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Creatina: auxilio ergogénico com
potencial antioxidante?

Creatine: ergogenic aid with antioxidant potential?
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RESUMO

A creatina é largamente utilizada como auxilio ergogénico, com algumas evidéncias quanto ao seu efeito
positivo na massa magra, forca/poténcia e resisténcia muscular. Entretanto, esses estudos ndo conseguiram
identificar potenciais mecanismos bioquimicos que pudessem explicar seu efeito na fadiga ou turnover de
proteina muscular, existindo a possibilidade de que alguns individuos ndo sejam responsivos a esse suplemento.
Outro possivel efeito da creatina, que vem sendo recentemente investigado, é a sua acdo antioxidante. Mesmo
com poucos trabalhos disponiveis, duas possibilidades existem para explicar esse efeito: 1) Acdo indireta
como tampao energético, devido ao aumento na concentracao tecidual de fosfocreatina, que favoreceria a
menor producdo de metabdlitos do ciclo de degradacao de purinas (ciclo de Lowenstein), resultando em
gueda na formacdo de hipoxantina, xantina e acido Urico, assim como em espécies reativas de oxigénio
(superdxido, peroxido de hidrogénio e radical hidroxil); 2) Por acdo direta, apesar de essa propriedade ser
inferior a dos antioxidantes ja bem conhecidos, como a glutationa reduzida. Mesmo assim, poderia atuar
conjuntamente com estes. O objetivo desta comunicacdo é relatar dados disponiveis sobre esses dois itens.

Indexing terms: Exercicio. Estresse oxidativo. Metabolismo. Creatina.

ABSTRACT

Creatine is largely used as an ergogenic aid with some evidence regarding its positive effect on lean body
mass, strength/power and muscle endurance. However, most studies were not capable of identifying biochemical
mechanisms that could explain its effect on fatigue or muscle protein turnover. There is also the possibility that
some individuals are non-responsive to this supplement. Another possible effect of creatine that has been
recently investigated is its antioxidant action, but few studies explored this subject. Nonetheless, it can be
emphasized that the antioxidant effect of creatine works in the organism in the following way: 1) Indirect
action as an enerqy buffer, due to the increase in muscle phosphocreatine concentrations which would favor
a reduced production of metabolites of the purine nucleotide cycle (cycle of Lowenstein) and, as a consequence,
a drop in the production of hypoxanthine, xanthine, uric acid, and reactive oxygen species, 2) Direct action (a
less powerful action when compared with known antioxidants, such as reduced glutathione). Yet, it could still
work in association with them. The objective of this work is to review the available data on the two
abovementioned mechanisms.

Indexing terms: Exercise. Oxidative stress. Supplementation. Metabolism. Creatine.
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INTRODUCAO
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Em associacdo ao seu reconhecido papel
como auxilio ergogénico’ em exercicios intensos
de curta duracao, pesquisas recentes tém demons-
trado que a creatina também possui propriedades
antioxidantes?. Existem duas explicacdes possiveis
para esse efeito, que sdo: 1) Acao indireta como
tampao energético, devido ao aumento na con-
centracao tecidual de fosfocreatina, que pode
favorecer a menor producao de intermedidrios da
degradacao da adenosina trifosfato (ATP),
principalmente no ciclo de degradacao de purinas?
e; 2) Acao direta, devido a presenca de arginina
em sua estrutura molecular?.

O objetivo desta comunicacdo é mostrar,
a partir de dados deste grupo de pesquisadores® e
de outros autores?® a possivel contribuicdo antioxi-
dante da creatina durante a realizacao de exercicio
fisico. Este tema é de relevante para a nutricdo e
a bioguimica do exercicio, uma vez que ha poucas
referéncias na literatura, mas com dados promisso-
res. Pretende-se, assim, estimular o desenvolvi-
mento de pesquisas em torno desta tematica.

