/mL) N/D

MCP-1 (pg/mg-Cr) N/D

A tabela 14 mostra o resultado da avaliacdo da funcéo renal no momento
pos-intervencdo (35 dias de suplementacdo de creatina ou placebo). Os grupos
suplementados (3G e 5G) continuam ndo apresentando valores médios
estatisticamente diferentes daqueles encontrados no grupo placebo (p>0,05). Isso
sinaliza que o0 uso de creatina ndo teve qualquer impacto para as variaveis
investigadas, inclusive para os biomarcadores renais de ultima geracdo (UKIM-1 e
MCP-1).

Ao compararmos o0s valores encontrados no momento poés-
suplementacdo (tabela 14) com os valores de referéncia (tabela 13), é possivel
concluir que todos os grupos (3G, 5G e placebo) continuavam com a funcéo renal
dentro dos parametros de normalidade.

A andlise pareada (tabela 15) investigou a diferenca intragrupo, para 0s
trés grupos, entre 0 momento pré e pdés-suplementacdo de creatina ou placebo.
Considerando o momento pos-suplementacdo, foi encontrado um aumento
significativo da creatinina sérica para os grupos suplementados com creatina (3G e
5G), (p<0,05). Consequentemente, tendo em conta que a TFG foi estimada com
base na creatinina sérica, esses grupos também apresentaram significativa
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular ap6s 35 dias intervencdo. E importante
destacar que mesmo com alteracdes significativas entre os momentos pré e pos
suplementacao, os valores da creatinina sérica e da TFG mantiveram-se dentro dos
valores de referéncia e normalidade em todos os grupos (creatinina sérica entre 0,7-

1,3mg/dL e TFG> 90 ml/min.1,73 m2). O teste T-pareado também foi aplicado aos
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biomarcadores renais de ultima geracdo (uKIM-1 e MCP-1). Corroborando com
constatacdo de auséncia de prejuizo da funcdo renal, nenhuma diferenca
significativa, foi encontrada entre 0 momento pré e pés-suplementacdo para nenhum

dos grupos estudados (tabela 15).

Tabela 14 - Parametros clinicos tradicionais e biomarcadores de ultima
geracado da funcao renal nos diferentes grupos apés 35 dias de suplementacéao

de creatina ou placebo.

MARCADOR Placebo (N=10) 3G (N=10) 5G (N=10) P

Albumina sérica (g/dl) 3904 3,6x0,7 4+0,3 0,195
Creatinina sérica (mg/dl) 1,0+0,2 1,1+0,2 1,3+0,3 0,965
Uréia sérica (mg/dl) 28+7,8 27+9,6 28,5+10,2 0,938
TFG (ml/min.1,73 m?) 119+21 96 + 14 99+ 12 0,936
Proteindria (mg/dI) 3x15 3,1+£1,6 55+44 0,101
Proteindria (mg/g-Cr) 39,4+19,9 43,2 + 28,7 45,1 + 33,9 0,901
Microalbuminadria (mg/L) 7,9+0,61 7,1+0,6 7,1+0,3 0,319
uKIM-1 (pg/mL) 68 (22 — 181 84 (48 - 243) 130 (96 - 250) 0,380
uKIM-1 (pg/mg-Cr) 111 (29 - 166) 142 (84 - 171) 144 (68 - 188) 0,533
MCP-1 (pg/mL) 40 (0 - 96) 34 (14 - 57) 54 (21 - 105) 0,548
MCP-1 (pg/mg-Cr) 60 (0-77) 41 (23 - 57) 48 (20 - 74) 0,538

TFG= taxa de filtragdo glomerular; uKIM-1= kidney injury molecule-1 urindria; uMCP-1=
monocytic chemoattractant protein-1 urindria. Dados expressos como média + desvio
padrdo e como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis. Foram usados ANOVA
para dados normais e o teste de Kruskal-Wallis para dados n&o-normais. *Diferenca
significativa (p<0,05).
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Tabela 15 - Impacto de 35 dias de suplementagcdo de creatina ou placebo associada ao treinamento de resisténcia sobre
marcadores clinicos tradicionais e biomarcadores de Ultima geracdo da funcéo renal.

Placebo 3G
Pré Pés 35 dias p* Pré Pés 35 dias p* Pré Pés 35 dias p*
Albumina sérica (g/dl) 39+1,1 39+04 0,657 38+1,.3 3,6+0,7 0,270 4+0,8 4+0,3 0,754
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,2 1,0+£0,2 0,605 0,7+0,12 1,1+0,2 0,025* 0,9+0,21 1,3+0,3 0,001*
Uréia sérica (mg/dI) 213+79 28+7,8 0,338 24,6 £ 4,2 27+9,6 0,467 27,1+8,4 28,5+ 10,2 0,386
TFG (ml/min.1,73 m?) 128 + 25 119+ 21 0,055 121+ 16 96 + 14 0,010* 124 +19 99 +12 0,025*
Proteindria (mg/dl) 32+1,4 3+1,5 0,690 29+19 31+1,6 0,767 3,8+1,8 55+4,4 0,231
Proteindria (mg/g-Cr) 54,9+ 428 39,4+19,9 0,356 75,9+78,1 43,2 + 28,7 0,302 36,9+23,1 45,1+ 33,9 0,440
Albumindria (mg/L) 6,9 £ 0,65 7,9+0,61 0,283 6,6 +0,5 7,1+0,6 0,093 6,1+0,5 7,1+0,3 0,210
uKIM-1 (pg/mL) 43 (22 - 157) 68 (22 — 181) 0,744 63 (26 - 140) 84 (48 - 243) 1,000 68 (20 - 169) 130 (96 - 250) 0,374
uKIM-1 (pg/mg-Cr) 85 (69 - 117) 111 (29-166) 0,479 117 (81 - 298) 142 (84 - 171) 0,173 87 (25 - 177) 144 (68-188) 0,173
MCP-1 (pg/mL) 55 (31 - 108) 40 (0 - 96) 0,369 35 (23 - 43) 34 (14 - 57) 0,441 42 (29 - 100) 54 (21 - 105) 0,767
MCP-1 (pg/mg-Cr) 69 (28 - 112) 60 (0 - 77) 0,466 94 (40 - 147) 41 (23 - 57) 0,069 52 (29 - 122) 48 (20 - 74) 0,484

TFG= taxa de filtragcdo glomerular; uKIM-1= kidney injury molecule-1 urinaria; uMCP-1= monocytic chemoattractant protein-1 urinaria. Dados expressos
como média + desvio padrdo e como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis. Foram usados ANOVA para dados normais e o teste de Kruskal-

Wallis para dados ndo-normais. *Diferenca significativa (p<0,05).
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5.4 COMPOSICAO CORPORAL

5.4.1 Massa Corporal e indice de Massa Corporal (IMC)

A tabela 16 mostra os valores médios com desvio padrdo da massa
corporal (MC) e o do indice de massa corporal (IMC) dos grupos Placebo, 3G e 5G
nos momentos pré-suplementacdo e apods 35 dias de suplementacdo ou placebo
associada a préatica de musculacéo.

Foi encontrado aumento significativo (Teste T-pareado) tanto na massa
corporal (P=0,043) quanto no IMC (P=0,047) exclusivamente para 0 grupo
suplementado com 5g/dia de creatina (grupo 5G). Os grupos placebo e 3G nao

apresentaram nenhuma diferenca entre os momentos pré e pés-suplementacao.

Tabela 16 - Efeito da Suplementacéo de Creatina sobre a Massa Corporal e
IMC

Pré Pds P
Massa PLACEBO 774104 78.2+10,4 0,369
3G 794133 81,2+11,9 0,119
Corporal (kg) 5G 741+95 75,1+ 9,0* 0,043
IMC PLACEBO 242+15 244+15 0,387
3G 257+3,0 26,3+2,6 0,114
(kg/m) 5G 24,0 +24 243424 0,047

Nota: * diferenca significativa quando comparado ao momento pré intervencao.
Valores expressos em média + desvio padrao.
Grupo placebo (n=10), grupo 3G (n=10), grupo 5G (n=10).

5.4.2 Percentual de Gordura e Peso Gordo

A tabela 17 mostra os valores médios com desvio padréo do percentual
de gordura (%G) e do Peso gordo (PG) dos grupos Placebo, 3G e 5G nos momentos
pré-suplementacdo e apos 35 dias de suplementacdo ou placebo associada a
pratica de musculacao.

N&o foi encontrada qualquer diferenca significativa (teste T-pareado) em

nenhum dos grupos estudados.
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Tabela 17 - Efeito da Suplementacéo de Creatina sobre o Percentual de
Gordura e 0 Peso Gordo

Pré Pés P
PLACEBO 123+2,2 13,831 0,063
% Gordura 3G 132+55 13,1+5,8 0,962
5G 10,7 + 4,5 10,5+ 4,2 0,697
PLACEBO 96+21 11,033 0,071
Peso 3G 10,9+ 6,1 11,2+6,3 0,570
Gordo (kg) 5G 8,2+ 4,3 8,2+ 4,2 0,883

Nota: Sem diferencas significativas (p>0,005).
Valores expressos em média = desvio padrao.
Grupo placebo (n=10), grupo 3G (n=10), grupo 5G (n=10).

