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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA ANTES DE COMEGCAR

Antes de comecar

Este material foi escrito para médicos, nutricionistas, profissionais de educacéo fisica e fisi-
oterapeutas que recebem perguntas sobre creatina do atleta que quer render mais e do
paciente de setenta anos que acabou de comecar o treino de forga. Alguns chegam com a
creatinina acima da do exame anterior.

Duas perguntas organizam o texto. A primeira é o que a evidéncia sustenta no envelheci-
mento e na reabilitagdo; a segunda, como se I1é o rim de quem usa o suplemento. As doses
aparecem numa Unica tabela, a da dose usada nos estudos, com a fonte em cada linha. A

indicacédo para cada perfil fica para a formacéo pratica, e o texto avisa onde passa esse

limite.
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

CAPITULO 1

Fundamento: a reserva de fosfocreatina

EM UMA FRASE

O que a creatina faz na clinica comega num dado de bidpsia: a reserva de creatina do muis-

culo sobe com o suplemento, e sobe mais em quem partia de estoque baixo.

Antes da bioquimica, a ficha. Cada material desta série sobre suplementos abre com uma
ficha de evidéncia. A da creatina estad no Infografico 11, numa escala de quatro degraus
construida para este guia, com o critério de cada degrau escrito na arte. Essa escala vale
por desfecho e por populagdo, sem reproduzir sistema externo de classificagdo. O degrau
marcado se refere a forca e massa magra em adultos que treinam forga, incluidos os mais

velhos; os outros desfechos tém posicao propria no seméforo do capitulo 5.
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLINICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

Creatina: ficha de evidéncia na escala deste guia

Escala deste guia, sem relacdo com sistemas externos de classificacao;
vale por desfecho e por populagéo. O degrau marcado: forgca e massa magra

em quem treina forga.

Grupo de evidéncia

Insuficiente Limitada Moderada

Efeito Forga em testes de menos de 3 minutos: TE 0,235 nos

observado membros inferiores e 0,317 nos superiores. Mais
velhos em treino de forcga: 1,37 kg a mais de massa
magra (IC 95% 0,97 a 1,76).

Para quem foi Adultos em treino de forga; mais velhos em treino
medido resistido. Corrida e natagédo: sem efeito aparente.

Densidade 6ssea e progressao de ELA: sem diferenca do

placebo.
Dose usada nos Nenhuma dose nesta ficha: os esquemas estéo na Tabela
estudos 5.2, com o PMID em cada linha.
Seguranga Filtragdo medida por marcador, em trés ensaios de 12

semanas: sem diferenca entre creatina e placebo. A

creatinina sérica pode subir sem leséo renal.

Critério dos Consistente: metanélises com placebo no mesmo

degraus sentido. Moderada: metanélise favoravel com poucos
ensaios ou s6 em subgrupo. Limitada: ensaios pequenos
ou divergentes. Insuficiente: sem ensaio controlado.

Isto descreve a pesquisa; ndo é prescricao. A indicagéo é individual.

Elaborado pelo autor; fontes na legenda do Infogréafico 1.1.

INFOGRAFICO 1.1
Ficha de evidéncia da creatina na escala deste guia; o degrau marcado vale para forga e massa magra em
quem treina forca.

Elaborado pelo autor a partir de (LANHERS et al, 2015), (LANHERS et al,, 2017), (CHILIBECK et a/l, 2017), (BRANCH, 2003), (FOR-
BES; CHILIBECK; CANDOW, 2018), (CANDOW et al, 2021), (PASTULA; MOORE; BEDLACK, 2012), (LUGARESI et al,, 2013), (NEVES et
al, 2011), (GUALANO et al, 2011b), (BAXMANN et al, 2008) e (WILLIAMSON; NEW, 2014).
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

1.1 Sintese, dieta e entrada na célula

A creatina do corpo tem duas origens. A sintese prépria, que consome trés aminoacidos,
acontece sobretudo no figado, nos rins e no pancreas. A dieta acrescenta a creatina da
carne e do peixe; quem ndo come nenhum dos dois depende quase s6 da sintese. Do san-
gue, a molécula entra na fibra muscular por um transportador dependente de sédio e de
cloreto. Dentro da fibra, a creatina quinase transfere o fosfato do ATP para a creatina, for-
mando fosfocreatina numa reacdo que corre nos dois sentidos. A fosfocreatina tem dois
papéis: carrega até o citoplasma o fosfato de alta energia gerado na mitocéndria e, no ponto
de consumo, recompde o ATP gasto. A Figura 1.2 desenha o circuito.

