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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar dois
diferentes procedimentos para administracédo
de creatina em ratos de laboratério. Para isso,
30 ratos adultos Wistar (90 dias de idade)
divididos em trés grupos conforme o modo de
administragdo de creatina durante quatro
semanas: grupo Controle (C): ratos néo
receberam creatina; grupo Creatina Gavagem
(G): ratos receberam suplementacdo de
creatina (0,107g/kg de peso corporal) através
do método de gavagem e grupo Creatina
Maltodextrina (M): ratos receberam
suplementacgé&o de creatina (0,107g/kg de peso
corporal) com adicdo de maltodextrina
(0,160g/kg de peso corporal) pelo método de
gavagem. Ao final do experimento o ganho de
massa corporal, area sob a curva de ingestao
alimentar e hidrica, indice de hidratacdo do
musculo gastrocnémio, concentracdo de
creatina sérica e hepatica e concentracao de
glicogénio hepético e muscular foram
avaliados. O ganho de peso, a area sob a
curva de ingestdo alimentar e indice de
hidratacdo muscular n&o apresentaram
diferencas entres os grupos. A area sob a
curva de ingestdo hidrica apresentou aumento
para os animais do grupo M em relacédo aos
animais do grupo G. A concentracdo de
creatina sérica e muscular ndo apresentaram
diferencas, assim como para concentracdes
de glicogénio hepético e musculo
gastrocnémio. Ambos 0s grupos administrados
com creatiana (G e M) apresentaram maiores
concentragcdes desse substrato no musculo
s6leo e a nivel hepatico. Quando a
concentracdo de creatina hepética foi
analisada foi observado aumento deste
substrato. Visto isso, pode-se concluir que o
modo como a creatina € administracdo pode
interferir em seu metabolismo.
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ABSTRACT

Metabolism of creatine is amended due to the
way is administered

The study aims two different procedures for
administration of  creatine to laboratory
rats. Wistar rats (90 days) were divided into
three groups according to the mode of
administration  of creatine for four weeks:
control group (C): rats thatdid not take
creatine, creatine group gavage (G) rats that
received creatine  supplementation  (0.107
g/kg body weight) by gavage
and creatine group maltodextrin (M)
rats supplemented with creatine (0.107 g/
kg body  weight) with  the addition of
maltodextrin (0.160 g / kg body
weight) by gavage. At the endof the
experiment the body mass gain, area under
the curve of food and water intake, rate of
hydration of the gastrocnemius
muscle, serum creatine concentration and
hepatic glycogen concentration in liver and
muscle (gastrocnemius and soleus) were
evaluated. Weight gain, the area under the
curve offood intake and hydration rate
of muscle did not differ between groups. The
area under the curve showed increased water
intake for the animals of group M inthe
animals of group G. The concentration
of creatine serum and muscle showed
no differences, as well asliver glycogen
levels and the gastrocnemius muscle, while
forthe soleus musclethere was an
increase due to the creatine groups G
and M. When the concentration of creatine in
the liver was examined and observed an
increase in this substrate. Thus, it could be
concluded that the way is creatine
administration may interfere with
his metabolism.

Key words: Supplementation, Maltodextrin,
Physical exercise, Gavage.

2-Programa de P6s-Graduacao em
Biociéncias da Faculdade de Nutricdo da
Universidade Federal de Mato Grosso - UFMT,
Cuiaba - Mato Grosso

Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S&o Paulo. v. 6. n. 34. p. 315-324. Jul/Ago. 2012. ISSN 1981-9927.



316

Revista Brasileira de Nutricao Esportiva

ISSN 1981-9927 versio eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br/www.rbne.com.br

INTRODUCAO

A Creatina € um substrato que pode
ser usado como suplemento alimentar no meio
esportivo, indicado para manter as reservas de
fosfatos ricos em energia durante o exercicio.