5.4.3 Massa Magra e Circunferéncia do Brago Direito

A tabela 18 mostra os valores médios com desvio padrdo da massa
magra (MM) e da circunferéncia do braco direito (CBD) dos grupos Placebo, 3G e
5G nos momentos pré-suplementacédo e apos 35 dias de suplementagéo ou placebo
associada a pratica de musculacéo.

A massa magra (MM) apresentou incremento significativo (testeT-
pareado) exclusivamente para o grupo 5G (P=0,049), enquanto que a circunferéncia
do braco direito (CBD) aumentou de forma significativa nos grupos 3G (P=0,000) e
5G (P=0,006).

N&o foi encontrada qualquer diferenca significativa entre os momentos pré

e pos-intervencado no grupo placebo.

Tabela 18 - Efeito da Suplementacéo de Creatina sobre a Massa Magra e a
Circunferéncia do Braco Direito

Pré Pés P
PLACEBO 67,9%9,0 67,2%9,1 0,149
Massa 3G 68,5 + 8,6 69,9 + 6,9 0,276
Magra (kg) 5G 65,8 5,9 67,0 £ 5,2% 0,049
Circunferéncia PLACEBO 345+1,9 35,5+2,3 0,066
do braco 3G 37,3+35 38,3+3,6° 0,000
direito (cm) 5G 34,5+2,1 353+2,2" 0,006

Nota: * diferenca significativa quando comparado ao momento pré intervencgéo.
Valores sd@o expressos em média + desvio padrao.
Grupo placebo (n=10), grupo 3G (n=10), grupo 5G (n=10).
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DISCUSSAQO

6 DISCUSSAO

6.1 Suplementacao de Creatina e Performance Fisica

Estudos anteriores, onde foi estudada a suplementacdo de creatina
usando o protocolo padrao, 20g/dia por 5 dias (saturagéo), seguidos por 5 a 10g/dia
(manutengcdo) demonstraram que o uso do monohidrato de creatina pode ser
bastante efetivo em se tratando do incremento de performance esportiva relacionada
a poténcia anaerobica, forca maxima e resisténcia a fadiga (CLAUDINO et al., 2014;
GREENHAFF et al., 1993; LARSON-MEYER et al.,, 2000; MUJIKA et al., 2000;
STROUD et al., 1994). Entretanto, a literatura cientifica ainda é bastante divergente
guando se trata da suplementacdo de creatina utilizando o protocolo com a
administracdo de doses baixas e continuas e sem o0 uso da fase de saturacéo
(AEDMA et al., 2015; LOBO et al., 2015; THOMPSON et al., 1996; WILDER et al.,
2001; WILDER et al., 2002). Aedma e colaboradores por exemplo, investigaram 20
atletas de wrestler com médias de idade, peso, altura e percentual de gordura
respectivamente de 25.6 + 3.8 anos, 82.7 + 8.6 kg, 185.1 + 6.5cm, e 16.1 + 2.4 %
(média * desvio padrao), a partir de um estudo duplo cego, controlado por placebo.
Apés 5 dias de suplementacdo de creatina (0.3 g/kg peso corporal), nenhuma
melhora na poténcia anaerébica de membros superiores foi encontrada (AEDMA et
al., 2015). Da mesma forma, Wilder e colaboradores, investigaram o efeito da
suplementacdo de creatina em 25 jogadores de futebol americano (idade, 19 + 1.02
anos; altura, 185.8 + 5.27 cm; peso, 100.89 + 21.79 kg) com alto nivel de
treinamento e com no minimo um ano de experiéncia esportiva. Nesse estudo, foram
administrados 3g/dia de creatina por 10 semanas. A forca maxima foi avaliada
utilizando-se o teste de 1RM no exercicio de agachamento, antes (semana 0),

durante (semana 5) e pos-suplementacdo (semana 10). Os resultados nao
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demonstraram nenhum aumento significativo na forca maxima (WILDER et al.,
2001).

Numa tentativa de aprimorar o esclarecimento sobre essa questdo, o
presente estudo tentou controlar ao maximo as variaveis envolvidas no aumento da
forca méxima e da resisténcia a fadiga, tentando isolar a suplementacéo de creatina
como fator diferencial para os resultados dos testes.

Sendo assim, os achados do presente estudo demonstraram que a
suplementacdo de creatina em baixas doses (3 e 5g/dia), mesmo sem o uso da fase
de saturacdo, pode ser eficaz em promover efeitos ergogénico, incrementando a
forca maxima e a resisténcia a fadiga.

Considerando especificamente o efeito do monohidrato de creatina sobre
a expressao da forca méxima, esse estudo evidenciou que isoladamente os valores
absolutos obtidos no teste de 1RM foram estatisticamente significativos para todos
0S grupos, inclusive o placebo. De certa forma, esse resultado era esperado. Na
medida em que a literatura referente ao treinamento de forca e ao treinamento
esportivo aponta que 35 dias de treinamento resistido, mesmo sem qualquer tipo de
suplementacdo sdo mais do que suficientes para aumento da forca e resisténcia
muscular (BOMPA, T. O.; DI PASQUALE; CORNACCHIA, 2003). Além do mais, o
aumento da forca méaxima encontrado no grupo placebo pode ser explicado como
uma adaptacao natural e inerente ao protocolo de treinamento resistido ao qual esse
grupo também foi submetido (BOMPA, T.; BUZZICHELLI, 2015; BOMPA, T. O. et
al., 2003). Dessa forma, considerando que o grupo placebo também demonstrou
significativo aumento na forca maxima, tornou-se imprescindivel investigar se esse
aumento de forca do grupo placebo diferia de alguma forma do aumento de forca
apresentado pelos grupo suplementados com creatina (3G e 5G).

Para responder a tal questionamento, recorreu-se ao percentual de
aumento de forga (tabela 8 e figura 12). A partir dessa abordagem, foi constatado
que o percentual de aumento de forca (A%) foi diferenciado e significativamente
maior (proximo a 100%) nos grupos suplementados com creatina quando
comparados ao grupo placebo (3G = 20.0% + 4.0%, 5G=19.9% + 1.5% VS Placebo

10.3% + 1.9%). Nesse sentido, importante destacar que os efeitos da suplementagao
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de creatina nas doses 3G e 5G foram similares (3G = 20.0% = 4.0% versus
5G=19.9% + 1.5%) para o incremento da forca maxima.

Ainda abordando o aumento da forca maxima, € Importante observar que
quando introduzida a varavel “tempo” (tabela 9), é possivel observar que os grupos
suplementados com creatina apresentaram aumento significativos na forca maxima
apos apenas 7 dias de treino e suplementacdo, enquanto que o grupo placebo so
veio a apresentar aumento significativo apdés 14 dias. Esses achados sé&o
particularmente interessantes, pois demonstram que o0 treinamento resistido
isoladamente, sem a suplementacédo de creatina, s6 foi capaz de apresentar melhora
significativa da forca maxima apds 14 dias, por outro lado, o mesmo protocolo de
treinamento resistido, quando associado a suplementacao de creatina (3G ou 5G) foi
capaz de aumentar significativamente a forca maxima em apenas 7 dias.

Considerando a resisténcia a fadiga de membros superiores, resultados
significativos foram encontrados Unica e exclusivamente para o grupo suplementado
com 5g/dia de creatina (5G) (p<0.05), e apenas apos 14 dias de suplementacao.
Resultados semelhantes foram encontrados por Camic e colaboradores ao
investigar a forca maxima e resisténcia a fadiga usando o exercicio de supino reto
em universitarios do sexo masculino (idade, 22.1 + 2.5 anos; peso, 81.7 + 8.4 kg) em
um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Contudo,
diferente do presente trabalho, o estudo de Camic utilizou um suplemento de
creatina associado a um componente de polietileno glicol na dose de 1.25 e 2.50
g/dia por cerca de 30 dias. Os resultados encontrados também evidenciaram que o
grupo placebo apresentou significativo aumento da forca maxima, entretanto,
apenas os grupos suplementados com creatina melhora na resisténcia a fadiga de
membros superiores (CAMIC et al., 2014).

Além do mais, € importante lembrar que em se tratando da forca maxima,
0S grupos suplementados com creatina (3g e 5g/dia) apresentaram resultados
similares. Diferencas significativas apos, 7, 14, 21, 28 e 35 dias de suplementacéo e
aumento percentual médio de cerca de 20% da forca maxima apdés 35 dias.
Resultados bem diferentes daqueles encontrados na avaliacdo da resisténcia a
fadiga de membros superiores. Nesse caso, apenas 0 grupo suplementado com a

dose maior (5g/dia) apresentou melhora no desempenho do teste de apoio de frente
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(AF), e apenas apo0s 14 dias versus 7 dias para o teste de 1 RM. Dessa forma, é
possivel especular que para atividades anaerdbicas, porém com um tempo maior de
duracdo, uma dose e um tempo maior de suplementacdo sdo necessarios para que
se possam obter resultados significativos na performance.

