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RESUMO

OTA, GE. INFLUENCIA DA SUPLEMENTACAO COM CREATINA SOBRE O
PERFIL METABOLICO SISTEMICO E MARCADORES DE REMODELAQAO
DO MIOCARDIO DE RATOS SUBMETIDOS A EXERCICIO FiSICO
RESISTIDO. Campo Grande; 2016 [Dissertacao — Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul]

INTRODUCAO: Diversos estudos mostram os efeitos ergogénicos da
suplementacdo com creatina quando associado ao exercicio nos mais variados
tecidos; entretanto, algumas evidéncias revelam que a suplementagdo com
creatina desencadeia disturbios metabdlicos glicémicos. Além disso, sua
influéncia no musculo cardiaca ainda é pouco estudada. OBJETIVO: Analisar a
influéncia da suplementacédo com creatina sobre o perfil metabdlico sistémico e
marcadores de remodelacdo do miocardio de ratos submetidos a exercicio
fisico resistido. MATERIAIS E METODOS: Ratos Wistar (n=60) foram
distribuidos em quatro grupos: Controle (C), Creatina (CR), Exercicio Fisico
(EF) e Exercicio Fisico e Creatina (EFCR). Enquanto C e EF foram tratados
diariamente com racado comercial padrao (3,61 Kcal/g) ad libitum, os grupos CR
e EFCR receberam racdo comercial com acréscimo de 2% de creatina
monohidratada (3,68 Kcal/g) ad libitum. Os animais EF e EFCR foram
submetidos a um protocolo de exercicio fisico resistido de escalada, trés vezes
por semana. Apos 12 semanas, foram analisados o comportamento nutricional
e murinométrico, capacidade funcional, perfil bioquimico sérico, assim como
morfologia macroscépica e microscépica do ventriculo esquerdo. As variaveis
de comportamento nutricional, murinométrico e tolerancia glicémica foram
avaliadas pelo Two-Way ANOVA no modelo de medidas repetidas, seguido do
teste de comparacdes multiplas de Bonferroni. As demais variaveis foram
avaliadas por meio de Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey.
Todas as conclusdes estatisticas foram discutidas sob o nivel de significAncia
de 5%. RESULTADOS: Os ratos submetidos ao exercicio resistido
apresentaram maior capacidade funcional. O exercicio, quando associado a
suplementacdo com creatina, repercutiu em menor tolerancia glicémica. No
contexto cardiaco, os ratos exercitados e submetidos a suplementacéo
apresentaram maiores valores de massa do coracdo, atrio e ventriculo
esquerdo, quando normalizados pela massa corporal final. CONCLUSAO: A
suplementacdo com creatina associada com o exercicio resistido promoveu
desordens metabdlicas glicémicas. No contexto morfoldégico, o exercicio
associado a suplementacao acarretou remodelacéo cardiaca.

Palavras-chave: creatina, glicose, insulina, remodelacao ventricular, exercicio



ABSTRACT

OTA, GE. INFLUENCE OF CREATINE SUPPLEMENTATION ON THE
SYSTEMIC METABOLIC PROFILE AND MARKERS OF MYOCARDIAL
REMODELING IN RATS SUBMITTED TO RESISTANCE EXERCISE. Campo
Grande; 2016. [Dissertation - Federal University of Mato Grosso do Sul]

INTRODUCTION: Several studies have showed different ergogenic effects of
the creatine supplementation when associated with exercise in most variated
tissues; however, some evidence have suggested that creatine intervention has
been associated to glycemic metabolic disorders. Additionally, its influence on
the cardiac muscle is still little studied. OBJECTIVE: To analyze the influence of
creatine supplementation on the systemic metabolic profile and myocardial
remodeling in rats submitted to resistive physical exercise. MATERIALS AND
METHODS: Wistar rats (n = 60) were randomized into four groups: Control (C),
Creatine (CR), Physical Exercise (EF), and Exercise plus Creatine (EFCR).
While C and EF groups were treated with standard commercial feed (3.61 Kcal /
g) ad libitum, CR and EFR groups received commercial chow supplemented
with 2% of creatine monohydrate (3.68 Kcal / g). Moreover, EF and EFCR were
also submitted to a resisted physical exercise protocol of climbing, three times a
week. After 12 weeks, nutritional and murinometric behavior, functional
capacity, serum biochemical profile, as well as macroscopic and microscopic
morphology of the heart were analyzed. Nutritional, murinometric and glycemic
tolerance variables were evaluated by Two-Way ANOVA in the repeated
measures model, followed by the Bonferroni multiple comparisons test. Other
variables were evaluated using Two-Way ANOVA, complemented with Tukey's
test. All statistical conclusions were discussed under the significance level of
5%. RESULTS: Rats submitted to resistive exercise presented higher functional
capacity. Exercise, when associated with creatine supplementation, reduced
glycemic tolerance. In the cardiac context, EFCR group showed higher values
of mass of the heart, atrium and left ventricle, when normalized by the final body
mass. CONCLUSION: Creatine supplementation associated with resistive
exercise promoted glycemic metabolic disorders. In the morphological context,
exercise associated with creatine supplementation resulted cardiac remodeling.

Keywords: creatine, glucose, insulin, ventricular remodeling, exercise
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1. INTRODUCAO

A procura por intervencdes nutricionais aplicadas ao esporte,
principalmente por parte de atletas e praticantes de exercicios fisicos em busca
de um melhor desempenho funcional, tem crescido cada vez mais ). Dessa
forma, suplementos alimentares tém sido utilizados ndo somente para suprir
caréncias nutricionais como também, para melhora do desempenho fisico, sob
a premissa de reposicdo energética e/ ou auxilio na recuperacdo pos-esforco
(23), Entre os mais diversos suplementos comercializados, a creatina é bastante
popularizada entre atletas de diversas modalidades e praticantes de atividade
fisica de diferentes faixas etarias ),

A creatina € uma amina nitrogenada, quimicamente conhecida como
acido acético a-metilguanidina. E formada naturalmente pelo figado e pelos
rins, por intermédio dos aminoéacidos glicina, arginina e metionina ©7). Em
humanos, cerca de 95% € armazenada no tecido muscular, enquanto o
restante é encontrado no coracéo, cérebro, pulmdes, testiculos, figado e rins
89), A captacdo celular de creatina é feita por meio de um transportador de
membrana especifico, o transportador de creatina (CreaT), que € membro da
familia de transportadores de neurotransmissores dependentes de Na+/Cl- (19,
No musculo estriado de mamiferos, a expressao molecular de CreaT se d& por
meio de duas isoformas, que se diferenciam pelo peso molecular, 55 kDa e
70kDa ™1, e podem ser encontradas na membrana plasmatica e na membrana
mitocondrial 12).

No musculo estriado esquelético, a creatina mostra-se envolvida com o
processo de contracdo, servindo-se de substrato para o grupo fosfato; o
composto resultante - fosfocreatina (CP) - é essencial como recurso energético
em atividades de poténcia e velocidade, de curta duracdo ©13. Entre seus
efeitos ergogénicos, a suplementacdo com creatina promove aumento da
disponibilidade de CP, ampliando a oferta de energia e a ressintese de
Trifosfato de Adenosina (ATP), além de proporcionar reducdo da acidez
muscular ®:14), Dessa forma, a creatina € amplamente utilizada com o propdsito
de maximizar os efeitos do exercicio fisico resistido (EFR) sobre a massa
muscular, contribuindo para a ocorréncia de hipertrofia, e melhora da
capacidade funcional da musculatura esquelética, especialmente na geracao

de forca contratil *516) Por outro lado, algumas evidéncias sugerem gue a
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creatina acarreta distirbios no metabolismo glicémico e insulinémico (17:18.19),
estimulando a secrecdo pancreatica de insulina.

Cabe ainda ressaltar que o EFR é amplamente difundido como medida
de promocdo de saude e prevencdo de diferentes doencas metabdlicas e
cardiovasculares (?0.21.22) Além da hipertrofia e ganho de forca na musculatura
esquelética, seus efeitos sdo representados por diferentes evidéncias de
beneficios ao metabolismo glicémico e insulinémico no meio sistémico e em
diversos tecidos 923, No aspecto cardiovascular, a pratica de EFR é
extensamente relacionada a maior variabilidade da frequéncia cardiaca,
aumento do débito cardiaco e do volume sistdlico em humanos (429, e
hipertrofia miocardica em humanos ?® e modelos animais (?7?8), Essas
modificacdes tém conferido subsidio para o processo de remodelagéo cardiaca
de natureza fisiolégica ?9. A ocorréncia de modificaces morfolégicas, como
hipertrofia e fibrose intersticial, consistem em importantes marcadores de
remodelacdo cardiaca 9. N&o obstante, considerando-se esses efeitos
histoldgicos, a influéncia do EFR em modelos animais ainda é pouco estudada.

Portanto, levando-se em conta que a suplementacdo crénica com
creatina pode se associar a estados de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
em modelos animais @718 como hipétese inicial do presente estudo, tem-se
gque a suplementacdo com creatina acarreta distarbios de metabolismo
glicémico e insulinémico, acompanhados de remodelacéo cardiaca. Tendo por
base diferentes evidéncias de beneficios da pratica de exercicio fisico ¢1.22), é
possivel se aventar a hipotese adicional de que as alteracbes metabdlicas
decorrentes da suplementacdo com creatina sdo amenizadas pela prética de
EFR. No contexto cardiaco, postula-se que a intervencdo com creatina

potencialize a remodelacéo cardiaca derivada do EFR.



