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RESUMO

Estudos recentes sugerem que a suplementagdo de creatina
pode interferir com a captacdo de glicose e a producéo de lactato
durante a atividade fisica. O objetivo deste estudo foi investigar
os efeitos da suplementacdo aguda (5g.kg* durante uma semana)
e cronica (1g.kg* durante oito semanas) de creatina sobre as con-
centragdes sanguineas de glicose e lactato de ratos sedentérios e
exercitados (natacdo a 80% da carga maxima tolerada). Setenta e
dois ratos Wistar machos (240 + 10g) foram utilizados e divididos
igualmente em quatro grupos experimentais (n = 18): CON - ratos
sedentarios ndo suplementados; NAT - ratos exercitados ndo su-
plementados; CRE - ratos sedentéarios e suplementados; CRE +
NAT - ratos exercitados e suplementados. As amostras sangui-
neas foram obtidas antes e apos o teste de determinagdo da car-
ga maxima realizado semanalmente durante todo o experimento.
Antes do teste de carga maxima, com excec¢ao do grupo CRE-NAT
(3-5 semanas), que apresentou concentragfes plasmaticas de gli-
cose inferiores em relacdo os demais grupos, todos 0s outros re-
sultados foram semelhantes entre os grupos experimentais. Apos
o0 teste de carga maxima todos 0s grupos experimentais apresen-
taram reducgdo das concentragdes plasmaticas de glicose e au-
mento das concentragdes plasmaticas de lactato. Contudo, em
relacdo a glicose, esta reducgao foi significativamente (p < 0,05)
pronunciada nos grupos CRE (1-4 semanas) e CRE + NAT (1-8 se-
manas) e, em relagcdo ao lactato, o aumento foi significativamente
(p < 0,05) menor nos grupos CRE (1-2 semanas) e CRE + NAT (1-
8 semanas). Os achados deste estudo sugerem que o regime ado-
tado de suplementacéo influenciou o perfil metabdlico glicémico,
minimizou o acimulo de lactato e potencializou a maxima carga
suportada nos animais suplementados.

ABSTRACT

Influence of the short and long term supplementation
of creatine on the plasmatic concentrations of glucose
and lactate in Wistar rats

Recent studies suggest that the creatine supplementation can
interfere with glucose uptake and lactate production during the
physical activity. The aim of this study was to investigate the ef-
fects of the short-term (5 g.kg for 1 week) and long-term (1 g.kg+
for 8 weeks) creatine supplementation on the plasmatic concen-
trations of glucose and lactate of sedentary and exercised (swim-
ming to 80% of the tolerated maximum load) rats. Seventy two
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male Wistar rats (240 + 10 g) were used and divided equally in 4
experimental groups (n = 18): CON - sedentary rats without sup-
plementation; NAT — exercised rats without supplementation;, CRE
— sedentary rats with supplementation; CRE + NAT — exercised
rats with supplementation. The blood samples were obtained
weekly before and after the maximum load test. Before the max-
imum load test, except for the group CRE-NAT (3-5 weeks), that
presented lower level of plasma glucose concentration in relation-
ship the other groups, all the other results were similar among the
experimental groups. After the maximum load test, all of the ex-
perimental groups presented reduction of the plasma glucose con-
centration and increase of the plasma lactate concentration. How-
ever, in relation to the glucose, this reduction was significantly (p
< 0.05) pronounced in the groups CRE (1-4 weeks) and CRE +
NAT (1-8 weeks), and in relation to the lactate, the increase was
significantly (p < 0.05) smaller in the groups CRE (1-2 weeks) and
CRE + NAT (1-8 weeks). The findings of this study suggest that
the adopted regime of supplementation influenced the metabolic
glycemic profile, minimized the lactate accumulation and increased
the maximum load supported in the animals supplemented.