Durante a realizacdo de treinamento fisico
intenso ou na exigéncia fisica maxima, ha maior
formacao intramuscular de anion radical supe-
roxido (O,*), peroxido de hidrogénio (H,0,) e
radical hidroxil ("OH), dentre outros, denominados
por espécies reativas de oxigénio (O,), resultando
em lesdes oxidativas celulares e teciduais acima
do normal nessas condicdes*®. Para proteger
contra essas lesdes, as células possuem antioxi-
dantes quimicos e enzimaticos, existindo evidén-
cias de que isso néo ¢é suficiente para as proteger
durante o exercicio fisico intenso’. Embora haja
algumas restricdes quanto ao seu consumo pela
Sociedade Brasileira de Medicina do Esporte, a
creatina nao se encontra na lista atual de substan-
cias proibidas pela World Anti-Doping Agengy
(WADA). Além disso, alguns estudos, como 0s
realizados por Schilling et al.®, Persky & Brazeau®,
Ellis & Rosenfeld, com individuos saudaveis, ndo
reportaram efeitos colaterais nas funcoes renais,

gastrointestinais e hepéaticas com a suplementacao
oral de creatina. Ressalta-se que nao se pretende
com isso estimular seu consumo em associacao a
pratica esportiva, mas relatar uma importante
propriedade quimica exibida por esta molécula,
no sentido de incentivar pesquisas sobre o tema.

Creatina como antioxidante

A molécula de ATP é a fonte imediata de
energia para a contracdo muscular e os demais
processos dela dependentes. Contudo, sua con-
centracado intramuscular € muito baixa, fazendo
com que vias alternativas de sua regeneracao
sejam imediatamente ativadas devido ao seu
consumo. Para tanto, é fornecido poder redutor
de carboidratos e lipideos. Esse processo é lento,
comparativamente a utilizacdo da fosfocreatina,
sendo, em funcédo disso, muito importante na
regeneracdo da ATP em atividades fisicas intensas
e de curta duracdo. Com a intensificacao da utili-
zacao de fosfocreatina e de ATP pela fibra mus-
cular durante esse tipo de exercicio, ocorre ativacao
simultanea do ciclo de degradacao de purinas
(ciclo de Lowenstein), devido ao aumento na con-
centracao intramuscular de adenosina monofosfato
(AMP). As principais consequéncias da ativacao
dessa via sao a producdo paralela de aménia,
hipoxantina, xantina, urato e de espécies reativas
de oxigénio™ "2,

Estudos realizados com suplementacdo de
creatina previamente ao exercicio intenso resul-
taram em queda, tanto na producdo de amonia
como na de hipoxantina'. Portanto, é possivel
gue o0 aumento nos estoques intracelulares de
creatina pelo treinamento fisico, ou seu consumo
adicional previamente a realizacdo do exercicio
intenso, possa servir como antioxidante indireto.
Ou seja, a menor producdo de hipoxantina em
decorréncia de tal procedimento, assim como
devido a reducao paralela de seu catabolismo em
xantina e urato, poderia resultar em menor pro-
ducao de espécies reativas de oxigénio na fibra
muscular durante o exercicio fisico™.
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A creatina é constituida pelos aminoacidos
glicina e arginina, que sofrem acdo da enzima
glicina amidiltransferase, resultando em guanidi-
noacetato e ornitina. Por sua vez, a ornitina sofre
acdo da enzima guanidinoacetato metiltrans-
ferase, participando, além disso, como substrato
da enzima o6xido nitrico sintase e resultando na
formacédo de o6xido nitrico'. Ressalta-se que o
oxido nitrico é um radical livre que modula o
metabolismo, a contratilidade e o consumo de
glicose no musculo esquelético e participa do ciclo
da uréia, além de poder reagir com O,* e gerar
peroxinitrito (OONO).

A arginina protege células endoteliais con-
tra lesbes oxidativas causadas por lipoproteinas
(LDL) oxidadas'®. Dados adicionais mostram que
a arginina pode neutralizar o O.*, levando a
sugestdo de que a creatina pode também exercer
efeito antioxidante direto, além de indireto. Lawler
et al.? e Sestili et. al.> obtiveram resultados a favor
dessa hipétese. Por exemplo, a creatina demons-
trou capacidade de remover acido 2,2'azino-bis
(3-etilbenzenotiazolino-6-sulfénico (ABTS*), O, e
OONO'. Por outro lado, a creatina nao foi capaz
de neutralizar de maneira significativa H,0, e
t-butilhidroperoéxido (tB-OOH).

Esses dados demonstram que a creatina
exerce efeito antioxidante claramente seletivo. Por
fim, sua acao antioxidante contra ABTS* é signi-
ficativamente inferior a da glutationa reduzida,
mas potencializa sua acdo. Pode-se concluir, em
funcao dos resultados de Lawler et al.?, que a
acao antioxidante direta da creatina parece se
limitar a radicais livres ou a espécies reativas de
oxigénio i6nicas. Além disso, como a creatina
exerce efeito antioxidante inferior ao da glutationa
reduzida e demonstra efeito aditivo, quando na
sua presenca, é possivel que funcione como
suporte aos antioxidantes mais potentes.