16

2. REVISAO DE LITERATURA

A creatina € quimicamente conhecida como acido acético a-
metilguanidina. E uma amina nitrogenada sintetizada no figado, rins e
pancreas, a partir da combinacao estrutural dos aminoacidos glicina, arginina e
metionina (8. Além da producdo enddgena, também é possivel obté-la via
alimentacédo, mediante a ingestdo de carne vermelha e peixe ©b. Do total de
creatina disponivel no corpo humano, aproximadamente 95% é alocada no
muasculo esquelético, sendo que o restante pode ser encontrado em 0Orgaos
como: coracdo, cérebro, pulmdes e testiculos ®. O composto pode ser
encontrado em sua forma livre (60 a 70%) ou fosforilada (30 a 40%) @b,

O uso de creatina € indicado para exercicios que priorizam poténcia e
velocidade e que sejam de curta duracdo, com destague para o treinamento de
forca ©13, Quando a suplementacdo ergogénica é associada a pratica do
exercicio fisico, seu efeito € mediado por diversos mecanismos fisiolégicos,
incluindo-se aumento do conteudo intracelular de fosfocreatina, ampliacdo na
ressintese de ATP (trifosfato de adenosina), aumento da concentracdo de
glicogénio muscular, melhora na via glicolitica, considerando-se o maior
tamponamento de ions H*, e diminuicdo no tempo de relaxamento da
musculatura esquelética 31, Além disso, ha substanciais indicios que a
combinacgéo entre consumo de creatina e treinamento resistido promove maior
hipertrofia e melhora da capacidade funcional da musculatura esquelética 1.

Os exercicios resistidos sdo caracterizados por exercicios que
demandam de contracbes voluntarias da musculatura esquelética de um
determinado segmento corporal contra alguma resisténcia externa ),

Com razdo, embora muitos estudos 5131415 artigos de revisdo (731.33)
e meta analises 343 tenham documentado os efeitos ergogénicos da creatina
sobre a musculatura esquelética principalmente quando associado ao
exercicio, poucas investigacbes se voltaram para o musculo cardiaco. A
remodelacdo cardiaca envolve modificacdes na expressdo e composicao de
varias proteinas contrateis, peptideos reguladores do transito de calcio e
componentes do citoesqueleto, além de respostas morfoldégicas, como
hipertrofia e fibrose intersticial miocardica (36373839 Durante circunstancias
cronicas, a exacerbacao desses indicadores pode repercutir em alteracdes de

funcdo, eletrofisiologia e perfusdo miocéardica, ampliando os riscos de
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ocorréncia de isquemia, insuficiéncia cardiaca, arritmias e morte subita
(36,37,38,39).

Por outro lado, algumas evidéncias apresentam que a creatina acarreta
distirbios no metabolismo glicémico e insulinémico (71819 estimulando a
secrecdo pancredtica de insulina. Isto ocorre devido ao aminoacido presente
em sua composicdo, a arginina. Estudos “%4142) mostram que o transporte de
arginina para o meio intracelular ocasiona despolarizagdo da membrana
plasmatica de células pancreaticas, conduzindo a abertura de canais de calcio
dependentes de voltagem, o que repercute em maior secrecdo de insulina. No
entanto, a constante hipersecre¢cao deste hormonio pode promover a
hiperinsulinemia e conduzir a um quadro de resisténcia a insulina “3),

Costallat et al. 1® constataram que a administracdo de creatina (0,4
g/dia), durante quatro semanas, resultou em resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia em ratos. Souza et al. ©®, por sua vez, suplementou ratos
machos e jovens com creatina (aproximadamente 0,5 g/dia) no decorrer de oito
semanas, e verificaram a ocorréncia de reducdes da glicose plasmética; os
autores atribuiram esse achado a possivel hiperinsulinemia decorrente da
ingestéo de creatina. Mais recentemente, Nicastro et al. 19 verificaram que a
suplementacdo com creatina, per se, apos sete dias (5g/ kg/ dia), induziu
estados de hiperinsulinemia e hiperglicemia em ratos.

No aspecto clinico, em contrapartida, alguns estudos (/49 documentaram
que a suplementacdo com creatina ndo afetou o conteddo de glicogénio
muscular, niveis de glicose plasmatica e as respostas a insulina durante o teste
oral de tolerancia a glicose em humanos saudaveis nao treinados. Da mesma
forma, mediante administracdo de doses baixas (2% da ingesta diaria), alguns
autores constataram que a suplementacdo com creatina por duas @7, quatro e
oito semanas 745 n&o alterou o metabolismo de glicose e insulina no meio
sistémico de modelos animais. Portanto, € bem evidente que a relagdo entre
suplementacdo com creatina e efeitos sobre o metabolismo sistémico de

glicose e insulina é inconsistente e ndo esta plenamente esclarecida.
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3.OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Analisar a influéncia da suplementacdo com creatina sobre o perfil
metabdlico sistémico e marcadores de remodelacdo do miocardio de ratos

submetidos a exercicio fisico resistido

3.2. Objetivos especificos

1) Analisar a influéncia da suplementacdo com creatina e da pratica de
exercicio fisico resistido de escalada sobre a determinacdo da carga maxima
suportada;

2) Descrever o comportamento da tolerancia glicémica e insulinémica e
lipidemia de ratos submetidos a suplementacdo com creatina e pratica do
exercicio fisico resistido;

3) Avaliar a ocorréncia de remodelacdo cardiaca decorrente da combinacgao
entre suplementagcdo com creatina e exercicio fisico resistido, pautando-se em

analises morfolégicas macro e microscopicas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e protocolo de experimentagéao

Para a realizagdo do estudo, foram utilizados 60 ratos machos da
linhagem Wistar (Rattus novergicus albinus), com 60 dias de idade,
procedentes do Biotério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
(CCBS), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais
foram mantidos em gaiolas coletivas, sendo trés animais por caixa, sob
condi¢cbes controladas de temperatura (22 + 2°C), umidade (55 + 5%) e ciclos
de iluminacéo (claro/escuro) de 12 por 12 horas. Inicialmente, os animais foram
distribuidos em quatro grupos com 15 animais por grupo: Controle (C), Creatina
(CR), Exercicio Fisico (EF) e Exercicio Fisico e Creatina (EFCR). Os grupos C
e EF foram tratados diariamente com racdo normocalédrica comercial para
roedores (Nuvilab®, Brasil), enquanto que os animais dos grupos CR e EFCR
receberam dieta suplementada com creatina monohidratada a 2% do peso de
racdo diaria, conforme dosagens citadas em estudos prévios (17:45:46:47.48)
Todos os grupos receberam agua ad libitum.

Além do suporte nutricional, os animais dos grupos EF e EFCR foram
submetidos a um protocolo de exercicio resistido, elaborado de acordo com
estudos prévios “95051) QOs experimentos e procedimentos deste estudo
seguiram as normas estabelecidas no “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” 2 e os Principios Eticos na Experimentacdo Animal do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA). O presente projeto de
pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS sob o n°
696/2015.

4.2. Determinacao da carga maxima e protocolo de exercicio
O protocolo de exercicio fisico resistido consistiu no modelo de escalada
em escada (Figura 1), proposto por Hornberger e Farrar “9 e ja utilizado em
outros estudos %51 A escada tem medida de 110 cm de altura, 2cm de
espaco entre os degraus e 80° de inclinacdo. Durante as escaladas, foi fixada
uma carga de resisténcia, que consistiu de pesos de chumbo colocados em

tubos plasticos afixados com uma fita adesiva junto a regido proximal da cauda.
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O comprimento da escada obrigou o animal a realizar de 8 a 12 movimentos
dindmicos por escalada. No topo da escada, foi posicionada uma gaiola
(20x20x20 cm), na qual o animal permaneceu por 120 segundos entre cada

escalada.

Figura 1 - Escada adaptada para a realizacdo do protocolo de exercicio fisico resistido.

Fonte: O autor.

Como procedimento inicial, foi realizada uma familiarizacdo com o
protocolo de exercicio. Uma semana antes do inicio do protocolo, foram
realizadas trés sessdes, sendo cada qual com uma sessdo diaria com carga
equivalente a 10% da massa corporal. Neste periodo foram selecionados 0s
ratos com melhor desempenho na escalada para os grupos de exercicio.

Ap6s a familiarizacdo com a escada, os animais foram submetidos a um
teste incremental para determinagéo da carga maxima suportada. Esta primeira
sessdo do exercicio de escalada foi realizada contra uma resisténcia
equivalente a 75% da massa corporal do animal. Apés descanso de 120
segundos, a cada nova escalada completada, uma carga de 30 gramas era
adicionada ao aparato de resisténcia. O teste foi finalizado quando o animal
chegou ao limite de carga suportada, impedindo que o animal exercesse outra
subida ou, de outra forma, quando totalizadas oito séries de escalada,
concluindo assim a primeira sessdo do treinamento. Com isso, a maior carga

carregada até o topo da escada foi considerada como a resisténcia maxima
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suportada pelo animal na execucgéo do exercicio de escalada “9),

O protocolo de exercicio resistido em escada teve frequéncia de trés
vezes por semana, perdurando por 12 semanas. Cada sessdo de exercicio
consistiu de séries de quatro a nove escaladas. Durante as primeiras quatro
repeticbes, os animais realizaram esfor¢cos contra cargas a 50%, 75%, 90% e
100% da resisténcia maxima alcancada. Durante as subidas subsequentes, foi
adicionado 30 gramas de carga de forma progressiva, até o limite de nove
repeticdes por sesséo diaria 49,

Ao final das 12 semanas de intervencao, os grupos C e CR reproduziram o
teste de esforco inicial, sendo a primeira escalada a 75% da massa corporal e
a cada nova escalada executada, procedeu-se com um acréscimo de 30
gramas até exaustdo ou limite de oito subidas. Ja para os grupos exercitados,
EF e EFCR, foi proposto um novo modelo para determinacdo da carga maxima.
O teste iniciou-se com a resisténcia de 75% da carga maxima alcangada na
Ultima sesséo de treinamento, seguido de 100% da ultima carga alcancada e

acréscimo de 30 gramas a cada nova escalada até exaustdo do animal.

