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RESUMO

A suplementacdo de creatina vem sendo utilizada amplamente na tentativa de aumentar forca e massa
magra em sujeitos saudaveis e atletas. Além disso, diversos estudos tém sido conduzidos no intuito de
desvendar os mecanismos responsaveis pelas eventuais adaptacoes a esse suplemento. Diante disso, essa
revisdo teve como objetivos: 1) discutir os principais estudos que investigaram os efeitos da
suplementacdo de creatina na forca e hipertrofia; e 2) reunir as evidéncias acerca dos possiveis
mecanismos responsaveis pelo aumento de forca e massa magra como consequéncia desse suplemento,
enfatizando os mais recentes achados e as perspectivas sobre o tema. De fato, existem fortes evidéncias
demonstrando que a suplementacdo de creatina é capaz de promover aumentos de forca e hipertrofia. Os
efeitos desse suplemento sobre a retencdo hidrica, o balanco proteico, a expressdo de genes/proteinas
associados a hipertrofia e ativacdo de células satélites, podem explicar as adaptacdes musculoesqueléticas
observadas. Diante desses achados, os potenciais efeitos terapéuticos desse suplemento emergem como
um futuro e promissor campo de estudo.

Palavras-chave: efeitos ergogénicos, mecanismos, suplementos nutricionais.

ABSTRACT

Creatine supplementation has been widely used to increase both muscle strength and lean mass in healthy
individuals and athletes. Furthermore, several studies have investigated the mechanisms responsible for
such adaptations. Thus, this review aimed at 1) examining the major studies investigating the effects of
creatine supplementation on strength and hypertrophy, and 2) exploring the mechanisms underlying these
responses, stressing the most recent findings and perspectives regarding creatine supplementation. There
is strong evidence demonstrating that creatine supplementation is able to enhance strength and
hypertrophy. The effects of creatine on water retention, protein balance, genes/proteins related to
hypertrophy, and satellite cells activation may explain the creatine-mediated muscle skeletal adaptations.
In light of these findings, the potential therapeutic effects of creatine supplementation might be
considered as a promising clinical and research field.
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INTRODUCAO

A creatina (acido a-metil guanidino acético) é uma amina de ocorréncia natural sintetizada
endogenamente pelo figado, rins e pancreas, a partir dos aminodcidos glicina e arginina(1). Pode também
ser obtida via alimentacdo, especialmente pelo consumo de carne vermelha e peixes. A producdo
enddgena (lg/dia) somada a obtida na dieta (1g/dia para uma dieta onivora) se iguala a taxa de
degradacdo espontanea da creatina e fosfocreatina sob a forma de creatinina, por reacdo ndo
enzimatica(1). A creatina é encontrada no corpo humano nas formas livre (60 a 70%) e fosforilada (30 a
40%). Cerca de 95% é armazenada no musculo esquelético, sendo que o restante situa-se no coracao,
musculos lisos, cérebro e testiculos(2).

Desde que foi demonstrado que a suplementacdo de creatina (20g/dia por cinco-sete dias) promove
aumento de 20% nas concentra¢cGes de creatina muscular(3), diversos estudos passaram a investigar o
efeito dessa suplementacdo no rendimento fisico-esportivo(4-9). Os efeitos ergogénicos da suplementacdo
de creatina em atividades intermitentes, como o treinamento de forca, sdo bem descritos (para detalhes,
ver Terjung et al.(2)). De fato, diversos estudos, incluindo duas meta-andlises, demonstram que a
suplementacdo de creatina pode promover ganhos de forca e massa magra(10-17).

Embora os efeitos ergogénicos da suplementacdo de creatina no treinamento de forca sejam bem
documentados, os mecanismos pelos quais essas adaptacdes ocorrem ndo sao totalmente elucidados. A
origem do ganho de massa magra, por exemplo, tem sido alvo de grandes discussdes, ja que é incerto se o
fator responsavel por essa adaptacdo se refere meramente a uma reteng¢do hidrica ou a uma "verdadeira"
hipertrofia. Recentes achados tém indicado que a suplementacdo de creatina pode alterar a transcricdo de
fatores miogénicos regulatérios(16-21), aumentar a eficiéncia de traducdo proteica através da via
hipertréfica PI3K-AKT/PKB-mTOR(22) e controlar a ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo de células
satélites(23). Contudo, pesquisadores ainda divergem se a creatina per se é capaz de promover tais efeitos
ou se a combinacdo ao treinamento de forca é necessaria.