Uma saida do circuito reaparece no capitulo 5: uma parte da reserva vira creatinina todos
os dias, sem agao de enzima, e a creatinina sai pela urina, de modo que quem aumenta a re-

serva aumenta também a matéria-prima da creatinina.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Esta revisdo de metabolismo dé trés pontos ao raciocinio clinico. Vegetarianos quase
ndo recebem creatina pela comida, o que antecipa o estoque mais baixo descrito

adiante. A producéao propria consome trés aminoacidos: arginina, glicina e metionina.
Como uma fragéo da reserva vira creatinina sem parar, a perda precisa ser reposta o

tempo todo.

Fonte: (BROSNAN; BROSNAN, 2007)
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLINICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

O sistema da fosfocreatina

Esquema conceitual: de onde vem a creatina, como entra na fibra muscular,

0 que a creatina quinase faz e por onde a reserva sai.

Sintese prépria Dieta Suplemento
figado, rins e carne e peixe soma-se as duas
pancreas fontes
[ Sangue ]
Transportador de creatina (CRT), dependente de sodio
e de cloreto
s N
Fibra muscular
Creatina + ATP = ERES CD Al
. e Lancadeira de fosfato da mitocéndria ao
creatina .
. citoplasma.
quinase (CK) =
@ Mais de 95% da creatina do corpo fica no
esieiic e o A musculo; cerca de um tergo, livre.
\ J
Creatinina: conversao espontanea, sem enzima ]—» [ Urina

Esquema conceitual, sem dado de estudo desenhado em escala.

Elaborado pelo autor a partir de (BONILLA et al., 2021), (BROSNAN;
BROSNAN, 2007) e (BALSOM; SODERLUND; EKBLOM, 1994).

FIGURA 1.2

O sistema da fosfocreatina: de onde vem a creatina, como entra na fibra, a reagdo da creatina quinase e a
saida como creatinina.

Elaborado pelo autor a partir de (BONILLA et al, 2021), (BROSNAN; BROSNAN, 2007) e (BALSOM; SODERLUND; EKBLOM, 1994)).
Esquema conceitual, sem dado de estudo desenhado em escala.

1.2 A carga do musculo

O tamanho da carga e o tempo que ela leva foram medidos em bidpsia. No ensaio de Hult-
man e colaboradores, seis dias de carga rapida bastaram para um ganho de cerca de 20%

na creatina total do muasculo; pelo caminho lento, sem carga, o mesmo patamar veio em 28
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLINICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

dias. O destino é o mesmo; muda a velocidade. O Grafico 1.3 mostra as duas trajetérias sem

os gramas de cada esquema, que estdo na Tabela 5.2.

A reserva do miisculo nos dois esquemas estudados

Variagdo da creatina total do mdsculo em relagéo ao inicio, medida em

biépsia em 31 homens.
variagao (%)
25

carga rapida: = +20% no dia 6 com manutencao
20
esquema lento: = +20% no dia 28

15

10

inicio

0 6 12 18 24 28 36
dias desde o comeco da oferta

@ circulo cheio: carga rapida (dia 6) e com manutencao (dia 36)
4 losango: esquema lento, sem carga

Sem manutencgé&o: 30 dias depois de parar, sem diferenca do valor de

antes; o resumo nao da o nimero.

N&o ha curva entre os pontos: o resumo publica s6 esses momentos. Os
esquemas de oferta estdo na Tabela 5.2 do texto.