4.3. Composicéo fisico-quimica das dietas experimentais

As analises fisico-quimicas foram realizadas no Laboratorio de Fisico-
Quimica da Unidade de Tecnologia de Alimentos e Saude Publica (UTASP) da
UFMS. As seguintes determinacdes foram realizadas, em triplicata: Umidade:
determinada em estufa (105 °C) ©3); Cinzas: analisadas em mufla (550 °C) ©3);
Lipidios totais: pelo método de extracéo a frio; Proteinas: avaliadas através do
teor de nitrogénio total da amostra, pelo método Kjeldahl (nivel semimicro com
fator de conversdo de nitrogénio de 6,25) ©3; Carboidratos: calculados
teoricamente (por diferenca) nos resultados das triplicatas, conforme a férmula:
% Carboidratos = 100 — (% umidade + % proteina + % lipidios + % cinzas + %
fibras); Valor calérico: foi calculado utilizando-se os seguintes valores: lipidios

(9 kcallg), proteina (4 kcal/g) e carboidratos (4 kcal/g) ¢4,

4.4. Caracterizacdo metabdlica

4.4.1. Teste de tolerancia a glicose (TTG)

Ao término do periodo experimental, foi também realizado o TTG. Os
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animais foram colocados em jejum durante um intervalo entre 8 a 12 horas.
Apds a mensuracédo glicémica inicial, foi realizada administracao intraperitoneal
de solugdo de glicose com concentracdo a 20% (glicose monohidratada,
Campo Grande, Brasil), a qual é equivalente a trés gramas por quilo de massa
corporal. As demais afericdes foram realizadas em 15, 30, 60, 90, 120 e 180
minutos, contados a partir da administragdo da glicose. Para a medicédo, foi
utilizado um glicosimetro da marca ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic
Brazil Ltda, SP, Brasil) 557,

4.4.2. Teste de tolerancia a insulina (TTI)

Apés o término do TTG, passados quatro dias realizado o teste de
tolerancia a insulina. Apés jejum de seis a oito horas, foi realizada afericao da
glicemia basal, seguida por administracdo intraperitoneal de insulina regular
(Novolin ®, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark), em dosagem equivalente a
1,5 Ul/kg. Posteriormente, amostras sanguineas foram obtidas nos momentos
de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos apds a administragcdo hormonal, e foram
utilizadas para a mensuracdo dos niveis de glicose. Novamente, foi utilizado
um glicosimetro da marca ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic Brazil Ltda,
SP, Brasil) para a andlise glicémica ©8),

4.5.Comportamento nutricional e murinométrico

O consumo de racao e a ingestao hidrica foram mensurados diariamente
e a massa corporal dos animais foi aferida semanalmente. A caracterizagéo
nutricional foi determinada pelo calculo da ingestdo calérica e eficiéncia
energética. A ingestéo calorica foi calculada pela seguinte formula: média da
ingestao alimentar semanal multiplicada pelo valor cal6rico de cada dieta. Com
0 proposito de analisar a capacidade de conversdo de energia alimentar
consumida em massa corporal, foi estimado a eficiéncia alimentar (EA),
resultante da relacdo entre variacado ponderal total (g) e a energia total ingerida
pelos animais: ganho de peso (massa corporal final — massa corporal inicial) x
100 / Ingestdo Alimentar (55660 Estas foram analisadas mensalmente,
estabelecendo-se, portanto, trés momentos de analise, ao final da 42, 82 e 122
semana de experimentacao.

A composicdo murinométrica abrangeu o comportamento da massa
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corporal (g), indice de massa corporal (IMC), taxa de ganho de massa, indice
de Lee e adiposidade. A massa corporal foi mensurada semanalmente,
utilizando-se uma balanca digital. O indice de Lee foi calculado ao final do
periodo experimental, a partir da relagdo entre raiz cubica da massa corporal
(g) e comprimento naso-anal do animal (CNA) [3VPeso (g)/CNA(cm)] ®V. A taxa
especifica de ganho de massa (g/kg) foi determinada a partir da relacéo entre o
ganho de massa corporal durante o periodo experimental e a massa corporal
inicial (1),

Concluidos os procedimentos in vivo, os animais foram colocados em
jejum por um periodo de oito horas e submetidos a anestesia intraperitoneal
com Tiopental (30mg/kg; CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
— Itapira, Sao Paulo, Brasil). Apés a eutanasia por decapitacdo, foram feitas
toracotomia e laparotomia mediana para remocdo dos fragmentos
cardiopulmonares e do tecido adiposo branco dos compartimentos
retroperitoneal e epididimal 662, A taxa relativa de adiposidade (%) foi
calculada pela relacdo entre a soma dos depdésitos de gordura e a massa

corporal (g), multiplicado por 100.

4.6.Perfil bioquimico sérico
Amostras sanguineas foram coletadas no momento da eutanasia e
submetidas a centrifugacdo (3000 rpm) durante 10 minutos e, em seguida,
foram armazenadas em freezer, sob temperatura de -20°C. Posteriormente,
foram avaliadas as concentracdes seéricas de triglicerideos (TG), colesterol
total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL), proteinas totais, albumina e glicose por método enzimatico com

kit especifico (Kovalent diagnosis, Kovalent do Brasil Ltda., Rio de Janeiro/RJ)
(55-57)

4.7.Caracterizacdo morfolégica e histoldgica do coracao

4.7.1. Analise morfolégica
Apdés a remocédo e disseccdo do coracdo, foram mensuradas as massas
dos atrios (MA), ventriculos direito (MVD), e esquerdo (MVE), em valores

absolutos e por meio de relagbes com a massa corporal final (MCF) e o
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comprimento da tibia 9,

4.7.2. Analise histologica

Para analise do tamanho de cardiomiécitos e da fibrose intersticial
miocardica, foi feito o estudo histolégico. Para o preparo das laminas
histologicas, fragmentos do ventriculo esquerdo foram imersos em solucdo
tamponada de formol a 10% durante 48 horas, seguido de banho de &gua
corrente e imergidos em solucdo de etanol a 70% por mais 48 horas.
Posteriormente, os materiais foram inclusos em blocos de parafina ©°. Cortes
histologicos de 4 a 7um de espessura foram submetidas a coloragdo com
técnica de hematoxilina-eosina (HE) e picro-sirius red (PSR).

Considerando-se as medidas de areas seccionais, foram amostrados de
cada animal, um minimo de 100 cardiomiécitos. As laminas coradas por PSR
foram utilizadas somente para a quantificacdo do conteddo de colageno do
meio intersticial miocardico. Fixado o campo de imagem, os componentes do
tecido cardiaco foram identificados, segundo a cor realgada. Os filamentos de
colageno refletiram a cor vermelha enquanto os cardiomiécitos revelaram a
coloracdo amarela. A fracao intersticial de colageno correspondeu a medida
relativa (%) do conteudo de colageno sob toda a extensao tecidual. Um minimo
de 20 campos foi utilizado e regides perivasculares foram desconsideradas.

Como instrumental analitico, os cortes histolégicos foram projetados em
aumento de 40 vezes com o auxilio de microscépio (LEICA DM LS), acoplado a
uma camera de video que projeta imagens digitais em um microcomputador
IBM, equipado com programa analisador de imagens Image Pro-plus (Media

Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA).

4.8.Procedimentos de analise estatistica

Os resultados foram expressos na forma descritiva, utilizando-se de
medidas de centralidade e variabilidade. As varidveis de comportamento
nutricional, murinométrico e tolerancia glicémica e insulinémica, em fungéo do
periodo experimental, foram avaliadas por Two-Way ANOVA e modelo de
medidas repetidas, seguido do teste de comparacdes multiplas de Bonferroni.
As demais variaveis foram avaliadas por meio de Two-Way ANOVA,
complementada com post hoc de Tukey. Todas as conclusbes estatisticas
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foram discutidas sob nivel de significancia de 5%. Todas as analises

estatisticas foram analisadas no software SigmaStat 3.5.
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5. RESULTADOS

5.1. Composicao dos grupos
No decorrer do periodo experimental, duas unidades experimentais,
sendo um do grupo Controle (C) e um do grupo Controle Creatina (CR) foram
removidos e descartados da pesquisa por desenvolvimento de doenca,
restando 14 no grupo C e 14 no grupo CR. Obteve-se entdo a seguinte

distribuicdo de animais segundo o grupo:

- Grupo Controle (C): 14 animais;
- Grupo Controle Creatina (CR): 14 animais;
- Grupo Exercicio Fisico (EF): 15 animais;

- Grupo Exercicio Fisico Creatina (EFCR): 15 animais;

Portanto, para todas as analises, foi considerada esta constituicdo

amostral.

