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RESUMO

Investigar os efeitos da suplementagao isolada
de creatina ou em associacdo a metformina
sobre as adaptagbes ao treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) em ratos
Wistar, analisando o desempenho funcional de
salto e a composigao corporal. Vinte e quatro
ratos Wistar foram distribuidos aleatoriamente
em trés grupos (n=8): Controle (veiculo),
Creatina (carga: 0,430 g'kg™ por 5 dias;
manutengdo: 0,143 g-kg™) e Creatina+
Metformina (mesmo protocolo de creatina
associado a 250 mg-kg™ de metformina). As
substancias foram administradas diariamente
via gavagem oral 60 minutos antes do
exercicio. O protocolo de HIIT consistiu em
saltos aquaticos (4 séries de 10 repeticoes, 5
dias/semana, com 50-70% de sobrecarga)
durante oito semanas. O desempenho foi
avaliado semanalmente por testes de exaustao,
e a massa corporal foi monitorada para ajuste
das dosagens. Houve melhora significativa no
desempenho de salto ao longo das oito
semanas em todos os grupos (efeito de tempo:
F = 6,77; p<0,01). No entanto, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os
grupos para a contagem de repetigdes (efeito
de grupo: F = 0,43; p=0,64; interagdo tempo x
grupo: F = 1,04; p=0,41). De forma analoga, as
alteragbes na massa corporal foram
influenciadas apenas pelo tempo (p<0,01), sem
efeitos de grupo significativos (p = 0,08). A
suplementagdo com creatina, isolada ou
combinada a metformina, ndo proporcionou
beneficios  ergogénicos adicionais  as
adaptagdes induzidas pelo HIIT em ratos
saudaveis. Os resultados sugerem que as
possiveis interagcbes metabdlicas entre os
compostos nao resultam em ganhos funcionais
ou alteragdes na composi¢cao corporal neste
modelo experimental.

Palavras-chave: Substancias ergogénicas.
Suplementos alimentares. Tolerancia ao
exercicio. Biguanidas.

ABSTRACT

Creatine and metformin supplementation during
high-intensity interval training: effects on jump
performance and body mass in wistar rats

To investigate the effects of creatine
supplementation, either isolated or in
association with metformin, on adaptations to
high-intensity interval training (HIIT) in Wistar
rats, analyzing functional jumping performance
and body composition. Twenty-four Wistar rats
were randomly assigned to three groups (n=8):
Control (vehicle), Creatine (loading phase:
0.430 g-kg™ for 5 days; maintenance: 0.143
g'kg™), and Creatine + Metformin (identical
creatine protocol associated with 250 mg-kg™
of metformin). Substances were administered
daily via oral gavage 60 minutes prior to
exercise. The HIIT protocol consisted of water
jumps (4 sets of 10 repetitions, 5 days/week,
with 50-70% overload) for eight weeks.
Performance was assessed weekly through
exhaustion tests, and body mass was
monitored for dosage adjustment. There was a
significant improvement in jumping
performance over the eight-week period across
all groups (main effect of time: F = 6.77;
p<0.01). However, no significant differences
were observed between groups regarding
repetition counts (group effect: F = 0.43; p=0.64;
time x group interaction: F = 1.04; p=0.41).
Similarly, changes in body mass were
influenced solely by time (p<0.01), with no
significant group effects (p=0.08). Creatine
supplementation, whether isolated or combined
with metformin, did not provide additional
ergogenic benefits to the adaptations induced
by HIT in healthy rats. These results suggest
that potential metabolic interactions between
these compounds do not translate into
functional gains or alterations in body
composition within this experimental model.

Key words: Performance-Enhancing
substances. Dietary supplements. Exercise
tolerance. Biguanides.
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INTRODUGAO

Os efeitos ergogénicos da
suplementagdo com creatina no desempenho
anaerdbico sdo bem documentados, com
estudos demonstrando melhorias significativas
na for¢a (Lanhers e colaboradores, 2015, 2017)
e na massa muscular (Delpino e colaboradores,
2022).

Esses beneficios sao atribuidos
principalmente ao aumento dos estoques
intramusculares de fosfocreatina (PCr) (Askow
e colaboradores, 2022) e a taxas de ressintese
de PCr potencializadas (Burke e colaboradores,
2003), os quais sao particularmente relevantes
para o treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT).