RESUMEN

Influencia de la suplementacion aguda y cronica de creatina
sobre las concentraciones sanguineas de glicosis y lactato
en ratones Wistar

Estudios recientes sugieren que la suplementacion de creatina
puede interferir con la captacion de glicosis y la produccion de
lactato durante la actividad fisica. El objetivo de este estudio ha
sido el de investigar los efectos de la suplementacion aguda
(59.kg* durante 1 semana) y cronica (19.kg* durante 8 semanas)
de creatina sobre las concentraciones sanguineas de glicosis y
lactato en ratones sedentarios y ejercitados (natacion a 80% de
carga maxima tolerada). Setenta y dos ratones Wistar machos (240
+ 10g) fueron utilizados y divididos igualmente en 4 grupos expe-
rimentales (n = 18): CON - ratones sedentarios no suplementa-
dos; NAT - ratones ejercitados no suplementados; CRE — ratones
sedentarios y suplementados; CRE + NAT — ratones ejercitados e
suplementados. Las muestras sanguineas se obtuvieron antes y
después del test de determinacion de carga maxima realizado se-
manalmente durante todo el experimento. Antes del test de carga
maxima, con excepcion del grupo CRE-NAT (3-5 semanas) que
presento concentraciones plasmaticas de glicosis inferiores en
relacion a los demas grupos, los demas resultados fueron seme-
Jantes entre los grupos experimentales. Después del test de car-
ga maxima todos los grupos experimentales presentaron reduc-
cion en las concentraciones plasmaticas de glicosis y aumento en
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las concentraciones plasmaticas de lactato. A pesar de esto, con
respecto a la glicosis, esta reduccion fue significativamente (p <
0.05) pronunciada en los grupos CRE (1-4 semanas) y CRE + NAT
(1-8 semanas) y con respecto al lactato, el aumento fue significati-
vamente (p < 0.05) menor en los grupos CRE (1-2 semanas) y CRE
+ NAT (1-8 semanas). Los resultados encontrados sugieren que el
régimen adoptado de suplementacion influencié el perfil metaboli-
co glicémico, minimizé el acumulo de lactato y potencio la maxima
carga suportada en los animales suplementados.

INTRODUCAO

A suplementacdo de creatina (Cr) tem sido amplamente adota-
da, especialmente por atletas, como estratégia nutricional que visa
potencializar o rendimento fisico?. Os possiveis beneficios ergo-
génicos da suplementacdo de Cr estdo relacionados ao seu papel
bioguimico e fisioldgico sobre a bioenergética do tecido muscular
esquelético®4. Diversos mecanismos foram propostos para de-
monstrar o envolvimento da suplementacao de Cr com o desem-
penho fisico melhorado®, dentre eles: aumento dos niveis de crea-
tina fosfato (CP), servindo como tampdo imediato do uso de
adenosina trifosfato (ATP) durante o exercicio; aumento dos ni-
veis de Cr em repouso para aumentar a taxa de ressintese da pro-
pria CP durante e apds o exercicio; reducédo da acidez muscular,
uma vez que a CP atua consumindo um H* no processo de ressin-
tese de ATP; aumento da atividade da citrato sintase (CS), um
marcador da capacidade oxidativa, potencializando exercicios ae-
rébicos; aumento da capacidade de treinamento; e aumento da
massa muscular, por ser a Cr uma substancia osmoticamente ati-
va.

O perfil metabdlico e o estado energético das células muscula-
res sdo alterados de acordo com mudancas no grau de atividade e
na oferta de substratos energéticos que essas células apresen-
tam. Alguns estudos revelam que a suplementacéo de Cr interfe-
re com o metabolismo periférico da glicose®?). Neste aspecto, sdao
reportadas taxas aumentadas de secrecao insulinica®, maior ex-
pressédo de receptores GLUT-4® e aumento na concentragdo intra-
muscular de glicogénio9, apés a suplementacdo. Acredita-se que
por seu efeito hipoglicemiante a suplementagéo de Cr poderia ser
benéfica para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 11®).