Em 2003, a Sociedade Brasileira de Medicina do Esporte publicou a inédita e, até hoje, Unica diretriz
nacional sobre suplementos alimentares(24). Os autores ndo recomendaram o uso da suplementacado de
creatina a populacdo em geral, mesmo em atletas, considerando que, a época, evidéncias cientificas que
corroborassem o emprego desse suplemento eram escassas. Diante disso, faz-se necessdria uma
atualizacdo sobre o tema, tendo essa revisdo os seguintes objetivos: |) descrever os principais estudos que
investigaram os efeitos da suplementacdo de creatina na producdo de forca muscular; Il) descrever os
efeitos da combinacdo treinamento de forca e suplementacdo de creatina na hipertrofia muscular; Ill)
descrever os possiveis mecanismos responsaveis pelo aumento de forca e massa magra como
consequéncia desse suplemento, enfatizando os mais recentes achados e as perspectivas sobre o tema.

Para tanto, foram buscados estudos na base de dados Medline, no periodo de 1992 a 2009, utilizando-se as
palavras-chave: creatine supplementation "and" power, strength, hypertrophy, muscle mass, lean mass. Os
estudos que traziam informacdes originais e relevantes a literatura foram inclusos no presente trabalho.
Além disso, revisdes sistematicas e narrativas que contribuiam para o entendimento do tema também
foram consideradas.

Efeitos da suplementacao de creatina na produgao de for¢a muscular

A analise da literatura indica o potencial efeito ergogénico da suplementacdo de creatina na capacidade do
musculo gerar forca, corroborada por duas meta-andlises(10,11). Em contrapartida, had controvérsias
acerca da capacidade da creatina per se em proporcionar essa adaptacao.

Existem indicios, no entanto, que mesmo na auséncia de treinamento de forca, a suplementacdo de
creatina poderia ter um efeito benéfico na forca muscular, mediado por diversos mecanismos, tais como: |)
aumento dos conteudos intramusculares de fosforilcreatina; 1) aumento da velocidade de regeneracao de
fosforilcreatina durante o exercicio; Ill) melhora na atividade da via glicolitica pelo tamponamento de ions
H+; IV) diminuicdo do tempo de relaxamento no processo contracdo-relaxamento da musculatura
esquelética, em decorréncia da melhora na atividade da bomba sarcoendoplasmatica de célcio; e V)
aumento da concentracdo de glicogénio muscular(2,7,25-27). Comparados aos demais, os dois primeiros



fatores sdo aqueles que, teoricamente, mais explicariam a melhora aguda de desempenho(2).

Contudo, ressalta-se que nem todos os trabalhos verificaram melhora na forca em consequéncia desse
suplemento. Sabidamente, fatores como baixo poder estatistico, variabilidade individual na resposta a
suplementacdo e falta de controle nutricional explicam parcialmente essa divergéncia na literatura. Essas
variaveis que influenciam a resposta a suplementacdo de creatina sdo bastante exploradas nas revisoes de
Lemon(28) e Gualano et al.(29) e, portanto, ndo serdo abordadas em profundidade nesse trabalho. Além
disso, o leitor deve ter em mente que a magnitude dos ganhos de forca observados em estudos com
creatina pode ser superestimada em funcdo de uma falha metodolégica. Tarnopolsky et al.(30)
demonstraram que sujeitos suplementados com creatina e treinados por oito semanas nao tiveram maior
ganho de forca quando comparados a seus pares submetidos ao mesmo tipo de treinamento mas
suplementados com uma dieta isoenergética e isonitrogenada. Esses provocativos achados sugerem que
parte do efeito ergogénico da creatina observado na grande maioria dos estudos pode ser creditado as
diferencas na composicdo nitrogenada e energética dos suplementos de creatina vs. placebos.

Embora os estudos revelem, em sua maioria, o potencial ergogénico da creatina per se sobre a forga,
evidéncias sugerem que a combinacdo desse suplemento ao treinamento pode ser mais eficaz(31).

