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PONTOS-CHAVE:

e Acreatina € um suplemento nutricional efetivo para melhorar a massa muscular e a performance (forca, endurance e poténcia) quando combi-

nada a um programa de treinamentos de resisténcia muscular.

e Acreatina pode aumentar a atividade dos osteoblastos (células envolvidas no processo de formagao 0ssea), reduzir a reabsorgao 0ssea (perda), e
quando combinada a treinos de resisténcia pode aumentar a interagéo entre 0s musculos € 0 0SS0S.

e Haalguns estudos com populagdes clinicas e de idosos que mostram efeitos positivos da combinacéo da creatina com treinos de resisténcia na
medida da densidade mineral 6ssea e da forga, em comparagéo com o placebo.

e Asuplementacdo com creatina pode aumentar os niveis cerebrais deste nutriente, aspectos da fungdo cognitiva (como memoria, velocidade de
processamento e fungdo executiva), e a execucao de habilidades esportivas. Estes efeitos parecem mais fortes quando o cérebro esta
sob estresse (como em caso de privacdo do sono, fadiga mental ou hipéxia) e com doses maiores de creatina (> 10 g/dia).

° Dados preliminares sugerem que a creatina apresenta certa capacidade de melhorar a recuperagdo apos leséo traumética cerebral em jovens
adultos (concussao) e reduzir sintomas de depressao em populacdes clinicas.

e Ha dados limitados avaliando os efeitos da creatina em doencas neurologicas. Alguns estudos tém mostrado efeitos benéficos em jovens do sexo
masculino que apresentam distrofia muscular e em sobreviventes de derrames, enquanto ndo ha evidéncias atualmente para indicar
que a creatina apresente beneficios significativos para aqueles que tém doencas como Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multipla ou

Esclerose Lateral Amiotrofica.
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INTRODUGAD

Um dos suplementos nutricionais mais pesquisados e eficazes é a
creatina monohidratada (Antonio et al., 2021). A creatina é derivada
naturalmente de moléculas contendo nitrogénio, sintetizadas
endogenamente no figado e no cérebro a partir de reagdes envolvendo
0s aminodcidos arginina, glicina e metionina (Wyss & Kaddurah-Daouk,
2000). Portanto, a creatina é tecnicamente considerada um nutriente
ndo-essencial (Persky etal., 2003). Além da sintese enddgena, a creatina
pode ser obtida na dieta a partir de alimentos como a carne vermelha
e 0s frutos-do-mar (~5 g de creatina por kg de carne) (Persky et al.,
2003) ou através da ingestdo de produtos industrializados contendo
creatina (Kreider et al., 2022). Ap6s a ingestéo ou liberacéo pelo figado,
a creatina entra na circulagéo sistémica e ganha a entrada nos tecidos
que apresentam demanda energética, principalmente a musculatura
esquelética, através de um transportador especifico de creatina (Persky
etal., 2003). No corpo humano, quase toda a creatina (~95%) é estocada
na musculatura esquelética (Kreider et al., 2017), com o restante sendo
estocado em outros tecidos como nos 0ssos e no cérebro (Walker,
1979). Dentro da célula, aproximadamente 66% da creatina esta ligada
com o fosfato e estocada na forma de fosfocreatina (PCr) (Persky et al.,
2003), que pode ser combinada com o difosfato de adenosina (ADP) para
rapidamente ressintetizar o trifosfato de adenosina (ATP) durante e apds
as contragdes musculares (McGall & Persky, 2007). Portanto, aumentar
0s estoques intramusculares de creatina aumentaria provavelmente o
metabolismo do fosfato, alto em energia, e a capacidade de exercicio
(Kaviani et al., 2020; Kreider et al., 2017). A quantidade total de creatina