E importante observar, que segundo a literatura, o efeito ergogénico do
monohidrato de creatina pode ser explicado fisioldgica e bioquimicamente pelo fato
de que a energia necessaria para a contracdo muscular € obtida a partir da quebra
do trifosfato de adenosina (ATP) pela enzima ATPase. Essa reacdo é extremamente
rapida e resulta na liberacdo de energia e consequente transformacao do ATP e
difosfato de adenosina (ADP), o qual pode ser rapidamente regenerado a partir da
fosfocreatina (PCr) em uma nova molécula de ATP (HERDA et al., 2009; KREIDER
et al., 2017). Portanto, a creatina € uma fonte rapida e extremamente importante de
energia quimica para contragdo muscular devido a sua capacidade de fosforilagcdo
(formacéo de PCr) e de reversédo, com a doacgao desse grupo fosfato para o ADP, o
gue origina rapidamente um novo ATP. Dessa forma o monohidrato de creatina pode
ser considerado uma excelente fonte de energia rapida para a sintese e resintese
(turnover) da molécula de ATP e isso a torna extremamente importante para o
metabolismo anaerdbico e consequentemente relevante para atividades musculares
de alta intensidade e curta duracdo (WILLIAMS; BRANCH, 1998).

Considerando os protocolos de administracdo do monohidrato de
creatina, uma fase de saturacdo com 20g/dia, divididos em 4 doses por 5 dias,
seguidos por uma fase de manutencdo, com dose Unica de 2 ou 3g/dia € a forma
mais comum de se utilizar a creatina (KREIDER et al., 2017; WILDER et al., 2002).
A fase de saturacdo é utilizada com a finalidade de garantir uma adequada e
completa saturacdo dos estogues de creatina no tecido muscular. Ja foi
demonstrado que o uso de creatina (20g/dia) por 6 dias foi capaz de incrementar em
20% a saturacao de creatina no tecido muscular, entretanto, doses baixas e
continuas (3g/dia por 28 dias) também se mostraram eficientes em incrementar os
estoques intramusculares de creatina em 20%.(HULTMAN E, 1996). Sendo assim,
era importante saber na pratica, se essas doses baixas e continuas também

poderiam ser eficientes no aprimoramento da performance atlética.
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Portanto, os achados do presente trabalho, divergem dos estudos que
concluiram que a suplementacdo de creatina em baixas doses e sem 0 uso da fase
de saturacdo seria ineficiente em termos de efeitos ergogénicos (AEDMA et al.,
2015; LOBO et al., 2015; THOMPSON et al., 1996; WILDER et al., 2001; WILDER
et al., 2002) e corroboram com os resultados encontrados por outros autores
(BURKE et al., 2000; CANDOW et al., 2008; CLAUDINO et al., 2014; HOFFMAN et
al., 2005; LANHERS et al., 2015;2017; RAWSON et al., 2011; YANEZ-SILVA et al.,
2017), os quais concluiram que a suplementacdo do monohidrato de creatina,
mesmo sem 0 uso da fase de saturacdo, pode promover melhora significativa na
performance atlética, especificamente, 0 aumento da forca muscular maxima e da

resisténcia muscular a fadiga.

6.1.1 APLICACOES PRATICAS NO ESPORTE

Os resultados encontrados com o presente estudo indicam que a
suplementacdo de creatina em baixas doses é eficiente em promover beneficios
ergogénicos mesmo sem 0 uso da fase de saturacdo. Doses de 3 e 5g/dia sdo
eficientes e ndo diferem entre si em se tratando da capacidade de aumentar a forca
maxima apés 7, 14, 21, 28, 35 de suplementacdo. Contudo, em se tratando da
resisténcia a fadiga de membros superiores, uma dose minima de 5g/dia, por pelo
menos 14 dias sdo necessarios para uma melhora significativa.

Esses achados sdo particularmente importantes para atletas com curto
espaco de tempo disponivel para se preparar para uma competicdo, ou que
eventualmente tenham alguma contraindicagdo ao uso de doses elevadas de
creatina (20g/dia), e que dessa forma, podem se beneficiar dos efeitos ergogénicos
da suplementacéo de creatina com baixas doses (3 e 5g/dia) e por um curto periodo,

apenas 7 ou 14 dias.

6.2 Suplementacédo de Creatina e Composicéo Corporal

Apesar de ja ter sido demonstrado que a administracdo de creatina pode

ter um efeito positivo no aumento da massa corporal e da massa muscular
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(BECQUE; LOCHMANN; MELROSE, 2000; LEHMKUHL et al., 2003; VAN LOON et
al., 2003), a literatura mostra que os efeitos da suplementacéo de creatina sobre a
composicao corporal também séo controversos (BECK et al., 2007; CHILIBECK;
MAGNUS; ANDERSON, 2007).

Chilibeck e colaboradores, por exemplo, investigaram os efeitos de oito
semanas de suplementacdo de creatina na dose de 8 a 10g/dia em 18 jogadores
profissionais de rugbi. Ao final do estudo, a suplementacéo de creatina se mostrou
eficiente em melhorar a resisténcia a fadiga de membros superiores, contudo, ndo
ficou evidenciado qualquer incremento de massa corporal ou massa muscular
(CHILIBECK et al., 2007). Ainda no ano de 2007, Beck e colaboradores investigaram
os efeitos da suplementacdo de creatina associada a aminoacidos em 51 homens
jovens. Apdés 10 semanas de suplementacdo associada ao treinamento de
resisténcia (musculagdo), o grupo suplementado com creatina e aminoacidos nao
mostrou melhores resultados (poténcia anaerébia, massa corporal, massa muscular)
quando comparados ao grupo placebo, o qual fez uso de uma suplementacéo
contendo apenas carboidrato (BECK et al., 2007).

No presente estudo, a suplementacdo de creatina foi eficaz em
incrementar a massa corporal e a massa muscular apenas no grupo suplementado
com 5g/dia. A circunferéncia do braco direito aumentou significativamente nos dois
grupos suplementados com creatina (3G e 5G).

Interessante observar, que a grande maioria dos trabalhos envolvendo a
suplementacdo de creatina e a composicao corporal fez uso do protocolo de
saturacdo. Dessa forma, o fato do presente estudo ter utilizado o protocolo de doses
baixas e continuas merece destaque. Isso porque, os resultados encontrados no
grupo 5G evidenciam que ndo sao necessarias doses muito elevadas nem fase de
saturacdo para significativa mudanca na composi¢cdo corporal. Contudo, mostra
também que doses muito baixas (<5g/dia) de creatina ndo sao suficientes quando se
trata do aumento da massa corporal e da massa muscular.

Parte dos efeitos da creatina sobre a composicdo corporal esta
estritamente relacionado aos niveis iniciais dos estoques de creatina intramuscular e
a capacidade de saturacdo desses estoques (KREIDER et al., 1998).

Consequentemente, vegetarianos e individuos que por algum motivo tenham baixos
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estoques iniciais de creatina e fosfocreatina tendem a ser mais responsivos a
suplementacdo do que individuos com estoques mais elevados de creatina
(ANTONIO; CICCONE, 2013).

Nesse sentido, Burke e colaboradores comparou o efeito da
suplementacdo de creatina em individuos com dieta vegana versus individuos com
dieta onivora. Para isso foi desenhado um estudo duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo com 42 sujeitos de ambos os sexos com idade entre 19 e 55
anos. Os sujeitos foram divididos em 4 grupos: Veganos suplementados com
creatina, veganos suplementados com placebo, onivoros suplementados com
creatina e onivoros suplementados com placebo. Todos os sujeitos eram fisicamente
ativos, tinham experiéncia com treinamento resistido e ndo haviam feito uso de
suplementos de creatina ao menos por seis meses antes do estudo. Os que se
declararam como veganos deveriam fazer uso desse tipo de alimentacdo ha pelo
menos trés anos antes do inicio do estudo. Todos os sujeitos foram avaliados
guanto a performance fisica, composicao corporal, nivel de hidratacdo e morfologia
de fibras musculares. Como esperado, no momento pré-intervencdo 0S grupos
veganos apresentaram menor concentracdo de creatina total quando comparados
aos grupos compostos por individuos onivoros. Apds 8 semanas de suplementacao
(0,25¢g/kg/dia — 7 dias seguidos de 0,0625g/kg/dia — 49 dias) ou placebo associada
ao treinamento resistido, 0os grupos suplementados com creatina apresentaram
niveis mais elevados de creatina total, desempenho fisico, seccdo transversa de
fibras tipo Il, maior peso corporal e maior peso magro quando comparado aos
grupos suplementados com placebo. Quando comparado os dois grupos
suplementados com creatina (veganos e onivoros), ficou evidente que o grupo
composto por individuos veganos apresentou elevacao significativamente maior na
guantidade de creatina total, massa magra e performance fisica quando comparado
ao grupo composto por individuos onivoros e suplementados com creatina.

