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O USO DE CREATINA PICO NAO~ALTERA A HOMEOSTASE GLICEMICA
E DIMINUI A INGESTAO ALIMENTAR DE RATOS

RESUMO

O presente estudo verificou a homeostase
glicémica e as ingestdes hidricas e alimentar
de ratos alimentados ou n&o com dieta
acrescida de creatina. Dez ratos Wistar
machos foram submetidos ao ensaio tipo
cross-over e alimentados com dieta acrescida
de creatina em fase de saturagéo celular (pico)
(AIN-93M + 13% de creatina) ou dieta padrao
(AIN-93M). Peso corporal e ingestdes hidrica e
alimentar foram registrados cinco
dias/semana; ao final de cada periodo de
administragcdo da creatina (10 dias) os animais
realizaram o GTT e o ITT. A creatina em fase
pico ndo alterou a homeostase glicémica dos
animais, aumentou a ingestdo hidrica e
diminuiu a ingestdo alimentar. Estudos futuros
sdo requeridos para verificar até que ponto a
administragdo de creatina, em diferentes
formas, altera de forma significativa o balanco
hidrico, a osmolaridade intra e extracelular e,
até mesmo, os mecanismos de sede, fome e
saciedade, os quais sdo modulados pelo
hipotalamo.
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ABSTRACT

The creatine peak administration do not alter
glucose homeostasis and decreases food
intake in rats

The present study verified glucose
homeostasis as well as water and food intakes
of rats fed in a diet adding creatine. Ten male
Wistar rats were subjected to cross-over test
and fed a diet added creatine in saturated
phase cell (peak) (AIN-93M + 13% of creatine)
or a standard diet (AIN-93M). Body weight and
water and food intakes were recorded five
days/week; at the end of each period of
creatine administration (10 days) the animals
performed GTT and ITT tests. The creatine
administration in the phase peak did not alter
glucose homeostasis, increased water intake
and decreased food intake. Further studies are
required in order to verify how the creatine
administration in the phase peak may change
the water balance, the intra and extracellular
osmolality, and even the mechanisms of thirst,
hunger and satiety, which are modulated by
hypothalamus.
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INTRODUCAO

A creatina (acido a-metil guanidino
acético) é uma substancia derivada dos
aminoacidos arginina, glicina e metionina
sendo sintetizadas nos rins, pancreas e figado,
além disso, a mesma pode ser obtida por meio
da alimentacéo, principalmente pela ingestédo
de carne vermelha e peixe, podendo atingir
uma producdo diaria (aproximadamente
2g/dia) equivalente a taxa de fosforilagdo da
creatina fosfato (Walker, 1979).

Ainda, cerca de 95% da creatina
corporal encontra-se armazenada no tecido
muscular esquelético sob a forma livre ou
fosforilada, o que a torna um importante
reservatorio de energia para o mecanismo de
contracdo muscular (Walker 1979; Mendes e
Tirapegui, 1999).

Em um importante estudo realizado
por Harris, Soderlund e Hultman (1992)
verificou-se que houve um aumento de 20%
nas concentracdes de creatina muscular em
individuos suplementados (20g/dia; cinco a
sete dias), instigando, assim, diversas
pesquisas dessa natureza.

O uso deste composto por praticantes
de exercicio fisico é associado ao ganho de
forca e poténcia (Branch, 2003; Nissen, Sharp,
2003) e, também, a ativacdo de vias de
sinalizacao relacionadas a hipertrofia muscular
(Volek e colaboradores, 1999; Deldicque e
colaboradores, 2005).

Efeito atribuido ao uso exdgeno da
creatina, recentemente relatado (Araudjo, Mello,
2009) é que a mesma possui elevada
capacidade antioxidante, sugerindo que sua
administragdo promove atenuagéo dos efeitos
adversos causados, principalmente, pelas
espécies reativas de oxigénio (EROs).

A acgdo antioxidante da creatina se da
por meio de diferentes mecanismos, tais como
estabilizacdo de membranas celulares e
melhora na capacidade energética da célula,
também conhecidos como mecanismos
indiretos (Wyss, Schulze, 2002) ainda, pela
acdo de propriedades antioxidantes diretas,
como por exemplo, o aumento na atividade de
enzima antioxidante (Lawler e colaboradores,
2002).