Elaborado pelo autor a partir de (HULTMAN et al., 1996).

GRAFICO 1.3

Variagéo da creatina total do mdsculo nos dois esquemas estudados; pontos s6 nos dias medidos, porque
0 resumo nao publica a curva entre eles.

Elaborado pelo autor a partir de (HULTMAN et al, 1996).
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA FUNDAMENTO: A RESERVA DE FOSFOCREATINA

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram 31 homens. A creatina total foi medida em biépsia muscular, e o ganho de
cerca de 20% obtido com a carga rapida se manteve por mais 30 dias com uma
oferta diaria menor. Quando a oferta parou, o estoque caiu devagar: um més depois
da Ultima ingesté&o, estava de volta ao valor de antes. Sem carga, levou 28 dias. En-

quanto a reserva esteve alta, a creatinina da urina subiu junto.

Fonte: (HULTMAN et al, 1996)

Na série de Harris e colaboradores, a captagcéo se concentrou nos dois primeiros dias. O au-
mento foi maior em quem comecgava com pouca creatina no quadriceps, e em alguns volun-
tarios chegou a 50%. Pelo menos um quinto do que o muasculo captou apareceu como fos-
focreatina. O ATP ndo se moveu.

1.3 Quem parte de estoque baixo

A resposta varia entre pessoas, e parte da variagdo se mede. O ensaio de Burke e colabora-
dores testou a hipétese do estoque inicial numa populacéo definida pela dieta; o resultado
orienta a leitura dos capitulos seguintes. Quem parte com menos creatina no musculo

tende a ganhar mais.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram 42 adultos de 19 a 55 anos, 18 deles vegetarianos, em oito semanas do mesmo
treino de forga. O sorteio, em duplo-cego, definiu quem recebia creatina; a bidpsia do
vasto lateral foi feita no inicio e no fim. Na primeira bidpsia, a creatina total dos vege-
tarianos era menor: 117 contra 130 mmol/kg. Com o suplemento, os vegetarianos ga-
nharam mais massa magra e mais trabalho total; no mdsculo, subiram mais a fosfo-

creatina e a creatina total. Quanto menor o estoque de partida, maior o ganho.

Fonte: (BURKE et al, 2003)

A reserva maior € s6 o ponto de partida. O capitulo 2 mede quanto dela vira forgca nos en-

saios com placebo, e em que tipo de esfor¢o o ganho desaparece.
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA DESEMPENHO: O QUE AS METANALISES SUSTENTAM

CAPITULO 2

Desempenho: o que as metanalises
sustentam

EM UMA FRASE

Em esforcos de menos de trés minutos, a creatina somou a forca um efeito pequeno e consis-

tente entre metandlises; em corrida e natagdo, o ganho ndo apareceu.

A reserva de fosfocreatina do capitulo 1 s6 interessa a quem prescreve se mudar o que a
pessoa consegue fazer. Medir isso exige ensaio com placebo. A literatura de creatina, feita
de muitos ensaios pequenos com protocolos diferentes, sé vira nUmero til quando so-
mada. Este capitulo 1& as duas metanélises de forga de Lanhers e a de Branch, que separou
o efeito por tipo de esforco.

2.1 Forca em membros inferiores e superiores

Nas duas analises do grupo de Lanhers, o critério foi duplo: ensaio randomizado contra pla-
cebo e teste de forca com duragédo menor que trés minutos. Foram duas anélises. Na dos
membros inferiores entraram 60 estudos; na dos superiores, 53. O Grafico 2.1 pde os tama-
nhos de efeito lado a lado, cada um com o seu intervalo de confianga de 95%. No conjunto
dos testes, o efeito foi de 0,235 nos inferiores, contra 0,317 nos superiores. Sdo efeitos pe-
quenos. Em nenhuma das duas anélises a metarregressao ligou o tamanho do efeito a tra-
cos da populagdo estudada ou ao esquema de suplementacéo; o protocolo de treino feito
durante os estudos também deixou o resultado onde estava.
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLINICA DESEMPENHO: O QUE AS METANALISES SUSTENTAM

Forga com creatina comparada a placebo

Tamanho de efeito (TE) e intervalo de confianga de 95%, em testes de menos
de 3 minutos; duas metanélises de ensaios randomizados com placebo.

