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Resumo: Diversos estudos indicam que a creatina é capaz de aumentar o desempenho em
atividades intermitentes de alta intensidade. Novas evidéncias tém indicado que a creatina
também pode ser efetiva em modular o perfil glico-lipidico. Alguns trabalhos tém
demonstrado que a creatina potencializa melhoras na tolerancia a glicose, perfil lipidico e
sensibilidade a insulina promovidas pelo exercicio. Embora nio se saiba ao certo se o
mecanismo de tais adaptagdes, a aplicabilidade dessa estratégia parece ser muito promissora
em quadros caracterizados por resisténcia a insulina, como diabetes tipo Il e obesidade.
Nessa revisdo, apresentamos uma descrigdo critica dos artigos sobre o tema, destacando o
potencial terapéutico da creatina, as lacunas na literatura e os eventuais mecanismos

moleculares e fisioldgicos responsaveis por tais adaptagoes.
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EFFECTS OF CREATINE SUPPLEMENTATION ON GLUCOSE AND
LIPIDIC METABOLISM: POSSIBLE TERAPEUTICS USES

Abstract: Several studies have showed the ergogenic effect of creatine supplementation upon
physical performance in high intensity short-term intermittent exercises. Recently, new
evidences indicates that creatine supplementation can increase exercise training
improvements in glucose tolerance, lipid profile and insulin sensitivity. Although it is not
known whether these effects are provoked by skeletal muscle or pancreatic modifications,
the applicability of such strategy seems to be very promising in conditions characterized by
insulin resistance, such as type Il diabetes and obesity. In this review, we present a critical
discussion of studies concerned with these issue, highlighting literature lacks of knowledge

and possible physiological and molecular mechanisms underlying the adaptations.
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INTRODUGAO

A creatina (acido a-metil guanidino acético) € uma amina de ocorréncia natural encontrada primariamente no musculo
esquelético e sintetizada endogenamente pelo figado, rins e pancreas a partir dos aminoacidos glicina e arginina (WALKER et
al,, 1976). No corpo humano, ela é encontrada nas formas livre (60 a 70%) e fosforilada (30 a 40%). Cerca de 95% do contetdo
total de creatina é armazenado no musculo esquelético, sendo que o restante situa-se no coragdo, musculos lisos, cérebro e

testiculos (TERJUNG et al., 2000, WYSS et al., 2000). O consumo de creatina via alimentagio da-se especialmente por meio de
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carne vermelha e peixes, ou por suplementacio. A producio endégena (Igdia') somada a obtida na dieta (Igdia” para dietas
onivoras) iguala-se a taxa de degradagdo espontinea. Em um processo ndo enzimatico, a creatina e fosfocreatina sio
degradadas a geram creatinina, a qual é excretada na urina apés a filtragio renal (WALKER, 1979).

A creatina exerce um papel muito importante no metabolismo energético. Sua principal fungdo ocorre quando se encontra
na forma fosforilada, agindo como uma doadora de fosfato para moléculas de ADP, ressintetizando o ATP que é degradado em
condi¢des de alta demanda energética dentro da célula.

O trabalho classico de Harris et al. (1992) demonstrou que a suplementagio de 20 gdia™' de creatina promove aumento de
20% na concentracdo intramuscular de creatina. Desde entdo, muitos estudos foram realizados objetivando avaliar o efeito da
suplementagdo sobre diversas variaveis. Dada a importéncia da creatina no metabolismo energético, muitos pesquisadores se
preocuparam em verificar os efeitos ergogénicos da suplementacio de creatina. De fato, ha na literatura muita evidéncia de que
a creatina promove ganhos significativos em forca e poténcia musculares (BEMBEN et al., 2005, HOFFMAN et al., 2005,
MAGANARIS et al,, 1998, VOLEK et al,, 1999), bem como aumento da massa magra e da sintese de proteinas contrateis
(HOFFMAN et al,, 2005, WILLOUGHBY et al.,, 2003). Nido ha ddvidas de que a creatina exerca um pronunciado efeito
ergogénico, o que ocorre principalmente em atividades intermitentes de alta intensidade e curta duragdo (BEMBEN et al.,
2005).