5.2. Determinacdo da carga méaxima

Na Tabela 1, sdo exibidos as medidas descritivas da relacdo entre a
carga (g) e o numero de subidas obtidas durante o teste de esfor¢o inicial e
final. No teste de esforco inicial ndo foi observado diferenca na comparacgéo
entre tratamento e condicdo. No teste de esfor¢co final, o grupo EFCR
apresentou maiores valores quando comparado ao grupo EF. Na comparacao
entre condicdo, 0s grupos exercitados apresentaram maiores valores quando
comparados a seus respectivos controles. Considerando o efeito dos
momentos, todos 0S grupos apresentaram maiores valores ao final do

protocolo.
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Tabela 1. Medidas descritivas da relacdo entre a carga e numero de
subidas, segundo condicdo (exercicio fisico), dieta e momento de
avaliacéo

Gruno Momento

P Inicial Final
C 752+177Aac 1154+182AaB
CR 738+142Aa 1531+368AaP
EF 1064+252Aaa 3890+718A0k
EFCR 1002+178Aaa 4588+678Bb8

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparacgdes entre tratamento a, b: p<0,05
para comparag@es entre condicdes; a, B: p<0,05 para comparagdes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

Na Figura 2, sdo apresentadas as medidas descritivas da carga maxima
final. No momento inicial, os grupos submetidos a exercicio fisico mostraram
maior desempenho funcional, quando comparado a seus respectivos controles
(C:251 = 24; CR:249 * 45; EF: 284 = 36; EFCR: 279 + 37g) (Dados né&o
apresentados).

Ao término do protocolo, ndo foram verificadas diferencas significativas
entre os grupos C e CR. Ambos os grupos exercitados EF e EFCR revelaram
maiores medidas de desempenho, quando comparados aos respectivos
controles C e CR. Entre os grupos exercitados, o grupo EFCR mostrou maior
sustentacdo de carga em comparacdo ao EF (C: 366 + 23; CR: 403 * 22;
EF:1185 + 69; EFCR: 1351 + 72g).

1600 -
1400 - Ab
1200 -
1000 -
800 -
600 -

Aa Aa
400 +
200 + m
0 ‘
C CR

Bb

Carga Maxima Final(g)

EF EFCR
Grupos
Figura 2. Medidas descritivas de carga maxima final, segundo condicao (exercicio fisico) e dieta;
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina.
Valores expressos por média + desvio-padrao A, B: p<0,05 para comparac¢des entre tratamento a,
b: p<0,05 para comparagdes entre condigbes. Two-Way ANOVA, complementada com teste de
Tukey.

Considerando-se a variacdo da carga méxima (Figura 3), o grupo C

apresentou aumento de 46 £ 14%, enquanto o grupo CR demonstrou aumento
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de 66 = 29%. Ja o grupo EF exibiu aumento de 322 + 52% e o grupo EFCR 391
+ 64% em relacdo as medidas iniciais. Na comparacdo entre 0S Qrupos
sedentarios ndo foi observado diferenca significativa. Quando observamos o
efeito do exercicio, verificamos maior variacdo de carga nos grupos exercitados
na comparacdo com seu respectivo controle. JA na comparacdo entre 0s

grupos exercitados, o grupo EFCR apresentou maior variacao de carga.

500 - Bb
450 +
400 | AD
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300 +
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150 + Aa Aa
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50 +
0o [

Cc CR EF EFCR

Grupos

Variagcdo da carga maxima (%)

Figura 3. Variagdo da carga maxima (%), segundo condi¢ao (exercicio fisico) e dieta; C:
Controle CR: Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico e Creatina. Valores
expressos por média + desvio-padréo A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05
para comparagdes entre condi¢des. Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey.

5.3. Composicéo fisico-quimica das dietas experimentais
As analises fisico-quimicas foram realizadas para definicdo da
composicdo nutricional das dietas utilizadas no presente estudo. Na Tabela 2,
sdo apresentados os resultados obtidos na composicdo centesimal,

acompanhada do valor calérico de cada dieta.

Tabela 2. Composicao e valor calérico das dietas experimentais

Composicao = = VanresN -
Racdo Padrao Rac&o com creatina

Umidade (%) 9,28+0,08 7,96+0,03
Cinzas (g.100g™) 7,10+0,04 6,82+0,02
Lipideos (g.100g™?) 5,43+0,05 5,46+0,05
Proteinas (g.100g?) 21,10+0,35 23,93+0,14
Carboidratos (g.100g2)* 57,10+0,35 55,83+0,10

Valor calérico (kcal.100g2)** 361,67+0,16 368,20+0,32

Valores expressos em média + desvio padrdo. * Determinacao de carboidratos realizada por
diferenca. ** Calculado pela soma: (proteinas x 4 kcal) + (lipideos totais x 9 kcal) +
(carboidratos x 4 kcal).

5.4. Comportamento nutricional
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5.4.1- Ingestéao hidrica

Na Tabela 3, sdo expostos os valores da média de ingestdo hidrica
semanal, segundo grupo e momento de avaliacdo. Em relacdo ao efeito da
dieta, os grupos submetidos a suplementacdo com creatina apresentaram
valores significativamente superior aos respectivos controles, em todos o0s
momentos de analise.

J& em relacdo ao efeito do exercicio, o grupo EFCR mostrou valores
mais altos de ingestao hidrica em comparacao ao CR, no decorrer do primeiro
més de experimentacdo. Considerando-se o efeito de momento, o grupo C
apresentou maior ingestdo de agua no segundo més, enquanto que o CR
exibiu maiores valores de ingestdo hidrica no primeiro momento de
acompanhamento. Além disso, os grupos EF e EFCR exibiram maiores valores
de ingestdo no primeiro més e, no decorrer dos momentos, apresentou

significativa reducéo de ingestéo hidrica.

Tabela 3. Medidas descritivas da média semanal de ingestédo hidrica (mL),
segundo condicédo (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento
Grupo 1°Més 2°Més 3°Més
C 39,0+1,9Ac 39,8+6,57a8 34,0+2,0Aa
CR 45,2+2 7838 44,0+3,3B2a 40,6+3,282a
EF 41,1+3,8R€ 37,8+3,2Aa8 33,1+],3Aac
EFCR 49,0+2,3Bb€ 44,0+2,2838 38,7+2,9Bac

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padréo. A, B: p<0,05 para comparagfes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparacgfes entre condicdes; a, B, €: p<0,05 para comparagbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferengas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

5.4.2. Ingestao alimentar e caldrica

Na Tabela 4, estdo apresentados os resultados da média de ingestéao
alimentar semanal, segundo grupo e momento de avaliagdo. Em relacdo ao
efeito da dieta, ambos os grupos CR e EFCR mostraram menores valores de
ingestdo alimentar em comparacdo ao C e EF, respectivamente, nos trés
momentos de andlise.

Ao verificar o efeito do exercicio, o grupo EF apresentou menor ingestao
alimentar no segundo més de experimentacédo quando comparado ao grupo C,
comportamento que se perdurou até o final do experimento. Ademais, nao

foram constatadas diferencas entre CR e EFCR em momento algum analisado.
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Em relacdo a progressao cronoldgica, o grupo C exibiu maiores valores de
ingestdo conforme o decorrer dos meses, enquanto o CR exibiu maior
consumo durante o segundo més de avaliagdo. Ja 0s grupos exercitados
mostraram um aumento na ingestdo alimentar no segundo momento, que se

perdurou até o final do experimento.

Tabela 4. Medidas descritivas de ingestdao alimentar (g), segundo
condicao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Grupo Momento

P 1°Més 2°Més 3°Més
C 21,0541 014 24,35+0,907% 25,070,957
CR 20,36+1,178a 21,51+1,1884€ 20,97+1,348a8
EF 21,88+0,64A% 23,03+0,70A%8 22, 64+0,48A08
EFCR 10,85+1,138a 21,20+1,16848 20,86+1,67548

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparagbes entre condicdes; a, B, € p<0,05 para comparagfes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferengcas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

Na Tabela 5, sdo expressos os valores da ingestdo alimentar total
segundo grupo e momento de avaliagdo. Em relacdo ao efeito da dieta, o
grupo CR apresentou valores menores do que o C, nos trés momentos de
analise. Da mesma forma, constataram-se menores valores de ingestdo de
racao no grupo EFCR em relacdo ao EF, durante todo o periodo experimental.

Ao analisar o efeito do exercicio, o grupo EF apresentou menores
valores de ingestdo do que o C, no segundo més de experimentacdo. J& 0s
grupos CR e EFCR revelaram valores similares de ingestao alimentar em todos
0os momentos avaliados. Considerando-se o efeito do momento, todos os
grupos mostraram aumento progressivo da ingestado alimentar no decorrer do

experimento.
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Tabela 5. Medidas descritivas de ingestdo alimentar total (g), segundo
condicao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento
Grupo 1°Més 2°Més 3°Més
C 614+28Aaa 682+25Aap 702+26Aa€
CR 575+23Baa 602+33BaP 624+22Ba€
EF 612+18Aaa 644+19A08 685+15Aa€
EFCR 555+31Baa 593+32Bak 632+508a€

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparacgdes entre condicdes; a, B, € p<0,05 para comparagbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

Na Tabela 6, sdo apresentados os valores médios da ingestdo cal6rica
diaria, segundo grupo e momento de avaliagdo. O grupo CR e EFCR
apresentaram menor ingestdo energética em comparagdo aos seus respectivos
controles, durante todo o periodo experimental. Em relacdo ao efeito do
exercicio, a partir do segundo més, o grupo EF mostrou menor valor de
ingestédo caldrica quando comparado ao C.