Atualmente, o lactato sanguineo é utilizado como importante
verificador das condicOes bioenergéticas do musculo esqueléti-
coi12), pelo fato de a suplementagdo de Cr incrementar o meta-
bolismo anaerobico alactico através da obtengdo de energia pelo
sistema ATP-CP, o acumulo de lactato responsavel pelo fendéme-
no da fadiga muscular poderia ser retardado®®. Esta caracteristica
poderia beneficiar exercicios de longa duragdo. No entanto, sdo
escassas na literatura pesquisas a respeito dos efeitos da suple-
mentacdo de Cr sobre marcadores bioquimicos em atividades fisi-
cas de longa duracdo. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
avaliar o desempenho fisico aerobico e a resposta metabdlica pe-
riférica de glicose e lactato de ratos submetidos a suplementagao
aguda e crbnica de creatina.

METODOS

Modelo experimental — Foram utilizados 72 ratos (240 + 10g)
machos Wistar (Rattus norvegicus), adultos jovens (10-12 sema-
nas de idade), obtidos da fazenda Bem-te-vi (Paulinia/SP). Os ani-
mais foram mantidos individualmente em caixas de polietileno no
biotério do Laboratério de Fisiologia e Farmacodinamica do Insti-
tuo de Pesquisa e Desenvolvimento da Universidade do Vale do
Paraiba com temperatura (22-25°C), umidade relativa (40-60%) e
fotoperiodo (ciclo de 12 horas claro-escuro) controlados. Além disto,
todos 0s animais tiveram acesso a ragao peletizada (Labcil®) e &gua
ad libitum, ou seja, ndo houve restricdo alimentar em nenhum
momento do estudo.
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O estudo teve duracdo de oito semanas e 0s animais foram
divididos igualmente em quatro grupos experimentais (n = 18):
sedentario (CON): ratos sedentarios ndo suplementados; exerci-
tado (NAT): ratos exercitados ndo suplementados. Creatina seden-
tario (CRE): ratos sedentarios e suplementados; creatina exercita-
do (CRE + NAT): ratos exercitados e suplementados.

Todos os procedimentos adotados neste estudo estavam de
acordo com os principios de manuseio e cuidado com animais de
laboratério preconizados pelo Cobea (Colégio Brasileiro de Experi-
mentacdo Animal) e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
UniVap (Protocolo ne L022-2005-CEP).

Protocolo de atividade fisica — Todos os animais foram sub-
metidos a um periodo de adaptagdo a natagédo (30 minutos diarios
sem carga, durante cinco dias consecutivos) para reduzir fatores
ligados ao estresse promovido pela atividade do nado®?. Durante
este periodo a creatina ndo foi administrada. Apos a adaptacao, os
animais foram individualmente submetidos ao teste de carga ma-
xima (TCM)®419), Foram colocadas células de carga, corresponden-
do a 0%, 1%, 2%, 3%, etc. da massa corporal total do animal até
sua exaustdo, atingindo a carga maxima tolerada. A exaustao foi
determinada pela incapacidade de o animal manter-se abaixo da
superficie da agua por aproximadamente oito segundos®415), Este
teste permitiu o ajuste da carga de trabalho para o treinamento
fisico a 80% da carga maxima.

O treinamento fisico a 80% da carga maxima foi realizado em
grupos de seis animais devido a promogado de exercicio mais vigo-
roso quando comparado com o nado individual®. Este treinamen-
to ocorreu cinco vezes por semana com sessfes diarias de 30
minutos e somente nos grupos experimentais NAT e CRE + NAT.
Foram utilizados coletes contendo pesos de chumbo e posiciona-
dos junto ao térax de cada animal de modo confortavel®1415. Ao
final de cada semana experimental, novo TCM foi realizado para
possiveis reajustes da carga de treinamento. O protocolo de nata-
¢ao foi realizado em um tanque de amianto com capacidade para
250 litros de agua, mantidos a temperatura de 35 + 2°C14),

Suplementacao de creatina — A suplementacéo foi realizada
por meio de uma sonda oro-esofagica (Lmm de diametro; 3cm de
comprimento) adaptada a uma seringa de 3ml, tendo a &gua como
veiculo de infusdo. Este procedimento ocorreu diariamente apés
o periodo de adaptacdo ao nado duas horas antes do treinamento
fisico. Foi instituida durante a primeira semana do experimento
(loading phase) a dose de 5g de Cr/kg de massa corporal do ani-
mal e, apds a primeira semana (fase de manutencgao), a dose de
1g de Cr/kg de massa corporal do animal para todos os animais
suplementados (CRE e CRE + NAT)®916),

Para facilitar a absor¢do do suplemento e minimizar qualquer
risco de contaminagdo do produto foi utilizada creatina microniza-
da (Integral Médica®), grau padrao cromatografico.