Arciero et al.(32) realizaram um interessante estudo com o intuito de quantificar as diferencas entre os
efeitos diretos e indiretos (combinados ao treinamento de forca) da suplementacdo de creatina. Os
autores dividiram os sujeitos em dois grupos: apenas suplementados com creatina ou suplementados com
creatina e submetidos a treinamento de forca. Ao final de quatro semanas, foi verificado que o primeiro
grupo apresentou aumentos de forca dindmica maxima no supino (8%) e leg press (16%), enquanto que o
segundo grupo demonstrou aumento nessas mesmas varidveis de 18 e 42%, respectivamente. Diante
desses achados, Arciero et al.(32) sugerem que cerca 40% do aumento de forca no grupo treinado e
suplementado se deva aos efeitos agudos da suplementacdo de creatina, sendo o restante devido a
mecanismos mediados pelo treinamento. Embora seja uma estimativa indireta, ja que se baseia em meros
calculos percentuais, esse estudo tem o mérito de ser o primeiro e, ao nosso conhecimento, o Unico a
buscar diferenciar os efeitos per se da creatina daqueles combinados ao treinamento de forca. A tabela 1
descreve os trabalhos que investigaram os efeitos da creatina, acompanhada ou ndo de treinamento, na
capacidade de forca.

Efeitos da suplementacao de creatina na hipertrofia

Varios sdo os estudos que evidenciaram maiores aumentos na massa magra em consequéncia da
suplementacdo de creatina, combinada com o treinamento de forca(4,7,10-17,23,33). Em meta-analise
conduzida por Branch(10), dos 67 estudos que mensuraram a massa corporal, 43 reportaram aumentos na
massa corporal total e/ou massa magra decorrentes da suplementacio de creatina.

Existem evidéncias suficientes para se afirmar que a suplementacdo de creatina acompanhada de
treinamento de forca resulta em aumentos de hipertrofia maiores do que aqueles vistos quando da
suplementacdo ou treinamento isoladamente. Volek et al.(13), por exemplo, evidenciaram que sujeitos
gue receberam suplementacdo de creatina durante treinamento de forca de 12 semanas apresentaram
maiores aumentos na area de seccdo transversa de fibras do tipo |, lla e lIx em rela¢do ao grupo controle,
apenas treinado.

Contudo, os mecanismos fisiolégicos que explicam esse maior aumento da musculatura com a
suplementacdo de creatina juntamente com o treinamento de forca ainda ndo foram esclarecidos,
entretanto existem muitas hipdteses sendo investigadas. A seguir, discutiremos as recentes evidéncias
sobre cada uma delas.

1. Efeitos da creatina sobre a retencdo hidrica e balango-proteico

Talvez um dos primeiros achados fisiolégicos atribuidos a suplementacdo de creatina tenha sido o
aumento no volume total de dgua corporal(31). Por muito tempo, creditou-se apenas a retencdo hidrica o
notdrio ganho de massa magra e peso corporal decorrentes desse suplemento. Recentemente, contudo,
tem sido especulado que mudancgas nos conteudos intracelulares de agua possam influenciar a traducdo de
proteinas contrateis(19,23,31). Berneis et al.(34) foram os primeiros a fornecer importantes indicios que



sustentam essa hipotese em humanos. Os autores submeteram homens saudaveis as trés condicOes
definidas como de hipo-osmolaridade, hiperosmolaridade e iso-osmolaridade extracelular e observaram
que, no primeiro caso, houve maior aumento na sintese proteica do que nas outras situagGes. Esse achado
foi atribuido ao "inchago" celular promovido pelo meio extracelular hiperosmético. Resta saber até que
ponto a suplementacdo de creatina é capaz de alterar significativamente o balango hidrico, a osmolaridade
celular e, por consequéncia, o balanco proteico em humanos.

De fato, poucos estudos investigaram se a suplementacdo de creatina pode alterar o catabolismo ou a
sintese de proteinas. Parise et al.(35) demonstraram, através da técnica de infusdo continua de leucina
marcada, que a suplementacdo de creatina durante cinco dias ndo afeta a sintese proteica, embora tenha
reduzido o catabolismo proteico em homens. Louis et al.(36) ndo observaram alteracbes na sintese e
catabolismo de proteinas, apds cinco dias de suplementagcdo. O mesmo grupo falhou novamente em
documentar possiveis alteracdes no balango proteico quando da suplementacdo de creatina acompanhada
de uma sessdo de treinamento de forca(37). Esses dados sugerem que a creatina per se, por um curto
periodo, ndo altera significativamente o balanco proteico, mesmo quando combinada a uma Unica sessao
de exercicios de forca. Estudos futuros devem avaliar se a suplementacdo de creatina afeta o balanco
proteico em longo prazo.

