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Resumo

Enquanto o consumo de creatina por atletas e praticantes de
atividade fisica que desejam aumentar a massa muscular e o desem-
penho fisico tem crescido vertiginosamente, os efeitos adversos desse
suplemento continuam sendo alvos de debates. O objetivo desta
revisdo ¢ descrever aspectos gerais da creatina, seu metabolismo e
impacto na composigio corporal. Enfatizam-se possiveis efeitos co-
laterais prejudiciais, em especial sobre a fungao renal e hepdtica. H4
muitas contradicoes e lacunas na literatura, fatores que contribuem
para a divergéncia do tema, uma vez que os resultados disponiveis
sdo contraditérios. Levando-se em conta que estudos sobre possiveis
efeitos téxicos da suplementagio com creatina sdo escassos, sugere-
se investimento adicional para avaliar a relagao custo-beneficio de
sua suplementacio.
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Abstract

While the use of creatine by athletes and physically active who
want to increase muscle mass and physical performance has grown
dramatically, the adverse effects of this supplement remain targets of
heated scientific debate. The purpose of this review was to describe
the general aspects of creatine, its metabolism and body composi-
tion with emphasis on their possible detrimental factor, particularly
kidney and liver, in view of the methodological flaws and gaps in the
literature, factors that contribute to the divergence of theme, since
the results are contradictory. Taking into account that studies on
possible toxic effects of creatine supplementation are lacking, one
must seek appropriate parameters to evaluate its supplementation.
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Introducéio

A creatina foi identificada pelo cientista francés Michel
Chevreu, em 1835, quando este relatou ter encontrado um
novo constituinte organico nas carnes. Devido a dificuldades
técnicas, apenas em 1847, Justus Liebig confirmou a presenca
regular de creatina nas carnes, verificando ainda que carne
de raposas selvagens possuia 10 vezes mais creatina em com-
paragdo As raposas em cativeiro, concluindo que o trabalho
muscular resultaria em acimulo dessa substincia. Na mesma
época, os pesquisadores Heitz e Pettenkoffer descobriram uma
nova substincia presente na urina, mais tarde identificada
por Liebig como creatinina, um subproduto da creatina [1].

A creatina é sintetizada endogenamente pelo figado, rins e
pAncreas a partir dos aminodcidos glicina, metionina e argini-
na. Também pode ser obtida via alimentagio, principalmente
pelo consumo de carne vermelha e peixes [2]. Embora néo seja
um nutriente essencial, a creatina estd intimamente envolvida
no metabolismo humano, sendo catabolizada i creatinina na
musculatura e excretada pelos rins [2].

Os produtos disponiveis no mercado contendo creatina
sdo muito variados. Pode-se encontrar creatina em pé ou
diluida em gel, na forma liquida, em barras e até mesmo em
goma de mascar. A mais utilizada ¢ a creatina micronizada,
porém alguns produtos misturam o monoidrato de creatina
a outros compostos, como carboidratos, proteinas, aminod-
cidos, vitaminas e até extratos herbais e fitoquimicos. Esta
variedade comercial dificulta a interpretagio dos resultados
obtidos com sua suplementacio [2,3]. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), por meio da
portaria n° 222 (24 de marco de 1998), que discorre sobre
as normas técnicas referentes a alimentos para praticantes de
atividade fisica, surpreendentemente, nio contemplou a cre-
atina como alimento para esportistas. Em outros pafses como
os EUA a posigio sobre o assunto é bem mais aberta, o FDA,
6rgao que controla os medicamentos e alimentos americanos,
isenta-se da responsabilidade e esta fica exclusivamente nas
mios do fabricante, caso seja exposto ao mercado algo en-
ganoso ou que faca mal, a empresa fabricante paga caro por
isto. Na Unido Européia, a situagio é bem mais defensiva,
os interessados realmente precisam comprovar a seguranga e
eficicia de um produto [2,4-6].

Atualmente a suplementacio de creatina (dcido metil
guanidino acético) vem sendo amplamente utilizada por
individuos em diversas faixas etdrias, ¢ recomendada pelo
American College of Sports Medicine, especialmente para atletas
profissionais e amadores, que visam potencializar o rendimen-
to fisico, no intuito de melhorar o desempenho em exercicios
de curtos periodos e de extrema potencia [4-7].

