CREATINA DESCRIQI:\O GERAL
Histérico

A creatina (do grego kreas, que significa carne) foi descoberta no ano 1832 pelo
fisiologista francés Michel Chevreul como sendo um componente natural dos musculos
contrateis. Cerca de dez anos mais tarde, Lieberg (fisiologista sueco) confirmou que ela
era um dos constituintes regulares da carne extraida de mamiferos.

No ano de 1847, em pesquisas feitas com raposas selvagens, o mesmo Lieberg
confirmou que o trabalho muscular envolve o acimulo de creatina. Dois anos mais tarde,
o médico aleméo Rudolf Heintz e seu colaborador, o fisiologista Petterkoffer, comunica a
descoberta da creatinina, a qual era uma substéncia presente na urina de seres
humanos. Naquela época, especulou-se a possibilidade da mesma ser originada a partir
da creatinina muscular.

No inicio do século 20 teve inicio uma enorme febre de pesquisas, tendo-se observado
que o conteudo intramuscular de creatina podia ser elevado consumindo-se suplementos
de creatina e que nem toda a creatina ingerida era recuperada na urina. Esta foi a
primeira prova de que parte da creatina ingerida é retida pelos tecidos corporais em
seres humanos.

No inicio do século XX, os fisiologistas ingleses e Denis confirmaram que a ingestdo de
suplementos de creatina na forma oral era capaz de elevar em cerca de 70% o contetudo
de creatina muscular. Um pouco mais tarde, no ano de 1923, o médico aleméo Hans
Meyer descobriu que o ser humano possui uma média de 140 gramas de creatina
compartimentalizada no corpo, sendo que tal valor foi mensurado para seres humanos
do sexo masculino, com 70 kg de peso corporal e declaradamente néo- vegetarianos.
Quatro anos mais tarde, os fisiologistas norte-americanos Fiske e Subaron comunicam a
descoberta da fosfocreatina (forma fosforilada da creatina).

A partir da descoberta da fosfocreatina em 1927 e da reacéo enzima creatina kinase em
1934, os esforcos de pesquisa tiveram seu foco principal sobre os aspectos bioquimicos,
fisiolégicos e patoldégicos da reagdo da creatina kinase por si s6 e sobre o seu
envolvimento no metabolismo de fosfatos de alta energia tanto de células quanto de
tecidos com elevada demanda energética.

Contrastando com isso, o metabolismo da creatina inicialmente atraiu bem menos
atencdo da comunidade cientifica. No entanto, a partir de 1940 realizou-se uma longa
série de novas e fascinantes descobertas dentro do ambiente de pesquisa. A partir de
entdo, os andlogos de creatina provaram ser potentes substéncias anticancerigenas que
atuam sinergisticamente com agentes quimioterapéuticos utilizados na pratica médica.

A maioria dos estudos modernos investigou as agées da creatina sobre o metabolismo
muscular e n degradacdo/resintese de fosfatos de alta energia. Embora a gigantesca
maioria dos trabalhos iniciais j@ havia demonstrado a existéncia de beneficios



ergogénicos, o uso macico da creatina veio a ocorrer com o programa estatal de
maximizagdo de performance humana estabelecido pelo governo da antiga Alemanha
Oriental.

No que diz respeito ao ocidente, sua utilizacGo macica deu-se apéds as declaracoes
publicas do ex-campedo mundial de 100 metros rasos, Linford Christie, quando ele
comunicou ao mundo que devia grande parte de seu recorde mundial ao consumo de
creatina. Além disso, também nessa época iniciou-se a comercializaggo da forma
sintética de creatina a precos bem mais acessiveis comparado a natural.

Desta forma, atletas recreativos e seres humanos em geral aderiram a seu consumo,
enquanto que explodiu o nimero de trabalhos cientificos sobre este suplemento. Até o
inicio de comercializacdo da forma sintética, o Unico fabricante mundial de creatina era a
empresa SKW-Trostberg, estabelecida em um condominio de empresas de quimica fina
no parque tecnolégico da cidade de Trostberg situada no interior da Alemanha. A
empresa, entdo, participou de varias fusées e, a partir de 2006, foi anexada a Alz-Chem
Trostberg, GmbH.

Introducéo

A creatina é uma substéncia essencial a vida humana, tanto quanto séo as proteinas, os
carbohidratos, determinados tipos de gorduras e as vitaminas. Ela é um derivado de
aminodcido néo-proteinico encontrado naturalmente em inimeros tecidos humanos e é
sintetizada através de um caminho metabélico admiravelmente simples, consistindo de
apenas duas enzimas e pelos trés aminodcidos L-arginina, L-glicina e S-adenosil-
metionina (SAMe).

Existem poucas maneiras de se mensurar diretamente a sintese de creatina: ao contrdrio,
ela é estimada como sendo a diferenca entre a perda e a ingestdo corrigida para
paré@metros como cozimento do alimento e biodisponibilidade epigenética. A molécula
inteira da glicina é incorporada em creatina, porém devido & significativa capacidade de
sintetizar esse aminodcido em seres humanos, a fabricacéo de creatina ndo provoca uma
carga indevida sobre o balanco desse aminodcido. No que se refere aos outros dois
aminodcidos, tanto o grupo amidino da arginina quanto o grupo metil do SAMe séo
incorporados em creatina.