Analises de glicose e lactato — As amostras sanguineas (~25ul)
foram obtidas através de pungdo da extremidade caudal de cada
animal e colocadas em tiras-teste para a quantificagdo de glicose
(Blood Glucose Sensor Electrode — Medisense®) e lactato (BM-
Lactate®). Em seguida estas tiras-teste contendo as amostras fo-
ram introduzidas imediatamente nos analisadores portateis Medi-
Sense - Q.1.D. Precision® e Accutrend® Lactate para determinacédo
das concentrag8es de glicose e lactato, respectivamente. Este pro-
cedimento foi realizado antes e ap6s os testes de carga maxima.

Andlise estatistica — Os resultados foram expressos como mé-
dia + desvio-padrao. Foi utilizada andlise de variancia (ANOVA) 4 x
4 para medidas repetidas entre 0s grupos experimentais nos dife-
rentes periodos experimentais. O teste post hoc de Tukey, para
comparagGes mudltiplas, foi empregado para a identificacdo das
diferencgas especificas nas variaveis em que os valores de F en-
contrados foram superiores ao critério de significancia estatistica
estabelecido (p < 0,05).
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RESULTADOS

Massa corporal total

Na figura 1 esta representada a média da massa corporal total
(g) dos animais ao final da primeira, quarta e oitava semanas. Apos
a primeira semana observamos um aumento estatisticamente sig-
nificativo (p < 0,05) de massa corporal quando comparamos 0s
grupos CRE-1 (294 + 10) e CRE + NAT-1 (292 + 13) versus o0s
grupos CON-1 (273 + 11) e NAT-1 (270 + 12). Semelhante aumen-
to foi obtido apds a quarta semana a0 compararmos 0S grupos
CRE-4 (361 + 13) e CRE + NAT-4 (352 + 10) versus 0S grupos
CON-4 (327 = 12) e NAT-4 (330 + 13). Novamente, ao final da
oitava semana, observamos que a média da massa corporal dos
animais nos grupos suplementados (CRE-8: 455 + 13 e CRE +
NAT-8: 440 + 12) foi estatisticamente superior (p < 0,05) em rela-
¢ao os grupos nao suplementados (CON-8: 410 + 12 e NAT-8: 402
+ 11).
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Figura 1 - Massa corporal total. Resultados expressos como média +
desvio-padrdo, n = 18 por grupo experimental, * p < 0,05 versus CON; #p
< 0,05 versus NAT (ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer de compa-
ragdo mdltipla).

Carga maxima tolerada

Como pode ser observado na tabela 1, o teste de carga maxima
revelou que desde a primeira semana os animais do grupo CRE +
NAT toleraram significativamente mais carga que os animais dos
outros grupos experimentais. Embora os achados do grupo CRE
sejam superiores aos dos grupos ndo suplementados (CON e NAT),
estes valores ndo se mostraram significativamente diferentes (p
> 0,05). Além disto, a partir da quinta semana, os animais do gru-
po NAT suportaram mais carga que os animais dos grupos CON e
CRE.