Nas comparacbes entre os grupos CR e EFCR, ndo se verificou
alteracdo significativa do consumo calorico, em quaisquer momentos avaliados.
Considerando-se a progressao cronoldgica, a ingestdo caldrica do grupo C foi
progressivamente ampliada ao longo do periodo experimental. Os grupos CR,
EF e EFCR apresentaram ampliacdo da ingestédo caldrica no segundo més de

analise, o que nao perdurou no terceiro més.

Tabela 6. Medidas descritivas da ingestdo cal6rica diaria (kcal/dia),
segundo condicéo (exercicio fisico), dieta e momento de avaliagéo

Momento
Grupo 1°Més 2°Més 3°Més
C 79,4 + 3,6Raa 88,1 + 3,2Aa 90,6+3,4Aa€
CR 74,9 + 4,3Baa 79,2 + 4,3Ba€ 77,2+4 9838
EF 79,1 + 2,3haa 83,2 + 2,5AB 81,8+1,7AbB
EFCR 73,1 + 4,1Baa 78,1 + 4,3BaB 76,8+6,1828

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparacdes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparagfes entre condi¢des; a, B, € p<0,05 para comparagbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

Na Tabela 7, sdo apresentadas as medidas descritivas da ingestao

calorica total segundo grupo e momentos. Em relacdo ao efeito da
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suplementacado os grupos CR e EFCR apresentaram valores significativamente
mais baixos durante todo o periodo experimental quando comparados aos
grupos C e EF, respectivamente.

Ja em relacéo ao efeito do exercicio, comparando os grupos C e EF, foi
observado valores significativamente superior no grupo C a partir do segundo
més, perdurando até o final do experimento. Na comparacgéo entre EFCR e CR
nao foi constatado diferenca significativa entre os grupos. Considerando a
progressao dos meses, a ingestao caldrica total do grupo C aumentou de forma
proporcional até o final do periodo experimental. O grupo CR apresentou
acréscimo de ingestao no segundo més, seguido de decréscimo no ultimo més
de avaliacdo. Nos grupos EF e EFCR observou aumento da ingestao calorica a

partir do segundo més que se perdurou até o final do experimento.

Tabela 7. Medidas descritivas da ingestdo calorica total (kcal/g), segundo
condicéao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento
Grupo 1°Més 2°Més 3°Més
C 2225+102Aaa 2468+92AaB 2541+96A€
CR 2098+121Baa 2216+121Ba€ 2161+138Bak
EF 2218+65AC 2334+71A0B 2295+49AbB
EFCR 2045+1168Baa 2184+1208BaB 2150+1728Ba8

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padréo. A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparagbes entre condicdes; a, B, € p<0,05 para comparagdes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferengcas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

5.4.3. Eficiéncia energética (Alimentar)

Na Tabela 8, sdo apresentados os valores da eficiéncia energética,
segundo grupo e momento de avaliagdo. Em relacdo ao efeito da
suplementacao dietética, apenas no primeiro momento do experimento o grupo
EFCR apresentou maior eficiéncia energética em relacdo ao EF. Em relacdo ao
efeito do exercicio, o grupo EFCR apresentou menores valores de medida de
eficiéncia energética quando comparado ao grupo CR no momento dois,
seguido de maiores valores ao final do experimento.

Considerando-se 0 momento de avaliagcdo, nos grupos C e CR, foram
encontradas medidas significativamente elevadas de eficiéncia energética no
primeiro més, a qual se reduziu no decorrer do experimento. No grupo EF, foi

observado maiores valores apenas no primeiro més de experimento. JA no
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EFCR apresentou maiores valores no primeiro més, com declinio no segundo e

um substancial aumento no final do experimento.

Tabela 8. Medidas descritivas da eficiéncia alimentar (%), segundo
condicao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento
GRUPO 1° Més 2° Més 3°Més
C 2,35+0,347%€ 1,03+0,30"% 0,48+0,23"a
CR 2,62+0,377%€ 1,43+0,637%8 0,64+0,70"
EF 1,97+0,28738 0,99+0,43A« 0,86+0,18%
EFCR 2,41+0,5882€ 0,75+0,42Aba 1,14+0,22A8

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05
para comparagdes entre condigdes; a, B3, €: p<0,05 para comparagdes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.
5.5. Comportamento murinométrico

Na Tabela 9, sdo expostos os valores médios da massa corporal
segundo grupo e momento de avaliacdo. Em relacdo ao efeito da
suplementacdo, nédo foram verificadas alteracdes significativas em ambas as
comparagdes, C x CR e EF x EFCR. Da mesma maneira, levando-se em conta
o efeito do exercicio fisico resistido, foram constatadas respostas similares
entre C e EF, assim como entre CR e EFCR. Por sua vez, considerando-se o
momento de avaliagdo, todos 0s grupos, em geral, apresentaram um aumento

progressivo da massa corporal no decorrer do periodo experimental.

Tabela 9. Medidas descritivas da massa corporal (g), segundo condicdo
(exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento
Grupo Inicial 1°Més 2°Més 3°Més
C 259+]14Aac 31242047 376+267%€ 408+297%
CR 270+22hac 325+274% 390+4073€ 416+387%
EF 2724157 3164127 370+127¢€ 406+267%
EFCR 268+281ac 317+297% 364+42/a€ 398+45%3F

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padréo. A, B: p<0,05 para comparacdes entre tratamento a, b: p<0,05 para

comparagdes entre condicdes; a, B, €, £: p<0,05 para comparacbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferengcas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.

Na Tabela 10, sdo expressas as taxas de ganho de massa corporal
segundo grupo e momento de analise. Em relacdo ao efeito da dieta, o grupo
EFCR apresentou valores significativamente mais altos do que o EF, no
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primeiro més de experimento. Em relacdo ao efeito do exercicio, foram
encontrados valores significativamente mais baixos no grupo EF em relacao ao
C, no 1° més experimental. Por outro lado, na comparacéo entre os grupos CR
e EFCR foi visto valores mais baixos no segundo més. Considerando-se o
momento de avaliacdo, todos os grupos mostraram maior ganho de massa

durante o primeiro més de analise.

Tabela 10. Medidas descritivas de taxa de ganho de massa corporal
(g/kg), segundo condicao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliagdo

Momento
Grupo 1°Més 2°Més 3°Més
C 10,78 + 3,06A4aB 2,02 +1,13Aaa 0,46 + 0,367
CR 11,43 + 2,85Ra€ 3,41 + 3,00Ma8 1,13 + 1,43Aac
EF 7,20 + 2,04A08 1,84 + 1,50Aa 1,05 + 0,42Aaa
EFCR 9,44 + 4,60B2F 1,01 + 0,84Aba 1,64 + 0,72Aac

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparagdes entre condicdes; a, B, € p<0,05 para comparagbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de
medidas repetidas, complementada com Teste de Bonferroni.

Na Tabela 11, sdo expostas as medidas descritivas de adiposidade
corporal, indice de massa corporal (IMC) e indice de Lee. Em relagéo ao efeito
da suplementacéo, o grupo CR néo revelou diferencas, quando comparado ao
grupo C. Entre os grupos exercitados, foram verificados menores valores de
adiposidade no grupo EFCR, comparado ao EF. Levando-se em conta o efeito
do exercicio, o grupo C apresentou maiores medidas de IMC, em relacdo ao
grupo EF. Por sua vez, o grupo EFCR mostrou menores resultados de
adiposidade, IMC e indice de Lee, em comparac&o ao CR.

Tabela 11. Medidas descritivas da adiposidade, indice de massa corporal
(IMC) e Indice de Lee, segundo condicao (exercicio fisico) e dieta

Variaveis
Grupo Adiposidade (%) IMC (g/cm?) indice de Lee (g/cm?3)
C 3,502+0,4494a 0,651+0,044Aa 0,295+0,008%2
CR 3,662+0,66572 0,638+0,0354a 0,293+0,006%2
EF 3,498+0,4304a 0,611+0,037AP 0,289+0,008%2
EFCR 3,085+0,5698P 0,591+0,047Ab 0,284+0,0084P

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores
expressos por média + desvio padréo. A, B: p<0,05 para comparagfes entre tratamento a, b: p<0,05 para
comparacges entre condi¢cdes; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey.
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5.6. Comportamento glicémico e bioquimico

Na Tabela 12, sdo apresentados os valores de glicemia durante o teste
de tolerancia a insulina (TTI). Em relac&o ao efeito da suplementacao, o grupo
CR apresentou maiores niveis glicémicos do que o C, nos dois primeiros
momentos de avaliacdo. Ja nas comparacdes entre EF e EFCR, o grupo EFCR
exibiu maiores valores de glicemia na maior parte dos instantes de coleta
(p<0,05), exceto nas mensuracgdes de 15 e 20 minutos.