Apesar de a creatina ter se popularizado como agente ergogénico para atividades de alta intensidade, é crescente o nimero
de evidéncias de sucesso no emprego da creatina como agente terapéutico. Estudos recentes demonstram que a
suplementagido de creatina pode auxiliar no tratamento de certas doengas neuromusculares, tais como: miopatias inflamatorias,
citopatias mitocondriais e distrofia muscular (TARNOPOLSKY et al., 1999, TARNOPOLSKY et al., 1997, YOUNKIN et al.,
1987). Além disso, novos achados promissores sugerem que a suplementagio de creatina pode incrementar o consensual efeito
do treinamento aerdbio na tolerancia a glicose (DENGEL et al., 1998, GUALANO et al., 2007, HENRIKSEN, 2002, PEREIRA et
al., 2004) e no perfil lipidico (KATZMARZYK et al., 2001, LEMURA et al., 2000, WATKINS et al., 2003), o que teria grande
relevancia no tratamento e prevengdo de diabetes mellitus e doengas cardiovasculares, consideradas graves problemas de satde
publica.

Dessa forma, esse trabalho tem como objetivo revisar e organizar as evidéncias de efeitos da suplementagio de creatina no
metabolismo de carboidratos e lipoproteinas, destacando os achados que possivelmente seriam relacionados ao futuro

emprego terapéutico desse suplemento, bem como as lacunas e perspectivas sobre o tema.

EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DE CREATINA NO PERFIL LIPIDICO

A tabela | apresenta um resumo dos trabalhos que investigaram os efeitos da creatina sobre o perfil lipidico. Cabe ressaltar
que esses estudos ndo tinham como objetivo central avaliar os efeitos da creatina sobre essa variavel, salvo os trabalhos de
Earnest et al. (1996) e Volek et al. (2000). Por isso, a discussdo providenciada pelos autores, quando existente, ¢ insatisfatoria e
superficial, motivo pelo qual se tornou de nossa responsabilidade a andlise critica e organizacio desses achados, de acordo com

o escopo dessa revisdo.
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Tabela |. Efeitos da suplementagdo de creatina no perfil lipidico.

Protocolo de

Estudos Sujeitos Principais achados
suplementagio
- - 6% CT*
Cieish | hommenih s g0t por o das
P - 26% VLDL
Kreider et al. 25 jogadores de futebol el . + 13% HDL
(1998) americano 15,75 gdia por 28 dias -13% VLDL
Volek et al. 19 homens saudaveis 25 gdia™! por 7dias + Sem alteracio
(2000) submetidos a TF 5 gdia” por | | semanas ¢

Kreider et al.

98 jogadores de futebol

15,75 gdia” por 5 dias +

Sem alteracio

(2003) americano ~5 gdia” por 2| meses
Arciero et al. 30 homens saudaveis 20gdia’ por 5 dias + + 9% HDL
(2001) submetidos a TF 5gdia’ por 23 dias °

Gualano et al.

22 homens saudaveis e

20gdia” por 7dias +

Sem alteracio

(submetido) sedenatarios |0gdia' por | Isemanas

Legenda: TF = treinamento de forga; *apés 4 semanas de intervengio (colesterol total retornou aos valores basais ap6s 12

semanas).