O HIT depende predominantemente
de sistemas energéticos anaerobicos, incluindo
a hidrolise do fosfagénio (ATP-PCr) e a glicélise
(Akmali e Saghebjoo 2019), tornando a
suplementagdo com creatina uma estratégia
l6gica para suportar essa modalidade de
treinamento. Pesquisas indicam que combinar
creatina com o HIIT potencializa a forga, a
poténcia e a recuperagdo (Mills e
colaboradores, 2020), com  melhorias
especificas observadas na forga de membros
inferiores e na poténcia anaerébica (Bemben e
Lamont 2005).

Ademais, a creatina pode ajudar a
manter o desempenho durante exercicios de
alta intensidade em condigcbes
metabolicamente  desafiadoras (Wax e
colaboradores, 2021).

Para essas atividades que exigem
movimentos explosivos, como o salto, a rapida
ressintese de PCr é crucial para a manutengao
do desempenho (Kendall e colaboradores,
2009).

Investigagbes recentes tém se
expandido além da creatina para examinar os
potenciais efeitos ergogénicos também da
metformina no exercicio de alta intensidade.
Estudos relatam que a administracdo aguda de
metformina aumenta a poténcia média
produzida durante testes de Wingate em
humanos (Bastos-Silva e colaboradores, 2022),
enquanto a suplementagao cronica melhora a
capacidade anaerdébica em modelos animais
(Araujo e colaboradores, 2020).

A metformina pode influenciar o
metabolismo energético por meio de multiplas
vias, incluindo a potencial melhoria da
ressintese de PCr (Vytla e Ochs 2013) e a
ativacdo da AMPK (Hardie 2014), que promove

a captagcdo de glicose via translocagdo de
GLUT4 (Lee e colaboradores, 2012; Kristensen
e colaboradores, 2014).

No entanto, seu mecanismo primario
envolve a inibicdo do complexo mitocondrial |
(Cameron e colaboradores, 2018), o que
aumenta a razdo AMP/ATP e pode ter
implicagdes complexas para o desempenho no
exercicio de alta intensidade.

A combinacéo de creatina e metformina
apresenta uma  estratégia  ergogénica
intrigante, uma vez que esses compostos
podem atuar sinergicamente por meio de
mecanismos distintos, porém complementares.

Enquanto a creatina suporta
diretamente o sistema ATP-PCr, o potencial da
metformina em melhorar a utilizagdo de glicose
poderia beneficiar as demandas glicoliticas do
HIIT (Akmali e Saghebjoo 2019).

Essa sinergia tedrica é particularmente
relevante, considerando a crescente
popularidade do HIIT como um método de
treinamento eficiente, capaz de produzir
adaptagdes comparaveis as do treinamento de
endurance tradicional (Arboleda-Serna e
colaboradores, 2019).

O HIIT tipicamente envolve periodos
curtos e intensos de exercicio intercalados com
periodos de recuperagéo, impondo demandas
substanciais aos sistemas energéticos
fosfagénio e glicolitico.

Apesar da extensa pesquisa sobre
ambas as substancias individualmente, seus
efeitos combinados sobre o desempenho no
HIIT permanecem inexplorados em modelos
pré-clinicos.

O presente estudo teve, portanto, o
objetivo de investigar os efeitos da
suplementagdo com creatina, isolada e em
combinagdo com metformina, no desempenho
de salto em ratos Wistar submetidos a um
protocolo de HIIT de oito semanas.

Nossa hipétese foi a de que a
suplementagao combinada produziria
melhorias maiores no desempenho em
comparagdo com a creatina isoladamente,
potencialmente por meio da maior
disponibilidade de PCr acoplada a um
metabolismo de glicose melhorado.

Esta investigacdao fornece insights
importantes sobre potenciais estratégias
nutricionais para otimizar as adaptagbes ao
treinamento de alta intensidade em modelos
animais, com possiveis implicagbes para o
desempenho atlético humano.
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MATERIAIS E METODOS
Animais e Alojamento

Vinte e quatro ratos machos da
linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus),
com 80 dias de idade, foram alojados em
gaiolas coletivas (quatro ratos/gaiola; 350 cm?
de area por animal; 18 cm de altura) sob
condigdes controladas: ciclo claro-escuro de 12
horas (luzes acesas das 18:00 as 06:00),
temperatura de 22 + 2°C, com acesso ad libitum
a racao padrao (Nuvilab) e agua.

Todos os procedimentos estiveram em
conformidade com as diretrizes do NIH
(Publicagdo n°® 86-23, revisada em 1985) e
foram aprovados pelo Comité de Etica
Universidade Federal de Alagoas, (Protocolo n°®
74/2017). Apdés um periodo de adaptacao
aquatica de trés semanas, os ratos foram
aleatoriamente distribuidos em trés grupos
(n=8/grupo): (1) creatina, (2) creatina +
metformina e (3) controle (agua destilada).