Considerando-se o efeito do exercicio, o grupo EFCR apresentou
maiores valores de glicemia aos 10 minutos de acompanhamento na
comparacao com CR. Nos demais momentos e nas comparagoes entre C e EF,
nao foram encontradas alteracdes significativas entre os grupos. Quanto ao
momento de analise, todos o0s grupos apresentaram diminuicdo dos niveis
glicémicos ap6s 15 minutos de avaliacdo. Vale dizer que o grupo CR revelou

reducbes progressivas da glicemia desde o 5° minuto de analise (p<0,05).
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Tabela 12. Medidas descritivas de glicose (mg/dL), obtidas no teste de tolerancia insulinémica, segundo
condicao (exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momento (min)
MO 5 10 15 20 25 30
C 82,88+4,96"% 88,56+8,57/% 80,44+12,30"%* 65,11+14,80"% 54,11+9,27/ 55,78+11,28%2 49 33+6,244%
CR 94,67+3,0453? 08,78+7,05%32 82,89+12,44%%  70,44+14,85"% 62,89+15,30%F  56,11+13,30% 54,67+13,23"ac
EF 80,00+5,17/% 87,78+9,85%  77,78+9,85%%  63,33+11,344F 57,33+5,00/® 49,89+5,95%  43,22+2 914
EFCR 94,00+1,50%% 99,11+7,365% 93,78+8,245%% 72 89+8 55728 65,00+8,15"3 60,1148,1382¢  54,22+6,82829

Grupo

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para
comparagfes entre tratamento a, b: p<0,05 para compara¢es entre condi¢des; a, B, €, £, &: p<0,05 para compara¢gbes entre momentos, fixado o grupo;
caracteres distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de medidas repetidas, complementada com teste de
Bonferroni.
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Figura 4. Comportamento da glicemia sérica durante o teste de tolerancia a insulina, segundo condicéo (exercicio fisico), dieta e
momento de avaliacdo; C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina.
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Na Tabela 13, sdo expressos os valores de glicemia durante o teste de
tolerancia a glicose (TTG). Considerando-se os momentos de avaliagcdo, todos os
grupos apresentaram elevacdo da glicemia ja aos 15 minutos de monitoramento.
Os grupos C, EF e EFCR apresentaram normalizacdo da resposta glicémica apos
90 minutos (p<0,05).

Em relacdo ao efeito da suplementacdo, comparando-se C e CR, assim
como EF e EFCR, nao foram verificadas mudancas significativas no decorrer do
teste. Ja em relacéo ao efeito do exercicio, foi encontrado diferenca significativa na
comparacéo entre CR e EFCR aos 15 minutos de teste; o grupo EFCR apresentou
menores valores de glicemia. Por sua vez, ndo foram encontradas diferengas entre
C e EF.
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Tabela 13. Medidas descritivas de glicose (mg/dL), obtidas no teste de tolerancia glicémica, segundo condicao
(exercicio fisico), dieta e momento de avaliacao

Momentos (min)
G MO 15 30 60 90 120 180
C 91,78+5,09%%  179,78+33,73%% 187,78+28,43/% 160,11+23,17/% 128,89+23,714%%® 107,00+22,12%%@ 94,33+12,63"%
CR 94,33+5,29/ac 192,11+47,697% 177,78+32,977%  140,89+21,572%F 123,89+24,707%F 104,44+15,217%@ 99, 67+5,85M
EF 86,11+5,01%%  155,56+36,85%%%F 156,33+38,40"%¢ 136,56+26,42"%® 124,00+£16,03%%® 111,00+12,91%%@ 91,22+8,79"
EFCR 91,67+6,10" 155,56+34,72/a8 155 11+26,227298  139,44+22 84R28 112 44+14,00%%¢ 107,78+10,21%2 90,22+4,44Raa
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores expressos por média + desvio padrdo. A, B: p<0,05 para

comparagdes entre tratamento a, b: p<0,05 para comparacdes entre condi¢des; a, B, €, £, p<0,05 para comparagbes entre momentos, fixado o grupo; caracteres
distintos revelam diferencas estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.
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Figura 5- Comportamento da glicemia sérica durante o teste de tolerancia a glicose, segundo condicado (exercicio fisico), dieta e momento de
avaliacdo; C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina.
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Na Figura 6, sdo expressas as respostas de tolerancia a glicose, avaliada por
meio da &rea sob a curva glicémica, obtida no teste oral de tolerancia a insulina
(ITT). A pratica do exercicio fisico associado a suplementacdo com creatina resultou
em maiores valores de area no grupo EFCR, quando comparado com o EF. (C: 2050
+ 273; CR: 2228 + 289; EF: 1988 + 179; EFCR: 2325 + 176 mg/dL).
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Figura 6 - Area sob a curva glicémica do teste de tolerancia a insulina, segundo condicdo
(exercicio fisico) e dieta. C: Controle; CR: A, B: p<0,05 para comparacfes entre tratamento a,
b: p<0,05 para comparac¢fes entre condi¢des; Two-Way ANOVA, complementada com teste de
Tukey.

Na Figura 7, sdo expressas as respostas de tolerancia a glicose, avaliada por
meio da area sob a curva glicémica obtida no teste oral de tolerancia a glicose
(GTT). Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (C: 23925 +
3119; CR: 23212 + 2948; EF: 22045 + 2920; EFCR: 21624 + 2389 mg/dL).
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Figura 7 - Area sob a curva glicémica do teste de tolerancia a glicose, segundo condigdo
(exercicio fisico) e dieta. C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR:
Exercicio Fisico + Creatina. Valores expressos por média + desvio padrdo A, B: p<0,05 para
comparacbes entre tratamento a, b: p<0,05 para compara¢gdes entre condi¢cdes; Two-Way
ANOVA, complementada com teste de Tukey.

Na Tabela 14, sdo expostas as medidas descritivas da caracterizacao
bioguimica. Em relacdo ao efeito da suplementacdo de creatina, o grupo CR
apresentou valores significativamente menores de proteinas totais em relacdo ao C.
N&o foram encontradas diferencas nas demais comparacdes e também em relacéo

as demais variaveis estudadas.

Tabela 14. Perfil bioquimico sérico, segundo condicdo (exercicio fisico) e dieta

Variaveis GRUPOS
C CR EF EFCR
Glicose 147 + 20A= 131 £ 194= 139 + 22Aa 138 £ 17A=
Colesterol 59,0 + 8,4Aa 55,5+ 7,3Aa 56,8 + 10,242 53,4 + 4 1Aa
Triglicérides 47 + 17Aa 49 + 18Aa 43 + 12Aa 49 + 14Aa
Proteinas Totais 6,40 + 0,184= 6,16 + 0,218Ba 6,28 + 0,2642 6,15 + 0,204
Albumina 2,95 + 0,074 2,85 + 0,144 2,89 + 0,15%2 2,88 £ 0,104
VLDL 9,6 + 3,442 9,8 + 3,74 8,5+ 2 6" 9,8 +2,8Aa

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores expressos
por média * desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparacdes entre tratamento a, b: p<0,05 para comparacdes
entre condi¢bes; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey.
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5.7. Caracterizagdo morfolégica e umidade cardiopulmonar e hepatica
Na Tabela 15, sdo apresentados os valores de morfologia macroscopica do
coracdo. Em relacdo ao efeito da suplementacdo, comparando-se os grupos C e CR,
nao foram encontradas diferencas significativas entre os mesmos em todas as
variaveis analisadas. Entre os grupos exercitados, o grupo EFCR apresentou
maiores valores de A/MCF, VE/MCF e C/MCF, comparado ao EF. Fixando-se a
intervencdo, o EFCR mostrou maiores medidas de A/MCF, VE/MCF e C/MCF, em

comparacao ao CR.
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Tabela 15. Medidas descritivas das caracteristicas morfoldgicas gerais do tecido cardiaco, segundo condicédo
(exercicio fisico) e dieta

Variaveis Grupo Fatores (Valor de p)
C CR EF EFCR Condicao Dieta Interacéo

Atrio (g) 0,066+0,01442 0,070+0,00942 0,070+0,018% 0,080+0,015%2 0,072 0,052 0,532
A/MCF (mg/g) 0,161+0,032%2 0,166+0,025%@ 0,175+0,043%@ 0,207+0,036°5° 0,004 0,036 0,211
Al/Tibia (mg/mm) 1,54+0,32%@ 1,62+0,22%@ 1,63+0,41%@ 1,86+0,34%@ 0,082 0,051 0,536
VD (g) 0,157+0,028*@ 0,164+0,019%@ 0,159+0,018% 0,162+0,01742 0,967 0,255 0,561
VD/MCF (mg/qg) 0,383+0,069%2 0,388+0,033*@ 0,398+0,042%2 0,419+0,042%2 0,078 0,247 0,665
VD/Tibia (mg/mm) 3,66+0,65"2 3,83+0,41% 3,70+0,41%2 3,75+0,36"2 0,829 0,283 0,519
VE (9) 0,492+0,029%2 0,514+0,043%@ 0,484+0,04942 0,505+0,05442 0,443 0,084 0,946
VE/MCF (mg/g) 1,201+0,08472 1,199+0,060"2 1,212+0,118%2 1,298+0,0985" 0,029 0,087 0,084
VE/Tibia (mg/mm) 11,50+0,7242 11,84+0,96"2 11,27+1,15%2 11,67+1,10% 0,412 0,139 0,981
Coracéao (g) 0,715+0,04742 0,749+0,056"@ 0,714+0,064%2 0,748+0,076"2 0,880 0,036 0,929
Cor/MCF (mg/q) 1,74+0,1172 1,76+0,09%2 1,78+0,14%2 1,92+0,145° 0,004 0,016 0,094
Cor/Tibia (mg/mm) 16,71+£1,077 17,44+1,28" 16,60+1,43% 17,29+1,52*2 0,644 0,039 0,863

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. A/IMCF: razdo entre a massa dos atrios e da massa corporal
final; A/tibia: razdo entre a massa dos atrios e do comprimento da tibia; VD: massa do ventriculo direito; VD/MCF: razdo da massa do ventriculo direito com
a massa corporal final; VD/Tibia: razdo da massa do ventriculo direito com o comprimento da tibia; VE: massa do ventriculo esquerdo; VE/MCF: razdo da
massa do ventriculo esquerdo com a massa corporal final; VE/Tibia: raz8o entre a massa do ventriculo esquerdo com o comprimento da tibia; Cor/MCF:
razao entre a massa do coracdo e a massa corporal final; Cor/Tibia: razdo entre a massa do coragdo e o comprimento da tibia. Valores expressos por média
+ desvio padrdo. A, B: p<0,05 para comparacdes entre tratamento a, b: p<0,05 para comparacdes entre condi¢cdes; Two-Way ANOVA, complementada com teste
de Tukey.
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Na Tabela 16, sdo expostas as medidas descritivas do conteldo relativo de
adgua do tecido cardiaco, pulmdo e figado. Nao foram encontradas diferencas

significativas entre 0s grupos nas variaveis analisadas.