Earnest et al. (1996) foram os primeiros a estudar o tema. Individuos fisicamente ativos, hipertrigliceridémicos de ambos os
sexos e com idade de 32 a 70 anos foram suplementados com creatina (5g de creatina) ou placebo por 56 dias. Os sujeitos
foram orientados a manter o padrio atividade fisica que tinham antes do estudo. Embora nio tenham sido verificados efeitos
agudos, o grupo que ingeria creatina apresentou diminuigdo no colesterol total (aproximadamente 5% apds 4 semanas),
triglicérides (TG) e VLDL-colesterol sangiiineos (aproximadamente 25% ap6s 4 semanas em ambos os pardmetros). Os autores
acreditam que a melhora no perfil lipidico esteja relacionada a forte tendéncia de diminuigdo da glicemia de jejum observada no
estudo. Os pesquisadores relembram que ha uma relagio direta entre concentragdes elevadas de glicose ou insulina e elevados
indices de TG e VLDL-colesterol. Diante disso, sugerem que se houvesse redugdo na glicemia e/ou insulinemia, melhoras no
perfil lipidico seriam também esperadas. Contudo, estudos mais recentes nio tém demonstrado alteragdes da insulinemia em
fungio da suplementagio de creatina em humanos (GUALANO et al., 2007, NEWMAN et al,, 2003, VAN LOON et al., 2004),
de certa forma refutando a hipotese desses autores. Além disso, o trabalho de Earnest et al. (1996) apresentou algumas
limitagdes. O tratamento estatistico empregado no trabalho, por exemplo, permite alguns questionamentos as conclusdes
propostas, ja que foi verificada diferenga significante nos valores de TG entre os grupos no periodo basal, o que compromete a
correta utilizagdo da andlise de variancia. Portanto, é possivel que o erro estatistico do tipo | (aceitar diferengas significativas
quando elas ndo ocorrem) tenha ocorrido nesse estudo.

Em um estudo com jogadores profissionais de futebol americano, Kreider et al. (1998) relataram que 28 dias de

treinamento de forca e agilidade acompanhado de suplementagio de creatina (15,75 gdia') promoveram, quando comparado




Revista Mackenzie de Educacio Fisica e Esporte — Volume 7, nimero 1, 2008
Bruno Gualano, Guilherme Giannini Artioli e Antonio Herbert Lancha Junior

ao grupo controle ndo suplementado, aumento de HDL-colesterol (13%) e diminuicio de VLDL-colesterol (-13%), além da
diminuigdo na relagio de colesterol total por HDL-colesterol (-7%). Infelizmente, nenhum mecanismo foi proposto pelos
autores na tentativa de explicar os resultados encontrados.

Corroborando esses achados, Arciero et al. (2001) conduziram uma pesquisa com 30 sujeitos divididos em 3 grupos:
suplementagdo de creatina apenas; suplementagio de creatina e treinamento de forga; treinamento de forga e placebo. Apo6s 28
dias de suplementagio (20 gdia" por 5 dias seguidos por 10 gdia' por 23 dias) constataram diminuigdo no colesterol total do
grupo treinado e suplementado (-9,9 %), quando comparado aos outros dois, que ndo apresentaram mudangas significativas ao
longo do experimento. Tais resultados vém ao encontro do estudo pioneiro de Earnest et al. (1996). Embora os mecanismos
responsaveis por tais alteracdes também nio tenham sido explorados pelos autores, esse trabalhou produziu importantes
evidéncias de que a creatina per se nio influencia o perfil lipidico, mas quando combinada com atividade fisica, pode reduzir o
colesterol total.

Esse dado se torna importante a medida que diversos estudos demonstram que o treinamento fisico per se pode nio
reduzir o colesterol total, tampouco sua fragio LDL (KOKKINOS et al., 1991, THOMPSON et al., 1997). De um modo geral, a
melhora nesses parametros s6 ¢é obtida quando o programa de exercicios é acompanhado de dieta e perda de peso (PRADO
et al.,, 2002). A creatina associada ao treinamento de forga pode provocar efeitos semelhantes da associagdo entre treinamento
e dieta e, a0 mesmo tempo, promover aumento de forca e massa muscular (TERJUNG et al., 2000), ao contrario do que
ocorre com a associacio entre dieta de perda de peso e exercicio (VOTRUBA et al., 2000).