intramuscular equivale a aproximadamente 120 mmol/kg da massa
muscular seca para onivoros em média, sendo provavelmente menor
em veganos ou vegetarianos (Kaviani et al., 2020) e populagdes idosas
(Chilibeck et al., 2017; Kreider et al., 2022). A suplementagdo com
creatina aumenta ainda mais 0s estoques intramusculares de creatina
em ~20-40% (Harris et al., 1992; Hultman et al., 1996) e influencia na
cinética das proteinas e do calcio, nos fatores regulatorios miogénicos,
nas células satélites, nos fatores de crescimento, no estresse oxidativo
e na inflamagcéo (Chilibeck et al., 2017). Estes mecanismos ajudam a
explicar as diversas pesquisas mostrando uma melhora nas medidas
da massa muscular e de performance (forca, endurance e poténcia)
em populaces jovens e mais velhas, ap6s serem suplementadas com
creatina (Burke et al., 2023; Candow et al., 2021a, b, 2022a; Forbes
etal., 2021a, 2023; Kreider et al., 2017, 2022). Estudos de referéncia
dos anos 90, pelos Drs. Roger Harris e Eric Hultman, estabeleceram
estratégias efetivas de ingestdo da creatina para aumentar 0s estoques
intramusculares. De maneira geral, a ingestdo de 20-30 g de creatina
(carga de creatina; 4-6 g, x 5, ao longo do dia) por > 4 dias (Harris et
al., 1992), ou 3 g/dia de creatina por 28 dias (Hultman et al., 1996),
aumentou os estoques totais de creatina muscular em ~20%. Diante
da suspensdo da creatina, as reservas elevadas de creatina levaram
até 30 dias para voltar aos niveis pré-suplementagdo (Harris et al.,
1992; Hultman et al., 1996). E importante notar que a “responsividade”
da suplementacdo com creatina é principalmente ditada pelos niveis
intramusculares iniciais de creatina (Harris et al., 1992; Syrotuik & Bell,
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2004). Aqueles com estogues intramusculares mais baixos (veganos,
vegetarianos) irdo responder mais favoravelmente (um aumento maior
nos niveis musculares), em comparagdo com aqueles com estoques
iniciais de creatina mais altos (onivoros) (Kaviani et al., 2020). Além
disso, ha algumas estratégias com base em evidéncias que melhoram
a captacdo da creatina para dentro da musculatura esquelética. Por
exemplo, a creatina pode ser ingerida com carboidratos de alto indice
glicémico e/ou proteinas (Steenge et al., 2000), ambos 0s quais
estimulam a liberagéo da insulina e aumentam a retengéo de creatina
muscular (Green et al., 1996). Além disso, a ingestdo de creatina
bem perto do momento do exercicio parece melhorar a captacéo de
creatina, possivelmente através do estimulo induzido pela musculatura
em relacdo a cinética do transporte de creatina (Persky et al., 2003).
No entanto, ndo ha evidéncias de que o momento da suplementacéo
influencie nas adaptacdes fisiologicas provenientes do treinamento de
resisténcia (Candow et al., 2022b; Forbes et al., 2021h).

Além dos efeitos bem estabelecidos da suplementacéo com creatina na
musculatura esquelética, ha cada vez mais pesquisas mostrando que a
creatina pode ter alguns efeitos favoraveis no tecido 6sseo e no cérebro.
Estes achados podem ter significancia clinica para populacdes em risco
de perda 6ssea acelerada, doencas neuroldgicas e lesdo cerebral. O
propodsito deste artigo do Sports Science Exchange é destacar as
evidéncias recentes examinando a eficacia da suplementagdo com
creatina na biologia dos 0ssos, na saude e na fungdo cerebral em varias

populagoes.