O emprego de andlise compartimental utilizando isétopos radioativos e estdveis
comprovou que a sintese de creatina requer entre 14% e 18% de toda a arginina de
corpo inteiro. A carga imposta sobre a metionina é determinada pela sua ingestéo (por
exemplo, carnes vermelhas) e pela taxa de recolocagéo do grupo meti/ do SAMe através
do processo de remetilacéo. Novamente, o emprego da andlise compartimental permitiu
concluir-se que as taxas de transmetilagdo em seres humanos fazem com que entre 30%
e 40% de todos os grupos metil doados pelo SAMe sejam empregados pelo corpo para a
sintese de creatina.



E inegavel que a sintese de creatina pelo corpo impée uma carga metabélica apreciavel
sobre o metabolismo da arginina, sendo que isso é exarcebado quando a ingestdo de
proteina ndo atende aos requisitos epigenéticos da pessoa ou quando a sintese desse
aminodcido é prejudicada, como nos casos de desordens no ciclo da uréia ou no caso de
existéncia de disbioses no intestino.

A sintese de creatina provoca uma carga ainda maior sobre o metabolismo da metionina,
sendo que isso é exarcebado nédo apenas quando a ingestdo de proteina ndo atende aos
requisitos epigenéticos, mas também em situagées onde hda prejuizos de remetilagéo,
como nos casos de ingestGo ndo epigenética das vitaminas necessdrias para a
remetilagéo, tais como folatos e metilcobalamina (B12).

Depois de sintetizada, a creatina é metabolizada em fosfocreatina, a qual é uma forma
de estocagem muito importante e utilizada pelo cérebro, coragéo, testiculos e musculos
contrateis.

O corpo humano tem a capacidade de estocar creatina tanto na forma livre quanto na
forma fosforilada. Uma pessoa com 70 kg de massa corporal e ndo sendo ovo-lacto-
vegetariana apresenta uma média de 140 gramas de creatina de corpo inteiro. Quase a
totalidade disso estd compartimentalizada nos musculos contrateis, enquanto que o
restante estd estocado no coracgdo, testiculos e cérebro. Na musculatura contrétil em
repouso, cerca de 2/3 do pool de corpo inteiro estd estocado na forma de fosfocreatina
(CP), enquanto que o 1/3 restante é estocado na forma livre.

Em adultos sauddveis do sexo masculino, a creatina muscular é recolocada a uma taxa
aproximada que varia entre duas a trés gramas ao dia, se a pessoa néo estiver utilizando
nenhum outro recurso ergogénico que acelere o recarregamento de creatina.

A degradacéo de creatina envolve a conversdo néo-enzimdtica e ndo regulada de
creatina em creatinina, compondo uma média de 1.6% do total. Esse valor é 30% menor
em ovo-lacto-vegetarianos, os quais apresentam niveis bem menores de creatina de
corpo inteiro comparado com néo-vegetarianos.

Esse furnover aumenta significativamente em vdrios eventos que levam o metabolismo a
um estado perturbado, tais como atividade fisica (tanto de poténcia quanto de
resisténcia) e mudangas no gasto energético total (TEE), jd que a termogénese que ocorre
nos grandes grupos musculares influencia de maneira radical as necessidades de
creatina, a ponto de tornar quase que mandatéria a avaliacéo dos estoques de gordura
marrom do atleta.

Esse turnover de corpo inteiro necessita ser obrigatoriamente recolocado, seja através da
dieta (evento impossivel para ovo-lacto-vegetarianos), quanto através da produgéo
endégena ou através da suplementacéo. No que diz respeito a dieta, os alimentos de
origem animal sdo geralmente boas fontes de creatina, enquanto que na maioria das
frutas e vegetais sédo encontrados apenas tracos da mesma. A dieta “balanceada” fornece



cerca de um grama de creatina por quilograma de alimento. A tabela abaixo mostra uma
listagem parcial de alimentos e seu conteddo de creatina:

Alimento Quantidade (gramas/ 100 gramas)
Camaréo Tracos
Bacalhau 3.0
Arenque 6.5-10.0
Salméo 4.5
Atum 4.0
Carnes vermelhas 4.5
Carne de porco 5.0
Leite integral 0.1
Ameixa vermelha 0.02

Cinética de transporte de creatina: o sistema creatina kinase

O transporte ativo de creatina para dentro da célula muscular é dependente da
disponibilidade epigenética corporal de alguns minerais, principalmente sédio e cloro. No



ano de 2.002, investigadores identificaram algumas proteinas que intermediom o
transporte de creatina para dentro do RNA mitocondrial e deram o nome de
fransportador de creatina para o RNA mitocondrial (CrT mRNA). 1sso abriu o caminho
para que, posteriormente, diversos laboratérios de pesquisas viessem a desenvolver
anticorpos que tinham como alvos sequéncias especificas das isoformas CrT mRNA

A partir de entéo, confirmou-se que a express@o celular de proteinas transportadoras
envolve a agdo de mecanismos transcripcionais, translacionais e pés-translacionais. As
pesquisas que levaram a essas conclusbes também comprovaram que a perda de
epigenética no momento do nascimento (intoxicacdes hereditdarias) perturba genes que
codificam proteinas no caminho de transducéo de sinal IGF-1 resultando em reducéo de
hipertrofia muscular sem reducdo de hiperplasia devido a defeitos no transporte de
creatina.

Isso abriu o caminho para uma longa série de estudos que virdo fornecer informacées
que poderéo ser usadas para a concepcdo de recém nascidos dotados de altos niveis de
hipertrofia muscular, principalmente de fibras anaerébicas de contragéo rapida tipo |,
através da suplementagéo materna com creatina.