Em contrapartida, outros estudos ndo verificaram alteragdes no perfil lipidico em fungdo da suplementacio de creatina.
Volek et al. (2000), suplementando 25gdia” durante 7 dias seguidos por 5gdia”’ durante || semanas em sujeitos saudaveis
treinando forga, ndo observaram melhoras nas lipoproteinas sanguineas. Os autores atribuiram o resultado ao tipo de
treinamento realizado, o qual seria ineficiente para significante alteracio no perfil lipidico quando comparado ao treinamento
aerébio. Eles também sugeriram que a dosagem de creatina (5gdia™') foi insuficiente para provocar alteragdes no perfil lipidico,
com base nas doses utilizadas nos estudos de Earnest et al. (1996) e Kreider et al. (1998) (10 e 16 gdia™, respectivamente).

Recentemente, nosso grupo observou que sujeitos saudaveis e sedentarios, submetidos a suplementagio de creatina (=20
gdia "' durante | semana seguida por ~10 gdia' ao longo || semanas) e treinamento aerébio de intensidade moderada, nio
apresentaram alteragdes no perfil lipidico apos 4, 8 e 12 semanas de intervengdo (GUALANO et al., 2007 (submetido i
publicacio)). Como se pode perceber, embora esse trabalho tenha empregado altas doses, assim como o de Earnest et al.
(1996) e Kreider et al. (1998), os resultados obtidos sio conflitantes com os até entio disponiveis na literatura. E provavel que,
em sujeitos saudaveis, tal estratégia nio seja efetiva, ja que nestes a capacidade de adaptacio das lipoproteinas sanguineas é
menos evidente.

Excelentes revisdes indicam, inequivocamente, que a magnitude da melhora nas lipoproteinas sanguineas é positivamente
correlacionada a intensidade e duragdo do treinamento (DURSTINE et al.,, 2001, DURSTINE et al., 1994). Portanto, a creatina
poderia modular o perfil lipidico ao propiciar uma maior capacidade de treinamento (aumento da intensidade e/ou volume de
treino). Embora a creatina melhore o desempenho em atividades fisicas intermitentes de alta intensidade, a mesma nio exerce
efeito ergogénico em atividades aeroébias (TERJUNG et al., 2000).

A explicagio mais provavel para os resultados conflitantes obtido em nosso estudo (GUALANO et al., 2007 (submetido)) e
nos de Kreider et al. (1998) e Arciero et al. (2001) é que o efeito da suplementagdo de creatina sobre o perfil lipidico seja
mediado apenas pela melhora na capacidade de treinamento.

Analisados em conjunto, os poucos trabalhos existentes na literatura sugerem que os possiveis efeitos benéficos da

suplementagdo de creatina no perfil lipidico sdo evidenciados quando os sujeitos apresentam previamente hipercolesterolemia




Revista Mackenzie de Educacio Fisica e Esporte — Volume 7, nimero |, 2008

Efeitos da suplementacdo de creatina no metabolismo glico-ljpidico: possiveis aplicacées terapéuticas

e/ou quando eles estio engajados em treinamento fisico intenso, preferencialmente com caracteristicas intermitentes.

EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DE CREATINA NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

Desde que dois grupos de pesquisa demonstraram que compostos guanidinicos eram capazes de regular a homeostase da
glicose (ALSEVER et al., 1970, MARCO et al., 1976), diversos estudos investigaram os efeitos da suplementagdo de creatina no
metabolismo de carboidratos, mais precisamente na captagio muscular de glicose.

Embora haja alguma controvérsia (NEWMAN et al, 2003), existem fortes indicios que a suplementagio de creatina
favorece, de fato, o acimulo de glicogénio muscular (GREEN et al., 1996, VAN LOON et al., 2004), e melhora da tolerancia a
glicose (GUALANO et al, 2007) pelo aumento da expressio de GLUT-4 (JU et al, 2005, OP 'T EIJNDE et al, 2001b).
Interessantemente, esses achados tém aplicacbes terapéuticas e ergogénicas diretas. A maior capacidade de acumulo de
glicogénio muscular, por exemplo, pode ser importante para o desempenho de atletas que necessitam sobremaneira desse
substrato para o bom desempenho esportivo. Apesar disso, diversos estudos falharam em demonstrar efeitos ergogénicos da
suplementagdo de creatina em atividades predominante aerébias, o que pode ser explicado pelo aumento de peso causado pela
sua suplementagio (TERJUNG et al, 2000). O aumento do contetdo intramuscular de glicogénio pode também ser
interessante em condigdes caracterizadas por deficiéncia na capacidade de sintese de glicogénio (resisténcia a insulina). Nessa
revisiao, focaremos apenas as aplicagdes terapéuticas.