Sdo raros os estudos o0s quais
verificaram a administracdo de creatina
associada a possiveis alteragbes no
metabolismo/homeostase da glicose; no

entanto, os poucos trabalhos que existem
apresentam controvérsias.

Rooney e colaboradores, (2002)
observaram, em ratos administrados com
creatina durante oito semanas, que houve
aumentos tanto na insulinemia como nha
glicemia, o que caracteriza alteracdo na
homeostase glicémica desses animais se
comparados ao grupo controle.

Por outro lado, Gualano e
colaboradores, (2008) em um estudo realizado
com seres humanos, relataram que néo houve
alteracdes significativas tanto na insulinemia
guanto no indice HOMA (indice utilizado para
determinagdo da sensibilidade & insulina)
guando comparados individuos administrados
e ndo administrados com creatina durante 12
semanas e submetidos ao treinamento fisico
de corrida correspondente a 70% do VOzpico
determinado em teste incremental, sugerindo,
dessa forma, que a administracdo de creatina,
associada ao treinamento fisico, ndo exerceu
influéncia sobre a sensibilidade a insulina.

Os estudos existentes em relacdo a
creatina (Rooney e colaboradores, 2002;
Gualano e colaboradores, 2008) como
supracitado, abordam somente 0 seu uso em
concentragcdes normais (~5%). H& escassez
de estudos acerca da administracdo dessa
substancia na fase pico (ou saturacdo), a qual
€ normalmente utilizada na primeira semana
de consumo (~13%) com o intuito de promover
elevacdo nas concentragcbes de creatina
muscular.

A hipotese do presente estudo é que o
uso da creatina na fase pico exerce efeito
sobre a homeostase glicémica de ratos
sedentarios, devido a sua interacao fisiol6gica
com 0s mecanismos de acao da insulina.

Dessa forma, o objetivo do presente
estudo foi verificar a homeostase glicémica e
ingestdes hidricas e alimentar de ratos
alimentados ou ndo com dieta acrescida de
creatina.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizados 10 ratos da linhagem
Wistar com 100 dias de idade (d/i) (inicio do
experimento), com livre acesso & 4gua e ao
alimento. Os animais foram mantidos em
gaiolas coletivas de polietileno, medindo 37,0 x
31,0 x 16,0cm, (cinco animais por gaiola) sob
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condicbes de temperatura (22°C) e ciclo
claro/escuro (12h / 12h) adequados.

Ainda, o0 presente trabalho foi
previamente submetido a apreciacdo e
aprovado pelo Comité de Etica em

Experimentacdo Animal da Universidade de
Taubaté - UNITAU, Estado de Sao Paulo,
Brasil (registro CEEA / UNITAU n © 018/08).
Até que completassem a idade
desejada, os animais foram alimentados com
dieta comercial para roedores (NUVLAB®);
posteriormente, os animais foram divididos em
dois grupos, no qual cinco ratos foram
alimentados durante 10 dias com dieta
balanceada (AIN-93M) (Reeves; Nielsen;
Fahey, 1993) acrescida de 13% de creatina
monoidratada (AllChemistry, S&o Paulo, SP,

Brasil), e os outros cinco ratos foram
alimentados apenas com a dieta padrdo (AIN-
93M) (Reeves, Nielsen, Fahey, 1993).

Feito isso, foram realizadas as
analises propostas e as ofertas das dietas
foram invertidas. Tal fato caracteriza o ensaio
tipo cross-over. Dessa forma, ao final do
experimento, existiam dois grupos, sendo:

Dieta Creatina (C): periodo em que os
animais foram alimentados com dieta
acrescida de 13% de creatina

Dieta Padrdo (P): periodo em que os
animais foram alimentados com dieta padréo,
a composicdo detalhada da dieta é descrita na
tabela 1.

Tabela 1 - Composi¢éo das dietas.