A cinética da fosfocreatina na musculatura contrétil de seres humanos foi inicialmente
investigada em 1967 em um estudo de Hultman et al. Esse trabalho pioneiro demonstrou
que ela é reduzida também durante exercicio subméximo e também mantida em estado
estaciondrio inversamente a intensidade do exercicio. Tais descobertas demonstraram
que existe uma interacéo entre os sistemas energéticos aerdébico e anaerébico e que a
degradagéo da fosfocreatina possui papel chave no controle da fosforilagéo oxidativa.

Esse controle é principalmente obtido através de mudangas na concentracéo de ADP, o
qual estd ligado a fosfocreatina na reagéo creatina kinase (CK). Tanto creatina quanto
fosfocreatina estdo também ligadas a fosforilacdo oxidativa através da ponte aérea de
creatina, pela qual as mudancas em ambas modulam a sensibilidade da fosforilacdo
oxidativa ao ADP.

Quando o suprimento de oxigénio para o musculo torna-se restrito apés exercicio, a
fosfocreatina permanece em um nivel estdvel e baixo sem nenhum sinal de resintese,
sendo que esta resintese requer uma proviséo de ATP a partir da fosforilagdo oxidativa, ja
que a glicélise é incapaz de prover ATP durante tais condi¢ées de contorno.

Existem duas explicagbes divergentes para a inabilidade exibida pela glicélise em
fornecer suporte & resintese da fosfocreatina. A primeira é que a glicdlise ndo é
controlada pelo estado energético, mas sim pelos aumentos em célcio induzidos pela
contragéo muscular. A segunda explicagdo é que a contracdo muscular dispara a glicélise
através de aumentos locais transientes em ADP acima daqueles calculados a partir do
equilibrio creatina kinase.

Embora na maioria das condi¢ées a alta atividade da creatina kinase iré manter a reagéo
perto do equilibrio na fase de citosol, a reacGo estara fora de equilibrio em locais



intracelulares durante condi¢des de mudancas rdpidas no conteddo de fosfocreatina. Na
fase de recuperacdo de exercicio, existe um conflito metabdlico entre os requisitos de
altos niveis de ADP para a ativagéo da fosforilagdo oxidativa e os requisitos para baixos
niveis de ADP para direcionar a reac@o creatina kinase para a resintese de fosfocreatina.

O papel classico da creatina kinase é visto como sendo um reservatério de fosfatos de
alta energia defendendo os niveis celulares de ATP sob condi¢ées anaerébicas ou altas
taxas de transferéncia energética ou flutuacdes rdpidas nos requisitos energéticos.
Embora a alta concentragdo de fosfato de creatina nas fibras de contracéo répida
glicoliticas forneca suporte para o papel da mesma em atuar como buffer de ATP, a
importdncia primdria da reagéo da creatina kinase estd no fato dela contra-atacar a
ocorréncia de grandes aumentos de ADP, o que poderia ser um fator inibidor para os
sistemas mediados pela ATPase celular.

Um papel vital na manutencdo da homeostase do ADP explica porque, em diversas
condicdes, existe uma relacdo inversa entre o fosfato de creatina e contracdo muscular,
ao contrdario do que existe entre ATP e contracdo muscular. Juntamente ao seu papel na
energética muscular, a dualidade PCr/Cr exerce papel crucial no balango dcido-base,
tornando-se assim o mais importante buffer de prétons existente no musculo. Embora
tanto a quebra de fosfato de creatina quanto a glicélise séo acionadas no surgimento do
exercicio, a degradacdo da PCr domina o ciclo energético durante os 10 primeiros
segundos de exercicio.

Devido ao envolvimento do hidrogénio na reacéo da creatina kinase, isso iré resultar em
uma fase alcalina, o que iré facilitar a ativagdo de enzimas chave na glicogendlise
(fosfofrutoquinase e glicogénio fosforilase). Durante a Gltima fase da contragéo, o sistema
PCr/Pi ird atuar como buffer de hidrogénio produzido na glicélise e, assim, atenuar o
grau de acidose.

Acoes metabélicas da creatina

A creatina exerce diversos efeitos ao penetrar no musculo. Séo esses efeitos que
provocam melhorias no rendimento ao exercicio e sGo responsaveis pela otimizacéo da
funcdo da fungdo muscular e metabolismo energético sob determinadas condicées.
InOmeros mecanismos foram propostos para explicar o maior rendimento em exercicio
obtido apés a ingestdo de creatina.

Musculos contrateis utilizam seis fontes de combustivel para a geragéo energética quando
a atividade fisica tem inicio, obedecendo & hierarquia descrita abaixo:

- adenosina tri-fosfato (ATP)



- fosfato de creatina (CP)
- glicogénio

- glucose

- dcidos graxos

- aminodcidos

Em 1935, sir Hans Krebs comunica a descoberta das complexas reagdes quimicas que
convertem todas as formas de combustivel no composto primordial ATP. Somente ele
fornece energia vital a todas as criaturas vivas, desde algas unicelulares até seres
humanos.

Devido ao fato de estarem compartimentalizados nas células musculares, o trio formado
por ATP, CP e glicogénio é o que estard mais prontamente disponivel para geragéo
energética. Eles sdo utilizados tdo rapidamente que ndo aguardam sequer o oxigénio ser
distribuido no sangue: desta forma, sdo conhecidos como combustiveis anaerébicos.