Em estudo realizado por nosso grupo (GUALANO et al., 2007), foi demonstrado que sujeitos saudaveis submetidos a 3
meses de treinamento aerébio moderado e suplementados com creatina (=20 gdia ' durante 7 dias, seguidos por ~10 g-dia "'
ao longo de || semanas), apresentavam melhor tolerancia a glicose quando comparados ao grupo placebo, embora nenhuma
alteracio tenha sido verificada na insulinemia de jejum e no indice HOMA (indice capaz de estimar a sensibilidade a insulina).

Nio se sabe ao certo se essas adaptacbes sdo causadas por agdes diretas da creatina no musculo esquelético ou por
modulagio na agdo insulinica. Contudo, enquanto estudos classicos /n vitro indicam que concentragdes suprafisiologicas de
creatina podem estimular, ainda que modestamente, a secregdo insulinica (ALSEVER et al., 1970, MARCO et al.,, 1976),
investigagdes /n vivo refutam essa possibilidade (GUALANO et al., 2007, OP 'T EIJNDE et al.,, 20012, VAN LOON et al., 2004).
Rooney et al. (2002), em contrapartida, verificaram que ratos suplementados com creatina (2% da dieta) apresentaram
hiperinsulinemia. Os autores atribuiram o resultado ao aumento da concentragdo de creatina pancreatica (ROONEY et al.,
2002). Contudo, tal resposta parece nio ocorrer em humanos (GUALANO et al.,, 2007, ROONEY et al., 2003, VAN LOON et
al., 2004), razao pela qual a capacidade da creatina em estimular a secregio de insulina parece ser superestimada, sugerindo que
a melhora na tolerancia a glicose observada em nosso estudo nio seja resultado de hiperinsulinemia.

Op 'T Eijnde et al. (2001) sugeriram outros possiveis mecanismos pelos quais a creatina estimularia a captagdo de glicose,
dentre os quais: retengdo hidrica, causada por alteragio de osmolaridade; estimulagio de hormdnios, como, por exemplo, o
IGF-1, que possui efeitos semelhantes a insulina; diminuigdo de hormdnios antagonistas a insulina (contra-regulatorios).

Somente em 2001, no entanto, um estudo muito bem conduzido demonstrou que a maior captagdo de glicose decorrente
da suplementacio de creatina poderia estar relacionada com o aumento do contelido protéico de GLUT-4 (OP 'T EIJNDE et
al., 2001b). Esses autores imobilizaram a perna direita de voluntarios saudaveis por 2 semanas e os submeteram a
suplementagdo de creatina ou placebo. Apds o periodo de imobilizagio, os autores realizaram treinamento de extensdo de
joelho na perna imobilizada por 10 semanas. O periodo de imobilizagdo provocou redugéo significante na expressio génica de
GLUT-4 (-20%) no grupo controle, mas nio nos sujeitos suplementados com creatina. O periodo de reabilitagio promoveu a

normalizacdo do conteido de GLUT-4 no grupo controle e, no grupo suplementado, aumento de 40% nessa proteina. Cabe
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ressaltar que embora o contetido de glicogénio muscular ndo tenha sido alterado pela imobilizagdo, o mesmo foi aumentado
apenas nos sujeitos que ingeriram creatina ap6s 3 semanas de treinamento de forga. Sabe-se que o GLUT-4 é um fator
limitante na captagdo de glicose pelo tecido muscular (PEREIRA et al., 2004). Diante disso, o aumento no conteido de GLUT-4
poderia refletir melhora na sensibilidade a insulina e, conseqiientemente, na tolerincia a glicose.