TABELA 1
Carga maxima tolerada

Grupos experimentais

CON NAT CRE CRE + NAT
Apds adaptacdo (g) 105+2,1 10,3+1,9 10,8 + 2,6 10,2+ 1,5
12 semana (g) 109+2,3 10,8+1,9 11,7+21 14,6 + 2,0*
22 semana (g) 11,7+2,1 11,8+1,7 126+2/4 15,6 +1,9*
32 semana (g) 126+1,8 124+23 135+1,7 16,6 + 2,4*
42 semana (g) 134+24 13,2+25 144+19 175+2,3%
52 semana (g) 141+19 17,4+15 154+1,7 22,4 +1,7%
62 semana (g) 148+2,1 18,1+ 1,91 16,3+ 2,3 23,7+1,9%
72 semana (g) 158+2,2 22,9 +1,7* 17,3+1,6 29,0 +2,1*
82 semana (g) 16,4+1,9 24,1 +2,1* 182+1,9 35,2+ 2,4*%

Os resultados foram expressos como média + desvio-padréo, n = 18 por grupo experimental, * p
< 0,05 versus CON, NAT e CRE; "p < 0,05 versus CON; * p < 0,05 versus CON e CRE (ANOVA,
seguido do teste de Tukey-Kramer de comparagdo mdultipla).
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Glicose

A tabela 2 apresenta os valores médios das concentracdes plas-
maticas de glicose pré e apés o teste de carga maxima. Antes do
teste de carga maxima foi observada semelhanca entre os resul-
tados, com excec¢do do grupo CRE + NAT na terceira, quarta e
quinta semanas. Contudo, todos os resultados encontrados nos
animais do grupo CRE + NAT ap6s o teste de carga maxima se
mostraram diferentes significativamente dos grupos CON e NAT.
Além disto, a partir da quinta semana experimental, os resultados
do grupo CRE + NAT também foram estatisticamente superiores
aos encontrados no grupo CRE.

TABELA 2
Glicose pré e pds-teste de carga maxima

Grupos experimentais

CON NAT CRE CRE + NAT

Apos adaptacdo

Glicose pré-teste (mg/dl) 93+3 95+5 91+6 92+4

Glicose pos-teste (mg/dl) 774 79+3 76+3 805
12 semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 89+3 89+4 85+2 85+3

Glicose pos-teste (mg/dl) 774 76+ 2 68 + 4# 67 + 5*
22 semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 882 90+5 89+4 85+3

Glicose pos-teste (mg/dl) 80+4 82+3 73 £ 5% 71+ 2%
3% semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 92+3 91+3 88+3 75 + 47

Glicose pos-teste (mg/dl) 905 86+4 70 + 2# 68 + 3*
42 semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 95+ 6 95+4 90+ 4 80 + 27

Glicose pos-teste (mg/dl) 88+3 86+4 74 + 5* 71+ 5*
5% semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 97 +4 93+4 93+3 85 + 2#

Glicose pos-teste (mg/dl) 85+5 80+3 79+4 68 + 67
6% semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 94+5 93+6 89+4 89+5

Glicose pos-teste (mg/dl) 85+3 79+3 79+4 70 £ 2%
7% semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 89+3 90+5 91+4 89+3

Glicose pos-teste (mg/dl) 82+2 81+3 80+2 72+ 2%
82 semana

Glicose pré-teste (mg/dl) 92+4 94+ 3 92+5 90+3

Glicose pos-teste (mg/dl) 85+3 90 +3 83+4 74 + 5%

Os resultados foram expressos como média + desvio-padrdo, n = 18 por grupo experimental, * p
< 0,05 versus outros resultados da mesma linha (ANOVA, seguido do teste de Tukey-Kramer de
comparacdo mdltipla).

Ja o grupo CRE apresentou valores diferentes (p < 0,05) em
relacdo aos grupos ndo suplementados, apenas nas quatro pri-
meiras semanas de estudo. Neste periodo, os valores obtidos pds-
teste no grupo CRE foram semelhantes aos obtidos no grupo CRE
+ NAT.