Embora niveis normais de creatina
possam ser obtidos através de dieta onivora
el/ou sintetizadas pelo figado, rins e pancreas,
0 consumo de suplementos contendo este
substrato vem aumentando (Peralta e
Amancio, 2002; Araujo e Mello 2009; Pereira
Junior e colaboradores, 2012).

O emprego em larga escala da
creatina como ergogénico por atletas
fundamenta-se no fato de que 90% da creatina
do corpo sdo armazenadas no mausculo
esquelético, onde representa, conjuntamente
com o ATP e o glicogénio, reserva energética
fundamental para a contracdo muscular de
carater anaerobio alatico (Aradjo e Mello,
20009).

Schedel e colaboradores (1999)
mostraram  que doses elevadas de
suplementagdo oral com creatina elevam
ainda mais as reservas energéticas do tecido
muscular, bem como as concentra¢des
sanguineas in vivo. A alta dosagem de
creatina (até 20 gramas diarias), aumenta de
forma dose dependente a concentracdo
plasmatica em até 2mM, bem como as
concentracdes intramusculares de creatina e
de creatina fosfato (Snow e Murphy, 2003).

Embora o emprego da suplementagéo
com creatina seja principalmente norteado por
relatos empiricos, alguns dados da literatura
cientifica sobre exercicio fisico indicam que
altas doses por via oral de creatina produzem
certos beneficios ao desempenho tanto em
homens como em mulheres, tais como:
aumento da massa muscular em praticantes
de exercicio resistidos; aumento da potencia
muscular durante exercicios intermitentes bem
como melhora do desempenho fisico quanto a
potencia anaerébia no trabalho de alta
intensidade e curta duracdo (Souza Junior e
colaboradores, 2006; Gualano e
colaboradores, 2007; Pereira Junior e
colaboradores, 2012).

Os efeitos benéficos da
suplementagdo com creatina ja foram
relatados em certos tipos de esforgo fisico,
como exercicios repetitivos (intermitentes), de
alta intensidade, curta duragdo e com periodos

de recuperacdo muito curtos (American
College of Sports Medicine, 1999).

Pouco se conhece a respeito dos
efeitos desta suplementacdo sobre o
desempenho fisico em exercicios mais
prolongados, de carater aerdébio. Uma vez que
pesquisas com seres humanos tém algumas
limitacdes, modelos animais oferecem uma
opcéo para o estudo desse problema.

Assim, nos Ultimos anos aumentou o
ndmero de estudos com essa substéncia em
modelos animais, porem ndo ha um consenso
guanto a melhor maneira de administracdo de
creatina.

Alguns desses estudos preconizam a
administrag&o via oral (através do método de
gavagem) por meio de uma sonda oro
esofagica (Brannon e colaboradores, 1997;
Op’t Eijnde e colaboradores, 2001), bem como
em conjunto com liquidos mornos ou quentes
para melhor dissolu¢cdo (Harris, Soderlund,
Hultman, 1992).

Haughland e Chang (1975) relataram
gue a insulina pode colaborar com a entrada
de creatina no tecido muscular. Isto conduz a
hip6tese de que o consumo de creatina
concomitantemente ao de carboidrato simples,
como a glicose, pode ser uma alternativa
eficaz para a melhor utilizacdo de creatina.

Steenge, Simpson e Greenhaff (2000)
em 16 individuos saudaveis constataram que a
ingestdo de 90 a 100 g de carboidrato simples
para cada 5 g de creatina administrada gerou
aumento de 17 vezes da concentragdo de
insulina sérica (20 min. ap6s a ingestdo do
carboidrato juntamente com a creatina).

A absorcdo do carboidrato estimula a
secrecdo de insulina e toda a via desse
hormonio, culminando em uma maior atividade
da bomba de sédio-potassio e
consequentemente, maior transporte de
creatina para o interior do musculo (Steenge,
Simpson, Greenhaff, 2000).