2. Efeitos da creatina sobre o volume de treinamento

Alternativamente, considera-se que a suplementacdo de creatina parece ter grande efeito sobre o
aumento no volume de treinamento, como evidenciado nos estudos de Dangot et al.(38), Volek et al.(13) e
Volek e Rawsom(39). De acordo com esses estudos, a creatina possibilitaria que o sujeito desempenhasse
mais repeticdes com a mesma carga, o que poderia se traduzir em maiores ganhos de massa magra num
programa de treinamento de longo prazo. Uma grande evidéncia que suporta essa hipétese vem do estudo
de Syrotuik et al.(40). Esses autores relataram que sujeitos que receberam creatina, mas que
desempenharam a mesma carga absoluta que o grupo placebo (apesar de serem capazes de levantar
maiores cargas), apresentaram as mesmas respostas para forca e hipertrofia, indicando que os beneficios
advindos da creatina sdo associados ao aumento do volume de treinamento. Dessa forma, esses estudos
sugerem que os efeitos da suplementacdo de creatina sobre a hipertrofia sdo dependentes da capacidade
desse suplemento em aumentar o volume de treino.

3. Efeitos da creatina sobre a expressao génica e ativacdo das vias de trofismo muscular

Existem recentes evidéncias de que a creatina pode efetivamente influenciar a transcricao génica. Safdar et
al.(41) demonstraram que a suplementacdo de creatina por 10 dias é capaz de elevar a expressdo de
inimeros genes envolvidos na regulacdo osmética, sintese e degradacdo de glicogénio, remodelagem do
citoesqueleto, proliferacdo e diferenciacdo de células satélites, reparo e replicacdo de DNA, controle da
transcricdao de RNA e morte celular.

Por ndo terem encontrado aumento agudo na sintese proteica apds a suplementacdo de creatina em
estudos anteriores(36,37), Deldicque et al.(22) estabeleceram a hipdtese de que a creatina poderia atuar
em vias intracelulares que precedem os processos de sintese proteica, regulando-as em longo prazo. Os
autores investigaram os efeitos desse suplemento na expressdo génica de IGF muscular (também
conhecido como MGF), ativador da via PI3K-AKT/PKB-mTOR, e nas expressdes génica, proteica e
fosforilada de p70s6k e 4E-BP1, efetores dessa mesma via (para detalhes dessa via e seu papel na
hipertrofia, ver Zanchi et al.(42)). Em estudo cross-over, os sujeitos foram suplementados com creatina ou
placebo e submetidos a bidpsias musculares no repouso, 3 e 24h apds sessao de treino de forga para
membros inferiores. Os pesquisadores verificaram que a expressao génica de IGF-I estava aumentada no
repouso, em consequéncia da suplementacdo de creatina. Além disso, observaram aumento na
fosforilacdo do 4E-BP1 com a suplementacdo, apds 24h. Deldicque et al.(22), baseados no conjunto de seus
dados, concluiram que a creatina pode atuar no crescimento muscular salientando o estado anabdlico da
célula, via IGF-I. Esse achado é corroborado por Burke et al.(21) que verificaram aumento do conteudo
muscular de IGF-I como resultado da suplementacdo de creatina durante oito semanas de treinamento de
forca.

Além de atuar nas vias de hipertrofia, um recente estudo providenciou evidéncia de que a creatina pode



atenuar os efeitos de corticosteroides na atrofia muscular em modelo animal(43). Os autores relembram
gue os mecanismos de inducdo de atrofia por corticosteroides ndo sdo completamente entendidos, mas
pode envolver a diminuicdo de expressdo do IGF-I.

Baseando-se nos dados de Deldicque et al.(22), Menezes et al.(43) e Burke et al.(21) é possivel que a
creatina atue tanto salientando a hipertrofia, quanto atenuando a atrofia, j4 que foi demonstrado
recentemente que o IGF exerce controle superior de ambas as vias tréficas. Estudos futuros deverdo
investigar melhor essa possibilidade.