A CREATINA E 0S 0SS0S

Ha um corpo de pesquisas cada vez maior mostrando alguns efeitos
benéficos da suplementagdo com creatina em medidas da biologia
dos 0ssos (tanto para a preservagdo dssea quanto para perspectivas
de formacdo) em diversas populagdes humanas. Em dois estudos
envolvendo jovens do sexo masculino com distrofia muscular (uma
condicdo que leva a perda Ossea acelerada), a suplementacdo com
creatina (3-5 g/dia) por 3-4 meses reduziu a excrecdo urindria de
N-telopeptideos cross-linked do coldgeno tipo | (NTx), um indicador
de reabsorgdo dssea, em 19-33%, quando comparado com 0 placebo
(Louis et al., 2003; Tarnopolsky et al., 2004). Ha evidéncias adicionais
de que a suplementagdo com creatina (~9 g/dia) durante 5-10 semanas
em conjunto com treinos de resisténcia reduziu significativamente a
liberacdo de NTx em jovens saudaveis (Cornish et al., 2009) e adultos
mais velhos (Candow et al., 2008). De maneira técnica, a creatina
aumenta a atividade celular dos osteoblastos (Gerber et al., 2005), que
aumenta sua producdo de osteoprotegerina, uma citocina que inibe a
diferenciag@o das células de osteoclastos envolvidas no processo de
reabsorcdo 0ssea (Yasuda et al., 1998). Alguns estudos mostraram
que a suplementagcdo com creatina (8-10 g/dia), em conjunto com o
treino de resisténcia (12-52 semanas), aumenta o contetido 6sseo nos
membros superiores (Chilibeck et al., 2005), a area dssea total nos
membros inferiores (Candow et al., 2021a) e a largura subperiosteal
da haste femoral (um indicador da capacidade de arqueamento
do 0ss0), e reduz a taxa de perda da densidade mineral dssea em
adultos mais velhos (Chilibeck et al., 2015). Estes resultados podem
ser dependentes do exercicio, ja que a suplementagdo com creatina
sozinha (sem estimulo do exercicio) falha em produzir beneficios dsseos
semelhantes em adultos mais velhos (Lobo et al., 2015; Sales et al.,
2020). Possivelmente, o maior acréscimo muscular proveniente da
suplementagdo com creatina, em conjunto com o treino de resisténcia,
pode agir como um bloco e 0 0ss0 como alavanca, que com o tempo,
poderia estimular a formagdo 6ssea (Kirk et al., 2020). De maneira
geral, a suplementagdo com creatina tem o potencial de apresentar
efeitos favordveis no tecido dsseo, possivelmente pela influéncia no
processo de remodelagem ossea. Estes achados preliminares podem
ter aplicacGes clinicas para condigGes associadas com a perda 0ssea
acelerada, tal como a distrofia muscular, a osteoporose e a fragilidade.

CREATINA E 0 CEREBRO
Ha um novo interesse das pesquisas com foco nas possiveis aplicagoes
da suplementacdo com creatina na melhora da satde e fungéo cerebral
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(Forbes et al., 2022). O cérebro ¢ altamente energético (utiliza 20%
do total do gasto de energia em repouso) e necessita de suprimento
constante de ATP. A importancia da creatina para a fungéo cerebral
adequada € claramente demonstrada em individuos sofrendo com
sindromes de deficiéncia de creatina, caracterizadas pelo atraso
no desenvolvimento, incapacidade de aprendizado, convulsoes e
distirbios de movimento (Stickler et al., 1994). Adicionalmente,
diversos disturbios neuroldgicos estdo associados com baixos niveis
cerebrais de creatina (Ostojic, 2022). O cérebro é Unico no sentido de
que sintetiza endogenamente a creatina e permite a entrada dela a
partir da circulacdo pela barreira hematoencefalica (Braissant et al.,
2007). No entanto, o cérebro parece ter uma capacidade limitada para
a captacdo de creatina (Braissant et al., 2007), ja que a suplementacao
com creatina apenas aumenta o contetido cerebral deste nutriente
em ~6% (Dolan et al., 2018; Fernandes-Pires & Braissant, 2022).
Posteriormente, existe a especulagdo de que altas dosagens de
creatina (exemplo, 10-20 g/dia) por periodos prolongados (meses)
podem ser necessarias para elevar 0s niveis cerebrais de creatina
e produzir beneficios cerebrais significativos. Contudo, estudos de
dose-resposta em grande escala envolvendo a creatina e as medidas
da salde e fung@o cerebral ainda precisam ser realizados.