Outro estudo muito interessante que também confirma que o0s niveis
iniciais de creatina sdo determinantes para a magnitude do efeito final dessa
suplementacao foi conduzido por Tarnopolsky e colaboradores no ano de 2004.
Nesse trabalho, os pesquisadores administraram uma suplementacdo de creatina

(0.10g/kg/dia) por 4 meses a garotos com distrofia de duchenne. Os resultados
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mostraram que mesmo sem a aplicacdo de qualquer protocolo de treinamento fisico,
ao final da intervencéo, houve significativo aumento da massa muscular e da forca
de preensdo manual do grupo suplementado com creatina (TARNOPOLSKY et al.,
2004). Nesse contexto, é importante destacar que um dos critérios de exclusdo do
presente estudo foi o de fazer ou ter feito uso de qualquer suplemento que contenha
creatina por pelo menos 60 dias antes do inicio do estudo.

Do ponto de vista fisiolégico e bioquimico, ao aumentar a quantidade de
creatina e fosfocreatina intramuscular, aumenta-se também a osmolaridade nesse
tecido e cria-se um gradiente osmaético com consequente aumento na entrada e
retencdo de agua nas fibras musculares (BALSOM, P. D.; SODERLUND; EKBLOM,
1994; MESA et al., 2002; PERSKY, ADAM M.; BRAZEAU; HOCHHAUS, 2003).
Volek e colaboradores, através de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, investigaram o efeito da suplementacdo de creatina (25g/dia por 7 dias,
seguidos de 5g/dia), em 19 homens saudaveis e praticantes de musculacdo. Apés
um periodo de 12 semanas de intervencdo, o grupo suplementado apresentou
significativo incremento na massa corporal e na massa muscular, apresentando
melhora também nos testes de forca. Interessante destacar que esse estudo avaliou
também a seccéo transversal de fibras musculares tipo I, tipo lIA e tipo IIAB através
de biopsias do vasto lateral. Os resultados mostraram que o0 grupo suplementado
com creatina teve aumento médio de 35% de todos os tipos de fibras musculares
versus 10% de aumento médio para o grupo placebo. Ficando portanto, evidenciado
uma hipertrofia muscular associada a suplementacdo de creatina (VOLEK et al.,
1999).

Na verdade, considerando que o tecido muscular é constituido por 70 a
80% de agua, a influéncia do estado de hidratagcdo e ingestdo de fluidos na
composicdo corporal jA& é bem estabelecida hd bastante tempo (GIRANDOLA,
WISWELL; ROMERO, 1977). Dessa forma, os resultados encontrados nesse estudo,
evidenciando o incremento de massa corporal, massa muscular e circunferéncia do
braco direito apdés 35 dias de suplementacdo com 5g/dia de creatina, pode ser
explicado como resultado do aumento dos estoques de creatina e fosfocreatina
intramuscular com consequente aumento no conteddo de agua nas fibras

musculares (hipertrofia).
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Outro achado de grande relevancia do presente estudo esta relacionado
ao percentual de gordura e ao peso gordo. Nenhum dos grupos, inclusive 0s
suplementados com creatina apresentaram qualquer incremento de gordura, seja de
forma absoluta (kg) ou percentual. Esse fato é especialmente importante quando
observamos o grupo suplementado com 5g/dia de creatina (5G). Esse grupo
demonstrou aumento significativo do peso corporal e do IMC, fato que poderia estar
relacionado ao ganho de gordura corporal. Nesse caso, considerando que a
suplementacao de creatina nao implicou em nenhum ganho significativo de gordura,
podemos concluir que o aumento de peso corporal e do IMC estd de fato
relacionado ao incremento de massa muscular. Portanto, em se tratando do impacto
da suplementacéo de creatina sobre a gordura corporal, esse estudo corrobora com
outros trabalhos onde a suplementagdo de creatina ndo implicou em qualquer
incremento de tecido adiposo (ANTONIO; CICCONE, 2013; SPILLANE et al., 2009).

Interessante destacar, que o grupo 3G, apesar de ndo evidenciar
significativo aumento da massa corporal, IMC e da massa muscular, apresentou
aumento significativo da circunferéncia do brago direito. Esse achado é bem
interessante, sobretudo considerando que o peso gordo e o percentual de gordura
também se mantiveram inalterados. Dessa forma é possivel supor que esse
aumento na circunferéncia do braco se deu por aumento da secc¢éo transversa das
fiboras musculares devido a um maior contetdo de &gua (hipertrofia muscular).
Ponderando que esse grupo fez uso de doses menores de creatina (3G/dia), muito
provavelmente seu nivel de saturacao final de creatina e fosfocreatina foi menor do
gue o encontrado no grupo 5G, e dessa forma, ocorreu 0 aumento da circunferéncia
do braco, contudo, sem pronunciado ganho de massa corporal ou massa muscular.

Portanto, o presente estudo corrobora com outros trabalhos onde a
suplementacdo de creatina foi capaz de modificar a composicdo corporal,
incrementando o peso corporal, IMC, e a massa muscular sem qualquer ganho de
tecido adiposo (BECQUE et al., 2000; BURKE et al., 2003; CAMIC et al., 2014,
LEHMKUHL et al.,, 2003; VAN LOON et al., 2003), e mais, diferente da grande
maioria desses trabalhos, o presente estudo encontrou tais resultados utilizando

doses baixas (5g/dia) e sem o uso da fase de saturacao.
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6.3 Impacto da Suplementacao de Creatina sobre a Funcao Renal

Primeiramente, € importante destacar a controvérsia ainda existente a
respeito dos riscos da suplementagéo de creatina e seu impacto na funcao renal. No
ano de 1998, Kuehl e colaboradores correlacionaram a suplementacao de creatina a
um quadro de dispneia, perda de peso, e fadiga associados a valores de creatinina
sérica elevados em um jogador de futebol americano asmatico que fazia uso de
creatina como suplemento alimentar (KUEHL et al., 1998). Esse trabalho recebeu
diversas criticas, principalmente devido aos critérios utilizados para diagnosticar a
insuficiéncia renal. Basicamente, todos os indicadores de funcéo renal analisados
apresentavam-se dentro da normalidade, com exce¢do da creatinina sérica. A
polémica estd no fato de que uma elevacdo da creatinina sérica pode estar
relacionada a diversos outros fatores, como o peso muscular, a pratica de exercicios
fisicos e a propria suplementacdo de creatina. Ndo sendo a elevacdo da creatinina
(isolado), um indicador preciso e confidvel para que se possa afirmar a existéncia de
uma insuficiéncia renal (GUALANO, BRUNO; UGRINOWITSCH, CARLOS; et al.,
2008). Ainda no ano de 1998, Pritchard e Kalra também causaram bastante
controvérsia ao afirmar que encontraram fortes evidéncias de severa deterioracdo da
funcdo renal causada pela suplementacédo oral de monohidrato de creatina apés 7
semanas com doses de 2g por dia (PRITCHARD; KALRA, 1998).

Outra hipétese levantada a respeito do possivel efeito deletério da
suplementacdo de creatina sobre os rins e a funcéo renal é baseada no efeito ja
conhecido de dietas hiperproteicas. Estudos em modelos animais associam uma
dieta com elevada ingestao proteica a um acréscimo na proteinlria e consequente
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Entretanto, ndo existem
informagdes conclusivas em se tratando da ingestdo isolada do monohidrato de
creatina (CULPEPPER, 1998).

De maneira geral, a doenca renal é diagnosticada apenas quando ja esta
completamente estabelecida, com claros sinais clinicos, sintomas e/ou alteragdes
laboratoriais (KIRSZTAJN, 2007;2009; LOPES et al., 2013). Certamente, esse é um
dos motivos do ceticismo e preocupacdo da comunidade médica e especialmente

dos nefrologistas em relacdo a suplementacédo com monohidrato de creatina. Apesar
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de diversos estudos terem demonstrado que a suplementacdo de creatina € segura
para os rins (GUALANO, B. et al., 2011; GUALANO, B. et al., 2010; GUALANO, B.
et al., 2008; LUGARESI et al., 2013; MAYHEW et al., 2002; POORTMANS et al.,
1997; POORTMANS; FRANCAUX, 1999; ROBINSON, T. M. et al., 2000), todos
esses experimentos realizados em humanos, séo limitados quanto a confiabilidade e
capacidade dos marcadores em demonstrar efetivamente e precocemente a
deterioracdo da funcéo renal. A creatinina sérica, por exemplo, s estara fora dos
valores de referéncia quando ja existir sério comprometimento da funcdo renal, com
pelo menos 50% de prejuizo da funcdo glomerular (KIRSZTAJN, 2009). Essa
problematica deixa claro a necessidade da descoberta e do uso de biomarcadores
renais mais especificos e que permitam a deteccdo precoce de alteracbes renais
(URBSCHAT; OBERMULLER; HAFERKAMP, 2011).