Por outro lado, alguns estudos
reportam que a suplementacdo com creatina
ndo altera o desempenho de atletas, bem
como em individuos destreinados.

Estes estudos ndo mostram alteracfes
significativas no desempenho dos sujeitos
apos a suplementacdo com creatina (Javierre
e colaboradores, 1997; Bargieri, Vancini, Lira,
2005).

O objetivo do presente estudo foi
avaliar dois diferentes procedimentos para
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melhor utilizacdo de creatina em ratos de
laboratorio.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 24 ratos da linhagem
Wistar com 90 dias de idade, no inicio do
experimento, com livre acesso a agua e ao
alimento.

Os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas de polietileno, medindo 37,0 x 31,0 x
16,0cm, (5 animais por gaiola) sob condi¢cdes
de temperatura (22°C) e ciclo claro/escuro
(12h / 12h).

Todo 0 experimento com 0s animais
foi submetido a apreciagdo e aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentagdo Animal
da Universidade de Taubaté - UNITAU, Estado
de Sao Paulo, Brasil (registro CEEA / UNITAU
n °018/08).

O estudo teve duragcdo de quatro
semanas e os animais foram divididos em trés
grupos experimentais: grupo Controle (C):
ratos que nao receberam creatina; grupo
Creatina Gavagem (G): ratos que receberam
suplementacgéo de creatina através do método
de gavagem e grupo Creatina Maltodextrina
(M): ratos que receberam suplementacdo de
creatina (0,107g/kg de peso corporal) com
adicdo de maltodextrina pelo método de
gavagem.

A creatina monoidratada administrada
para os animais do grupo G foi dissolvida em
agua, na dose de 0,107g/kg de peso corporal
e ofertada via gavagem, através de uma sonda
de aco cirargico (1 mm de didmetro; 3cm de
comprimento), uma vez por dia, cinco dias por
semana (Silva, 2003).

Para os animais do grupo M, a
suplementagcdo foi composta dose diaria de
creatina monoidratada na concentracdo de
0,107g/kg de peso corporal (Silva, 2003) com
adicao de maltodextrina dissolvida em agua na

concentracdo de 0,160g/kg de peso corporal
por gavagem, uma vez por dia, cinco dias por
semana (Green e colaboradores, 1996).

Semanalmente durante o periodo
experimental o peso corporal, ingestdo
alimentar e hidrica foram registrados. Ao
final do experimento, em estado alimentado e
em repouso, os animais foram exsanguinados
depois de serem anestesiados com gas
carbbnico, no momento da eutanasia e o
sangue coletado para dosagem de creatina.
Foram, também, coletadas amostras da
por¢cdo mista do musculo gastrocnémio para
avaliagdo do indice de hidratagéo,
concentracdo de creatina e de glicogénio.
Por¢cbes do figado e do musculo séleo foram
retiradas para avaliacdo das concentracdes de
creatina e de glicogénio.

Para a dosagem de creatina sérica,

hepatica e muscular, foi empregado o método
de Clark, utilizando a reacéo de Jaffé (Clark e
Thompson, 1949).
Para determinacdo do conteldo muscular de
glicogénio foram utlizados os métodos
descritos por Sjorgreen e colaboradores
(1938) para extragdo e Dubois e
colaboradores (1956), para coloragéo,

A andlise estatistica dos resultados foi
procedida com o auxilio do pacote estatistico
STATISTICA, versédo 7.0. Todos os resultados
foram submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilks, para constatar a adequacao da
utilizacéo de estatistica paramétrica.

Sendo os dados paramétricos, o0s
resultados foram apresentados como media +
erro padrdo, e analisados estatisticamente
pela ANOVA One-Way, seguida de post-hoc
de Tukey HSD, quando necessario. Para todas
as analises, o nivel de significAncia adotado foi
de p.<0,05.