Beneffcios cognitivos

Ha evidéncias de que a suplementacdo com creatina possa
melhorar alguns aspectos da cognicdo (revisado em Forbes et al.,
2022). Por exemplo, a creatina mostrou-se melhorar a memoria,
particularmente em idosos (Prokopidis et al., 2023a). Adicionalmente,
ha também beneficios na execucdo de habilidades especificas aos
esportes ap0s a suplementagdo com creatina. Um estudo recente
examinou dez jogadores de rugby de elite que completaram 10
testes de habilidade para passes de bola ap6s uma noite de sono
normal, ou quando houve privagdo do sono (3-5 horas de sono),
com e sem creatina. A privacdo de sono reduziu significativamente
a precisdo dos passes, no entanto, essa reducéo foi eliminada pela
suplementagdo com creatina (doses agudas de 4,5 e 9 g) (Cook et al.,
2011). Estes resultados fornecem evidéncias preliminares de que a
ingestdo aguda da creatina possui a capacidade de manter a fungéo
cognitiva quando o cérebro esta sob condicdes de estresse, 0 que
pode ter implicagGes para atletas que apresentam dificuldade para
dormir anteriormente a uma competi¢do, ou uma partida durante os
estagios finais do campeonato. Por exemplo, 7 dias de suplementacéo
com creatina (20 g/dia) anteriormente a realizacdo de um teste de
tempo em uma prova de 19,2 km, com ciclistas de mountain bike,
aumentou significativamente a performance cognitiva em diversos
testes cognitivos padronizados em computador, incluindo um teste de
tempo de reacgdo (Go/No Go), Teste de Eriksen Flanker e um Teste
de Blocos de Corsi, quando foram avaliados imediatamente ap6s o
exercicio (Borchio et al., 2020). Contudo, dois estudos realizados com
jogadores de futebol ndo encontraram um maior efeito da creatina
(20 g/dia, por 6-7 dias) na precisdo do chute, em comparacdo com 0
placebo em uma situagdo que ndo apresentava fatores estressantes
(Cox et al., 2002; Mohebbi et al., 2012). Enquanto as pesquisas sdo
limitadas, estes achados indicam que a creatina possui a capacidade
de manter, ou melhorar, as medidas de cognicdo durante situagoes
estressantes (por exemplo, apos o exercicio ou privacdo do sono).
Estes resultados sdo respaldados adicionalmente por estudos de
pesquisas que nao envolvem esportes, mostrando efeitos benéficos
da suplementacdo com creatina na fungdo cognitiva apos fadiga
mental (Van Cutsem et al., 2020), privagdo do sono (McMorris et al.,
2006, 2007), hipoxia (Turner et al., 2015) e em adultos mais velhos
(Prokopidis et al., 2023Db).

n



Lesdo traumatica cerebral

Outra grande area de foco das pesquisas com creatina envolve a leséo
traumética cerebral (LTC). Ap6s a LTC, ha uma redugdo significativa no
contelido de creatina cerebral (Vagnozzi et al., 2013), como evidenciado
pela correlagdo negativa entre os impactos cumulativos de cabega e 0s
niveis de creatina cerebrais em ex-jogadores profissionais de futebol
(Alosco et al., 2020). Foi proposto que a suplementagdo com creatina
poderia melhorar a recuperagéo apds uma LTC (Dolan et al., 2019). Em
modelos animais, a suplementagdo com creatina atenuou, ou reduziu, o
dano cerebral apos exposicao a uma LTC (Sullivan et al., 2000). Ha dados
limitados em humanos, com apenas dois estudos abertos (open-label),
no entanto, os resultados parecem promissores, ja que a suplementacéo
com creatina (0,4 gramas/kg/dia) por 6 meses melhorou as medidas de
cognigdo, comunicagdo, autocuidado, personalidade e comportamento, e
reduziu a incidéncia de dores de cabega, tontura e fadiga em criangas
e adolescentes diagnosticados com uma concussao (Sakellaris et al.,
2006; 2008). E importante ressaltar que 0s niveis cerebrais de creatina
ndo foram medidos nestes estudos. Estes achados positivos podem ter
aplicagOes para outras populacdes com alto risco para LTC, como atletas
e equipes militares. Uma revisdo sistematica recente concluiu que a
suplementagdo com creatina pode fornecer ferramentas adicionais aos
profissionais militares, ou médicos, para transpor as diferencas entre um
prognostico ruim, ou positivo, para LTC (Newman et al., 2023).