Membros inferiores - 60 ensaios - 646 com creatina e 651 controles

Agachamento ' @ i 0,336 (0,047 a 0,625)
Leg press b —— 0,297 (0,098 a 0,496)
Todos os testes o 0,235 (0,125 a 0,346)

Membros superiores - 53 ensaios - 563 com creatina e 575 controles
Supino —o— 0,265 (0,132 a 0,398)

Chest press

i 0,677 (0149 a1,206)

Todos os testes —e— 0,317 (0,185 a 0,449)

0 0,25 05 0,75 1 1,25
tamanho de efeito (TE)

» a direita do zero: favorece a creatina

A barra € o intervalo de confiancga; a do chest press, a mais longa, marca
a estimativa menos precisa. Em vermelho, todos os testes de cada

metanalise.

Elaborado pelo autor a partir de (LANHERS et al., 2015) e (LANHERS et al.,,
2017).

GRAFICO 2.1

Tamanho de efeito da creatina sobre a forga, comparada a placebo, em membros inferiores e superiores,
com intervalo de confianga de 95%.

Elaborado pelo autor a partir de (LANHERS et al, 2015) e (LANHERS et al, 2017).
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram 60 ensaios nos membros inferiores, com 646 pessoas no grupo da creatina
contra 651 controles. A anélise separou os resultados por grupo muscular e por teste.
O maior efeito apareceu no agachamento: 0,336 (IC 95% 0,047 a 0,625). O leg press
veio a seguir, com 0,297 (0,098 a 0,496). O quadriceps como um todo ficou em 0,266;
todos os testes somados, em 0,235 (0,125 a 0,346). Refeita sobre a variagdo de cada

participante, a anélise manteve a direcéo.

Fonte: (LANHERS et al, 2015)

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Nos membros superiores, 53 ensaios somaram 563 pessoas com creatina contra 575
controles. O supino mostrou efeito de 0,265 (IC 95% 0,132 a 0,398); o chest press, de
0,677, com intervalo largo (0,149 a 1,206). O conjunto dos testes de membros superio-
res ficou em 0,317 (0,185 a 0,449).

Fonte: (LANHERS et al, 2017)

2.2 Onde o efeito aparece e onde some

A metanélise de Branch, anterior as de Lanhers, fez outra pergunta: em que tarefa o efeito
aparece. Com cem estudos controlados por placebo e participantes cegos, ela separou os
esforcos pela duracao e pelo sistema de energia predominante. A Tabela 2.2 junta os acha-
dos aos numeros de Lanhers. O efeito foi maior em tarefas de laboratério com séries repeti-
das e em exercicios de membros superiores. Em corrida e natagao, a creatina ndo pareceu
melhorar o desempenho. Uma revisdo anterior, de Balsom e colaboradores, ja registrava que
o suplemento ndo aumentava o consumo maximo de oxigénio e ndo melhorava as provas de
resisténcia. Na composicédo corporal, o efeito também foi pequeno e dependeu do mo-
mento: maior depois de fases curtas de carga do que em manutengdo, um ponto a que o

capitulo 6 volta ao tratar do peso das primeiras semanas.
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CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA

TABELA 2.2 — ONDE O EFEITO DE DESEMPENHO APARECEU E ONDE NAO APARECEU

SITUACAO

Forca de
membros in-
feriores, es-
forgco de me-
nos de 3
minutos

Forca de
membros su-
periores, es-
forco de me-
nos de 3
minutos

Esforgos de
até 30
segundos

Séries repeti-
das x esforgo
Unico, todas
as duracgobes

Tarefas de la-
boratoério e
de campo

Composigao
corporal

Corrida e
natacdo

Desempenho
de resistén-
cia e con-
sumo ma-
ximo de
oxigénio

Sexo e es-
tado de
treino

Dr. Mateus Antunes Nogueira - CRM-SP 97.070 - Cirurgiao do Aparelho Digestivo (RQE 46345) - médico do esporte e nutrélogo (pés-graduado)