RESULTADOS

Tabela 1 - Ganho de massa corporal (g), area sob a curva de ingestédo alimentar (g/100g de rato x 4
semanas), area sob a curva de ingestao hidrica (ml/100g de rato x 4 semanas) e indice de hidratacao
muscular (HM%) dos animais no final do experimento.

Parédmetros C G M

Ganho de Massa 44,83+4,04 33,32+8,71 30,01+2,92
ASC - Ingestédo Alimentar 107,46+0,92 102,35+0,71 106,61+1,07
ASC - Ingestéo Hidrica 188,02+1,17 166,15+3,01 219,45+0,25°
HM% 73,13+0,13 73,52+0,45 73,03+0,63

Resultados expressos com média + erro padrdo (p.< 0,05), 8 animais por grupo. Grupo C - Ratos que nao
receberam suplementacéo; Grupo G — Suplementacéo por gavagem e Grupo M — Suplementagdo por gavagem

com adic&o de maltodextrina. ASC — Area sob a curva; HM — indice de hidratagido muscular. © & G.
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Figura 1 - Concentracdo de creatina sérica, hepatica e muscular (musculos gastrocnémio e séleo)
dos animais ao final do experimento. Resultados expressos com média + erro padrao (p.< 0,05), 8
animais por grupo. Grupo C - Ratos que ndo receberam suplementacdo; Grupo G — Suplementacéo

por gavagem e Grupo M — Suplementagdo por gavagem com adi¢do de maltodextrina. ® #
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Nenhuma diferenca foi encontrada
entre os grupos quanto ao ganho de massa
corporal, area sob a curva de ingestao
alimentar e indice de hidratagcdo muscular.

Ja em relacdo a area sob a curva de
ingestdo hidrica, houve um aumento na area
dos animais do grupo M em relagcdo aos
animais do grupo G (tabela 1).

Em relacdo & concentracdo de
creatina em diferentes tecidos, houve aumento
significativo da concentracdo de creatina
hepética dos animais do grupo M em relacao
aos demais grupos (Figura 1A). Em relagéo
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aos valores de creatina sérica (Figura 1B) e
muscular (Figura 1C e 1D), nenhuma diferencga
foi encontrada entre os grupos avaliados.

Na figura 2 estdo apresentados os
valores de concentracdo de glicogénio
hepatico e musculares (gastrocnémio e séleo)
dos animais ao final do experimento. Quanto
aos valores de glicogénio do figado e do
musculo gastrocnémio, nenhuma diferenca
entre os grupos foi encontrada (figura 2A e
2B). J4, no musculo séleo houve aumento
significativo para os animais dos grupos G e M
em relacao ao grupo C.
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Figura 2 - Concentracdo de glicogénio no figado e nos musculos gastrocnémio e séleo dos animais
ao final do experimento. Resultados expressos com média + erro padrdo (p.< 0,05), 8 animais por
grupo. Grupo C - Ratos que nao receberam suplementacéo; Grupo G — Suplementagéo por gavagem

e Grupo M — Suplementag&o por gavagem com

adicdo de maltodextrina. * #
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DISCUSSAO Praticamente todo o conhecimento

Para a suplementacdo de creatina
administrada via oral ser eficaz como agente
ergogénico, a creatina deve ser absorvida
eficientemente pelos intestinos.

E assim, aumentar o0s niveis
plasmaticos e ser transportada para dentro
das células musculares, a fim de aumentar
tanto a creatina total bem como a fosforilada
além dos niveis normais necessarios para a
producdo de energia ou a ressintese
energética de substrato.

relacionado & ingestao e suplementacéo dessa
substancia é proveniente da &rea esportiva e
0s estudos com modelos experimentais a
respeito do uso de creatina ainda séo
€SCassos.

No presente trabalho foi observado
aumento no consumo hidrico dos animais do
grupo suplementado com creatina por
gavagem mais adicdo de maltodextrina (M) em
relacdo aos animais do grupo suplementados
com creatina por gavagem (G).