Seu uso no meio esportivo deve-se a esta representar um
importante reservatério de energia para a contragio muscular.
Quando a demanda de energia aumenta, a creatina fosforilada
(CP) fornece o fosfato para a adenosina difosfato (ADP) com
a finalidade de sintetizar adenosina trifosfato (ATP) [2].

O uso suplementar de creatina tem como objetivo au-
mentar o contetido de CP muscular [8], sendo entio possivel
inferir que a suplementacio possa resultar em beneficios
ergogénicos da devido ao seu papel bioquimico e fisiolégico
sobre a bioenergética do tecido muscular esquelético na res-
sintese de ATP [9].

Diversos mecanismos sao propostos para demonstrar o en-
volvimento da suplementagio de creatina com o desempenho
fisico melhorado: a) aumento dos niveis de (CP), servindo
como tampao imediato do uso de adenosina trifosfato (ATP)
durante o exercicio; b) aumento dos niveis de creatina em
repouso para aumentar a taxa de ressintese da prépria CP
durante e apés o exercicio; ¢) redugio da acidez muscular,
uma vez que a CP atua consumindo um H* no processo de
ressintese de ATP, causa aumento da atividade da citrato sin-
tase, um marcador da capacidade oxidativa, potencializando
exercicios aerdbicos; aumento da capacidade de treinamento;
d) aumento da massa muscular, por ser a creatina uma subs-
tAncia osmoticamente ativa [2,10].

Visto que a suplementagio de creatina (20 g/dia por 5-7
dias) promove aumento de 20% nas concentragoes de creatina
muscular [11], estudos sobre a relagao desta modificagio com
o rendimento esportivo sio mais frequentes, principalmente
em atividades intermitentes de alta intensidade e curta du-
racdo [6]. Além disso, a suplementacio de creatina pode ser
benéfica em certos acometimentos neuromusculares [12],
doencas cronico-degenerativas e tolerdncia a glicose [13].

Cabe ressaltar também que a utilizacio de creatina, como
suplemento nutricional ainda gera controvérsia, haja vista
que 20 possiveis eventos adversos ou efeitos colaterais da
ingestao de suplementos contendo creatina foram listados
no relatério de 14 de maio de 1998 do Special Nutritions Ad-
verse Event Monitoring System (pertencente ao Food and Drug
Administration — FDA) [2]. Neste sentido alguns trabalhos
experimentais e clinicos tém associado sua suplementacio
a alguns efeitos colaterais, particularmente sobre o figado e
rins [5,14]. Estudos demonstraram que a suplementacio via
oral de 25 g de creatina ao dia pode levar a um quadro de
hepatite [15]. Outros trabalhos avaliaram os efeitos da suple-
mentagio com creatina sobre a progressio da doenca renal
cistica demonstrando que uma aceleragio da progressao da
doenga, sugerindo que a suplementagio com creatina deveria
ser realizada com especial cuidado em pacientes renais [16].

Por outro lado, a reducio dos niveis teciduais de creatina
tem sido associada a uma série de doengas, razdo pelos quais
os efeitos da suplementacio sio estudados tanto em modelos
experimentais quanto em estudos clinicos [17-19]. Alguns
estudos fazem uma estimativa da necessidade de creatina em
atletas e em casos patolégicos pode estar aumentada [15,17].
Por exemplo, doengas na qual a funcio mitocondrial estd al-
terada, resultando numa diminuicio da sintese de adenosina
trifosfato, como no caso da doenga de Parkinson, Huntington
e miopatias. Neste contexto, a suplementagio com creatina
tem apresentado importantes efeitos benéficos [2,15].
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Assim, o presente trabalho busca evidenciar cientifica-
mente suposigoes clinicas e de debate cientifico em relagio
a0 uso da suplementacio da creatina, como suplementacio
alimentar desde seu histérico, explorando seu mecanismo e
seus possiveis danos fisiopatoldgicos ao sistema renal e hepé-
tico. Esperamos, assim, levantar um questionamento critico
sobre tal substincia, lacunas na literatura que de fato nio
permitem conclusées generalizadas sobre o tema.