Essa funcao se torna relevante, principal-
mente porgue a creatina se encontra no sarcoplas-
ma, podendo proteger suas estruturas contra
oxidacao por espécies reativas de oxigénio durante
o exercicio fisico, como, por exemplo, proteinas
importantes na regulacdo metabdlica, e atenuar
o aparecimento da fadiga ou favorecer a recupe-
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racao apos o exercicio. Quanto a isso, mesmo que
existam resultados controversos, antioxidantes
quimicos reduzem o ponto de fadiga em animais
durante o exercicio fisico intenso*®. Esses dados
podem ser controversos em razao dos diferentes
tipos de animais estudados, de controle nutricional
deficiente ou de tipo do exercicio praticado'. Além
disso, o estresse oxidativo devido ao aumento na
producado de oxidantes ou a falta de antioxidantes,
aumenta a oxidacao de proteinas, assim como a
sua degradacao''2.

Outros estudos demonstraram que a creati-
na exerce efeitos protetores em uma grande
variedade de doencas em que o estresse oxidativo
encontra-se envolvido'®. Além disso, efeitos prote-
tores antioxidantes diretos da creatina, em estratos
de células normais ou sob estresse oxidativo,
também foram identificados®. Nestes estudos
foram utilizadas as seguintes células em culturas
expostas a oxidantes: promondcitos (U937), células
endoteliais (HUVEC) e mioblastos (C2C12) expos-
tos a H,0,, tB-O0OH e, no caso das células U937,
também peroxinitrito. A creatina (0,1-10 mM)
atenuou os efeitos citotdxicos causados por oxi-
dantes em todas as células estudadas, sendo que
a protecao foi, invariavelmente, associada com a
elevacao da fracdo intracelular de creatina, mas
nao com valores de fosfocreatina. Foi ainda veri-
ficado que a creatina ndo afetou as atividades
das enzimas catalase e glutationa peroxidase, mas
preveniu o consumo de grupos sulfidrilicos do pool
nao protéico em células U937 e HUVEC.

A partir de espectroscopia de massa se
demonstrou que moléculas com 136 Dalton de
peso molecular, que representam produtos oxida-
dos de creatina, formaram-se em reacbes tam-
ponadas contendo creatina na presenca de H,0,,
assim como em extratos de células tratadas com
H,O, ou tB-OOH previamente suplementadas com
creatina. Finalmente, a citoprotecao exercida pela
creatina nesses experimentos parece nao estar
relacionada com a quelacao de ferro, como
demonstrado por alguns autores®. Os mesmos
autores concluem que a creatina exerce efeito
antioxidante moderado em células, porém signi-
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ficante, dependendo se as espécies quimicas sdo
derivadas do oxigénio ou do nitrogénio.

Em trabalhos recentemente publicados
foram demonstradas atenuacbes nos valores de
quimioluminescéncia urindria, um possivel indica-
dor de estresse oxidativo, em funcdo da suple-
mentacdo de creatina associada ao treinamento
de forca/hipertrofia e a corridas com longa dura-
cao*®. Os dados descritos nesses trabalhos suge-
rem que esse efeito pode estar relacionado com
acao direta e/ou indireta exercida pela creatina
suplementada. Destaca-se que sua funcao antioxi-
dante também n&do se mostrou totalmente eficien-
te, j& que os valores obtidos na quimiolumines-
céncia urinaria ndo foram totalmente neutra-
lizados.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A creatina é um viavel agente ergogénico
com papel antioxidante indireto, devido ao seu
efeito atenuador da formacdo de produtos de
degradacao de purinas. Além disso, existem evi-
déncias de que seu papel antioxidante direto é
moderado, comparado com antioxidantes mais
potentes (glutationa reduzida). Sua acdo antioxi-
dante indireta foi evidenciada por estudos que
demonstraram menor producao de hipoxantina,
xantina e acido Urico apds suplementacdo com
creatina. Investigagcdes encontram-se em anda-
mento no sentido de comprovar os efeitos indiretos
antioxidantes da creatina tanto in vitro como in
vivo.
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