Componentes AIN-93M* Acrescida de 13% creatina**
(9_kg-1) (9_kg-1)

Creatina 0 130
Amido 464 334
Caseina (85% proteina) 141,17 141,17
Dextrina 155 155
Sacarose 100 100
Oleo de soja 40 40
Fibras 50 50
Mix de minerais 35 35
Mix de vitaminas 10 10
L-cistina 1,8 1,8
Bitartarato de colina 2,5 2,5

Legendas: * Instituto Americano de Nutricdo (AIN-93M) (Reeves, Nielsen, Fahey, 1993). ** Dieta pico de
creatina adaptada de Demenice e colaboradores, (2009) e de acordo com Hultman e colaboradores, (1996) e

Vandenbergue e colaboradores, (1997).

Avaliacdes gerais

Todos o0s animais tiveram peso
corporal e ingestfes alimentar e hidrica
registradas de segunda a sexta feira; tais
resultados foram analisados por meio do
calculo das éareas sob as curvas dessas
variaveis ao longo de todo o experimento pelo
método trapezoidal — software ORIGIN® 6.0
(Mathews e colaboradores, 1990).

Teste de Tolerancia a Insulina (ITT)

O ITT foi realizado ao final da
administragcdo das dietas. As coletas das
amostras sanguineas foram realizadas por
meio de uma pequena secc¢ao na extremidade
da cauda dos ratos.

Foram coletados 25ul de sangue por
meio de capilares de vidro heparinizados e
calibrados para tal quantidade. As amostras
foram colocadas em tubos tipo eppendorf®
juntamente com 200yl de solugdo de acido
tricloroacético (TCA) a 4%, levemente agitadas
e reservadas em recipiente com gelo.

A solucdo de insulina (150mU.100g*
de peso do animal) foi administrada via
intraperitoneal, em  seringa estéril e
descartavel (BD Plastipak®) de3ml.

A primeira coleta sanguinea foi
realizada antes da administracdo de insulina
(basal), sendo as préximas realizadas nos
tempos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos apds a
administracdo da insulina.

Todas as amostras obtidas foram
agitadas em centrifuga por cinco minutos a
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3000 XRPM a -4°C. Feito isso, 20ul de
sobrenadante foram analisados por meio do
método de glicose-oxidase (kit comercial
Laborlab®, Guarulhos — SP, Brasil) em 200ul
de reativo.

A razdo da constante de decaimento
(coeficiente angular) da glicose (KITT) foi
calculada por meio da formula 0,693/ (Tui),
sendo Ti2 0 tempo necessario para reduzir a
glicemia basal a metade. O Ti2 da glicose
sérica foi calculado a partir da inclinagdo da
curva de decaimento da glicose durante sua
fase linear (Bonora e colaboradores, 1989).

Teste de Tolerancia a Glicose (GTT)

O GTT foi realizado 48 horas apés o
ITT. Os ratos foram submetidos a um periodo
de 12 horas de jejum. As coletas das amostras
sanguineas foram realizadas por meio de uma
pequena secc¢do na extremidade da cauda dos
animais. Foram coletados 25ul de sangue por
meio de capilares de vidro heparinizados e
calibrados para tal quantidade.

As amostras foram colocadas em
tubos eppendorf® com 200ul de solugdo de
acido tricloroacético (TCA) a 4%, levemente
agitadas e reservadas em recipiente com gelo.
Uma primeira coleta de sangue foi realizada
para determinacdo da concentracdo da
glicemia basal.

ApOs isso, solucdo de glicose a 80%
(29.Kg'de peso) foi administrada aos ratos
através de sonda gastrica de polietileno.
Amostras de sangue foram coletadas apds 30,
60 e 120 minutos, visando a determinacao das
concentracdes de glicose.

Todas as amostras obtidas foram
agitadas e centrifugadas por cinco minutos a
3000 X RPM a -4°C. Apoés isso, 20ul de
sobrenadante foram analisados através do
método de glicose-oxidase (kit comercial
Laborlab® — Guarulhos — SP — BR) em 200yl
de reativo. Os resultados foram analisados via
determinacdo das areas sob as curvas
glicémicas durante o teste pelo método
trapezoidal (software ORIGIN® 6.0) (Matheus
e colaboradores, 1990).