Tabela 16. Medidas descritivas do conteudo relativo de agua do tecido
cardiaco, pulméo e figado, segundo condicédo (exercicio fisico) e dieta

Variaveis Grupos

C CR EF EFCR
Atrios 73,045,572 74,4+3,2 72 73,3+4,04a 76,146,142
Ventriculo Direito 74,8+1,542 74,4+1, 842 75,0+1,2 A2 74,549,342
Ventriculo Esquerdo 75,3+1,9%2  750+1,0%2 72,148,742  72,7+9,042
Pulméao 78,9+2 544 78,7+1,542 78,542,642 78,1+2,54a
Figado 66,845,842  66,1+5,1%  67,7+0,8%%  68,0+3,342

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico + Creatina. Valores expressos
por média + desvio padrdo A, B: p<0,05 para comparagfes entre tratamento a, b: p<0,05 para comparacdes
entre condi¢Bes; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey.

Na Figura 8 (A, B e C), sdo mostradas as medidas de area seccional
transversa (C: 247+42; CR: 250458; EF: 242+42; EFCR: 261+66 um?), o perimetro
dos cardiomiécitos (C: 65+7; CR: 64+7; EF: 62+6; EFCR: 65+10 um) e o contetdo
de coladgeno intersticial do miocardico em porcentagem (C: 0,70+0,29; CR:
0,75%+0,35; EF: 0,90+0,37; EFCR: 0,69%0,23%), respectivamente, e nao foram

observadas diferencas estatisticas nessas variaveis.
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Figura 8 - Medidas descritivas da area seccional transversa cardiomiocitaria (A), perimetro do
cardiomiécito (B) e fragcdo intersticial de colageno (C), segundo condicdo (exercicio fisico) e
dieta; C: Controle CR: Creatina; EF: Exercicio Fisico; EFCR: Exercicio Fisico e Creatina.
Valores apresentados em média + desvio-padrdo; A, B: p<0,05 para comparagdes entre
tratamento a, b: p<0,05 para comparacdes entre condi¢des, Two-Way ANOVA, complementada
com teste de Tukey.
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Na Figura 9 e 10 sdo demonstrados a imagens representativas de cortes
histologicos teciduais da parede do ventriculo esquerdo, caracterizando a area
seccional transversa dos cardiomiécitos e o conteudo de colageno intersticial

miocardico, respectivamente.

Figura 9 - Cortes histolégicos transversais do musculo cardiaco corados com hematoxilina-
eosina (HE) 40 X, segundo condicdo (exercicio fisico) e dieta; A: Controle; B: Creatina; C:
Exercicio Fisico; D: Exercicio Fisico + Creatina

Figura 10. Cortes histoldgicos transversais do musculo cardiaco corados com picro-sirius red
40 X, segundo condigao (exercicio fisico) e dieta; A: Controle; B: Creatina; C: Exercicio Fisico;
D: Exercicio Fisico + Creatina
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6. DISCUSSAO

Sob a hipdétese inicial de que a suplementacdo com creatina resulta em
alteracdes metabdlicas sistémicas e da morfologia cardiaca, e que o exercicio
resistido de escalada atenua essas desordens, a proposta do presente trabalho foi
analisar a influéncia da combinacéo entre suplementacdo com creatina e pratica de
exercicio fisico resistido sobre a capacidade funcional ao esforco, tolerancia
glicémica e insulinémica, perfil bioquimico sérico e indicadores morfolégicos de
remodelacdo cardiaca. No contexto metabdlico, a suplementacdo com creatina,
guando associada ao exercicio fisico resistido, promoveu desordens de tolerancia
glicémica. JA no aspecto cardiovascular, a associacdo da suplementacdo com
creatina e exercicio fisico acarretou remodelacdo cardiaca.

Em relacdo ao modelo de experimentacdo animal, a suplementacdo com
creatina tem sido estudada com o propésito de entender os mecanismos fisiolégicos
pelos quais a creatina contribui para 0 aumento da massa magra corporal, forca e
resisténcia 4514, Contudo, algumas evidéncias demonstraram que a suplementacdo
com creatina é capaz de modular a homeostase glicémica, podendo conduzir ao
quadro de hiperinsulinemia e/ ou hiperglicemia @718, Portanto, ainda que a
suplementacdo com creatina possa trazer alguns beneficios quando associada a
pratica do exercicio fisico, hd também consequéncias indesejaveis ao metabolismo.

Nessa perspectiva, foi encontrado que a suplementacdo com creatina pode
induzir ao quadro de resisténcia a insulina 1718), Levando-se em conta que essas
enfermidades podem ser acompanhadas de remodelacdo cardiaca ©9), foi elaborada
a primeira hipotese do presente estudo: a suplementagdo com creatina promoveria
desordens metabdlicas e alteragcbes morfoldgicas no coracdo. Considerando-se o
potencial da pratica do exercicio fisico como intervencédo para amenizar ou reduzir
riscos de doencas metabdlicas e cardiovasculares %23, a segunda parte da
hipotese do presente estudo foi que o exercicio fisico atenuaria as desordens
decorrentes da suplementacédo com creatina. Neste sentido o protocolo de exercicio
fisico integrou o protocolo de exercicio resistido de escalada, com predominio de
metabolismo anaerdbio.

Em geral, os programas de treinamento de exercicio fisico resistido podem

ser considerados uma das maneiras mais eficazes para a finalidade de gerar
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adaptacdes que determinam a melhora da capacidade funcional do sistema
neuromuscular ©3), Entre seus mais variados efeitos, alguns estudos mostraram que
o exercicio fisico resistido promove aumentos no desempenho fisico e na
capacidade de gerar forca 6364); isso justifica nossos achados apds o protocolo de
experimentacéo, sendo que a carga carregada pelos grupos exercitados foi superior
aquela dos grupos sedentarios (Figura 2). Na comparacao entre grupos exercitados,
0 grupo submetido a suplementacdo com creatina apresentou capacidade de
tolerancia a carga superior ao grupo EF (Figura 2). A suplementacdo com creatina
mostra-se envolvida com o processo de contracdo, servindo-se de substrato para o
grupo fosfato; o composto resultante - fosfocreatina (CP) - é essencial como recurso
energético em atividades de poténcia e velocidade, de curta duragcdo ©. Entre seus
efeitos ergogénicos, a suplementacdo com creatina promove aumento da
disponibilidade de CP, ampliando a oferta de energia e a ressintese de ATP ©), o
que justifica esses achados.

Levando-se em conta o comportamento nutricional e murinométrico, 0s
grupos submetidos ao protocolo de suplementacdo apresentaram maior consumo
hidrico, além de menores valores de ingestdo alimentar, ingestao calérica, e nao
foram observadas alteracbes nas medidas de massa corporal. Os maiores valores
de ingestdo hidrica (Tabela 3) apresentados pelos grupos submetidos a
suplementacdo podem ser explicados pelo maior conteido de proteina contido na
composicdo da racdo. O alto consumo de proteinas € capaz de alterar o consumo
hidrico 566, Por meio de uma alimentacdo hiperproteica, ocorre producdo de
corpos cetdnicos decorrentes da oxidacédo lipidica e dos aminoacidos cetogénicos
(67), Assim, conduzem ao aumento da osmolaridade plasmatica e desencadeiam a
sensacgdo de sede e, consequentemente, o maior consumo hidrico 7). Resultados
similares foram apresentados por Janior et al. ©®® que observaram que ratos
submetidos a suplementagdo com creatina exibiam maior consumo hidrico.

Similarmente, os menores valores de ingestao alimentar (Tabela 4 e 5) e
calérica (Tabela 6 e 7) decorrentes da suplementacdo com creatina podem ser
explicados pelo maior conteado de proteina contido na composicdo da racdo. De
forma geral, as proteinas repercutem efeito na saciedade, possivelmente por uma
maior liberacdo de horménios inibidores de apetite pelas células intestinais em
decorréncia da ingestdo de proteina ©9, o que poderia explicar os menores valores

de ingestdo alimentar e caldrica dos grupos suplementados. ApOS O processo
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digestivo, a presenca de proteina e 0 aumento da concentracdo de aminoacidos no
limen intestinal estimulam a secrecao de colecistoquinina (CCK), esta que auxilia na
liberacdo do peptideo YY (contribui para a reducéo da ingestéo alimentar) e reduz a
liberacdo de grelina (aumento da sensacdo de fome), o que conduz a uma maior
sensacdo de saciedade (9. Corroborando nossos achados, Junior et al. ©8
verificaram que ratos submetidos a suplementagcdo com creatina apresentaram
menores valores de ingestéao alimentar.