Métodos

Buscou-se neste trabalho revisar aspectos gerais da creati-
na, assim como efeitos sobre o sistema renal e hepdtico. Desta
forma, analisando principalmente metodologias utilizadas em
estudos, em artigos originais que tinham como objetivo direto
a investigacio dos efeitos da suplementacio de creatina nesses
sistemas. Utilizou-se, para tanto, a base de dados Med/ine. Os
termos empregados na busca foram: creatine supplementation
and renal function, creatine supplementation and hepatic func-
tion, metabolism, adverse effects.

Histérico

No inicio do século 20, as pesquisas sobre creatina co-
megaram a ganhar espacgo. Estudos relatavam que nem toda
a creatina ingerida era encontrada na urina, indicando que
o organismo armazenava uma parte [1,2]. A partir dessa
constatagio, novas descobertas foram realizadas, tais como a
influéncia da ingestdo de creatina sobre seu contetido mus-
cular, a concentragio total de creatina em seres humanos, e
até a existéncia de formas diferenciadas da creatina, como
creatina livre e CP [2]. Embora o envolvimento da creatina
no metabolismo muscular nio seja uma descoberta recente,
seu potencial ergogénico, via suplementagio, tem sido um
dos mais atuais enfoques das pesquisas sobre ergogenics aids.
Através da reintrodugio das técnicas de bidpsia e da invencao
de técnicas de ressonincia magnética nuclear, pesquisadores
tém sido capazes de estudar a “quebra” e a ressintese de
compostos como o ATP e a CP no musculo esquelético,
bem como determinar a fun¢io da CP neste processo. Desta
forma, intensifica-se cada vez mais a contribuicio dos estudos
para a compreensdo do quebra-cabeca que ¢ a regulacio do
metabolismo muscular [1].

Metabolismo da creatina

O processo de sintese de creatina tem inicio a partir da
arginina, da seguinte maneira: o grupo amino da arginina
¢ transferido para glicina, formando guanidinoacetato e
ornitina, através de uma reacio mediada pela enzima glicina
transaminase (GT). Em seguida, o guanidinoacetato é me-
tilado pela s-adenosil-metionina, através da agio da enzima
guanidinoacetato N-metil transferase (MT), derivando, final-
mente, a creatina [20].

Além da sintese de creatina no organismo, ou seja, da
creatina enddgena, a alimentagio fornece cerca de 1 grama de
creatina/dia, principalmente através do consumo de produtos
de origem animal, tais como carnes bovinas e peixes [21].

O rurnover didrio da creatina em um homem de 70 kg ¢
de aproximadamente 2 gramas. Sua concentragio plasmdtica
apresenta-se entre 40 ¢ 100 mol/litro. Com o inicio dos proce-
dimentos de biépsia, em 1968, permitiu-se que se obtivessem
dados que quantificassem o contetido de creatina no musculo.
Verificou-se que existe um pool de 120-140 gramas no orga-
nismo humano, onde 95% estio estocados no musculo, sendo
60% a 70% sob na forma livre e 30-40% na forma de CP.
Reservas adicionais (cerca de 5%) sio encontradas no coracio,
musculos lisos, cérebro e testiculos [6,21,22].

A distribui¢io corpdrea de creatina indica que este com-
posto ¢ transportado dos lugares de sintese até os locais de
utilizagdo através da corrente sanguinea [23]. Esse transporte
é realizado por uma transportados especifico, chamado CreaT
[24].

A concentragio intracelular de creatina é determinada pela
habilidade da célula muscular em assimilar o nutriente a partir
do plasma, uma vez que nio hd sintese muscular da mesma.
Sabe-se que a captacdo da creatina circulante na corrente
sanguinea pelo musculo ¢ realizada através de um processo
altamente especifico, sédio-dependente, saturdvel e de alta
afinidade, capaz de transportar a creatina contra um gradiente
de concentragdo. Neste processo, para cada 2 moléculas de
sédio, 1 molécula de creatina é captada pela célula muscular.
Tal processo se d4 através da agdo da enzima Na*-K*-ATPase,
também conhecida como bomba de sédio-potassio [23].