Contudo, existem estudos que nio verificaram melhora na sensibilidade a insulina, em conseqiiéncia da suplementagio de
creatina (GUALANO et al.,, 2007, NEWMAN et al., 2003). A despeito do incompleto entendimento de mecanismos, o fato de
que a suplementacdo de creatina acompanhada de treinamento aerébio possa melhorar a tolerancia a glicose sem provocar
hiperinsulinemia (GUALANO et al,, 2007), ja é suficientemente relevante para individuos com acometimentos caracterizados
por resisténcia a insulina, tais como diabetes do tipo Il.

Em relacdo a esse grupo especial, apenas dois trabalhos, ao nosso conhecimento, foram produzidos. Ferrante et al. (2000)
estudaram os efeitos da ingestdo de creatina em camundongos transgénicos que apresentavam doenga de Huntington. A adicdo
de creatina a dieta desses animais resultou em substancial efeito neuroprotetor e significativa reducao da hiperglicemia, sintoma
tipico dessa doenga, verificada pela melhora na resposta glicémica. Conseqlientemente, os animais suplementados com creatina
evoluiram mais lentamente ao diabetes do que seus pares ndo suplementados.

Em 2006 foram produzidos, ainda que em modelo experimental de diabetes tipo I, dados indicando que a suplementagio
cronica de creatina pode ser, futuramente, uma estratégia efetiva no tratamento da resisténcia a insulina. Op't Eijnde et al.
(2006) suplementaram com creatina por 8 semanas ratos Goto-Kakizaki (modelo experimental para estudos do diabetes tipo
2) e verificaram melhora no indice insulinogénico (relagio de glicose e insulina plasmaticas), a qual foi atribuida a redugdo da
insulinemia. Os autores concluiram, portanto, que a suplementagio de creatina é capaz de melhorar a sensibilidade a insulina
em tecidos periféricos de ratos resistentes a insulina, como no musculo esquelético, por exemplo.

Diante do que foi até entdo discutido, pode-se afirmar que a suplementagdo de creatina melhora a tolerincia a glicose em
individuos saudaveis. Isso certamente esta relacionado ao aumento da expressa génica do GLUT-4, e ndo a hipersecrecio
insulinica. Por outro lado, dados experimentais sugerem que a suplementacio de creatina pode também melhorar a
sensibilidade a insulina, quando ja houver instalado um quadro de resisténcia a insulina. Estudos com creatina intencionados a
investigar o metabolismo glicidico em individuos saudaveis podem ser o primeiro passo para futura aplicagio em sujeitos
diabéticos, dislipidémicos ou intolerantes a glicose, nio somente com finalidade terapéutica, mas também preventiva
(FERRANTE et al., 2000, NEWMAN et al., 2003, OP'T EIJNDE et al., 2006, OP 'T EIJNDE et al., 2001b, VAN LOON et al,,
2004). De fato, é improvavel que a creatina exerga efeito de magnitude semelhante no controle metabdlico (avaliado por
porcentagem de hemoglobina glicada) comparado aos demais agentes farmacologicos hipoglicemiantes orais (metformina,
glitazonas, sulfoniluréias, acarbose). Contudo, as grandes vantagens desse suplemento sobre outros hipoglicemiantes seriam
seus efeitos benéficos sobre a musculatura esquelética, os quais ja foram extensamente descritos na literatura (TERJUNG et al.,
2000) e a provavel auséncia de efeitos adversos (GUALANO et al.,, 2007). Além de promover hipertrofia muscular, o que
poderia aumentar a tolerancia a glicose (ja que o maior responsavel pela captacdo periférica a insulina é justamente o tecido
muscular), esse suplemento incrementa a forca. O aumento da forga, por sua vez, traria beneficios evidentes para o
desempenho em atividades da vida diaria, sobrevida e qualidade de vida (BLAIR et al., 2004). Seria muito interessante, portanto,
a investigacdo dos eventuais efeitos aditivos da creatina ao tratamento convencional, tanto no controle metabodlico quanto nas
adaptagdes musculo-esqueléticas. A figura | propde um resumo dos efeitos da suplementagio de creatina discutidos nesta