Procedimento Estatistico

A andlise dos resultados foi procedida
com o auxilio do software GraphPad Prism® 5,
versdo for Windows 5.0. Todos os resultados
foram submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilks, para constatar a necessidade
da utilizacdo de estatistica paramétrica. Sendo
os dados paramétricos, os resultados foram
apresentados como Média + Desvio Padréo e
posteriormente, conduziu-se o teste de
Wilcoxon para verificar a diferenca entre as
médias. Para todas as analises, o nivel de
significancia adotado foi p<0,05.

RESULTADOS

Ao final do experimento, verificamos
gue ndo houve diferenca no que diz respeito
ao ganho de peso (g) dos animais (C=7,4 %
6,0; P=11,2 + 8,1; p=0,3259).

Ao realizar o célculo de area sob a
curva da ingestdo hidrica (ml/100g X 20 dias)
(Figura 1A), observamos que os animais, no
periodo C, apresentaram maior area de
consumo hidrico quando comparados aos
animais durante o periodo P (C=285,7 £+ 5,4 >
P 121,4 + 5,1; p=0,0048).

O valor médio da area sob a curva da
ingestao alimentar (g/100g X 20 dias) foi maior
durante o periodo P (C=137,1 £+ 7,7< P=167,8
+ 5,6; p=0, 0165) (Figura 1B).

A Figura 2A denota a média dos
valores da concentracdo de glicose (mg/dL)
em cada ponto de coleta realizada durante o
GTT. Nenhum dos pontos apresentou
diferenca significativa entre as diferentes
dietas.

Os valores médios de glicemia no
periodo P em TO, T30, T60 e T120foram 83 +
12, 116 + 9, 116 + 9 e 113 + 12
respectivamente; e no periodo C foram 75 +
12, 121 + 14, 126 + 2le 116 * 16
respectivamente para cada tempo.

Na Figura 2B, observamos que os
valores da area sob a curva glicémica (mg/dL
X 120 min) foram mais elevados no periodo C

(C=139445, P=133449), porém nao
apresentou significancia estatistica
(p=0,3632).
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Figura 1 - Comparagédo da &rea sob a curva da ingestdo hidrica (A); e &rea sob a curva da ingestéo
alimentar (B) dos ratos alimentados ou ndo com dieta creatina
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Figura 2 - Concentracdo de glicose durante o teste de tolerancia a glicose (GTT) em cada um dos
pontos de coleta (A); e calculo de area sob a curva glicémica dos animais apos o teste de GTT (B).

Os valores médios referentes as
concentracdes de glicose (mg/dL) nos

obtidos foram 84 + 7,97 £+ 15,92 + 13,75+ 7,
73 £ 8, 67 £ 9 e 61 £ 7 respectivamente; em

periodos P e C, durante o teste do ITT,
encontram-se na Figura 3A.

Durante o consumo de creatina nos
tempos TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30, no
periodo P os valores encontrados foram 83 +
5,98+14,94+8,85+6,75+6,72+t6e69+
9, respectivamente; ja no periodo C os valores

nenhum dos pontos de coleta houve diferenca
significativa.

A Figura 3B mostra os valores médios
referentes a taxa de remocédo da glicose (Kit;
%/min) dos animais; ndo foi observada
diferenca estatistica entre os periodos (C= 2,8
+1,0; P=2,0+£0,8; p=0,1114).

Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S&o Paulo. v. 8. n. 47. p.307-315. Set./Out. 2014. ISSN 1981-9927.



312

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
A B
150 4,00
B 3,50
S 120 - §
3 S 300
8 o
o o=
o % E
° o® 2,00
® 60 §=
i €% 150 -
o
& -
§3o- g 1,00
o T 050
0+ 0,00

TO T5 T10 T15 T20 T25 T30

—f— Diats Creating —— Dieta Padrdo

Dieta Creatina Dieta Padrdo

Figura 3 - Concentragdo de glicose durante o teste de tolerancia a insulina (ITT) em cada um dos
pontos de coleta (A); e calculo da taxa de remocéo da glicose dos animais ap6s o teste de ITT (B).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo
mostraram que a administracdo de creatina
em fase pico aumentou a ingestao hidrica dos
animais e, ainda, diminuiu a ingestédo
alimentar; por outro lado, ndo alterou a
homeostase glicémica dos ratos.