Acredita-se que o musculo humano estriado apresente
um limite m4ximo de acimulo de creatina entre 150 e 160
mmol/kg de musculo seco. Esse fato sugere que a ingestdo
cronica de creatina promova uma diminui¢do da sintese de
CreaT. Tal fato se deve a finalidade de evitar um armazena-
mento excessivo de creatina intramuscular. Desta forma,
esta regulacdo “negativa” da CreaT pode ser interpretada
como um indesejdvel efeito adverso de uma suplementagao
prolongada [23].

Como aproximadamente 75% do musculo é constituido
por dgua, a concentrago limite de creatina no musculo imi-
do representaria aproximadamente 37,5-40,0 mmol/kg. De
acordo com o fato de existir um limite de armazenamento
muscular de creatina, individuos que, por razdes diversas,
apresentam originalmente concentragées musculares de
creatina elevadas respondem menos intensamente a suple-
mentagio de creatina, quando comparados a individuos com
niveis normais de creatina, pois se encontram mais préximos
da chamada concentracio limite [2]. A captagio méxima de
creatina é dada nos primeiros dias de suplementagio com
altas doses [20]. Identificou-se uma série de horménios que
influenciam a captagao de creatina pelas células musculares
[25]. Os autores observaram que as catecolaminas podem
estimular a captagdo de creatina, principalmente através
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dos receptores do tipo beta, provavelmente via mecanismo
dependente de AMP ciclico. Esses autores também demons-
traram que a insulina, em concentragoes suprafisioldgicas, e o
IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) também
podem estimular a captacdo de creatina. A administragdo de
creatina e carboidratos associados resultou em um aumento
do transporte de creatina até o musculo, aumentando assim
a retengdo muscular deste nutriente. Os autores sugerem que
a insulina estimule a enzima Na*-K*-ATPase, promovendo o
co-transporte de Na*-Cr, o que provocaria os resultados ob-
servados no estudo. Outros estudos tém apontado resultados
semelhantes, contribuindo para a hipétese de que a ingestao de
carboidratos pode aperfeicoar a captagio muscular de creatina
[26]. O exercicio fisico pode estar indiretamente relacionado
com esse mecanismo de adaptagio, considerando-se que uma
das consequéncias benéficas do exercicio consiste no aumento
da sensibilidade 4 insulina [26].

Cabe ressaltar que assim como existem fatores capazes de
otimizar a captag¢do de creatina, possivelmente existam fatores
prejudiciais a esse processo. A cafeina tem sido avaliada como
um possivel inibidor dos efeitos da suplementacio de creatina
[27], porém os mecanismos responsdveis por essa inibi¢io
ainda nio estdo totalmente esclarecidos. No musculo,
parte da creatina captada ¢ fosforilada através de uma reagio
mediada pela enzima creatinaquinase (CPK), que origina os
60%-70% da creatina total presente no musculo, conforme
dito anteriormente [21,23]. O equilibrio entre as concentra-
¢oes de creatina livre e CP ¢é regulado através de um processo
conhecido como “phosphorylcreatine shutlle”. Este processo
demonstra a difusao da creatina por trés locais: drea de uti-
lizagao, drea de transicio e drea de fosforilacio da creatina.
No local de utilizagdo, ou seja, na miosina, a molécula de
CP ¢ “quebrada”, através da agio da enzima CPK, liberando
energia ({fons fosfato) para a ressintese de ATP. A creatina
livre, resultante desta “quebra”, é levada por difusdo até a
membrana da mitocondria, onde é novamente fosforilada,
utilizando a energia proveniente da quebra de ATP em ADP.
Em seguida, a creatina fosforilada retorna, por difusio, ao seu
local de utilizagdo, onde novamente serd utilizada como fonte
de energia para a ressintese de ATP [1]. As concentragoes de
creatina e de CP estdo diretamente relacionadas com os tipos
de fibras musculares, observando-se maiores concentracoes
nas fibras de contragio rdpida (Ila e IIb) em relagio as fibras
de contragio lenta [28].