Por sua vez, os valores de massa corporal (Tabela 9) ndo se distinguiram
entre grupos durante os momentos de avaliacdo. Entretanto, o grupo EFCR
apresentou menores valores de adiposidade quando comparado ao EF e menores
valores de IMC e indice de Lee na comparacdo com CR. Além disso, o grupo EF
exibiu menores valores de IMC na comparacdo com o grupo controle (Tabela 11).
Portanto, o exercicio fisico parece ter influéncia nessas variaveis murinométricas na
comparacdo com 0S grupos sedentarios. A pratica do treinamento fisico pode
promover modificacdes tanto agudas como crbnicas no gasto energético total; as
respostas agudas incluem o préprio custo energético utilizado para a realizacdo da
atividade e na fase de recuperacao. Os efeitos cronicos derivam do ganho de massa
magra, que pode acarretar alteracées na taxa metabodlica de repouso ), o que
poderia explicar os menores valores de IMC apresentados pelos grupos exercitados.
Entretanto, a alteracdo da massa corporal em virtude da suplementacéo de creatina
tem mostrado efeitos contraditérios, pois alguns autores relatam aumento ©
engquanto outros ndo observaram alterac&o alguma (“572),

No contexto metabdlico, o teste de tolerancia glicémica (TTG) apresentou
uma sutil melhora do grupo CR aos 60 minutos de teste, o que ndo se materializou
na analise da area sob a curva glicémica (Tabela 13; Figura 7). JA no teste de
tolerancia a insulina (TTI), os grupos suplementados com creatina apresentaram
valores glicémicos mais altos nos dois primeiros momentos do teste na comparacéo
com os controles. Ja o grupo EFCR s6 néo exibiu valores mais altos na comparacao
com EF nos momentos 15 e 20 da avaliagcéo (Tabela 12). Portanto, a suplementacéo
com creatina mostrou ser capaz de modular o metabolismo glicémico visto a partir
da andlise da area sob a curva glicémica do teste de tolerancia a insulina, verificado
na comparacao entre os grupos exercitados, sendo que o grupo EFCR apresentou
menor tolerancia glicémica (Figura 6). Costallat et al. ¥ em seu estudo encontraram

gue a suplementacdo com creatina foi capaz de induzir uma possivel resisténcia a
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insulina em seus ratos, sustentada por anormalidades no comportamento glicémico
entre 0 14° e o 28° dia de experimentacdo, mostrando que a suplementacdo com
creatina € capaz de promover maior liberacdo de insulina pelas células B
pancreaticas.

Nessa perspectiva, embora a glicose configure o principal agente incitador de
secrecao de insulina pelas células B pancreaticas, diferentes fatores podem afetar a
secrecdo de insulina, incluindo-se agentes inflamatérios, farmacos, acidos graxos e
aminoacidos, como a arginina ® um dos componentes da estrutura molecular de
creatina. O processo de estimulagdo da insulina pela arginina consiste em seu
transporte para o interior de células 3 pancreaticas, levando a despolarizacdo da
membrana, o que induz abertura de canais de calcio dependentes de voltagem e,
consequentemente, estimula a secregcdo de insulina “2. Barbosa et al. (/¥
administraram arginina a ratos durante quatro semanas e o0s resultados
demonstraram uma possivel resisténcia a insulina, em razdo da alta concentracédo
sérica do hormdnio insulina associada a reducdo da taxa de decaimento glicémico
ao teste de tolerancia a insulina. Em outro estudo, Barbosa et al. ™ investigaram a
expressdo de proteinas envolvidas na sinalizagdo da insulina no musculo
esquelético, tecido adiposo e no figado de ratos suplementados com arginina por
guatro semanas e, embora a expressao de subunidades 3 do receptor sarcolemal de
insulina (IR) ndo tenha sido afetada, o contetdo dos substratos do IR (IRS 1/2) e do
peptideo AKT, com localizacdo poOs-receptor, mostraram-se reduzidos nos tecidos
analisados, indicando prejuizo na sinalizacdo de insulina em localizacdo pGs-
receptor, o que poderia justificar nossos resultados. Entretanto, Janior et al. 68, ao
suplementar seus ratos com creatina durante 10 dias ndo observou alteracdo no
comportamento glicémico.

Embora nossos achados demonstram que a suplementacdo com creatina a
2% acarreta distlrbios metabdlicos glicémicos, outros estudos com intervencdes a
13% n&o encontraram alteracdo ©® ou, inclusive, melhoraram a tolerancia glicémica
(66), Sendo assim, ha uma certa imprecisdo entre os protocolos de suplementacéo,
pois a administracdo tem sido variavel entre oferta de creatina na ragdo 749, em
solucéo aquosa 819 e, inclusive, na gelatina "®), o que confere uma impreciséo a
determinacdo da dosagem e a forma de como é administrada. Portanto, o0s
resultados divergentes sao, provavelmente, decorrentes das variacbes entre

protocolos de suplementacdo com creatina.
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J& na caracterizagdo bioquimica (Tabela 14), foram observados menores
valores de proteinas totais no grupo CR, quando comparado ao grupo C. N0ossos
achados sdo contrarios a outros estudos (">7), os quais demonstraram que n&o
houve alteracdo decorrente da suplementacdo com creatina em relacdo as medidas
de proteina total. Ademais, e correspondente aos nossos outros resultados, Vieira et
al. ™ e Baracho et al. ™ demonstraram que a suplementacdo com creatina ndo
induz alteracBes nas variaveis bioquimicas analisadas.

Em relacdo a remodelacdo cardiaca, trata-se de um processo considerado
predisponente para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, e € constituido por
alteracdes a nivel molecular, celular e intersticial, que se manifestam por alteracdes
no tamanho, forma e funcédo do coragdo ("®. Levando-se em conta a importancia de
se investigar melhor a ocorréncia deste processo devido ao alto indice de doencas
cardiovasculares, decorrentes de sobrecarga hemodinamica, ativagdo neuro-
hormonal e diferentes condi¢cdes nutricionais, nosso estudo analisou aspectos
estruturais e morfolégicos do miocardio e sua relacdo com a suplementacdo com
creatina.

Em relacéo aos valores estimados de morfologia macroscopica do coracéo, a
combinacdo entre suplementagdo com creatina e exercicio resistido resultou em
maiores valores de A/Tibia, VE/IMCF e C/MCF, quando comparado a seu grupo
controle e ao grupo EF (Tabela 15).

Esses achados podem ser explicados, possivelmente, pelo efeito osmaético
decorrente da maior ingestao hidrica encontrada nos grupos suplementados, o que
ocasionou aumento da volemia (19, Efeito que esta relacionado a um maior retorno
venoso, o que contribui para o aumento da dilatacdo e da massa do coracgédo (8.
Essas manifestacdes estdo associadas a hipertrofia cardiaca excéntrica (79,

Ja o0 modelo de treinamento utilizado neste trabalho, representa o treinamento
resistido, o qual se associa com a hipertrofia cardiaca concéntrica. A hipertrofia
cardiaca concéntrica decorrente do exercicio é caracterizada pelo aumento da
espessura da parede do ventriculo esquerdo, porém sem mudancas na dimenséo da
cavidade. Esse tipo de hipertrofia induz a adicdo de novos sarcémeros em paralelo,
o qual resulta em aumento da largura do cardiomidcito (79,

Apesar dos nossos achados s6é demonstrarem aumento da massa cardiaca
no grupo EFCR, alguns trabalhos evidenciam que o exercicio resistido isoladamente

€ capaz de promover alteracdes morfométricas nos cardiomiécitos. Barauna et al.
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(27, encontraram maiores valores de massa do ventriculo esquerdo e razdo entre
ventriculo esquerdo e massa corporal nos grupos submetidos ao exercicio fisico
resistido durante quatro semanas. Similarmente, Melo et al. ©9 encontraram
remodelacdo cardiaca na razdo entre a massa do ventriculo esquerdo pela massa
corporal no grupo submetido ao treinamento resistido por oito semanas.

Contudo, nossos resultados de medidas morfométricas do miocardio néo
indicaram alteracdes na mensuracdo da area e perimetro dos cardiomiécitos, e na
concentracdo de colageno (Figura 8). Em contraste, Melo et al. €% demonstraram
gue o treinamento de resisténcia por oito semanas foi capaz de induzir alteragcdes na
massa do ventriculo esquerdo, além de aumentar o volume, largura e comprimento
do midcito. Nessa perspectiva, para avaliar a ocorréncia de hipertrofia miocardica,
usualmente utiliza-se a mensuracao da area do midcito, coradas com hematoxilina —
eosina em procedimentos especificos e ja estabelecidos 9. Entretanto, este método
possui limitagbes que podem induzir a interpretacdes errbneas. Dentre esses
fatores, inclui-se a variabilidade do angulo de corte dos tecidos, neste caso,
conduzindo a uma superestimacdo da area miocitaria ©%. Portanto, outros
indicadores de analise da ocorréncia de hipertrofia ventricular podem conferir maior
precisdo de medidas, incluindo-se a avaliagdo do menor diametro celular e a

mensuracdo do volume do ndcleo (8182,
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, a suplementagcdo com creatina promoveu desordens no
metabolismo glicémico. Além disso quando associada ao exercicio promoveu
melhora da capacidade funcional, além de hiperinsulemia. No musculo cardiaco, o
treinamento fisico, per se, ndo promoveu alteracées morfoldégicas e morfométricas.
Porém quando associada a suplementacdo com creatina resultou em remodelacao

cardiaca.
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