6.3.1 Creatinina

Os resultados do presente estudo n&o evidenciaram qualquer diferenca
entre o grupo placebo e os grupos suplementados com 3g e 5g/dia de creatina. Ao
final de 35 dias de suplementacao ou placebo, ndo foi encontrada qualquer diferenca
estatistica para os niveis séricos de creatinina entre os trés grupos (tabela 14).
Entretanto, analisando cada grupo individualmente (analise pareada), foi constatado
um aumento significativo da creatinina sérica apds 35 dias de intervencédo (tabela
15), exclusivamente nos grupos suplementados com creatina (3G e 5G). Outros
experimentos com humanos também encontraram resultados similares. Em 1997,
Poortmans e colaboradores encontraram significativo aumento da creatinina sérica
ao administrar 20g/dia de creatina por 5 dias para 5 homens saudaveis. Apesar
desse achado, nenhum prejuizo a funcéo renal foi identificado (POORTMANS et al.,
1997).

Em 1999, Poortmans e Francaux encontraram mais uma vez significativo
aumento da creatinina sérica. Nesse estudo, participaram atletas de alto nivel
suplementados por longo periodo (10 meses a 5 anos) com doses de 2g/dia a
30g/dia de creatina. Similarmente ao estudo de 1999 (5 dias de suplementacéo), a

suplementacdo de creatinina por longo periodo impactou em aumento significativo
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da creatinina sérica sem prejuizo a funcéo renal (POORTMANS; FRANCAUX, 1999).
Da mesma forma, Gualano e colaboradores, encontraram significativo aumento da
creatinina sérica sem prejuizo da funcéo renal ao estudar 18 homens sedentarios
submetidos a treinamento aerdébio e suplementados com creatina na dose de
0.3g/kg/dia por 7 dias, seguidos de 0.15g/kg/dia por 77 dias (GUALANO, B. et al.,
2008).

Esses achados séo explicados pelo fato das concentracdes de creatinina
sérica variarem consideravelmente em razdo do sexo, idade, massa muscular,
metabolismo muscular, peso corporal, situagcdo nutricional e estado de hidratacéao
(KIRSZTAJN, 2007). No caso dos resultados do presente estudo, 0s grupos
suplementados, além da influéncia do treinamento fisico podem ter sido afetados
pela prépria suplementacdo de creatina. Importante evidenciar também, que apesar
do significativo aumento da creatinina sérica, os valores médios de creatinina sérica
de todos os grupos, apos 35 dias de intervenc¢do, ainda encontravam-se dentro dos
parametros de normalidade da funcao renal (0,7 a 1,3mg/dl).

Sendo assim, todos esses achados da literatura, somados ao resultado
do presente estudo, evidenciam que o metabolismo muscular, assim como a propria
suplementacao de creatina podem afetar os niveis de creatinina sérica sem qualquer
prejuizo da funcdo renal, pelo menos no curto prazo (35 dias). Esses achados
demonstram que creatinina sérica pode ndo ser um marcador ndo confiavel para a
deteccdo de dano renal para praticantes de atividade fisica intensa e pessoas que
estejam fazendo uso da suplementacdo de creatina. Além disso, outra limitacdo
marcante da creatinina como biomarcador da funcdo renal, é que em virtude de
baixas taxas de filtracdo glomerular, sua secrecéo tubular tende a aumentar e a
superestimar a avaliagdo da funcéo renal. Sendo assim, a habilidade em excretar a
creatinina pode variar consideravelmente de individuo para individuo independente
da saude renal e ainda ter alguma influéncia em virtude do uso de medicamentos
que venham a interferir no transporte tubular da creatinina (ex: cimetidina,
trimetroprim), o que leva a concluséo de que a creatinina, de uma forma geral € um
fraco e impreciso marcador do declinio da funcdo renal (SIROTA et al., 2011;
URBSCHAT et al., 2011).
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Portanto, apesar de ser amplamente utilizada na pratica clinica, a
creatinina sérica apresenta importantes limitacbes que fazem com que 0 Seu uso
para a avaliacdo da funcédo renal seja precedido de muita cautela (KIRSZTAJN,
2007).

6.3.2 Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)

No presente experimento, 0s grupos suplementados com creatina (3G e
5G) nao apresentaram resultados diferentes daqueles observados no grupo placebo
(tabela 14). Entretanto, a andlise pareada intragrupo (tabela 15) mostrou que
ocorreu significativa diminuicho da TFG apos 35 dias de intervencdao,
exclusivamente nos grupos suplementados com creatina (3G e 5G). Sendo assim, €
importante destacar que a TFG foi estimada com o uso da férmula CKD-EPI
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (LEVEY et al., 2009). Essa
féormula tem como base a dosagem de creatinina sérica, e dessa forma, o
significativo aumento da creatinina sérica foi o responsavel pela diminuicdo da TFG
em todos 0S grupos.

Entretanto, apesar dos grupos suplementados com creatina (3G, 5G)
apresentarem significativa diminuicdo da TFG apés 35 dias de intervencdo, os
valores médios da TFG permaneceram dentro dos limites da normalidade (> 90
ml/min.1,73 m2) em todos 0s grupos.

Nesse sentido, um estudo de caso muito interessante investigou a
suplementacdo de creatina em um jovem de 20 anos, praticante de treinamento de
resisténcia, com apenas um rim (nefrectomia unilateral) e apresentando TFG entre
71-83 mL/min/1.73m. O paciente fez uso de 20g/dia de creatina, divididos em 4
doses, nos primeiros 5 dias, seguidos de mais 30 dias de suplementagcdo com dose
Unica de 5g/dia. Para a avaliagcdo da funcéo renal, a clearance de creatinina (TFG),
creatinina sérica, albumindria, proteinuria, uréia, sodio e potassio séricos e sodio e
potassio urinarios foram mensurados antes e apds a suplementacdo. Apos 30 dias
de suplementacdo, nenhuma evidéncia de prejuizo da funcdo renal foi constatada,
com a TFG permanecendo praticamente inalterada, 81,6 ml/min.1,73m? no momento

pré-suplementagdo, versus 82,0ml/min.1,73m? no momento pés-suplementacéo.
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Dessa forma, foi sugerido que a suplementacéo de creatina € perfeitamente segura,
mesmo para um individuo com apenas um rim e apresentado TFG diminuida
(GUALANO, B. et al., 2010).

Portanto, a diminuicdo da TFG encontrada no presente estudo ndo se
traduz em prejuizo da funcéo renal e esta de acordo com os achados de outros
experimentos com suplementacdo de creatina em humanos (GUALANO, B. et al.,
2010; POORTMANS et al., 1997; POORTMANS; FRANCAUX, 1999), e pode ser
explicada pelo aumento fisiol6gico da creatinina sérica em detrimento de atividade
fisica intensa (KIRSZTAJN, 2007) e/ou ingestdo aumentada de creatina.

6.3.3 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Até onde se tem conhecimento, o presente experimento é o primeiro a
investigar a expressao da KIM-1 em individuos suplementados com creatina. Dessa
forma, considerando que a KIM-1 € um biomarcador ainda experimental e sob
investigacdo e considerando também que ndo existem valores de referéncia
estabelecidos para essa molécula, a andlise foi realizada comparando os grupos
suplementados versus grupo placebo e investigando os resultados pré-
suplementacao versus pés-suplementacao.

Sendo assim, os resultados do presente trabalho evidenciam que a
expressao urinaria da KIM-1 nos grupos suplementados com creatina ndo diferiram
dos resultados encontrados no grupo placebo (tabela 14). Mesmo a andlise pareada
(pré versus pés-suplementacdo) nao evidenciou qualquer diferenca significativa para
os valores de KIM-1 apds 35 dias de suplementacéo de creatina com 3g e 5g/dia.

Nesse sentido, € importante ressaltar que varios outros experimentos,
realizados em diferentes contextos, tiveram éxito em relacionar a expressao da KIM-
1 urinario com diversas variaveis clinicas de acometimento renal, necessidade de
didlise e morte. Sendo evidenciada também a alta especificidade e sensibilidade da
KIM-1 em diagnosticar precocemente a lesdo renal tubular aguda (CARVALHO
PEDROSA et al., 2015; KASHANI; CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017; XU et
al., 2011; ZHANG et al., 2008).



76

Han e colaboradores, ao avaliar bidpsias de tecido renal humano de
sujeitos acometidos com necrose tubular aguda, demonstraram pela primeira vez no
ano de 2002, a associacdo da KIM-1 urinario com lesdo renal aguda. Todas as
amostras de pacientes com lesdo renal aguda expressaram niveis aumentados da
KIM-1 (HAN et al., 2002).

Em um estudo realizado a partir de bidpsias de pacientes transplantados,
foi constatada a presenca da KIM-1 em todas as amostras de individuos com
comprometimento renal ou alteracdes histoldgicas do rim. A expressao da KIM-1
demonstrou ser mais eficaz que a prépria andlise histologica para a deteccéo
precoce de lesado tubular e ainda foi sensivel o suficiente para predizer o potencial
de recuperacao da funcéo renal dos pacientes (ZHANG et al., 2008).