De acordo com Hutman e
colaboradores, (1996) e Vandenbergue e
colaboradores, (1997) a administracdo de
creatina deve ser ofertada em duas fases, com
0 intuito de promover sobrecarga dessa
substéancia no organismo.

Essas fases séo divididas,
primeiramente, em fase de pico e,
posteriormente, em uma segunda fase, esta
denominada de manutencao.

A fase de pico é caracterizada pela
oferta de 13% de creatina, com duracdo de
cinco a dez dias, e tem o intuito de promover
um aumento progressivo deste composto no
organismo.

Na fase de manutencao, oferta-se 2%
de creatina pelo restante do periodo
planejado. O foco principal de nosso trabalho
foi verificar se a fase de pico de oferta da
creatina, durante dez dias, poderia causar
alguma alteragdo no metabolismo glicidico de
ratos. Ressaltamos que pelo fato de a creatina
ter sido administrada diretamente na dieta aos
animais, 0s mesmos a ingeriram diariamente
até o final do experimento.

Por mais que os primeiros achados
fisiolégicos associados ao consumo de
creatina estejam relacionados aos aumentos
tanto no volume total de agua corpérea quanto
no peso corporal total (Volek e colaboradores,
1999) a média de ganho de peso corporal dos
animais durante a dieta creatina n&o se
revelou diferente se comparados ao periodo
de dieta padrao.

Tal resultado pode ser devido, pelo
menos em parte, a idade dos ratos, os quais
estavam com 100 dias de idade nos
momentos de intervengcdo, sendo estes
considerados animais adultos jovens; nessa
fase da vida, alteragfes significativas no peso
corporal de ratos Wistar ndo sdo comumente
observadas, independente do tipo de dieta
administrada.

Devido ao carater ndo-invasivo de
nosso estudo, ndo foram realizadas avaliagdes
para analisar a composicdo corporal dos
animais (ex. composicdo quimica da carcaga,
peso dos diferentes tecidos adiposos), a qual
nos forneceria informacdes quanto ao
percentual de gordura e a quantidade de agua
corporal; ambos séo influenciadores do peso
corporal real dos animais.

Ainda, observamos que a ingestdo
hidrica foi maior no periodo de consumo da
creatina, 0 mesmo ocorreu no estudo realizado
por Volek e colaboradores, (1999).

Este aumento na ingestdo hidrica

pode ser atribuido, ao menos em parte, a
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alteragdo bem como a um aumento da
osmolaridade  extracelular  possivelmente
causada pelo consumo da dieta de creatina
pico em especial numa concentracdo de 13%
a qual foi utilizada no presente estudo.

Berneis e colaboradores, (1999)
submeteram homens jovens e saudaveis a
condicdes de hiperosmolaridade celular, e
observaram que nestas condicdes houve
aumento na sintese de proteinas quando
comparados a situacdo de hipoosmolaridade.

Esse aumento os autores atribuem ao
“inchago celular’ promovido pelo meio
extracelular hiperosmotico.

Em relacdo ao consumo alimentar,
observamos que os ratos, quando alimentados
com dieta a base de creatina, apresentaram
um menor consumo da quantidade de rag&o.
Possivelmente, isso pode ter ocorrido devido a
alterag6es hipotalamicas desencadeadas pelo
maior consumo hidrico, o que pode ter
causado comprometimento da capacidade
gastrica dos animais.

Alguns  estudos relataram  que
compostos como a creatina foram capazes de
estimular, moderadamente, a célula beta
pancreatica a sintetizarem e secretarem
insulina, in vivo e in vitro (Rooney e
colaboradores, 2002;  Alsever, Georg,
Sussman, 1970).