Protocolo de Adaptagdao Aquatica

O protocolo de adaptagdo aquatica
seguiu a metodologia descrita por Bastos-Silva
e colaboradores, (2024) e foi conduzido ao
longo de trés semanas para garantir uma
adequada aclimatagéo ao ambiente aquatico.

Durante a primeira semana, os ratos
foram individualmente colocados em tanques
cilindricos (30 cm de didmetro x 60 cm de
profundidade) preenchidos com agua mantida
a 31 £ 1°C até uma profundidade de 20 cm, por
cinco minutos por dia, cinco dias por semana.

Na segunda semana, a profundidade
da agua foi aumentada para 30 cm, e os
animais executaram 10 saltos verticais por
sessdo enquanto usavam um colete com
mochila carregado com 30% de sua massa
corporal.

A terceira semana manteve a
profundidade de agua de 30 cm, mas substituiu
os saltos por cinco minutos de natagao
continua sem cargas adicionais. Este protocolo
progressivo visou familiarizar os animais com o
ambiente aquatico e as demandas de exercicio,
minimizando o estresse antes do periodo
experimental de treinamento.

A agua com temperatura controlada (31
+ 1°C) foi selecionada para prevenir hipotermia,
e todas as sessdes foram conduzidas no
mesmo horario todos os dias para manter a
consisténcia circadiana.

O periodo de adaptagédo serviu como
uma preparagao critica para o subsequente
protocolo de HIIT, assegurando que todos os
animais pudessem executar corretamente os
movimentos de salto exigidos pelo estudo.

Protocolo de Treinamento HIIT

O protocolo de HIIT foi conduzido ao
longo de oito semanas, seguindo a metodologia
estabelecida por Bastos-Silva e colaboradores,
(2024), com sessbes de exercicio realizadas
cinco dias por semana em um horario
consistente para manter a sincronizagao
circadiana.

As sessdes de treinamento consistiram
em quatro séries de 10 saltos verticais na agua
(profundidade de 30 cm), com cada série
separada por 30 segundos de recuperagao
passiva, onde 0s animais eram removidos da
agua.

Durante as semanas 1-4, os ratos
executaram saltos com uma carga equivalente
a 50% de sua massa corporal (MC), que foi
progressivamente aumentada para 70% da MC
nas semanas 5-8, com ajustes semanais para
contabilizar as mudangas na massa corporal.

O desempenho foi avaliado todas as
quartas-feiras durante a terceira sessdo de
treinamento de cada semana, quando a série
final foi estendida até a exaustdo usando uma
carga fixa de 50% da MC. A exaustdo foi
definida operacionalmente como o ponto em
que os animais falharam em alcangar a
superficie da agua em trés tentativas de salto
consecutivas.

A temperatura da 4gua foi estritamente
mantida a 31 + 1°C durante todas as sessdes
para prevenir hipotermia e garantir condi¢cbes
de exercicio consistentes.

Este protocolo foi desenhado para
atingir especificamente 0s sistemas
energéticos fosfagénio e glicolitico por meio de
repetidos periodos de esforgo de alta
intensidade intercalados com breves periodos
de recuperagao, caracteristicos das
metodologias de HIIT.

O exercicio de salto foi selecionado por
exigir movimentos explosivos que dependem
fortemente do metabolismo anaerobico,
enquanto o ambiente aquatico proporcionou
resisténcia controlada e minimizou o estresse
articular.

Todas as sessbes de treinamento
foram supervisionadas para garantir a
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execugao correta dos saltos e o registro preciso
das métricas de desempenho.

Regime de Suplementacgao

O protocolo de suplementacdo foi
cuidadosamente elaborado para avaliar os
efeitos da creatina isolada e em combinagao
com metformina no desempenho no HIIT.

Todas as substancias foram
administradas via gavagem oral uma hora
antes das sessoOes de treinamento diarias para
garantir um timing de absor¢cdo ideal em
relagéo ao exercicio.

O grupo que recebeu apenas creatina
recebeu uma dose de ataque de 0,430 g-kg™
de peso corporal durante os primeiros cinco
dias do periodo experimental, seguida por uma
dose de manutengéo de 0,143 g-kg™ pelas sete
semanas subsequentes, seguindo protocolos
estabelecidos (Franco e colaboradores 2011).

O grupo de suplementacado combinada
recebeu 0 mesmo regime de dosagem de
creatina juntamente com uma dose diaria fixa
de 250 mg de metformina (Araujo e
colaboradores, 2020), com ambos o0s
compostos dissolvidos juntos em 1 mL de agua
destilada para administragdo simultanea.