Todavia, tanto dcidos graxos quanto glucose sGo mais lentos em entrar no ciclo
energético e necessitam ser distribuidos na corrente sanguinea. Esta Gltima é capaz de
operar na auséncia de oxigénio, porém isso é impossivel no caso dos dcidos graxos. Isso
significa que a queima de gordura para fins de geragéo energética sempre serd aerébica.

O ATP estocado nos musculos é o Unico combustivel instantaneamente disponivel para
geracdo de energia. Quando seus estoques se esgotam, outros combustiveis passam a
dominar o ciclo energético, sé que todos eles devem ser convertidos em ATP antes que
possam ser utilizados com a mesma finalidade. Assim, os niveis de produgéo energética
por segundo irdo cair e inevitavelmente também ird cair a intensidade da contracéo
muscular.

Atletas de alto nivel sGo capazes de estocar ATP suficiente para um esforco muscular
méximo com duracgéo aproximada de quatro a cinco segundos e isso seria suficiente para
uma corrida de 50 metros rasos ou um arremesso de dardo. Entretanto, mesmo nessa
categoria de populacéo, a contragdo muscular méxima ndo consegue ser mantida por um
intervalo de tempo superior a cinco segundos, exceto se o atleta estiver utilizando
determinados recursos ergogénicos.

Apobs esse tempo, o objetivo passa ser a perda do menor tempo possivel até o término do
esforco ou linha de chegada. Também este intervalo de tempo néo requer a presenca de
oxigénio, nem mesmo de uma Unica molécula de carbohidrato, gordura ou proteina.

Devido ao fato desta ser a Unica maneira de se conseguir colocar carga mdaxima nos
musculos, a contragdo muscular gerada pelo ATP estocado é justamente a mais eficaz
para se construir forca. Tal tipo de contragGo muscular é conhecido como contragéo
muscular méaxima e ela criac o mais extenso tipo de micro-lesées que irGo iniciar a
ocorréncia das maiores respostas adaptativas no musculo (hipertrofia e hiperplasia).



Contudo, esta também é a mais perigosa forma de treinamento, pois em 100% de
contragdo muscular (contragio maéxima), tanto musculos quanto ligamentos estaréo
sujeitos aos maiores riscos de lesdo. Por exemplo, nos Jogos Olimpicos de 1996
realizados em Atlanta (EUA), vdrios atletas de elite como Leroy Burrel, Jackie Joyner
Kersee e Kerri Strug foram colocados fora de combate devido ao treinamento prolongado
de contragéo muscular maxima.

Sistema creatina

Ao término de cinco segundos, o fosfato de creatina (CP) passa a exercer o controle
energético e ndo hd mais capacidade para esforco muscular méximo, caso o atleta néo
esteja utilizando determinados recursos ergogénicos. Esse evento permite a obtencdo de
contragdes musculares préximas da maxima por outros cinco a seis segundos. Desta
forma, o tempo total até aqui é de 11 segundos, o que é suficiente para uma corrida de
100 metros rasos.

A interagGo ATP/CP também é essencialmente anaerébica e néo utiliza nem mesmo uma
fracdo de glicogénio, glucose, dcidos graxos ou aminodcidos. Todavia, o crescimento
muscular também estard préximo do mdximo e tanto ligamentos quanto musculos
estarGo sujeitos a menores riscos de lesées. Além disso, a janela energética de 10
segundos fornecida pela combinacdo ATP/CP é a melhor combinacéo entre seguranca e
eficacia para treinamento fisico de hipertrofia e hiperplasia musculares. Percebe-se,
entdo, porque a creatina é tdo importante na busca desses objetivos.

Sistema glicogénio-glucose

Se for necessario com que o esforgo fisico se prolongue por um tempo superior a 11
segundos, tanto o glicogénio quanto a glucose passam a exercer o controle energético,
sendo que esse evento permite a ocorréncia de contragcées musculares submaximas por
um tempo que pode atingir até 120 segundos, o que é suficiente para uma corrida de
800 metros rasos. Esse momento é conhecido como /imiar aerdbico.

Sistema dcidos graxos



Caso a atividade fisica ultrapasse dois minutos de duracéo, os dcidos graxos continuam
passam a ir lentamente dominando a geracéo energética até um ponto em que o corpo
lance méo de aminodcidos, que podem contribuir com 10% a 15% do total energético
produzido no esforco. Este € um exercicio fisico em estado estaciondrio (sfeady state), o
qual pode se prolongar por vdrias horas. Neste ponto, o oxigénio torna-se essencial e
esta passa a ser uma atividade essencialmente catabélica (¢ muito dificil se ver
maratonistas densamente musculosos).

Um resumo da série de eventos que ocorrem para a geracdo energética estéd mostrado
abaixo:

- um sinal vindo do cérebro para que o musculo se contraia

- ocorre quebra de ATP e hd uma explosé@o quimica de energia
- gera-se ATP reduzido

- gera-se ADP reduzido

uma molécula de fosfato permanece na forma livre
CP entra imediatamente no sistema

regenera ATP ao doar sua molécula de fosfato
uma molécula de creatina livre penetra na fibra
- o ATP estd pronto para agir mais uma vez
A maior parte das moléculas de creatina e fosfato livres junta-se novamente para

regenerar o fosfato de creatina. Tal processo requer oxigénio e o atleta é obrigado a
interromper o exercicio aerébico. Apds essa interrupgdo, aproximadamente 50% da
creatina consumida é regenerada em fosfato de creatina em apenas 1 minuto, enquanto
que 90% da mesma é regenerada em cinco minutos. O restante é excretado dos
musculos formando creatinina presente na urina e isso ndo significa patologia renal.