No musculo, tanto a creatina livre quanto a creatina fos-
fato sofrem reacoes irreversiveis de ciclizacio e desidratagio,
formando aproximadamente 2 gramas de creatinina por dia.
Em seguida, a creatinina sintetizada é transportada através
da dgua corpérea e rapidamente excretada pelos rins. Nao
existe um limiar para a excregio renal de creatinina, todavia
a excrecio renal didria de creatinina aproxima-se de 2 gramas,
podendo variar de acordo com a massa muscular total do

individuo [20].

Creatina e atividade fisica

A energia utilizada durante o exercicio fisico pode ser
obtida através de trés sistemas metabdlicos, denominados
“Sistema ATP-CP”, também conhecido como anaerébio ala-
tico, “Sistema do glicogénio-dcido l4tico”, também conhecido
como anaerdbio ldtico, e o “Sistema aerébio”, que pode se
subdividir entre glicdlise oxidativa e lipélise [28]. Durante
uma atividade fisica, esses trés sistemas de energia operam
simultaneamente, porém a contribuicio relativa de cada um
deles s exigéncias totais de energia pode diferir de acordo
com a duracio e a intensidade do exercicio [29].

A participagio da creatina em um dos sistemas metab6-
licos utilizados como fonte de energia durante o exercicio, o
sistema ATP-CD, é conhecida hd décadas e pode ser resumida
da seguinte forma: cerca de 85 gramas de ATP sdo estocados
no organismo, porém esta concentragio nio pode diminuir
a menos de 30%. Por esse motivo ¢ preciso que o ATP seja
constantemente ressintetizado, a fim de fornecer a energia
necessdria para o trabalho biolégico. Uma parte da energia
necessdria para a sua ressintese ¢ obtida diretamente e rapida-
mente através de um outro composto rico em energia; a CP
Em termos energéticos, esse composto ¢ similar ao ATT, pois
com seu rompimento, quantidades significativas de energia
sdo liberadas, formando creatina livre e fosfato. Portanto, a
mobilizagdo de energia proveniente de ATP e CP sdo fun-
damentais na determinagio da habilidade de um individuo
em gerar e sustentar o exercicio de maxima intensidade com
duragio de até 30 segundos [29].

Atualmente vem sendo proposto que tal composto fun-
cione como uma “langadeira” para o transporte de fosfatos de
alta-energia da mitocdndria para os diferentes locais de utili-
zagio, ou seja, dentro das células do musculo esquelético [26].

Adicionalmente, outras propriedades tém sido atribuidas
a creatina, principalmente com relagio ao tamponamento de
compostos como 0 ADP e fons hidrogénio. Relata-se que con-
centragdes elevadas de ADP no meio intracelular provocam,
indiretamente, efeito inibitério em algumas reacdes mediadas
pelas enzimas denominadas ATPases, o que prejudicaria a
contragdo muscular. Além disso, sabe-se que o aumento dos
fons hidrogénio, com consequente diminui¢io do pH mus-
cular, contribui para o inicio do processo de fadiga. Portanto,
a suplementagio de creatina poderia aumentar a capacidade
de tamponamento da célula através da creatina fosfato e po-
deria contribuir para o retardo a fadiga [2], por aumentar a
produgio de energia através do sistema ATP-CP [30].

Os efeitos ergogénicos provocados pela suplementagio
de creatina podem ser atribuidos ao aumento do contetido
total de creatina intramuscular, acelerando a ressintese de
fosfocreatina, sobretudo no intervalo dos exercicios. Como
resultado, a taxa de refosforilagio de ADP requerida pode
ser mantida durante o exercicio, aumentando a capacidade
de contracio muscular [9,
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Suplementagio de creatina e desempenho espor-
tivo