O QUE AS ANALISES MEDIRAM

TE global 0,235 (IC 95% 0,125 a 0,346); agachamento
0,336; leg press 0,297

TE global 0,317 (IC 95% 0,185 a 0,449); supino 0,265;
chest press 0,677

TE 0,24

TE 0,25 x 0,18

laboratério 0,25; campo 0,14

TE 0,17 no conjunto; 0,26 depois de carga curta e 0,04
em manutengéao

sem melhora aparente

sem melhora

o efeito nao diferiu

FONTE

(LANHERS et al,, 2015)

(LANHERS et al, 2017)

(BRANCH, 2003)

(BRANCH, 2003)

(BRANCH, 2003)

(BRANCH, 2003)

(BRANCH, 2003)

(BALSOM; SODERLUND; EK-

BLOM, 1994)

(BRANCH, 2003)

DESEMPENHO: O QUE AS METANALISES SUSTENTAM
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Os cem estudos tinham placebo e participantes cegos. A anéalise mediu o efeito con-
forme a duragéo do esforco e o tipo de tarefa. Em todas as faixas de duragéo os efei-
tos ficaram pequenos, de 0,19 a 0,24. Membros superiores responderam mais do que
inferiores: 0,42 contra O,21. O laboratério superou o campo, 0,25 contra O,14. Sexo e

estado de treino ndo mudaram o efeito.

Fonte: (BRANCH, 2003)

Um ponto de leitura prepara o capitulo seguinte. Nas metanalises de Lanhers, o efeito na
forga ndo dependeu do protocolo de treino; os ganhos de massa magra que interessam ao

envelhecimento, ao contrério, foram medidos com a creatina somada ao treino de forga.

Metanalise de desempenho responde por forga em teste de laboratério. A pergunta so-
bre quem envelhece mede massa magra e funcao. E a pergunta do capitulo 3.
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CAPITULO 3

Envelhecimento, osso e desuso

EM UMA FRASE

Nos mais velhos que treinam forca, a creatina somou massa magra e for¢a ao treino nas me-

tandlises; no osso, a densidade ndo diferiu do placebo, e no desuso os ensaios divergem.

Os testes de forga do capitulo 2 medem desempenho. Na clinica do envelhecimento, a per-
gunta & outra: o suplemento acrescenta massa magra e fungéo ao treino de forga, que ja é
contramedida estabelecida contra a sarcopenia? Este capitulo comega por essa pergunta.

Depois vém o0 0sso e 0 musculo que para de trabalhar.

3.1 Massa magra e forca com treino

Duas metanélises de ensaios randomizados com placebo responderam. Nos dois bragos,
todos treinavam. A de Devries e Phillips reuniu 357 pessoas com média de idade proxima de
64 anos, em cerca de 12 semanas de treino. A massa gorda nao diferiu entre os grupos, € a
massa livre de gordura cresceu mais com creatina. A extensao de joelho e a rosca de biceps
ndo separaram 0s grupos; o chest press e o leg press, sim, a favor da creatina. O teste de
sentar e levantar em 30 segundos também melhorou. A metanalise de Chilibeck e colabora-

dores, com mais ensaios, da os numeros do Grafico 3.1.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Somada ao treino de forga, a creatina deixou 1,37 kg a mais de massa magra do que o
placebo (IC 95% 0,97 a 1,76) nesta metanalise de 22 ensaios. Os programas duravam
de 7 a 52 semanas. Conforme o estudo, as médias de idade iam de 57 a 70 anos; ao
todo, 721 homens e mulheres. Na forga, a diferenga média padronizada foi de 0,35 no
chest press (0,16 a 0,53), contra 0,24 no leg press (0,05 a 0,43).