revisao.
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Suplementacgao de creatina| — — 3 secrecdo de insulina
A
GLUT-4 / glicogénio muscular capacidade de treinamento

tolerdncia a glicose » perfil lipidico
sensibilidade a insulina
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Figura |. Mecanismo hipotético dos efeitos da suplementagdo de creatina sobre o metabolismo de carboidratos e perfil lipidico.
Segundo o esquema proposto, a suplementagdo de creatina poderia melhorar a sensibilidade a insulina por incrementar a
capacidade de treinamento (efeito ergogénico) ou aumentar os contelidos de GLUT-4 e glicogénio muscular. Essas adaptagdes,
em Ultima andlise, beneficiariam a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina. Notem que tanto os aumentos de glicogénio
muscular e GLUT-4 podem melhorar a capacidade de treinamento quanto a melhora no rendimento pode acarretar aumentos
de glicogénio muscular e GLUT-4. Ainda, é possivel que a suplementacio de creatina aumente a secrecio de insulina, mas os
estudos em humanos véem refutando constantemente essa possibilidade levantada em estudos /n vitro e em modelo animal.
Por fim, a figura ilustra os mecanismos pelos quais a creatina poderia melhorar o perfil lipidico: através de aumento na

sensibilidade a insulina ou maior capacidade de treinamento.

PERSPECTIVAS

Para que o emprego terapéutico da creatina como modulador do metabolismo glico-lipidico se torne uma realidade,
diversas questdes deverdo ser respondidas.

Primeiramente, mais estudos intencionados a investigar os mecanismos fisiolégicos e moleculares pelos quais a creatina
atuaria na captagio de glicose e no perfil lipidico sdo necessarios. Ju et al. (2005) deram uma importante contribuicio ao tema
quando demonstraram em modelo experimental que os aumentos do contetdo de glicogénio e da expressdo génica de GLUT-
4 promovidos pela creatina foram acompanhados por aumento na expressdo génica e atividade dos MEFs, que sio fatores de

transcrigio do GLUT-4 (JU et al,, 2005). Até o momento, nenhum estudo em humanos testou a reprodutibilidade desses
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dados. Eijnde et al., (2005) observaram que o aumento de GLUT-4, verificado em estudo anterior do mesmo grupo, nio estava
relacionado ao aumento da expressio protéica e fosforilagio da AMPK, proteina conhecida por regular a homeostase
energética. Estudos futuros deverdo examinar se outros fatores de transcricio e vias de sinalizagdo do GLUT-4 sdo regulados
pela ingestido de creatina (EIJNDE et al., 2005).

Além disso, estudos futuros devem estabelecer o mecanismo pelo qual a creatina altera o perfil lipidico. E possivel que a
maior capacidade de treinamento frente a suplementagdo de creatina seja o fator determinante na melhora das lipoproteinas,
muito embora ndo haja dados suficientes para descartar a hipotese levantada por Earnest et al. (1996) de que a eventual
melhora na sensibilidade a insulina proporcionada pela creatina contribua para a modulagio do perfil lipidico.

Os dados obtidos pelo nosso grupo (GUALANO et al., 2007) e outros (EARNEST et al., 1996, OP 'T EIJNDE et al., 2001b,
VAN LOON et al, 2004) sio fortes estimulos ao desenvolvimento de estudos clinicos terapéuticos com pacientes com
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, dislipidemia, sindrome metabdlica, diabetes do tipo Il e obesidade. Além disso, o
papel preventivo da creatina nessas doencas/condi¢gdes também merece atengdo. Por fim, relembramos que a capacidade da
creatina em modificar o metabolismo glico-lipidico de maneira substancial em humanos parece ser efetiva apenas quando em
combinagdo ao exercicio (GUALANO et al., 2007, KREIDER et al., 1998, OP 'T EIJNDE et al., 2001b). Desta maneira, futuras
pesquisas aplicadas ndo podem considerar esse suplemento exclusivamente como uma alternativa ao treinamento fisico, mas

como uma possivel estratégia sinérgica ao mesmo tratamento e prevencdo das doencas croénicas supracitadas.
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