Tais fatos s@o absolutamente criticos quando o objetivo principal for a construcdo de
forca e massa musculares, pois eles mostram ao atleta exatamente o quanto ele deve
descansar para que ocorram ganhos mdximos de musculo, incluindo aqui a perda de
gordura corporal branca.

Para que ele possa realizar contragées musculares mais intensas na préoxima série, o
atleta deve esperar até que seja regenerada a quantidade mdxima de creatina e esse
evento leva de dois a quatro minutos, dependendo da nutriepigenémica do atleta. A
utilizagdo do pool de fosfato de creatina é a Unica forma de regenerar ADP gasto em ATP
e permitir contracbes musculares proximas do maéximo por outros quatro a cinco
segundos. Somos obrigados, entdo, a perceber a importdncia de se possuir esfoques
completos de creatina em todos os musculos do corpo.

Os animais que vivem em ambientes selvagens exibem niveis significativamente mais
elevados de creatina muscular do que animais domesticados. Desta forma, um grupo de
cientistas liderados pelos professores Paul Greenhalf da Nottingham University,



Inglaterra, e Roger Harris do Karolisnka Institutek de Estocolmo langaram a teoria de que
atletas competitivos universalmente apresentam deficiéncia de creatina muscular.

Numa longa série de protocolos experimentais, eles provaram que o uso de uma
dosagem Unica de cinco gramas de creatina eleva significativamente os niveis de creatina
na corrente sanguinea, enquanto que a mesma dosagem ministrada quatro vezes ao dia
eleva significativamente os niveis de creatina nos muisculos contrateis.

A partir de entéo, fisiologistas do exercicio desenvolveram uma cronoterapia especifica e
extremamente eficaz de creatina com isolado de whey para diminuir-se a degradagéo
muscular nos eventos de lutas repetitivas, aonde os atletas haviam adotado a histérica
estratégia de ingestdo de glucose de milho com leite condensado nos intervalos entre os
combates.

As pesquisas que se seguiram verificaram também que a gigantesca maioria dos atletas
tanto competitivos quanto recreativos exibe niveis muito abaixo dos 6timos de creatina
muscular, justamente por néo respeitarem sua nutriepigenédmica (genémica nutricional
customizada). Tédo logo o musculo fique carregado com creatina, o atleta fica
instantaneamente mais forte e os ganhos de forca chegam a ser maiores que 20% ao
ano, caso o atleta ndo esteja utilizando determinados agentes ergogénicos. Ja que
atletas competitivos normalmente estdo o topo da curva de forca, tal ganho chega a ser
assombroso. Por exemplo, num exercicio de agachamento com uma carga de 300 kg, o
atleta passa a ser capaz de elevar essa mesma carga para 360 kg em apenas um ano.

A lista de consequéncias imediatas que ocorrem com a utilizagdo de suplementos de
creatina é longa e variada, jG@ que o atleta torna-se capaz de treinar préoximo de seu
maximo por um tempo maior. Desta forma, os ganhos em massa magra estdo além do
que qualquer atleta competitivo ou recreativo podem atingir sem estarem utilizando
substancias melhoradoras de performance.

Os atletas logo perceberam que a suplementacédo com creatina € uma forma eficaz de se
carregar os musculos com a mesma, da mesma forma com que sempre fizeram com os
carbohidratos. O resultado é uma melhoria significativa na produgéo energética de alta
intensidade e uma recuperacéo do esforco muito mais rapida. Ja na metade do ano de
2.008, havia mais de 500 estudos publicados na literatura cientifica sobre a creatina,
com uma enorme variedade de regimes de suplementagdo e dosagens. Verificou-se que
a maior utilizagéo de creatina ocorre entre o primeiro e o quinto dias de suplementagéo
e os niveis voltam ao estado estaciondrio inicial aproximadamente 35 dias apdés o
término de regime de suplementacéo.

A resposta a suplementacéo é bastante diversa e variada, devendo-se a vérios fatores:

- diferencas nas taxas de estocagem (defeito de epigenética fetal);
- niveis iniciais de creatina endégena;

- forma de creatina utilizada (derivados);

- nivel de aptidéo fisica do atleta;

- distribuicéo geogréfica de fibras musculares;



- suplementos nutricionais utilizados em sinergia & suplementacéo, e
- agentes ergogénicos utilizados em sinergia a suplementacéo.

Logo quando surgiu a forma sintética de creatina no mercado, os trabalhos de
investigac@o revelaram que o uso em compartimentos musculares com maiores niveis de
treinamento fisico é maior do que em musculos menos treinados ou néo treinados.
Confirmou-se também que quando a suplementacéo ocorre com doses extremamente
altas de carbohidratos simples (de alto indice glicémico) nos primeiros cinco dias de
carregamento, o conteudo muscular de creatina é em média 10% mais elevado.

Hipertrofia muscular induzida pela creatina

A fosfocreatina (CP) opera como um reservatério de alta energia para a geracdo de ATP
dentro das fibras musculares. Ja que as fibras apresentam alto turnover de ATP em
treinamento fisico, torna-se vital com que haja um reservatério de energia livre de
renovacdo rdpida de ATP para que ndo ocorra déficit energético.