Diversos estudos tém demonstrado que a suplementagao
oral de creatina monoidratada aumenta o estoque muscular
desse composto, relacionando este aumento  otimizagio do
desempenho em exercicios intermitentes de alta intensidade
[31]. Acredita-se que o caminho mais rdpido para se aumentar
a concentragdo intramuscular de creatina consiste na ingestao
de 20 gramas de tal composto por dia, em perfodo de 5 a 8 dias
[32]. Os tipos de exercicios beneficiados pela suplementagio
de creatina tém sido alvos frequentes de estudos. O artigo de
revisio traz uma tabulagio de resultados obtidos através de
71 estudos publicados entre 1993 e 1997 [30]. Todos esses
estudos avaliavam o efeito da suplementagio de creatina
sobre a performance esportiva, sendo controversos no que
diz respeito ao exercicio de curta duragio e alta intensidade
(43 estudos), apontando uma melhora da performance em
53.5% dos casos e resultados menos satisfatdrios nos 46.5%
restantes. Nessa tabulacio, estudos realizados com testes de
atividade aerébia (sistema oxidativo) demonstraram nio
haver melhora no desempenho apés a suplementagio de
creatina, e, em alguns casos, apontaram efeitos prejudiciais da
suplementacao sobre o desempenho dessas atividades. Parece
haver ainda efeitos dependendo da modalidade (musculatura
envolvida), pois trabalhos realizados especificamente com
nadadores (5 publicagées) demonstraram nao haver melhora
do desempenho em funcio da suplementagao de creatina.

Outros estudos sobre a suplementagio de creatina e
performance esportiva foram publicados, na busca de mi-
nimizacio das incertezas geradas [20,30]. Neste sentido, o
nivel de treinamento do individuo modifica a magnitude
do efeito da suplementagao [2]. Diversos estudos realizados
com individuos nio treinados vém demonstrando que a su-
plementacao de creatina ¢ capaz de aperfeicoar o desempenho
em exercicios de alta intensidade e curta duracio [33,34].
O desempenho esportivo pode estar diretamente relaciona-
do a0 aumento do contetido muscular de creatina, porém
apenas poucos estudos tém determinado simultaneamente
as alteragdes no desempenho esportivo e o incremento do
contetdo de creatina no meio intramuscular apés o periodo
de suplementagio, abordando um aspecto fundamental que é
o nivel de treinamento individual. Portanto, a realizacio desse
tipo de estudos poderia contribuir significativamente para
a interpretagio do real efeito da suplementacio de creatina
sobre o desempenho esportivo [3,34].

A ingestdo de creatina, em curto prazo, ¢ acompanhada de
um aumento da massa corpérea, principalmente em atletas
do sexo masculino, cujo ganho gira em torno de 0,7 22,0 kg
de peso apds 1 a 2 semanas de suplementagio com altas doses
(20-25 g/d) [20,35]. Este ganho de peso pode ser justificado
por duas hipdteses; a) ocorréncia de retencio hidrica devido
a0 alto poder osmético da creatina, fendmeno este suposta-
mente consequente de uma suplementacio aguda, consiste

em um potente estimulador da sintese protéica, motivo para
constante critica na literatura, porém, esta é uma hipétese a
espera de ser confirmada [3], b) ocorréncia de um aumento
da taxa de sintese de proteinas contréteis [36].

O efeito da suplementacdo possui diferentes niveis de
alteragbes na composigio corporal em diferentes tipos de
atletas, podendo ser vantajoso de acordo com cada tipo de
modalidade [2,3].

Em contrapartida, a creatina também vem sendo apontada
como um estimulador da biossintese de proteinas miofibrila-
res e da captagdo de aminodcidos pelas proteinas contréteis,
haja vista que ratos induzidos a deplecio de creatina sofrem
anormalidades em suas estruturas musculares, como perda de
miofilamentos e hipotrofia das fibras tipo II e de massa magra.
Porém, outras investigagbes ndo tém demonstrado efeito al-
gum da creatina sobre a sintese protéica [37]. Assim acredita-se
que a realizacdo de estudos que avaliem mais especificamente
a composig¢io corporal de individuos suplementados com
creatina, através da utilizacdo de metodologias que permitam
a diferenciagio da massa magra entre massa muscular e dgua
corpérea, possa contribuir fundamentalmente para a inter-
pretagio desta controvérsia [8]. E importante ressaltar ainda
que os efeitos da suplementacio cronica de creatina sobre a
composigio corporal podem ser distintos daqueles observados
em estudos de suplementagio aguda, devido a adaptacoes
metabdlicas diferenciadas.

Aspectos de satide renal e hepitica, relacionados
com a suplementacio de creatina

Uma vez que o uso da suplementagio de creatina tem se
tornado um fato bastante popular entre atletas, tem surgido
interesse quanto aos possiveis riscos a saide associados a essa
suplementagao [2,3].