Dessa forma, considerando a capacidade da KIM-1 em detectar
precocemente e especificamente a lesdo e declinio da funcdo tubular renal e
considerando também que os resultados encontrados no presente estudo nao
demonstraram diferencas significativas na expressdo da KIM-1 entre o grupo
placebo e o0s grupos suplementados com creatina, € possivel concluir que a
suplementacao de creatina ndo tem qualquer efeito deletério para a funcdo tubular

renal.

6.3.4 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)

De forma similar a avaliacdo da KIM-1 urinario, até onde se tem
conhecimento, o0 presente experimento também €& o primeiro a investigar a
expressdo da MCP-1 em individuos suplementados com creatina. Portanto,
considerando que a MCP-1 é um biomarcador ainda experimental e sob
investigacdo e considerando também que n&do existem valores de referéncia
estabelecidos para essa proteina, a analise foi realizada comparando os grupos
suplementados versus grupo placebo e investigando o0s resultados pré-
suplementacao versus pés-suplementacao.

Os resultados do presente trabalho demonstraram que os valores
mensurados da MCP-1 nos grupos suplementados com creatina nao foram diferente

daqueles encontrados no grupo placebo (tabela 14). Mesmo a analise pareada
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tabela 15) ndo evidenciou qualquer diferenca significativa para os valores da MCP-1
apos 35 dias de suplementacao de creatina com 3g e 5g/dia.

Nesse sentido, é importante ressaltar que diversos experimentos tiveram
éxito em demonstrar a associacdo entre os niveis da MCP-1 na urina com o
desenvolvimento e progressao da inflamacéao e da doenca renal. Inclusive em casos
de nefropatia diabética e nefrite lupica (SHOUKRY; BDEER SEL; EL-SOKKARY,
2015). Portanto, a presenca da MCP-1 em urina e tecido renal vém sendo detectado
e associado com frequéncia na nefropatia diabética (TESCH, 2008), glomerulonefrite
crescéntica (VIEDT; ORTH, 2002) nefro nefrite ldpica (ZOJA et al.,, 1998)
glomerulonefrite crescéntica (VIEDT; ORTH, 2002), e a glomerulonefrite
membranoproliferativa (GRANDALIANO et al., 1997; ROVIN; DOE; TAN, 1996).

Investigando a expressdo da MCP-1 na lesdo glomerular em humanos,
Rovin e colaboradores mensuraram os niveis de MCP-1 na urina de pacientes
portadores de uma variedade de glomerulopatias. Os resultados demonstraram que
a MCP-1 encontrava-se presente na urina desses pacientes, sendo a concentracao
seis vezes maior nos pacientes com lesdo glomerular ativa. In vitro, essa MCP-1
urindria mostrou-se biologicamente ativa induzindo a migracdo de mondcitos
(ROVIN et al., 1996). Desta forma fica demonstrado que a MCP-1 esta diretamente
relacionada ao surgimento e progressdo da doenca renal (glomerular) (AMANN;
TINZMANN; ANGELKORT, 2003; WADA et al.,, 2000), com fortes evidéncias
também de importante relacdo da MCP-1 com altera¢cBes tubulares (ENDO et al.,
2016).

Dessa forma, considerando a capacidade da MCP-1 em detectar
precocemente a lesdo glomerular e muito possivelmente também o dano tubular, e
considerando ainda, que os resultados do presente estudo ndo demonstraram
qualquer alteracdo desse biomarcador nos grupos suplementados, € possivel
concluir que a suplementagéo de creatina em baixas doses por um periodo de 35

dias é absolutamente segura.
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6.4. LIMITACOES

O presente estudo néo € isento de limitacdes. Primeiramente € importante
discutir a respeito do tamanho da amostra. Iniciando a pesquisa com 36 sujeitos e
finalizando com 30, certamente pode-se afirmar que esse nimero de participantes
nao caracteriza uma amostra notadamente robusta, contudo, € valido destacar que
estudos relevantes envolvendo a suplementacdo com creatina foram conduzidos
com nuamero similar ou até menor de sujeitos. Por exemplo, no estudo de Aedma e
colaboradores participaram somente 20 atletas de wrestler (AEDMA et al., 2015), ja
no trabalho de Wilder, somente 25 jogadores de futebol foram estudados (WILDER
et al., 2001), em 2017, Yanez e colaboradores estudaram 19 jovens atletas de
futebol (YANEZ-SILVA et al.,, 2017) e no ano de 2014, Claudino e colaboradores
estudaram apenas 14 jogadores profissionais de futebol para chegar a concluséo de
gue a suplementacdo de creatina em baixas doses pode promover significativos
efeitos ergogénicos. Sendo assim, apesar de néo ter utilizado um nimero amostral
elevado, o presente estudo esta em consonancia com outros trabalhos similares e
de relevancia sobre o tema.

Outro ponto limitante desse estudo foi a auséncia de estrito controle
dietético. Os participantes foram cuidadosa e explicitamente orientados a nao
alterarem seus habitos alimentares, ou seja, ndo aumentar ou diminuir o numero de
refeicdes, o volume das mesmas, néo incluir alimentos novos ou excluir alimentos
comuns a sua alimentacdo, ndo alterar os horarios das refeicdes, ndo inserir
nenhum suplemento alimentar a dieta, etc. Contudo, sabe-se que na prética, a falta
de uma dieta padronizada, adotada e seguida por todos os participantes pode vir a
influenciar nos resultados finais. Infelizmente, a auséncia de estrito controle dietético
€ um viés bastante comum ao se estudar a suplementacdo de creatina, todos o0s
estudos experimentais com humanos consultados para a elaboragao desse trabalho,
nao foram eficazes em controlar adequadamente essa variavel.

Uma questao que certamente merece ser destacada e que eventualmente
pode ser encarada como uma limitacdo, é o fato de que a forca maxima (1RM)
apresentou significativo aumento para todos 0s grupos, inclusive para o grupo

placebo (Teste-T Pareado). Dessa forma, essa abordagem estatistica preliminar,
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analisada de forma isolada e descontextualizada, poderia conduzir a interpretacéo
de que para a expressdo da forca maxima (teste de 1 RM), ndo houve qualquer
diferenca entre os grupos suplementados com creatina e o grupo placebo.

Sendo assim, é imprescindivel que se observe meticulosamente a
magnitude percentual do aumento de forca de cada grupo (tabela 8 e figura 12).
Dessa forma, é possivel constatar que os grupos suplementados com creatina (3G e
5G), apdés 35 dias, obtiveram um aumento de forca consideravelmente maior
(= 100%) que o grupo suplementado com placebo (3G = 20% e 5G = 19.9% VS
Placebo = 10,3%).

Em se tratando do impacto da suplementacdo de creatina sobre a funcao
renal, € importante destacar que o presente trabalho investigou esse tipo de
suplementacao apenas por curto tempo, 35 dias. Contudo, a maioria dos usuarios de
creatina utilizam a substancia por um periodo de tempo consideravelmente maior, as
vezes anos seguidos. Sendo assim, estudos de longo prazo sdo necessarios para

uma avaliacdo mais ampla.

CONCLUSOES

7 CONCLUSOES

» A suplementacgédo de creatina pode ser eficiente no incremento da forga
muscular maxima (3g e 5g/dia) e da resisténcia muscular a fadiga (5g/dia) em
praticantes de treinamento resistido (Musculacdo) sem qualquer evidéncia de
comprometimento da funcao renal apds 35 dias de suplementacao.

» A suplementacédo de baixas doses (3g e 5g/dia) aumenta a expressao
da forca maxima no teste de uma repeticdo maxima (1RM) no exercicio de supino
reto articulado em praticantes de treinamento resistido (Musculag&o). Esse resultado
pbde ser encontrado com apenas 7 dias de suplementacao versus 14 dias do grupo
placebo, e, ao final de 35 dias, esse aumento de forca, em valores percentuais, foi
cerca de 100% superior ao encontrado no grupo placebo.

» N&o existe diferenca significativa entre suplementar com 3g ou 5g/dia

de creatina em se tratando do aumento da forgca maxima (teste 1 RM).
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» A suplementacao de creatina na dose de 5g/dia, por 14 dias é eficaz no
aumento da resisténcia a fadiga dos membros superiores (teste de apoio de frente)
em praticantes de treinamento resistido (Musculacdo). Essa melhora também foi
encontrada apds 21, 28 e 35 dias de suplementacéo.

» A suplementacdo de creatina na dose de 3g/dia ndo foi eficaz em
incrementar a resisténcia a fadiga de membros superiores em praticantes de
treinamento resistido (Musculagéo) (teste de apoio de frente) apos 7, 14, 21, 28 e 35
dias de suplementacéo.

= A suplementacdo de creatina na dose de 5g/dia por 35 dias foi eficaz
em aumentar a massa corporal e o IMC em praticantes de treinamento resistido
(Musculacéo).

= A suplementacao de creatina nas doses de 3g e 5g/dia por 35 dias nao
impactou no aumento do percentual de gordura e no peso gordo em praticantes de
treinamento resistido (Musculacéo).