Ap6s a contragdo muscular, a hidrélise da fosfocreatina fornece energia livre para a
refosforilaggo do ADP e a responsdvel por isso é a enzima creatina kinase. A
fosfocreatina é capaz de proteger a fibra muscular contra aumentos repentinos na
demanda energética por meio das profeinas de choque térmico, sendo que tal protecdo é
especialmente eficaz para as fibras de contracéo rapida (anaerébicas).

As proteinas de choque térmico (HSP) formam uma classe de proteinas funcionais cuja
expressdo é maior quando a célula é exposta a temperaturas elevadas ou alguns outros
tipos de stress, tais como atividade fisica de alta intensidade. Esse aumento na expressdo
é regulado através de vias transcripcionais. A sobre-regulacGo dessas proteinas é um
evento crucial de um fenémeno metabélico conhecido como resposta a choque térmico
(HSR) e é induzida principalmente pelo fator de choque térmico (HSF).

As proteinas de choque térmico sGo encontradas em virtualmente todos os organismos
vivos, desde bactérias até seres humanos. Ao prestarem auxilio para a estabilizacdo de
proteinas recém fabricadas e parcialmente conformadas, as proteinas de choque térmico
permutem com que haja o transporte dessas novas proteinas através da membrana das
células (neste caso, células musculares contrateis).



No entanto, as responsabilidades da fosfocreatina envolvem muito mais do que apenas
os filamentos contrateis: ela estd especialmente envolvida na ponte aérea energética
existente nas fibras musculares.

Creatina e performance

A quase totalidade dos estudos de curto prazo (cinco a sete dias de duracéo) e de longo
prazo (140 dias de duracdo) verificou inequivocamente a ocorréncia de ganhos
significativos em diversos fatores associados com performance humana:

- forca pura e poténcia;

- performance no sprint repetitivo;

- capacidade de trabalho em séries multiplas de contragcdo méxima;
- eficiéncia metabélica

- qualidade do treino com melhores respostas adaptativas;
esforgos de alta intensidade;

esforco simples;

resisténcia/agilidade no “off-season” (futebol);

- performance em esforcos longos;

- retardamento em até 100 segundos no surgimento da fadiga;
- massa muscular;

utilizac@o do glicogénio;
tiros de 300 metros e 1.000 metros;

Creatina e massa muscular

Uma longa série de estudos elegantes demonstrou aumentos na massa muscular e na
massa livre de gordura de até 5.5 kg, além de elevagées em até 30% no diGmetro de
fibras musculares tanto de contracéo rapida quanto de contracéo lenta. Os ganhos em
massa livre de gordura sGo mantidos mesmo decorridos 30 dias apés o término da
suplementacéo.

Além disso, provou-se também que hé& aumento significativo no volume de fluido
intracelular na musculatura contrdtil, principalmente nos trés primeiros dias de
suplementacdo. O aumento de dgua de corpo inteiro é proporcional ao ganho de peso e,



devido a isso, frequentemente necessita-se de andlise antropométrica antes e apés a
suplementacdo, para provar-se que o aumento de peso é devido ao aumento da massa
muscular e néo de gordura corporal branca.

Verificou-se também que hd um aumento brutal da sintese de proteina, pois o status de
nitrogénio é otimizado, além da relacéo nitrogénio de uréia para creatinina.

Seguranca da creatina

Em todo o mundo, muitas pessoas sempre se prontificaram a manifestar sua opiniéo
sobre a suplementagéo com creatina. Tais opinides, embora Uteis e legitimas, podem néo
necessariamente refletir as conclusées obtidas com os estudos publicados na literatura
cientifica. Dentre as vdrias alegacées, algumas se destacavam pelo aspecto ligeiramente
terrorista, ressaltando que o consumo de creatina provocava:

- cadimbras;

- pedras renais;

- distensdes musculares;

- desconforto estomacal;

- intoleréncia ao calor;

- diarréia;

efeitos desconhecidos de longo prazo;

morte de atletas de braco de ferro nos EUA, e

morte de criangas na Franga.

Na realidade, o que se verifica muitas vezes é que essas pessoas que estdo sempre
prontas a manifestar sua opiniéo:

- tém pouco ou nenhum conhecimento da literatura;

- buscam notoriedade divulgando mads noticias;

- procuram um seguro profissional;

- nunca conduziram pesquisas sobre creatina;

- muitos deles, nunca conduziram pesquisas sobre coisa alguma, ou
- possuem uma agenda contrdria a todo suplemento nutricional.

Uma quantidade imensa de trabalhos demonstrou que o consumo didrio de até 0.3
gramas de creatina por quilograma de peso corporal faz com que os niveis de cretina no
sangue se elevem tipicamente por vdrias horas e a estocagem muscular ocorra
principalmente nos primeiros oito dias de suplementacéo. O eventual excesso consumido



é eliminado na forma de creatina e, em alguns casos, em pequenas quantidades de
creatinina.

Esse aumento nos niveis de creatinina no sangue reflete na verdade um aumento na
ciclagem intramuscular devido ao maior furnover de proteinas musculares, ndo se
tratando de evento com origem patolégica. Essas elevacées nédo séo indicativas de falha
renal ou degradacéo de tecidos: tanto desidratagcdo quanto exercicio fisico de alta
intensidade sdo eventos que elevam os niveis sanguineos e urindrios de creatinina.

Praticamente todos os trabalhos que procuraram avaliar os efeitos da suplementacéo
com creatina sobre os niveis de enzimas e elementos téxicos no figado e musculos
concluiram que ela ndo exerce nenhum efeito deletério sobre:

- creatina kinase;

- lactato desidrogenase;

- aspartato amino transferase;
- formato;

- N-nitrososarcosinag;

- formaldeido e,

- metilamina.