Algumas preocupagdes foram sugeridas com relagio a
alguns possiveis efeitos adversos, tais como, danos renais,
hepdticos, desidratagio, aumento de pressio arterial, mal
estar gastrointestinal, caibras musculares ¢ lesbes muscular
severas durante o treinamento [38,39]. Uma vez que 0 arma-
zenamento de creatina no musculo ocorre essencialmente nos
primeiros dias de suplementacio, e nos dias subsequentes o
excesso de creatina ¢ excretado pela urina, um dos possiveis
efeitos adversos mais discutidos no meio cientifico consiste na
suspeita de que a suplementagao de creatina poderia provocar
um estresse renal. Porém, estudos disponiveis na literatura
indicam que o uso agudo ou cronico (até 10 semanas) desse
composto, em doses didrias de até 30 gramas nio alterara
a funcio renal de individuos saudéveis. Adicionalmente, a
suplementacio didria com doses baixas (1,5 grama) durante
até 5 anos também nio tem provocado efeitos quaisquer sobre
a fungio renal [2]. Portanto, até o presente momento, nio
ha evidéncias cientificas de que a suplementacdo de creatina
possa causar danos a sadde de individuos sadios.
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Tabela I - Estudos sobre creatina e seus efeitos.

Autores

Efeitos relatados

Tipo de pesquisa

Consumo / tempo

Poortmans et al. 1997

Suplementagéo aguda ndo tem efeito na
funcéo renal

5 homens adultos saudaveis

20g/dia por 5 dias

Pritchard e Kalra 1998

Suplementacéo foi suspensa a fim de
recuperar a filtracdo glomerular, observou
a normalizacdo apds 1 més.

Homem de 25 anos com glomeru-
loesclerose, sindromes nefréticas,
periddicas, hd 8 anos.

5g/dia na 19 semana +
2g/dia por 7 semanas

Kuehl et al. 1998

Parémetros de funcéo renal estavam nor-
mais, com excecdo da Crn.

Jogador de futebol americano
asmdtico de 19 anos com uso de
albuterol

10g/dia por 3 meses

Koshy et al. 1999

Causadora de nefrite infersticial aguda e
injuria tubular focal.

Homem de 20 anos aparentemente
sauddvel

5 g/dia por 4 semanas

Kuhel et al. 2000

Néo hd evidéncias suficientes para se
afirmar que a suplementacéo de creatina
néo prejudica a funcéo renal

Estudo retrospectivo de Poortmans et

al. 1997

20g/dia por 5 dias

Robinson et al. 2000

Consideraram que a suplementacdo de
creatina ndo apresentou efeitos deletérios

48 Homens e mulheres sauddveis,
submetidos ou ndo a treinamento

3g/dia por 1 semana +
20g/dia por 8 semanas

Edmunds et al. 2001

A creatina apresentou piora na fungéo
renal, além de provocar progresséo da
doenca renal

47 ratos Han: Sprague Dawley
(SPRD-cy)

2g/Kg da dieta por 7 dias
+0,48g/kg da dieta
por 35 dias

Barisic et al. 2002

Deterioracdo na funcéo renal, acredita-se
que ocorreu devido ao curso natural da
doenca

Homem sedentério de 18 anos,
paciente sofria de insuficiéncia renal
moderada

20g/dia por 12 dias +
5/g/dia ao por 28 meses

Kreider et al. 2003

Nenhuma diferenca clinica significativa
foi encontrada, em atletas submetidos a
treinamento intenso

98 atletas profissionais de futebol

americano

~5g/dia por 21 meses

Revai et al. 2003

Apresentava glomerulonefrite membrano-
proliferativa difusa do tipo |

Um individuo de 22 anos de idade,
usudrio de esteréide anabdlico
(metandiona)

200g/dia cronicamente

Taes et al.2003

Nao causa danos & funcéo renal, mesmo
havendo doenca renal pré-existente

43 ratos Wistar com insuficiéncia re-
nal induzida pela remogéo cirtrgica
de 2/3 do tecido renal

2% dieta por 4 semanas

Poortmans et al.2005

Formagdo de compostos citotdxicos, po-
rém funcdo renal é preservada

20 homens sauddveis

21g/d por 14 dios

Ferreira et al. 2005

Riscos da suplementagdo irrestrita de crea-
tina, principalmente em longo prazo

36 ratos Wistar saudaveis, submeti-
dos ou ndo a treinamento

2g/kg da dieta por 10

semanas

Thorsteinsdottir et al.