» A suplementacdo de creatina na dose de 5g/dia por 35 dias foi eficaz
em aumentar a massa magra em praticantes de treinamento resistido (Musculacéo).

» A suplementacéo de creatina nas doses de 3g e 5g/dia por 35 dias foi
capaz de aumentar a circunferéncia do braco direito em praticantes de treinamento
resistido (Musculacao).

» Considerando a avaliacdo renal tradicional (Albumina sérica Creatinina
sérica, Uréia sérica, TFG, Proteindria e Albuminudria). A suplementacdo de creatina
nas doses de 3g e 5g/dia por 35 dias néo evidenciou qualquer indicio de prejuizo a
funcao renal.

» Considerando o uso de biomarcadores sensiveis, precoces e de Ultima
geracdo (KIM-1 e MCP-1 urinarios) para a avaliacdo de dano renal. A
suplementacdo de creatina nas doses de 3g e 5g/dia por 35 dias n&do evidenciou
qualquer indicio de prejuizo a fungéo renal.

= Considerando que a creatina normalmente é utilizada por meses
seguidos e eventualmente até anos. E imprescindivel que sejam realizados estudos
para avaliar o impacto da suplementagéo de creatina sobre a fung¢ao renal no longo

prazo.
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ANEXOS

ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Vocé nao
deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagdes abaixo e faga
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa

sejam esclarecidos.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA: “Impacto da suplementacao oral de baixas
doses de monohidrato de creatina sobre a forca muscular maxima e a funcéo

renal.”

Nesta pesquisa vocé realizara um exame clinico inicial com um médico, o qual
atestard se vocé se encontra apto a participar da pesquisa. Vocé sera submetido a
uma avaliacdo fisica, onde serdo realizados alguns testes ndo invasivos e
completamente seguros: (medicdo de perimetros corporais (largura de bracos,
peitoral) usando uma trena, medicdo de dobras cutaneas (gordura corporal) usando
um adipdmetro, medida de peso e altura, em balanca digital e estadidmetro, teste de
forca abdominal (abdominais), teste de forca de bragos e peitoral (apoio de frente),
medicdo de pressao arterial, medicdo de frequéncia cardiaca (pulsacdo). Esses
testes serdo realizados uma vez por semana durante 6 semanas por um professor

de Educacéo Fisica.

Vocé realizard um teste de contracdo voluntaria maxima, que consiste na execucao
de uma repeticdo com a maior carga possivel na maquina de supino reto (exercicio
de musculagcéo). Esse teste pode elevar momentaneamente sua pressao arterial e

causar leves dores musculares nos bracos e peitoral nas 48h seguintes. Esse teste
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sera realizado uma vez por semana durante 6 semanas por um professor de

Educacéao Fisica.

Nesta pesquisa, vocé fara também exames laboratoriais no LACT, laboratério de
analises clinicas e toxicolégicas da Universidade Federal do Ceara, onde sera
necesséria a coleta de 5 ml de sangue, uma vez por semana durante 6 semanas. A
coleta de sangue é um procedimento invasivo e pode causar dor e desconforto

momentaneo.

Para alguns testes, sera necessario o fornecimento de toda a urina produzida em um
periodo de 24h, essa urina devera ser entregue no LACT nos dias de coleta de
sangue. Vocé recebera um informativo com todos os detalhes sobre a coleta da

urina em 24h.

ApoOs esses procedimentos iniciais, vocé fara parte, aleatoriamente, de um dos trés
grupos a seguir: G3 (tomaré 3g/dia de creatina); G5 (tomara 5g/dia de creatina); GC
(tomara um placebo) o placebo sera composto de uma substancia que néo tera

qualquer efeito sobre o seu organismo.

A suplementacao sera fornecida na forma de um p6 dentro de sachés, o qual devera
ser diluido em 100 ml de 4gua e deglutido pela manha.

Vocé recebera 35 sachés e devera tomar um por dia sem interrupgao.
O efeito esperado da suplementacéo de creatina € o aumento da forca muscular.

A suplementagdo de creatina € autorizada pela ANVISA e considerada bastante
segura, ndo sédo esperados efeitos colaterais decorrentes da suplementacdo de

creatina.

O placebo trata-se de uma substancia sem efeitos no organismo, sendo assim,
também ndo sdo esperados quaisquer efeitos colaterais decorrentes da

suplementacdo com placebo.

As coletas seréo realizadas em 6 momentos: antes da suplementacgéo e ao final de

cada uma das 5 semanas seguintes.
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Asseguramos que, ao participar desse estudo, 0s seus dados pessoais seréo
mantidos em sigilo, a0 mesmo tempo em que vocé nao recebera nenhum

pagamento por participar da pesquisa.

Os pesquisadores se colocam a disposicdo, bem como a de seus familiares, para

esclarecer quaisquer duvidas, seja antes, durante ou apos iniciar a pesquisa.

A qualquer momento, vocé podera desistir de participar na pesquisa, isSso sera aceito

imediatamente, sem nenhum problema, penalidade ou prejuizo.

INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS, DESISTENCIA E OUTROS

Prof. José de Oliveira Vilar Neto, Técnico Desportivo (UFC), Prof. Educacéo Fisica,

Especialista em Fisiologia e Biomecéanica, Mestrando em Ciéncias Médicas.

Profa. Dra. Elizabeth De Francesco Daher. Médica Nefrologista, Professora da Pos-

graduacdo em Ciéncias Médicas.

Profa. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz, Farmacéutica, Diretora do LACT — UFC.

Para informar qualquer questionamento durante a sua participacdo no estudo, dirija-se
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara: Rua: Coronel
Nunes de Melo, 1127 — Rodolfo Tedfilo — Fone: 3366-8338

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

O abaixo assinado, , anos, RG n°:

, declara que é de livre e espontanea vontade que esta

participando como voluntario da pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds sua leitura tive oportunidade
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de fazer perguntas sobre o conteddo do mesmo, como também sobre a pesquisa e
recebi explicacdes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro ainda

estar recebendo uma cépia assinada deste termo.

Fortaleza, de de 2017.

Assinatura:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da suplementacéo oral de baixas doses de monohidrato de creatina sobre a
forga muscular maxima e a fungao renal.

Pesquisador: José de Oliveira Vilar Neto

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 52825816.9.0000.5045

Instituigao Proponente: Instituto de Educagéo Fisica e Esportes
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.690.479

Apresentacdo do Projeto:
Projeto de mestrado do educador fisico José de Oliveira Vilar, sob titulo "Impacto da suplementagdo oral de

baixas doses de monchidrato de creatina sobre a forga muscular maxima e a fungéo renal". Este projeto
esta sendo representado em resposta a pendéncia identificada em seu TCLE por este comité.

Resumo do projeto: O monohidrato de creatina € muito provavelmente, um dos suplementos alimentares
mais consumidos nomundo. Apesar de ja ter sido alvo de diversas pesquisas, sua eficacia no incremento de
performanceesportiva e segurancga, principalmente no que diz respeito ao sistema renal, ainda é tema de
discordia entre atletas, professores de Educacéo Fisica e Médicos Nefrologistas. O presente trabalho
pretende avaliar a partir de um experimento duplo-cego e randomizado, se a suplementagdo oral de
monohidrato de creatina é realmente capaz de aumentar a forga muscular maxima em individuos ja
treinados e experientes em musculagdo e também, se essa suplementagéo tem algum efeito deletério sobre
a fung¢ao renal.Inicialmente os sujeitos realizardo exame clinico para libera-los para pesquisa. Antes, a cada
semana e apos as 5 semanas de intervencéo, os sujeitos realizardo avaliagdo hemodinamica (aferigéo
pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso); Teste de Contracdo Voluntaria Maxima(CVM) e, exames

laboratoriais. Os sujeitos do estudo serdo submetidos a um programa de treinamento de forca
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(musculagéo) no Laboratorio de Forga Aplicada ao Esporte e a Satde - LAFAES do Instituto de educagéo
Fisica e Esportes — IEFES, daUniversidade Federal do Ceara - UFC, durante 5 semanas, periodo
considerado suficiente para obter mudangas na forga muscular maxima (DIAS et al., 2005). Os sujeitos
serdo orientados a manter seus habitos alimentares e comportamentos originais diarios. Apos Teste de
CVM, os sujeitos serdo randomizados para compor os Grupos, e as rotinas de exercicios terdo como base a
sua capacidade de exercicio individual. A randomizagéo dos sujeitos para os Grupos sera de forma duplo-
cego e sera composta como segue: Grupo G3 (suplementagdo de creatina utilizando um protocolo de dose
unica 3g/dia); Grupo G5(suplementagéo de creatina utilizando um protocolo de dose Unica 5g/dia); Grupo
GC (placebo composto de substancia inerte com a mesma cor,solubilidade e sabor da creatina). Critérios de
inclusdo: Os seguintes Critérios de Inclusdo serdo utilizados: Idade entre 18 e 30 anos; sexo masculino;
estar praticando exercicio de musculagdo de forma sistematica e assidua ao menos por trés meses antes do
inicio do estudo. Critério de Exclusdo: fazer uso de qualquer tipo de medicamento; fazer uso de substéncia
ou qualquer manipulagdo que estimule o sistema nervoso central a partir de 7 (sete) dias antes do inicio do
estudo; incidéncia ou historico pessoal de hipertensio arterial grave ou outra disfungdo cardiovascular;
incidéncia ou historico pessoal de disfungéo renal; incidéncia ou historico pessoal de disfungéo hepatica;
incidéncia de

lesdes nos ombros ou cotovelos; utilizar ou ter utilizado suplementagdo que contenha creatina nos ultimos
60 dias. Amostra: 36 individuos.Financiamento proprio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Investigar o efeito da suplementagdo de monohidrato de creatina sobre a forga muscular maxima e sobre a
fungdo renal em sujeitos saudaveis ativos.