A maior ingestdo hidrica mostrada nos
animais do grupo M corrobora com Barbosa,
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Vancini, Lira, (2007), onde foi observado
aumento do consumo hidrico em
camundongos C57BL/6 suplementado com a
glicose em comparacdo 0s  animais
suplementados com frutose.

Nossa hipétese para tal consumo se
baseia nos achados de Green e colaboradores
(1996) onde o consumo de creatina associado
a carboidratos aumentaram a osmolalidade
plasmatica dos liquidos extracelulares.

De acordo com Hall (2011) a
osmolalidade plasmatica € o mais potente
estimulo que induz a sede e
consequentemente aumento na ingestao
hidrica dos animais.

Porém sdo escassos e contraditorios
na literatura estudos que relacionam os efeitos
do consumo hidrico em decorréncia da
suplementagdo com creatina mais adicdo de
carboidratos visto que Moura (2010) utilizando
protocolos de suplementacao através de dieta,
relatou ingestdo de agua duas vezes menor
em ratos suplementados com levulose, em
comparacao com glicose.

Quanto ao ganho de massa corporal,
ingestdo alimentar e indice de hidratacdo
muscular néo foram encontrados diferencas.

De fato, diferencas no ganho de
massa corporal em virtude da suplementacéo
de creatina tem mostrado efeito contraditério,
pois alguns autores mostram aumento de
massa corpérea (Wiliams e colaboradores,
2000; Volek e colaboradores, 2004; Franco e
colaboradores, 2007) enquanto Louis e
colaboradores, (2003) ndo observou alteragao.

O néo aparecimento de diferencas no
ganho de massa corporal interferiu no indice
de hidratagdo muscular (HM%). Esse indice é
associado a maior retencdo de &gua
decorrente do efeito osmético causado pela
elevacdo da creatina intramuscular (Powers e
colaboradores, 2003).

O HM% indica o quanto cada
procedimento modulou a hidratac&o tecidual,
visto que, um ambiente hiper - hidratados,
conhecidamente propiciam uma significativa
melhora em diferentes funcdes celulares
como, por exemplo, nos coeficientes de
absorcado, na atividade e acdo enzimatica, na
ativacdo de vias metabdlicas, na ativacdo de
vias metabdlicas, especialmente aquelas
responsaveis pela glicogénese e sintese
proteica (Silva e colaboradores, 2006).

N&do foi encontrada diferenca no
presente estudo, isto pelo menos em parte

associamos ao ndo aparecimento de ganho de
massa nos animais dos grupos que receberam
a suplementagéo.

A creatina é osmoticamente ativa,
provoca aumento de seu conteddo intracelular
na forma de creatina livre e creatina fosfato,
isso pode induzir um influxo de agua para
dentro da célula, aumentar a agua intracelular
e respectivamente a massa corporal (Williams
e colaboradores, 2000; Safdar e
colaboradores, 2008).

De acordo com Gulano e
colaboradores (2011) a suplementacdo com
creatina pode elevar a expressao de inUmeros
genes envolvidos na regulacdo osmotica,
sintese e degradacdo de glicogénio,
remodelagem do citoesqueleto, proliferacéo e
diferenciacdo de células satélites, reparo e
replicagdo de DNA, controle da transcricdo de
RNA e morte celular.

Para verificar se a creatina
administrada foi absorvida, investigaram-se
suas concentracdes. Quando analisado a
captacdo desse substrato observou-se que
houve aumento nas concentracdes de creatina
no tecido hepatico dos animais que receberam
a suplementacdo através de gavagem com
adicdo de maltodextrina.

Esses resultados sdo concordantes
com os achados na literatura, pois segundo
Ipsiroglu e colaboradores (2001), foram
observaram aumento na concentracdo de
creatina total no figado e em diversos tecidos
em camundongo e ratos. No presente estudo,
este aumento foi evidente apds quatro
semanas de suplementacdo a nivel hepatico,
ja para o tecido muscular, nenhum aumento foi
encontrado.