Fonte: (CHILIBECK et al,, 2017)
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Mais velhos em treino de forga: creatina comparada a placebo

Metanélise de 22 ensaios randomizados, 721 pessoas, médias de idade de 57
a 70 anos; ponto e intervalo de confianga de 95%.

Massa magra (quilos a mais com creatina)

Massa magra

—e— 1,37 kg (0,97 a 1,76)

0 0,5 1 15 2
diferenca média (kg)

Forga (diferenga média padronizada)

Chest press

f @ | 0,35 (0,16 a 0,53)

Leg press : O | 0,24 (0,05 a 0,43)

0] 0,2 04 06
diferenga média padronizada

Devries e Phillips, 2014 (357 pessoas):

mesma dire¢do em massa livre de gordura, chest press e leg press; sem
diferenca na extensao de joelho e na rosca de biceps. O resumo traz valores
de p, sem tamanho de efeito.

Candow e colaboradores, 2021 (38 homens, 12 meses):
sem diferenga entre creatina e placebo em massa magra e forca.

A linha tracejada marca o zero, o ponto em que creatina e placebo nao
diferem.
Elaborado pelo autor a partir de (CHILIBECK et al., 2017), (DEVRIES;
PHILLIPS, 2014) e (CANDOW et al., 2021).

GRAFICO 3.1

Mais velhos em treino de forga, creatina comparada a placebo: massa magra em quilos e forga em dife-
renca média padronizada, com intervalo de confianga de 95%.

Elaborado pelo autor a partir de (CHILIBECK et al, 2017), (DEVRIES; PHILLIPS, 2014) e (CANDOW et al, 2021).
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Em 38 homens de 49 a 69 anos, 0 ensaio comparou creatina e placebo durante doze
meses de treino de forga supervisionado de corpo inteiro. Forga, espessura muscular,
massa magra e massa gorda evoluiram de forma parecida nos dois grupos. No 0sso,
nenhuma medida se separou. Houve s6 uma tendéncia no médulo de seg¢édo do colo
do fémur (p = 0,061).

Fonte: (CANDOW et al, 2021)

Metanalise e ensaio de doze meses discordam, e os resumos ndo permitem dizer por qué. A

leitura prudente é uma expectativa modesta para cada pessoa.

3.2 O osso: aincerteza declarada

Em homens mais velhos, ensaios de 10 a 12 semanas de creatina com treino tinham sugerido
ganho 6sseo. O sinal vinha de mais mineral no osso e de menos reabsor¢cdo medida na urina.
O sinal n&o resistiu. O ensaio de doze meses ndo separou 0s grupos No 0sso, € a metanalise
de Forbes e colaboradores também nao o confirmou. Para quem prescreve, o osso fica por
ora fora dos desfechos que a evidéncia sustenta para a creatina, e € assim que o seméaforo
do capitulo 5 o registra.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram cinco ensaios de pelo menos trés meses, com 193 pessoas acima de 50 anos
ou ap6s a menopausa, todos somando creatina ao treino de forga. Dois deles tinham
relatado beneficio no osso. No conjunto, a densidade mineral nao diferiu do treino
com placebo em nenhum dos quatro sitios medidos, da coluna lombar ao corpo in-
teiro. Os autores pedem ensaios de mais de um ano, com treino trés vezes por se-

mana ou mais.

Fonte: (FORBES; CHILIBECK; CANDOW, 2018)

3.3 Desuso e reabilitacao

Quando o misculo para de trabalhar, a pergunta muda de forma. O suplemento protege a
massa durante a imobilizagdo, ou ajuda a recupera-la depois? Os ensaios discordam. O de-
senho de cada um explica parte da discordancia. O Grafico 3.2 relne os dois ensaios s6 de
imobilizagédo, e o Grafico 3.3, o Unico que seguiu do gesso para a reabilitagdo. A Tabela 3.4
acrescenta dois ensaios de reabilitacédo depois de cirurgia do joelho.
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Imobilizagio curta: dois ensaios, dois resultados