O grupo controle recebeu um volume
equivalente (1 mL) de agua destilada, servindo
como controle de placebo e de manipulagao.
Todas as solugbes foram preparadas
diariamente e administradas em horarios
consistentes para manter uma farmacocinética
estavel.

A estratégia de dosagem da creatina foi
selecionada para saturar rapidamente os
estoques musculares durante a fase de ataque,
mantendo concentragdes elevadas durante a
fase de manutengdo, enquanto a dose de
metformina foi baseada em estudos anteriores
que demonstraram efeitos ergogénicos sem
consequéncias metabdlicas adversas em
modelos roedores.

Para garantir uma dosagem precisa, os
pesos corporais individuais foram registrados
semanalmente, e os volumes dos suplementos
foram ajustados de acordo.

O procedimento de gavagem foi
realizado por técnicos treinados usando
técnicas de contengdo apropriadas para
minimizar o estresse, com os animais sendo
monitorados por 30 minutos apdés a
administragdo para garantir a tolerancia
adequada aos suplementos.

Este rigoroso protocolo de
suplementagdo permitiu a comparagéo direta
do potencial ergogénico da creatina
isoladamente versus sua combinagdo com
metformina sob condigcbes padronizadas de
HIIT.

Analise Estatistica

Os dados sado apresentados como
média £ desvio padrio (DP). A normalidade dos
dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Uma analise de variancia (ANOVA) fatorial de
duas vias foi empregada para examinar a
interagdo entre as substancias (creatina,
metformina + creatina e controle) e o tempo
experimental sobre o desempenho e a MC ao
longo das oito semanas de treinamento.

Quando um efeito de interacéo
significativo foi encontrado, o teste post-hoc de
Bonferroni foi aplicado para identificar
diferencas individuais. O nivel de significancia
foi estabelecido a priori em a < 0,05. Todas as
analises foram realizadas usando o pacote de
software estatistico Statistic (verséo 7.0, Tulsa,
OK).

RESULTADOS
Alteragoes na Massa Corporal

Todos os grupos apresentaram ganho de
massa progressivo ao longo da intervencao de
oito semanas (efeito principal do tempo: F =
10,48; p<0,01). O grupo que recebeu apenas
creatina exibiu aumentos significativos na
semana seis (271,27 £25,57 g vs. linha de base
216,67 £17,09 g; p=0,03), semana sete (277,22
122,28 g; p<0,01), semana oito (281,48 +21,30
g; p<0,01) e na medigéao final (284,10 +25,48 g;
p<0,01).

De modo  similar, os  controles
demonstraram maior massa corporal na
semana oito (282,20 +38,04 g; p=0,04) e na
avaliacdo final (288,20 £38,76 g; p<0,01) em
comparagao com a linha de base.

Vale notar que o] grupo
creatina+metformina manteve a massa
corporal estavel durante todo o periodo do
estudo.

No entanto, nenhuma diferencga
intergrupos atingiu significancia (efeito do
grupo: F=2,51; p=0,08; interagcdo tempoxgrupo:
F=0,43; p=0,98) (Figura 1).
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Desempenho de Salto

Embora todos os animais tenham
melhorado sua capacidade de salto ao longo do
tempo (efeito principal do tempo: F = 6,77;
p<0,01), nenhuma das estratégias de
suplementagdo melhorou o desempenho em
relacdo ao controle (efeito do grupo: F = 0,43;
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p=0,64; interacdo tempoxgrupo: F = 1,04,
p=0,41). O grupo creatina+metformina exibiu
contagens de repeticdes mais baixas na
semana um (48,50 %19,26), semana dois
(47,37 +27,97) e semana seis (54,37 £10,82)
em comparagdo com a semana oito (99,87
149,48; todos p<0,05), sugerindo uma
adaptacao retardada nesta coorte (Figura 2).
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Figura 1 - Massa corporal ao longo das oito semanas, valores médios + DP.

Nota: CREAT - creatina; METCREAT - creatina + metformina; CON — Controle. * - aumento
significativo observado no grupo creatina nas semanas seis, sete, oito e na semana final em
comparagdo com a semana de adaptagao. # - aumento significativo na massa corporal na semana oito
e na semana final em relacdo a semana de adaptagdo. Nenhuma alteragdo na massa corporal foi

observada no grupo creatina mais metformina.
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Figura 2 - Numero de saltos ao longo das oito semanas, valores médios + DP.
Nota: CREAT - creatina; METCREAT - creatina + metformina; CON — Controle. O desempenho foi
avaliado pelo numero de saltos até a exaustdo apds oito semanas de treinamento. Nao foram
encontradas melhorias entre as condi¢gbes ou interagdes condigdo x tempo. Melhorias significativas ao
longo das semanas foram observadas nesta analise. @ - as repetigdes de salto do grupo creatina mais
metformina nas semanas um, dois e seis foram significativamente menores do que na semana oito.
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DISCUSSAO

Este estudo apresenta a primeira
investigacao da co-suplementagédo crbnica de
creatina e metformina durante o HIIT em ratos
saudaveis.