No entanto, ainda nao foi demonstrado
se a dieta creatina em sua fase pico pode
promover alteracfes na homeostase glicémica
de ratos, sendo o presente estudo o primeiro a
relatar tais resultados.

Em um estudo realizado por
Op‘tEijnde e colaboradores, (2001) 22
voluntarios jovens e saudaveis foram
submetidos & imobilizagdo da perna com
gesso durante duas semanas, sendo que a
metade deles recebeu creatina monoidratada
e a outra metade placebo; o intuito foi verificar
o efeito da creatina sobre a captacdo de
glicose sob essas condi¢les.

Nesse estudo, foi verificado que o
grupo placebo apresentou menor expressao (-
20%) de GLUT-4 (principal carreador de
glicose para o interior da célula) quando
comparado com 0 grupo que consumiu
creatina. Tal resultado denotou que, mesmo
com a imobilizacdo do membro, a creatina foi
capaz de, no minimo, evitar a diminuicdo na
expressdo do transportar supracitado.

Além disso, mostrou que a captagéo
de glicose ndo se deve primordialmente a

acdo da insulina, mas também por meio de
mecanismos insulino-independentes.

No presente estudo, ao analisarmos
os resultados referentes ao teste de toleréncia
a glicose (GTT), no6s verificamos que nao
houve diferenca significativa em nenhum dos
pontos de coleta durante o teste tampouco
apos a realizacdo do célculo de area sob a
curva glicémica dos animais.

Corroborando com nossos achados,
Newman e colaboradores, (2003)
suplementaram creatina em oito homens
durante cinco dias, com carga de saturacdo
(20g.d1), e mais 28 dias (3g.d!) com carga de
manutengéo, demonstrando que a
administracdo de creatina ndo alterou tanto a
tolerdncia a glicose como a sensibilidade a
insulina em homens saudaveis.

Recentemente, Costallat e
colaboradores, (2007) verificaram a
homeostase glicémica de ratos suplementados
com creatina (0,49 de creatina para 30mL de
agua por rato/ dia) durante quatro semanas.

Nesse estudo, apés a realizagdo do
ITT, observou-se intolerancia a glicose na
terceira e quarta semanas de experimento.
Nossos resultados referentes aos valores de
glicemia durante o ITT apontaram que n&o
houve diferenca significativa entre os periodos
de consumo da dieta, ressaltando que o0s
Nnossos animais ingeriram a dieta diretamente
na racdo, durante 10 dias, e continha 13% de
creatina (creatina pico), diferentemente do
estudo de Costallat e colaboradores, (2007).

Em nosso trabalho, efetuamos a
andlise individual de cada um dos pontos
durante o ITT e n&o encontramos diferenca
estatisticamente  significativa quando os
periodos foram comparados; 0 mesmo ocorreu
quando calculamos o KITT (razdo da
constante de decaimento da glicose).

De forma hipotética, a diferenca entre
0os protocolos (tempo e forma de
administracdo) podem ter colaborado para a
discrepéncia entre os nossos resultados e de
Costallat e colaboradores, (2007).

Estudos futuros sdo requeridos para
verificar até que ponto a administracdo de
creatina, em suas diversas formas, pode
alterar de forma significativa o balanco hidrico,
a osmolaridade intra e extracelular e, até
mesmo, 0S mecanismos de sede, fome e
saciedade, os quais s8o modulados pelo
hipotdlamo.  Ainda, faz-se  necessario
esclarecer se a creatina pode ou nédo

Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S&o Paulo. v. 8. n. 47. p.307-315. Set./Out. 2014. ISSN 1981-9927.



314

Revista Brasileira de Nutricao Esportiva

ISSN 1981-9927 versso eletrénica

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

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

influenciar os mecanismos de captacdo de
glicose, como por exemplo, a translocacdo de
GLUT-4.

CONCLUSAO

Podemos concluir que a administracao
de creatina em fase pico ndo alterou a
homeostase glicémica de ratos, mas estimulou
0S mesmos a aumentarem a ingestédo de agua
e, ainda, a diminuirem a ingestéo alimentar.
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