Variagdo durante o gesso, creatina e placebo; o desenho e o tamanho de

cada ensaio vém acima do resultado.
B creatina B placebo

A - Cotovelo, brago engessado por 7 dias - 7 homens - cruzado, cego simples,
com o placebo sempre no primeiro periodo

+0,9%
Massa magra
Forga de flexdo _215%
Forca de extenséo 18%
=28 -20 =18 -10 =5 0 +5
variagcao durante o gesso (%)
Diferenga a favor da creatina (p < 0,05).
B - Perna engessada por 7 dias, depois de 5 dias de carga - 30 homens -
grupos paralelos
antes: 56
Forca, creatina (kg) 53 depois O@
antes: 59
Forca, placebo (kg) 53 depois O—@
0 10 20 30 40 50 60

1RM de extenséo do joelho (kg)
Sem diferenga entre creatina e placebo na forga (p = 0,20) e na 4rea do

quadriceps (p = 0,76): perda de 465 mm? com creatina e de 425 mm? com
placebo.

Cada painel mostra sé os valores publicados no resumo do ensaio.

Elaborado pelo autor a partir de (JOHNSTON et al., 2009) e (BACKX et al.,,
2017).

GRAFICO 3.2

Imobilizagao curta em dois ensaios com creatina e placebo, brago num e perna no outro, com o desenho e o
tamanho de cada um acima do resultado.

Elaborado pelo autor a partir de (JOHNSTON et al, 2009) e (BACKX et al, 2017).

Num desenho cruzado e cego simples, sete homens jovens tiveram o braco engessado por

uma semana; com creatina, massa magra e forca do cotovelo se mantiveram melhor do que
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com placebo. Na perna engessada por uma semana, 30 homens jovens sorteados em gru-
pos paralelos perderam éarea de quadriceps e forga sem diferenga entre creatina e placebo,
inclusive entre os que tinham respondido a carga com aumento da reserva. O desenho
pesa. O ensaio maior, com grupos paralelos, conta mais na leitura. No cruzado, o placebo
veio sempre no primeiro periodo de gesso e a creatina no segundo, o que mistura o efeito

do suplemento com o da ordem.

Imobilizagdo e reabilitagio no mesmo ensaio

22 jovens saudaveis, duplo-cego: perna engessada por 2 semanas, depois 10
semanas de treino de reabilitacéo.

Na imobilizag&o: perda igual com creatina e com placebo

Area do quadriceps

cerca de -10%

Poténcia maxima
cerca de -25%

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0
perda durante o gesso (%)

Na reabilitagcéo, rea e poténcia voltaram mais depressa com creatina,
com diferenca significativa (p < 0,05). O resumo nao publica os valores
dessa recuperagéo.

Na bidpsia, depois da reabilitacéo: a proteina MRF4 aumentou com
creatina; a miogenina, com placebo.

S6 os valores do resumo: as perdas na imobilizacdo e a direcdo da
recuperacao.

Elaborado pelo autor a partir de (HESPEL et al., 2001).

GRAFICO 3.3

Perda na imobilizagao e direcado da recuperagdo no mesmo ensaio; o resumo publica as perdas, ndo os va-
lores da recuperacéo.

Elaborado pelo autor a partir de (HESPEL et al, 2001).
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

de mecanismo, sem demonstragé&o.