Contrariamente as expectativas, nem a
creatina isolada nem combinada com
metformina melhoraram o desempenho de
salto, apesar de ambas as substancias
possuirem potencial ergogénico estabelecido
em outros modelos.

Esses achados nulos podem refletir
interagdes fisiolégicas singulares entre os
suplementos e as demandas especificas do
nosso protocolo.

Os padrées de massa corporal
observados oferecem insights sobre os
mecanismos potenciais. Enquanto os grupos
creatina-isolada e controle apresentaram o
ganho de peso esperado ao longo de oito
semanas (p<0,01), o grupo creatina-
metformina manteve a massa estavel. Isso esta
alinhado com os conhecidos efeitos
anorexigenos da metformina, por meio da
modulagdo da sinalizagdo hipotalamica
(Yerevanian e Soukas 2019) e do aumento da
sensibilidade a leptina (Aubert e colaboradores,
2011).

Vale notar que a tipica retengao hidrica
e 0 acréscimo de massa magra induzidos pela
creatina (Brooks e colaboradores, 2023)
parecem ter sido contrabalangados pelas
propriedades anoréticas da metformina,
sugerindo uma interagdo farmacodinamica que
merece estudos adicionais.

A auséncia de melhora de desempenho
desafia a teoria ergogénica convencional da
creatina. Embora a creatina beneficie
atividades de curta duragdo e alta poténcia
(Wax e colaboradores, 2021), o alto volume de
repeticdbes do nosso protocolo (~100
saltos/sessao na semana 8) pode ter deslocado
as demandas energéticas para os sistemas
oxidativos, em vez dos sistemas fosfagénios e
glicoliticos.

Isto & corroborado por van Loon e
colaboradores, (2003), que observaram efeitos
decrescentes da creatina a medida que a
duragdo do exercicio se estende além de 30
segundos. As demandas mecanicas do teste de
salto aquatico - que requer produgéo de energia
contra a gravidade e a resisténcia da agua -
podem ter diluido ainda mais os beneficios
potenciais.

Os efeitos da metformina no
desempenho parecem ser contexto-
dependentes. Embora melhore a capacidade
de natacdo em ratos (Araujo e colaboradores,
2020) e o desempenho em exercicios de alta
intensidade em humanos saudaveis (Learsi e
colaboradores, 2015), seus efeitos nulos no
nosso estudo estdo alinhados com ensaios
humanos recentes que n&o mostraram
beneficio ergogénico durante exercicios
funcionais de alta repeticao.

Pinheiro e colaboradores, (2025)
demonstraram que a ingestdo aguda de
metformina ndo melhorou o desempenho no
treino FRAN - um protocolo de functional
fitness que combina thrusters com barra e pull-
ups - apesar de testar demandas anaerdbico-
glicoliticas semelhantes aos nossos saltos em
roedores. Este paralelo entre espécies e
modalidades de exercicio sugere que a
captacao de glicose mediada por AMPK pela
metformina pode ndo superar os custos de ATP
de movimentos explosivos repetitivos. A
inibicdo do complexo mitocondrial | pela droga
(Cameron e colaboradores, 2018) poderia
ainda limitar a ressintese de fosfocreatina
durante as breves recuperagoes.

Estes resultados levantam questdes
criticas sobre a especificidade nutricdo-
exercicio. A eficacia da combinagdo pode
depender: (1) da modalidade de exercicio
(saltos na &gua vs. terra), (2) das razdes
trabalho: descanso (30s de recuperacédo aqui
vs. intervalos mais longos), e (3) do timing da
suplementagdo em relagdo ao treinamento.
Estudos futuros deveriam comparar protocolos
com volumes de repeticdo variados e
incorporar medidas diretas da energética
muscular para esclarecer estas interagdes.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que nem
a suplementagdo com creatina, nem sua
combinagdo com metformina, melhorou o
desempenho de salto em ratos Wistar
submetidos a um protocolo aquatico de HIIT de
oito semanas, apesar de ambas as
intervencdes terem sido administradas sob
condigbes controladas e com regimes de
dosagem adequados.
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