2006

Quadro de insuficiéncia renal aguda e
nefrite intersticial aguda

Homem de 24 anos praticante de
musculacé@o

15g/semana por 6

Gualano et al. 2006

Néo prejudicava a funcdo renal

14 homens sauddveis

10 g/dia 3 meses

Estudos envolvendo humanos nao verificaram alteragoes
na fungio renal decorrentes da suplementagao de creatina
[40]. Pode-se demonstrar que a suplementagio levou a um
aumento na formacio de metilamina e formoldeido, ambos
compostos com a¢io téxica sobre os rins [41]. Neste mesmo
trabalho, os autores verificaram ainda que o aumento dos
niveis desses compostos nio resultou no aumento da per-
meabilidade glomerular, nem em alteragdes da funcio renal.

Contudo, os estudos nesta drea apresentam grandes li-
mitacoes metodoldgicas, dentre as quais, destacam-se: falta
de aleatorizagao amostral e grupo controle [42], baixo poder
estatistico [43] e auséncia de marcadores precisos de fun¢io
renal [44], auséncia de distribuicdo aleatdria dos grupos e
marcadores precisos para avaliacio da fungio renal dosagens

padronizadas de creatina [41], e limitagdo dos resultados a
atletas de alto nivel, marcadores precisos de fungao renal e
grupo controle [45], a falta de marcador preciso de funcio
renal, tratamento estatistico empregado, reduzida amostra
[43] auséncia de marcadores mais precisos (padrio-ouro)
nao permite maiores conclusées [46], generalizagdes dos
autores [44], uso de esterdides anabolizantes [47], os auto-
res ndo providenciaram dados de ingestao ou excrecio de
creatina [48].

Estudos clinicos avaliando possiveis efeitos da suplementa-
¢io com creatina sobre o figado ainda deixam muitas dividas,
nio permitindo uma afirmagio de que a suplementagio com
creatina leva a alteragbes hepdticas, principalmente por se
tratar de relatos de casos e estudos retrospectivos [49,50].
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Estudos demonstraram que a suplementagio com crea-
tina tanto aguda quanto cronicamente, nio alterou signifi-
cativamente pardmetros hematolégicos, hepdticos e renais,
com excec¢io dos niveis de albumina [40]. Entretanto, os
mesmos autores demonstraram que esses niveis, apesar de
significativamente aumentados, permaneceram dentro dos
valores de normalidade, referindo-os como resultados sem
significAncia clinica.

Pesquisas avaliaram os efeitos da suplementagio com
creatina, em diferentes doses, e em 21 tecidos de ratos e
camundongos, geneticamente modificados ou nio, apéds
50, 56, 150, 159 ¢ 365 dias de suplementagio com creatina
[15]. Os resultados demonstraram que a suplementagio com
creatina levou ao aparecimento de um infiltrado inflamaté-
rio difuso no figado, em ambas as espécies, geneticamente
modificados ou nio. Os autores também comentaram
que nenhuma outra alteragio foi encontrada nos demais
tecidos analisados e concluiram que a suplementagio com
creatina, independentemente da dose induz a um quadro
de hepatotoxicidade tipico de hepatite aguda. Entretanto,
a presenca de pequenos e isolados focos inflamatérios no
figado, poderiam ser mais bem classificados como alteragdes
hepdticas transitérias, e isoladamente nido podem ser consi-
derados como achados de grande importancia clinica, ainda
mais, como no caso deste trabalho citado, no qual os autores
nio mostraram nenhuma outra alteragio da morfologia e

da fungio hepdtica [15,51].

Concluséo

A suplementacio com creatina tornou-se popular entre
atletas. H4, porém, ddvidas sobre a relagao custo-beneficio
no seu uso. Portanto, sio necessdrios estudos controlados
adicionais para elucidar seu impacto na fisiopatologia renal
e hepdtica, sobretudo em longo prazo.
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