Lactato

Na tabela 3 estdo demonstrados os valores médios das con-
centracdes plasmaticas de lactato, pré e apds o teste de carga
méaxima. Foi observado que apés as duas primeiras semanas ex-
perimentais, os grupos suplementados CRE e CRE + NAT apre-
sentaram valores significativamente inferiores de lactato apos o
teste de carga maxima em relagdo aos grupos ndo suplementa-
dos. Apds este periodo, os resultados encontrados nos animais
do grupo CRE + NAT, apés o teste de carga maxima, foram inferio-
res também em relagdo ao grupo CRE. Além disto, a partir da sex-
ta semana, o grupo NAT apresentou, apés o teste de carga maxi-
ma, resultados que diferiram significativamente dos resultados
obtidos nos grupos CON e CRE.
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TABELA 3
Lactato pré e pds-teste de carga maxima

Grupos experimentais

CON NAT CRE CRE + NAT

Apos adaptacdo

Lactato pré-teste (mmol/l) 25+09 22+05 22+0,7 23+0,6

Lactato pos-teste (mmol/l) 80+05 79+06 81%+05 8,2+0,8
12 semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 28+09 26+07 24+09 26+1,0

Lactato pds-teste (mmol/l) 80+08 82+06 6808 6,4+0,7%
2% semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 25+08 24+10 23%07 2,0+£0,9

Lactato pés-teste (mmol/l) 82+09 8,1+0,8 7,1 +0,6% 6,8 +0,8*
3% semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 28+09 31+0,7 2,6 +0,9 2,1+0,8

Lactato pos-teste (mmol/I) 77+07 79+08 73+07 6,5+ 1,0*
42 semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 25+0,7 30+x06 26+05 2,4+0,7

Lactato pds-teste (mmol/l) 85+08 80+£09 79+08 6,4 +0,7*
5% semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 27+10 28+0,7 25%+1,0 25+0,6

Lactato pés-teste (mmol/I) 83+06 79+0,8 8,3+0,6 6,8 + 0,9
62 semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 2,7+09 30+0,7 2,6 +0,7 2,7+0,9

Lactato pos-teste (mmol/I) 85+0,7 7,7+09* 8,7+06 6,3 +£0,9%
7% semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 25+08 2,7+0,8 2,4+0,6 2,7+0,8

Lactato pds-teste (mmol/l) 84+09 7,0+08* 83+0,8 5,7 £ 1,04
8% semana

Lactato pré-teste (mmol/l) 31+0,7 30+0,7 28+09 2,6 £0,6

Lactato pos-teste (mmol/l) 85+0,7 69+0,6* 84+0,9 5,7 +1,0%

Os resultados foram expressos como média + desvio-padrdo, n = 18 por grupo experimental, # p
< 0,05 versus outros resultados da mesma linha; * p < 0,05 versus CON e CRE (ANOVA, seguido
do teste de Tukey-Kramer de comparagdo mdltipla).

DISCUSSAO

Os estudos em humanos envolvendo a suplementacédo de Cr
sdo usualmente divididos em duas fases: (1) fase inicial com a
suplementacao de doses elevadas de Cr (20 a 30g/dia) durante 5
a 7 dias (fase de carregamento), substituida logo em seguida, (2)
pela fase de manutencdo, com doses de Cr reduzidas a 1/5 da
dose inicial (4 a 6g/dia), durante varias semanas®. No entanto,
como utilizamos ratos neste estudo e a taxa do metabolismo ba-
sal, conversao e assimilacdo de compostos organicos é bem mais
intensa nestes animais, houve a necessidade de extrapolagdo das
doses de Cr para a real atividade e necessidade metabdlica da
populagdo estudada. A escolha do regime adotado para a dosa-
gem da suplementacdo de Cr neste estudo foi feita a partir dos
trabalhos realizados em ratos®919. Estes estudos observaram que
as doses de 5g e 1g de Cr por cada quilograma de massa corporal
do animal promoveram efeitos ergogénicos associados a incre-
mentos intramusculares de Cr, equivalentes aos encontrados em
humanos nas fases de carregamento e de manutengao, respecti-
vamente.