Distlrbios do humor

Disturbios do humor, incluindo a depresséo e a ansiedade generalizada, sdo
prevalentes em ambas as populagdes: geral e de atletas (Bar & Markser,
2013; Kessler et al., 2005). H& um corpo de pesquisas cada vez maior
demonstrando uma associacao entre o contetido cerebral de creatina e 0s
disturbios do humor. Por exemplo, Kondo et al. (2016) e Faulkner et al.
(2021) encontraram correlacOes negativas entre o contetido de creatina
no cortex pré-frontal e sintomas de depressao em adolescentes e adultos.
Em um grande estudo envolvendo > 20.000 adultos classificados com
base na ingestdo habitual de creatina, os autores encontraram que
aqueles que consumiam as menores quantidades de creatina tiveram as
maiores prevaléncias de sintomas de depressdo (10,23/100 pessoas),
em comparagio com aqueles que ingerem as maiores quantidades de
creatina (5,98/100 pessoas) (Bakian et al., 2020). A suplementagdo com
creatina reduziu os sintomas de depressdo em pequenas populagoes
de individuos diagnosticados com grandes distlrbios depressivos
(Kious et al., 2019), e reduziu os sintomas de ansiedade em individuos
com dependéncia a metanfetamina (Hellem et al., 2015). Estes efeitos
benéficos podem estar relacionados com o fato de a creatina funcionar
cOmo um neurotransmissor, aumentando o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BNDF), e/ou reduzindo o estresse oxidativo, o que pode ter efeitos
favoraveis na bioenergética cerebral com o tempo (Cunha et al., 2018;
Kious et al., 2019).

Doencas neurodegenerativas

Como muitas doengas neurologicas estdo associadas com contetdo
reduzido de creatina cerebral, a suplementacdo com a creatina pode
servir como uma contramedida terapéutica efetiva para diversas
caracteristicas de doencas. No entanto, pesquisas com populagdes
humanas até o momento sdo confusas, com apenas poucos estudos
mostrando alguns beneficios (Forbes et al., 2022). De maneira geral,
a suplementagdo com creatina mostrou-se melhorar as medidas de
massa muscular e 0ssea, a performance muscular e a tolerancia em
exercicios em jovens do sexo masculino que apresentam distrofia
muscular de Duchenne e de Becker (Louis et al., 2003; Tarnopolsky
et al., 2004). Em sobreviventes de derrames, a suplementacdo com
creatina (0,1 g/kg/dia), durante 10 semanas em conjunto com treinos de
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resisténcia supervisionados, melhorou a performance em caminhadas
com o tempo (Butchart et al., 2022). Ao contrdrio, a creatina ndo
melhorou significativamente certas caracteristicas de doencas naqueles
com Alzheimer ou Parkinson, Esclerose Multipla ou Esclerose Lateral
Amiotrdfica (Forbes et al., 2022). Ensaios controlados randomizados em
grande escala sdo necessarios para determinar com maior certeza se a
creatina, com ou sem treino de resisténcia, apresenta quaisquer efeitos
benéficos em diversas doencas neuroldgicas.

APLICAGOES PRATICAS E RESUMO

A creatina é um auxilio ergogénico bem estabelecido que melhora
as adaptacoes aos treinos de resisténcia, incluindo ganhos de
massa muscular e performance. Além da musculatura esquelética, a
combinacdo da suplementacdo com creatina e o treino de resisténcia
mostrou-se melhorar marcadores minerais 6sseos e de forca, e reduzir
marcadores de reabsor¢do 6ssea em populacdes clinicas e idosas.
Além disso, a suplementacdo com creatina pode elevar os niveis
cerebrais deste nutriente, deste modo, influenciando positivamente a
funcdo cognitiva, particularmente quando o cérebro esta sob condicdes
de estresse (como privagdo do sono, fadiga mental e hipoxia). Por fim,
ha pesquisas preliminares que mostram alguns efeitos benéficos da
creatina em jovens do sexo masculino apresentando distrofia muscular
e em sobreviventes de derrames, mas a creatina falha em beneficiar
aqueles com doenca de Alzheimer ou Parkinson, Esclerose Mudltipla
ou Esclerose Lateral Amiotréfica. De maneira geral, a creatina parece
ser um dos suplementos mais eficazes e versateis, com novos dados
relatando que a creatina pode impactar no tecido 6sseo e no cérebro.

Os pontos de vista expressos sdo dos autores, e nao refletem
necessariamente a posicao ou politicas da PepsiCo, Inc.
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