Uma enorme variedade de trabalhos, alguns dos quais chegaram a quase trés anos de
duragdo, demonstraram que o monohidrato de creatina é uma substéncia inerentemente
segura. Um dos estudos trabalhou com homens entre 60 e 84 anos de idade na dosagem
diagria de 0.3 gramas de monohidrato de creatina por quilograma de peso corporal
durante 12 semanas, néo tendo identificado nenhum efeito colateral para essa
populacéo.

As aplicacbes dos trabalhos tém sido extremamente variadas e amplas em suas
conclusées sobre a eficdcia do monohidrato de creatina:

- efeitos da suplementacéo de creatina em homens com apenas um rim;
- limiar de saturac@o no sangue em atletas competitivos;

- influéncia da suplementacéo de creatina em programas de reabilitacdo para
pacientes com doencas cardiovasculares;

efeitos da suplementacéo sobre a resposta EMG;

efeitos sobre homocisteina sanguinea;

efeitos sobre mutagenicidade e carcinogenicidade;

efeitos sobre o controle glicémico em diabéticos tipo Il



Diferencas nos suplementos

A forma mais popular e econdmica é o monohidrato de creatina, a qual é nada mais do
que uma molécula de creatina conjugada a uma molécula de dgua, sendo que 12% do
total da molécula é composto por dgua. Trata-se em sua composi¢cdo de um pé branco,
fino, inodoro e arenoso.

Grande parte dos trabalhos indicou claramente que o monohidrato de creatina néo é
degradado durante a digestdo normal em humanos e que mais de 99% do total ingerido
oralmente é compartimentalizado no musculo. Além disso, é a forma de creatina mais
extensamente estudada na avaliacéo clinica dos efeitos e mais extensamente utilizada
por vdrios tipos de populacéo.

Apesar disso, os fabricantes de suplementos nutricionais para o consumidor final
continuamente introduziram no mercado formas alternativas de creatina, além de
formulacées a base de creatina:

gluconato de creatina;

- alfa-aminobutirato de creatina;
- citrato de creating;

- creatina serum;
cetoisocaproato de creatina;

piruvato de creating;
alfa-cetoglutarato de creatina;

creatina etil éster;
carnitina creating;

creatina malato;
creatonol-O-fosfato (andlogo);
decanoato de creating;
piroglutamato de creatinag;

creatina micronizada;
- taurinato de creatinag;
creatina etil éster malato;

creatina etil éster carbonato;
- di-creatina malato;

- tri-creatina malato;

creakic (Gcido cetoisocapréico-acido tidico creatina-6,8 calcio;
- kre-alkalin;

- fosfato de creating;

piroglutamato de creatinag;

con-cret (creatina conjugadal);



orotato de di-creating;

orotato de tri-creating;
alfa-amino butirato de creating;
creatina HMBeta;

creatina titrada;

creatina aerosol;

creatina liquida, e
glicociamina (precursor).

Em uma primeira andlise, a maioria dos produtos parece exatamente igual, porém
existem diferencas excepcionais tanto na qualidade quanto nas acées de cada um desses
produtos comerciais.

O nome quimico ou sistemdtico mais largamente aceito para o monohidrato de creatina
é n-amidino sarcosina, @ que em sua fabricacdo sé@o utilizados como matéria prima a
sarcosina de sédio (derivado do dcido acético) e a cianamida (amina orgénica). Quando
sGo utilizadas estas duas matérias primas apresentando notéria baixa qualidade e
quando o processo de fabricacdo estd baseado em reagdes quimicas incompletas, o que
resulta no produto para o consumidor final sdo impurezas que trabalham apenas como
contaminates do produto.

Um dos pontos principais ligados a qualidade dos suplementos de creatina utilizados por
seres humanos é justamente a quantidade de creatina ingerida em relagéo a quantidade
de trés contaminantes que certamente estardo presentes no frasco quando néo séo
utilizadas matérias primas produzidas obedecendo a um Plano de Garantia da Qualidade
ou quando nédo sédo empregadas as Boas Praticas de Fabricagéo:

Diciandiamida

Este é um derivado da cianamida que, quando encontrada em grandes quantidades no
produto final, é o resultado de processos e/ou reacdes quimicas incompletas ou
ineficientes empregados na planta de produgéo. Os usos conhecidos da diciandiamida na
indUstria quimica séo representados pela producdo de laminados epéxi para placas de
circuitos eletrénicos e adesivos industriais, producéo de papel, fertilizantes de liberagdo
retardada, produtos farmacéuticos, reagentes quimicos para o tratamento de dagua,
agentes retardadores de fogo, produtos quimicos de fixacdo de tinturas e induUstria do
couro.

Quando exposta a dcidos fortes, ela se degrada no gds cianeto. Os sucos gdstricos
encontrados no trato Gl séo caracterizados por um nivel de acidez correspondente a um
pH igual a dois (pH = 2), porém nédo hd nenhuma demonstragéo disponivel na literatura
de que séo produzidas quantidades mensurdveis de cianefo de hidrogénio em produtos
de creatina onde os processos e reagdes quimicas sdo completos, resultando em niveis de
diciandiamida menores do que 50 ppm (partes por milhédo).