A literatura apresenta inUmeros trabalhos relacionados ao po-
tencial efeito da Cr sobre o metabolismo anaerobico, justamente
pela caracteristica bioenergética deste composto®39%, No entan-
to, poucos estudos discutem os efeitos da suplementagdo de Cr
sobre a resisténcia metabdlica aerébica. Neste estudo, o interes-
se foi avaliar justamente o aspecto aerdbico, ja que é pouco com-
preendido. Assim, a carga de trabalho para o treinamento fisico foi
ajustada individualmente a 80% da suportada durante o teste de
carga maxima. Nesta faixa de treinamento, os animais realizariam
uma atividade fisica predominantemente aerdbica®”. Mudancas
adaptativas associadas ao treinamento aerdbico podem ser ob-
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servadas por alteracdes em dimensdo e em numero de mitocon-
drias de células musculares, as quais favorecem a producgdo de
ATP aerobicamente e beneficiam exercicios de longa duragao®.
Em nosso estudo, pela avaliagdo da carga maxima tolerada, ob-
servamos que mudangas significativas relacionadas ao treinamento
(grupo NAT) aconteceram a partir da sexta semana experimental.
Além disto, observamos que a suplementacdo de Cr associada a
atividade fisica poderia beneficiar o desempenho aerébico ja a partir
da primeira semana desta associa¢do. Estes achados admitem a
possibilidade de a Cr ser ergogénica também em atividades aeroé-
bicas, como ja relatado na literatura®13. No entanto, parece haver
a necessidade de interacdo da atividade fisica com a suplementa-
¢ao de Cr para ganhos mais efetivos no desempenho®-?,

Em adicdo ao papel de tampédo energético anaerébico gerado
pela suplementacdo de Cr, tem sido proposto que a Cr e a CP
atuam como moléculas mensageiras entre as mitocondrias e os
sitios subcelulares de producéo e hidrélise de ATP e desta forma
possam auxiliar atividades aerdbicas®%. No sitio mitocondrial, a
ATP sintetizada entra no espago intermembranoso mitocondrial,
onde uma parte € utilizada pela Mi-CQ (creatina quinase mitocon-
drial) para a formacgao de ADP e CP. A ADP resultante est4, entéo,
favoravelmente situada para ser transportada por uma transloca-
se ao interior da matriz mitocondrial na troca pela ATP da matriz. A
CP formada, ao contrério da ADP, difunde-se até a banda M miofi-
brilar, onde serve localmente para repor ATP, tendo a MM-CQ (crea-
tina quinase miofibrilar) como agente catalisador. A Cr resultante
retorna ao espaco intermembranoso mitocondrial para continuar
o ciclo®4. O aumento do pool de Cr, gerado por sua suplementa-
¢ao, favoreceria a perpetuacao deste ciclo de formagao de ATP e
explicaria o melhor rendimento e tolerancia a carga nos animais
suplementados.

Uma outra possivel fundamentagdo para a suplementacédo de
Cr em exercicios aerébicos esta relacionada com o auxilio da Cr
em tamponar as elevagGes de ADP®9. Relata-se que elevagbes
consideraveis da ADP exercem um efeito inibitério sobre as ATPa-
ses celulares, resultando em redugéo no ciclo de acoplamento
das pontes cruzadas dos filamentos musculares®®. Nos sarcome-
ros em que grandes quantidades de ATP s&o hidrolisadas, a refos-
forilagdo imediata do ADP pela MM-CQ, quando da suplementa-
¢do, mantém uma baixa concentracédo de ADP evitando a inativagao
de miosinas ATPases e ndo blogueando a geragao de ATP rapida-
mente@419,

Com a ocorréncia da hidrélise de ATP durante a contragdo mus-
cular, sdo liberados protons (H*). Tem-se sugerido que o aumento
dos ions hidrogénio (e diminuicdo concomitante do pH) durante o
exercicio intenso contribui para a fadiga. A ressintese de ATP pela
CP acontece consumindo um H*. Conseqlientemente, aumentar
a capacidade celular de refosforilar imediatamente o ADP e tam-
ponar o H* pode servir para incrementar o rendimento fisico de
longa durac@o. Novamente, a suplementacgdo de Cr poderia contri-
buir neste processo®.