4. Efeitos da creatina sobre a proliferagdo e diferenciagdo de células satélite

Sabe-se que o nucleo da fibra muscular adulta ndo é capaz de sofrer mitoses, entretanto, o aumento do
numero de mionucleos é necessario para a manutencdo do dominio nuclear (volume de sarcoplasma pelo
qgual um mionucleo é responsdvel pela sintese proteica) durante o processo de hipertrofia. Ha diversos
estudos afirmando que as células satélites (células quiescentes capazes de se diferenciar em fibras adultas)
sdo as responsaveis por doarem seus mionucleos a fibra muscular, mantendo o dominio nuclear e, assim,
possibilitando a continuidade do processo hipertréfico(23,38,44,45).

Willoughby e Rosene(19) demonstraram que o treinamento de forca combinado a suplementacdo de
creatina é capaz de aumentar a expressao de fatores miogénicos regulatdrios (da familia MRFs, do inglés
myogenic regulatory factors), como MRF4 e miogenina, parcialmente responsaveis pela proliferacdo e
diferenciacdo de células satélites. Hespel et al.(33) também relataram aumentos na expressao da MRF4 em
individuos suplementados com creatina, embora ndo tenham encontrado alteracdGes na expressdo de
miogenina.

Vierck et al.(46) observaram aumento na atividade mitética das células satélites de ovelhas suplementadas
com creatina. Dangott et al.(38) analisaram o efeito da suplementacdo de creatina sobre a hipertrofia
muscular e a atividade mitética das células satélites de ratos durante o processo de hipertrofia
compensatoria no musculo plantar de ratos (induzida pela remocdo cirurgica dos musculos sdleo e
gastrocnémio) e encontraram maior atividade mitdtica no grupo suplementado. Olsen et al.(23)
verificaram aumento na drea de seccdo transversa, no numero de células satélites e mionucleos em
sujeitos suplementados com creatina e submetidos a treinamento de for¢a. Segundo os autores, tais
achados devem-se a ja discutida ativacdo de MRFs mediada pela creatina.

PERSPECTIVAS E CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com Lemon(28), a grande limitacdo dos estudos que concluiram que a suplementacdo de
creatina ndo promove hipertrofia € que a maioria deles empregou protocolos de curto prazo e sem
treinamento de forca. Espera-se que em um curto periodo de tempo surjam novos trabalhos investigando
os efeitos da creatina combinados ao treinamento de forca por periodos mais prolongados (trés meses em
diante).

Além disso, gracas ao advento da biologia molecular e o consequente avanco no detalhamento das vias de
trofismo muscular, acredita-se que os mecanismos biomoleculares pelos quais a creatina exerca seu efeito
ergogénico sejam bem descritos muito em breve.

Por fim, os consistentes dados presentes na literatura acerca do efeito ergogénico da creatina em atletas
comecaram, recentemente, a incentivar o uso terapéutico dessa substancia em doencas caracterizadas por
acometimentos musculares. De fato, alguns trabalhos ja tém demonstrado melhoras clinicas e fisioldgicas
decorrentes desse suplemento em pacientes com miopatias inflamatorias(47) e distrofias musculares(48).
Uma excelente revisdo sistemdtica sobre o tema foi recentemente publicada por Kley et al.(49).
Certamente, os efeitos terapéuticos da creatina emergem como um futuro e promissor campo de estudo.

Em conjunto, os estudos descritos nessa revisdo sugerem que os ganhos de forca e massa magra advindos
da suplementacdo de creatina sdo consequéncias dos aumentos de retencdo hidrica, expressdo génica e
eficiéncia da traducdo de proteinas relacionadas a hipertrofia, além da proliferacdo e ativacdo de células
satélites. A luz da presente literatura, ainda n3o se pode afirmar com clareza se essas adaptacdes sdo
ocasionadas por efeitos diretos da suplementacdo de creatina ou se sdo mediadas pelo aumento no
volume de treinamento. Contudo, os efeitos da suplementacdo de creatina na promocdo de ganho de



massa magra e forca sdo contundentes. Segundo Diretriz publicada pela Sociedade Brasileira de Medicina
do Esporte em 2003(24), ndao havia evidéncias cientificas suficientes que embasassem o emprego da
suplementacdo de creatina com fins ergogénicos. Diante da consisténcia dos achados apresentados nesta
revisao, acreditamos que as recomendacdes sobre esse suplemento precisam ser revisadas e atualizadas.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial conflito de interesses referente a este artigo.
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