Objetivo Especificos:

Identificar o efeito de dois diferentes protocolos de suplementagédo de creatina sobre a capacidade de
levantamento de peso no exercicio Supino articulado; Verificar o efeito de dois diferentes protocolos de
suplementagdo de creatina sobre a clearance de creatinina;Verificar o efeito de dois diferentes protocolos de
suplementagéo de creatina sobre a recuperagéo de lesdo muscular pds-treino; Verificar o efeito de dois
diferentes

protocolos de suplementagao de creatina sobre processos inflamatérios relacionados ao treinamento

intenso.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador descreveu que "A coleta de sangue & um procedimento invasivo e pode causar dor e
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desconforto momenténeo. riscos inerentes a coleta sérica". Descreve possibilidade de desconforto muscular
no dia seguinte ao teste fisico. Informa o processo de coleta de urina de 24h e informa agdes demais
detalhadas quanto ao placebo.

Descreve como beneficios "Aumento da forga muscular maxima"

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa exequivel. Pesquisador respondeu as pendéncias apontadas no TCLE
Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Ja havia apresentado todos os documentos obrigatérios. Anexou nova versdo TCLE.
Recomendacdées:

Sem recomendacdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Pesquisador atendeu as pendéncias exigidas pelo CEP no que se refere ao TCLE.

- Adequado do ponto de vista ético.

Consideracgodes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera apresentar relatorio apos o término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 653489.pdf 15:52:21
TCLE / Termos de | TCLEjulho16.pdf 26/07/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceito
Assentimento / 15:50:24 |Neto
Justificativa de
Auséncia
Qutros Maria.pdf 26/04/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceito

21:48:29 [Neto
Qutros Elizabeth.pdf 26/04/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceito
21:44:02  [Neto
Declaragéo de doc_elisabeth.pdf 26/04/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceito
Pesquisadores 20:58:40 [Neto
Declaracdo de doc_coletas.pdf 26/04/2016 |Joseé de Oliveira Vilar| Aceito
Manuseio Material 20:57:59 |Neto
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
Outros Declar_autor.pdf 28/01/2016 |José de Oliveira Aceito
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Recurso Anexado |decl_recur.pdf 20/01/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceifc
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Outros decl_propr.pdf 20/01/2016 |Joseé de Oliveira Vilar| Aceifc
12:16:09 |Neto
Outros Carta_encam.pdf 20/01/2016 |Joseé de Oliveira Vilar| Aceitc
12:15:09 |Neto
Outros Cart_anuen.pdf 20/01/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceitc
12:14:17 _ |Nefo
Projeto Detalhado / |projeto.pdf 20/01/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceitc
Brochura 12:13:12  |Neto
Investigador
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 20/01/2016 |José de Oliveira Vilar| Aceifc
11:21:35 |Neto

Situagao do Parecer:
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ANEXO C
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ASIAN JOURNAL OF SPORTS MEDICINE (FATOR DE IMPACTO 1.25)

Journal: Asian Journal of Sports Medicine
Section: General
Manuscript Type: Research Article

Manuscript Full Title: EFFECTS OF LOW-DOSE CREATINE
MONOHYDRATE ON MUSCLE STRENGTH AND ENDURANCE ;
Revision: 0

Brief running head: EFFETS OF LOW-DOSE CREATINE MONOHYDRATE

Research Conducted: Federal University of Ceara, Fortaleza, Ceard, Brazil

Authors:

José de Oliveira Vilar Neto'**, Carlos Alberto da Silva®®, Antonio Barroso Lima®, Francisco
José Rosa de Souza®, Daniel Vieira Pinto® Jocasta de Sousa Aratjo !, Claudio de Oliveira
Assumpcao®®, Elizabeth de Francesco Daher’

'Post-Graduate Program in Medical Sciences, Federal University of Ceara, Fortaleza CE,
BRA

’Research Group in Biodynamic Human Movement, Physical Education and Sports Institute,
Federal University of Ceard, Fortaleza CE, Brazil

3Physical Education and Sports Institute, Federal University of Ceara, Fortaleza CE, Brazil

Correspondence: José de Oliveira Vilar Neto

Email: jvilarr@gmail.com
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Federal University of Ceard (UFC)
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Congresses: None
Funding: No funding was received for the study

Conflicts of interest: No conflicts of interest are declared by the authors

Abstract [Required]:

To investigate the effect of low-dose supplementation of creatine monohydrate without
the use of the saturation phase, 36 male university students engaged in resistance training
(age 22.5 + 4.3 years, height 1.76 £ 0.08 m, weight 77.0 + 11.0 kg, and body mass index
24.6 + 2.5 kg/m2) were randomly divided into three groups: group placebo (GP), group
supplemented with creatine 3g/day (3G), and group supplemented with 5g/day creatine
(5G). The subjects were tested for maximum muscle strength (1RM), upper body muscle
endurance (MPU), and abdominal muscle endurance (MSU) before and after 7, 14, 21,
28, and 35 days of creatine supplementation or placebo and performing a standardized
resistance training. After 35 days of supplementation and training, all groups showed a
significant improvement in the 1RM test; however, the percentages of strength increase
were significantly higher (p<0.05) in the groups supplemented with creatine (G3, A%
1RM =20.0 £ 4.0; G5, A% 1RM = 19.9 + 1.5) than in the placebo group (GP, A% 1RM
= 10.3 £ 1.9). Upper limb muscle endurance showed a significant improvement only in
5G, ranging from 39.9 £ 7.9 MPU/min to 50.7 = 11.0 MPU/min after 35 days of
supplementation. Interestingly, abdominal muscle endurance showed no increase in any
of the groups (GP, p>0.528; G3, p>0.076; G5, p>0.148). These results support a number
of earlier studies that demonstrated that creatine supplementation at low doses and
without the use of the loading phase is effective for increasing maximal strength and
endurance of upper limbs.

Keywords: nutritional supplementation,maximal strength,ergogenic aids,fatigue
resistance,nutritional supplementation, maximal strength, ergogenic aids, fatigue
resistance

List of Uploaded Files:

covering_letter.vilar.doc,title page.docx,manuscript.no author.docx,certificate of
english editing.docx

Classifications: Exercise physiology, Sports nutrition
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Dear Prof. Jose de Oliveira Vilar Neto,

On behalf of our editorial board | would like to congratulate you and your colleagues about final accepiing of your valuable article in the journal. Your manuscript has been accepted for publication in one of the
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We hope to receive your next valuable works soon. Wishing you the best in the next scientific phase of your life.

Feel free to contact us for any following requests.
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Manuscript title: Disorder of Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis induced by abusing of Anabolic
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Brief running head: Investigate the impact of supraphysiological doses of AAS in the HPG axis.
Research Conducted: Federal University of Ceard, Medicine College, Fortaleza, Ceard, Brazil
Authors:
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Congresses: None
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Conflicts of interest: No conflicts of interest are declared by the authors

SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis
functionality on a bodybuilding competitioner before, during and after the use of
Anabolic-Androgenic Steroids. A young healthy man was followed up for 4 months.
The subject reported his drug administration protocol through periodic interviews and

performed laboratory tests to monitor the function of his Hypothalamic-Pituitary-



Gonadal axis. Time 1 (before the steroids use) shows all hormones levels (Follicle-
Stimulating Hormone = 4,2 mUI/ml, Luteinizing Hormone = 3,7 mUIl/ml and Total
Testosterone = 5,7 ng/ml) within reference values. In Time 2, after 8 weeks on steroids
abuse, a complete Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis derangement is evident with
noticeable negative feedback (Follicle-Stimulating Hormone = 1,47 muUl/ml,
Luteinizing Hormone = 0,1 mUI/ml and Total Testosterone = 1,47 ng/ml). At the third
moment, (40 days after Time 2) we can see a tendency to recovery, however, the serum
levels of the investigated hormones were still considerably lower than the baseline
values. At the end, we could conclude that the use of Anabolic-Androgenic Steroids, at
supraphysiological dosages, even for a short time (8 weeks) causes severe disorder in
the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis. The endogenous testosterone synthesis was

severely compromised by important decline in serum Luteinizing Hormone levels.

Keywords: endocrinology, drug abuse, HPG axis, bodybuilding, AAS
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