Alguns autores observaram que a suplementagdo de Cr pode
modificar a utilizacdo e formacéo de substratos energéticos, como
a glicose e o lactato, e possivelmente melhorar o desempenho
fisico durante exercicios prolongados que utilizem preferencial-
mente o metabolismo aerébico*2520), Desconhecemos estudos
gue observem a utilizagdo de glicose concomitantemente a gera-
¢ao de lactato durante atividade fisica de alta intensidade em po-
pulaces suplementadas com creatina, um composto que interfe-
re diretamente sobre o metabolismo energético muscular. Em um
estudo recente, a influéncia da suplementacado de Cr sobre o me-
tabolismo da glicose e a formacé&o de lactato foi caracterizada de-
talhadamente®V. Foi observado que a suplementacgédo de Cr incre-
mentou a expressao do receptor de Cr (CT-1) e dos receptores da
glicose (GLUT-4). Com isto, o contetdo intramuscular de glicogé-
nio e de Cr foi aumentado. Por um mecanismo ainda desconheci-
do as altas concentragfes celulares de Cr e CP atenuaram a ativi-
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dade da lactato desidrogenase (LDH), diminuindo a formagao de
lactato. Além disto, a glicose armazenada sob a forma de glicogé-
nio foi utilizada preferencialmente via glicélise aerébica (oxidagao
mitocondrial), haja vista que a atividade da citrato sintase (CS), um
marcador da capacidade aerébica, estava aumentada.

Em nosso estudo também observamos que a suplementacéo
de Cr interferiu com a resposta periférica de glicose e lactato. No
entanto, reconhecemos que podemos inferir somente sobre a ocor-
réncia de alteragbes de formacgédo de lactato e consumo de glicose
sem concluirmos como de fato isto ocorreu. Com relagdo a glico-
se, observamos redugdo dos niveis plasmaticos deste nutriente
apos o teste de carga maxima em todos 0s grupos experimentais.
A literatura reporta que durante atividade fisica de longa duragéo e
alta intensidade a glicose plasmatica contribui substancialmente
como substrato energético e assim sua concentragdo sanguinea
pode ser reduzida®?. No entanto, somente os animais do grupo
CRE + NAT apresentaram significativas reducdes da glicose plas-
matica ap0s o teste de carga maxima durante todo o estudo. Atri-
buimos este achado ao fato de a suplementacéo de Cr poder esti-
mular a secrecdo de insulina®?? e aumentar a expresséo de
receptores GLUT-4©22, ambos efeitos hipoglicemiantes. E inte-
ressante notar que os animais que foram apenas suplementados
(CRE) apresentaram menores concentracdes de glicose apds o
teste de carga maxima até a quarta semana de estudo. Tem sido
proposto que a suplementacéo de Cr a longo prazo pode induzir o
mecanismo de down regulation para os receptores CT-1 de Cr?3;
isto poderia impedir o influxo adicional deste composto para as
células musculares e explicar a auséncia de reducgao significativa
da glicose plasmatica, a partir da quinta semana experimental. Por
outro lado, a propria atividade fisica, fator ndo presente neste gru-
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po (CRE), poderia estimular a expressao dos receptores GLUT-4 e
contribuir para os efeitos hipoglicemiantes®. No entanto, como o
grupo NAT ndo apresentou alteracdes hipoglicémicas, esta justifi-
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de glicose apés o teste de carga maxima.

O acumulo de lactato sanguineo tem sido descrito como um
dos fatores responsaveis pelo fendbmeno da fadiga muscular e,
desta forma, limitador do rendimento fisico de longa duragao®.
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LDH que desviaria a oxidagéo da glicose para o metabolismo aeroé-
bico®V. Este fato associado ao incremento do ciclo de renovacgao
de ATP pelas mitocondrias apds a suplementacédo de Cr justifica
uma menor utilizagdo da glicélise anaerdbica e, como conseqiién-
cia, menor producéo de lactato®.

Assim, concluimos que a suplementacdo de Cr associada ao
exercicio fisico regular de longa duragdo e intensidade poderia (1)
beneficiar o rendimento de atividades fisicas predominantemente
aerobicas; (2) reduzir o acumulo de lactato sanguineo retardando
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