Por outro lado, pequenas quantidades de cianeto ingeridos no alimento (por volta de um
miligrama) podem ser convertidas em tiocianato por uma reacdo catalisada pelas
enzimas rodanese ou tiosulfato sulfufransferase, as quais séGo encontradas em vdrios
tecidos, porém néo no sangue.

A desintoxicagdo metabodlica de cianeto é, entretanto, limitada tanto pela atividade
enzimdtica como também pelos baixos niveis da molécula doadora de enxofre
(tiosulfato). Portanto, grandes quantidades de cianeto ndo podem ser gerenciadas por
este mecanismo de desintoxicagdo e, assim, deve ser definida uma concentragéo
toleravel méaxima de diciandiamida (menor que 50 ppm).

Dihidrotriazinas

Tais substéncias séo encontradas em produtos de creatina para o consumidor final devido
a producdo ndo otimizada de creatina e trata-se de compostos isoméricos sem
propriedades farmacéuticas e toxicolégicas conhecidas da literatura. Alguns destes
contaminantes sdo potencialmente téxicos, existindo fortes e marcantes diferencas em
toxicidade entre alguns destes derivados caso a sua estrutura quimica possua grupos CN-
H. Dados especificos sobre a toxicidade de algumas dihidrotriazinas, particularmente
durante o consumo prolongado de creatina por seres humanos fazem com que o limite
aceitavel para estes contaminantes seja de 50 ppb (partes por bilhéo).

Creatinina

Esta substdncia é um subproduto tanto do metabolismo fisiolégico da creatina em seres
humanos quanto da producéo industrial do produto para o consumidor final. A ingestéo
deste contaminante pode néo ser segura para pessoas que j@ apresentam uma patologia
renal relacionada a taxa de filtragdo glomerular dos rins, mensurada através do exame
de clearance de creatinina e nitrogénio de uréia sanguinea (BUN). Além disso, a
creatinina ndo fornece nenhum beneficio ergogénico conhecido para pessoas comuns ou
atletas competitivos. No que diz respeito a ions como sédio e célcio, deve-se definir qual
seria a méxima quantidade tolerdvel de ions presente em produtos de creatina, sendo
assim aconselhdvel com que os niveis de creatinina também néo ultrapassem o valor de
20 ppm (partes por milhéo).

Efeitos clinicos nao ligados a performance



Desde o final da década de 80, o trabalho cientifico tem vislumbrado inUmeras
aplicacées néo relacionadas ao esporte recreativo ou competitivo pela suplementagéo
com creatina, sendo que praticamente todas elas através do uso do monohidrato de
creatina:

- efeitos anti-colesterolémicos e anti-hiperlipidicos;

- efeitos anti-inflamatérios;

- tratamento e profilaxia neuroprotetores;

- protegdo sobre o sistema nervoso central em condicées de hipoxia;
- profilaxia contra asfixia orgénica;

- sindrome primdria de deficiéncia de creatina cerebral em criangas;
- tratamento de desordens musculares primdria e secunddria;

- tratamento de atrofia de girato;

- falha cardiaca crénica;

- profilaxia contra distrofias musculares;

efeito inibidor de crescimento tumoral;

suplementacdo para vegetarianos e ovo-lacto-vegetarianos;
deficiéncia hereditaria do transportador de creatina;

efeitos na fungéo cognitiva em idosos;

- tratamento de miopatias e sarcopenia;

- tratamento de desordens ligadas a depresséo;

- profilaxia contra diabetes tipo Il e resisténcia a insulina;

- profilaxia contra condi¢des isquémicas do miocdrdio em cirurgias;
- profilaxia contra niveis anormais de homocisteina e,

- profilaxia contra esteatose hepdtica.

Como maximizar os efeitos da suplementagéio com creatina

Para que a suplementacédo didria com creatina venha a permitir a obtencéo de beneficios
ergogénicos e clinicos, é importante com que alguns critérios sejam obedecidos:

Dosagens. A suplementagéo estd relacionada diretamente & quantidade de massa
muscular a ser preenchida e com a intensidade da atividade fisica empregada, jG@ que
gordura corporal branca (abdominal e visceral) néo utiliza creatina nos processos
metabdlicos. A maior parte dos trabalhos tem trabalhado com dosagens da ordem de 0.3
gramas de creatina por quilograma de peso corporal, porém o correto seria avaliar-se a
massa muscular total para estabelecer-se a dosagem alvo adequada para cada caso.



Tipo de suplemenfo. O monohidrato de creatina é a Unica forma de creatina
razoavelmente estavel e é justamente a forma de creatina mais estudada em protocolos
de pesquisa. Quando se abre um frasco ou uma cdpsula, é importante verificar se ha
algum odor ou sabor identificdveis: neste caso, o produto poderd estar degradado ou
estar contaminado ou até mesmo ser qualquer coisa menos o monohidrato de creatina.

Utilizacdo de ciclos. Dependendo do objetivo e da quantidade de massa muscular a ser
preenchida, o ideal é a adogéo de ciclos de carregamento e manutengéo.

Manipulagéo da insulina. A absorcgo de monohidrato de creatina aumenta
significativamente quando se prepara uma bebida contendo mirtilo, roméa, péssego,
cromo, vitamina E completa (tocotriendis e tocoferdéis), cha verde e uva.

Hidratacdo adequada. Um dos aspectos mais importantes dentro da estratégia de
suplementacdo é assegurar-se com que haja quantidade suficiente de liquido na bebida
& base de monohidrato de creatina. Um valor adequado seria 300 ml de liquido para
cada 5 gramas de monohidrato de creatina.
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