Na literatura, tem sido demonstrado
gue a suplementacdo de creatina na racdo
(2%), €é -capaz de promover aumento
significativo da concentracdo de fosfocreatina
(PCr) e creatina (Cr) em ratos (Brannon e
colaboradores, 1997, McMillen e
colaboradores, 2001; Freire e colaboradores,
2008).

McMillene  colaboradores  (2001)
ofertaram essa quantidade de creatina e
observaram aumento significativo no contetdo
total de creatina no musculo gastrocnémio dos
animais em apenas duas semanas de
suplementacéo.

A maioria dos estudos com ratos de
laboratério tem usado doses diarias entre 1 a 5
g/kg de creatina durante a fase de
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manutengdo (Op’t Eijnde e colaboradores,
2001; Souza e colaboradores, 2006; Aradjo e
colaboradores, 2011), no presente estudo a
suplementagdo com creatina foi administrada
na dose de 0,107g/kg de massa corporal
durante quatro semanas.

Essa concentragao creatina
administrada no presente estudo em conjunto
com adicdo de maltodextrina acarretou no
aumento da concentracdo de creatina
hepatica, esta alteracdo pode ser explicada,
em partes, pelas evidéncias de que a
suplementagcdo de creatina associada a
carboidratos simples promovam um aumento
nas concentracdes de insulina (Green e
colaboradores, 1996).

Estudos classicos in vivo indicam que
concentracdes suprafisiolégicas de creatina
podem estimular, ainda que modestamente, a
secrecao insulinica (Gualano e colaboradores,
2008; Op't Eijnde e colaboradores, 2001; Van
Loon e colaboradores, 2004).

Os autores atribuiram o resultado ao
aumento da concentracdo de creatina
pancreatica (Gualano e colaboradores, 2007).

Contudo, tal resposta parece nao
ocorrer em humanos (Gualano e
colaboradores, 2007; 2003; Van Loon e
colaboradores, 2004), razdo pela qual a
capacidade da creatina em estimular a
secregao de insulina parece ser
superestimada, sugerindo que a melhora na
tolerdncia a glicose observada em nosso
estudo néo seja resultado de hiperinsulinemia.

Ao se analisar as concentracdes de
glicogénio no figado e nos musculos
gastrocnémio e séleo, foram observadas
diferencas entre os grupos G e M em relagéo
aos animais do grupo C.

A nossa hip6tese para tal achado é
suportada pelo fato que mesmo que a creatina
possa nédo ter sido incorporado ao musculo
dos animais, alguns autores ja sugeriram que
outros fatores, diferentes da concentracdo de
fosfocreatina (PCr) e creatina poderiam afetar
a homeostase glicémica.

Ju e colaboradores (2005) utilizaram
protocolo de suplementacdo na racdo,
contendo 2% de creatina monoidratada por
trés semanas em ratos Wistar e, apesar de
nao observarem alteracées nas concentracdes
musculares de PCr e creatina, constataram
aumento significativo do contetdo de GLUT-4,
fosforilagdo da proteina quinase ativada por

AMP (AMPK) e aumento em 40% dos
estoques de glicogénio no musculo epitroclear.

Portanto, em parte, nossos resultados
estao diretamente relacionados ao periodo e a
concentracdo do suplemento proposto, uma
vez que, em nosso desenho experimental,
utiizamos protocolos recomendados por
Vandenberghe e colaboradores (1997) para
seres humanos e adaptados por Silva (2003)
para ratos, contudo esses estudos preconizam
gue seja feita a suplementacédo em duas fases,
uma de pico e outra de manutencgao.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a administracédo
de creatina via dieta em conjunto com a
maltodextrina por gavagem pode aumentar 0s
estoques de creatina no tecido hepatico e
assim aumentar sua disponibilidade para
realizacd@o de suas fungdes ergogénicas.
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