Fonte: (HESPEL et al, 2001)

ENVELHECIMENTO, OSSO E DESUSO

Durante o gesso, os dois grupos perderam o mesmo: cerca de 10% da area do quadri-
ceps; da poténcia méaxima de extensao do joelho, cerca de 25%. A diferenga veio nas
dez semanas seguintes de treino de reabilitagdo, quando area e poténcia voltaram
mais depressa com creatina (p < 0,05). Foram 22 jovens saudaveis. O ensaio foi du-
plo-cego, e a perna direita ficou imobilizada por duas semanas. Na bidpsia, a proteina

MRF4 aumentou com creatina, enquanto a miogenina subiu com placebo. E uma pista

TABELA 3.4 — DESUSO E REABILITAGAO: CINCO ENSAIOS, COM O DESENHO E O RESULTADO DE CADA UM

ENSAIO

(JOHNSTON
et al., 2009)

(BACKX et al.,
2017)

(HESPEL et
al., 2001)

(TYLER et al.,
2004)

(ROY et al.,
2005)

QUEM E COMO

7 homens de 18 a 25 anos; brago
engessado por 7 dias; cruzado,
cego simples, com o placebo
sempre no primeiro periodo

30 homens jovens; perna enges-
sada por 7 dias depois de 5 dias
de carga; grupos paralelos

22 jovens; perna engessada por 2
semanas e 10 semanas de reabili-
tagéo; duplo-cego

60 pacientes operados do liga-
mento cruzado anterior; duplo-
cego

37 adultos com artrose, em artro-
plastia total do joelho

O QUE SE MEDIU

massa magra, forga e
resisténcia do
cotovelo

area do quadriceps;
1RM de extenséo do
joelho

area do quadriceps;
poténcia

forga e poténcia até
12 semanas; salto e
escore do joelho aos
6 meses

composigdo corpo-
ral, forga e fungéo
aos 30 dias

RESULTADO

creatina preservou massa
(+0,9% contra -3,7%) e
forca de flexdo (-4,1%
contra -21,5%)

sem diferenca entre crea-
tina e placebo, também
entre os que responde-
ram a carga

perda igual na imobiliza-
C&0; recuperagao mais

rapida com creatina

ganhos semelhantes com
creatina e com placebo

sem efeito da creatina

No musculo, o efeito aparece quando ha treino; o desuso ainda divide os ensaios. Modificar

doenca é o assunto do capitulo 4, com os ensaios positivos e 0s negativos lado a lado.
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CAPITULO 4

Doenca e cérebro: onde os ensaios deram
negativo

EM UMA FRASE

Nas doengas neurodegenerativas, ensaios grandes ndo encontraram diferenca entre crea-

tina e placebo na progressdo; nas distrofias musculares, a forca aumentou.

O capitulo 3 tratou do mUsculo que treina e do mulsculo imobilizado. O posicionamento da
Sociedade Internacional de Nutricdo Esportiva também lista aplicagdes clinicas ja estuda-
das, das distrofias musculares as doencas neurodegenerativas; essa lista costuma ser lida
como indicagéo. Este capitulo separa o que foi testado com desfecho clinico do que ficou
na hipdtese.

4.1 Esclerose lateral amiotréfica, Parkinson e Huntington

Vale reconhecer por que se testou. A sobrevida aumentou com o suplemento em camun-
dongos transgénicos com esclerose lateral amiotréfica (ELA). Nos pacientes, o ensaio se-
quencial com 175 pessoas terminou quando a analise acumulada concluiu pela auséncia de
diferencga. Aos 12 meses, a probabilidade de sobrevida era de 0,70 com creatina, contra 0,68

com placebo. Os bragos andaram juntos.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

A revisdo Cochrane juntou os dados individuais de trés ensaios, com 386 pessoas
com ELA. A sobrevida nao diferiu entre creatina e placebo no log-rank combinado (p
= 0,76). A inclinagéo da escala funcional revisada também foi praticamente a mesma
(p = 0,76). A capacidade vital forgada tendeu a cair um pouco mais com creatina, sem
significancia (p = 0,054). Nao houve sinal de faléncia renal atribuivel ao suplemento.

Fonte: (PASTULA;, MOORE,; BEDLACK, 2012)

Na doencga de Parkinson e na de Huntington, dois ensaios grandes pararam por futilidade.
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

O ensaio sorteou 1.741 pessoas com Parkinson inicial, diagnosticado nos cinco anos
anteriores, que ja usavam medicagao dopaminérgica. Os 45 centros ficavam nos Es-
tados Unidos e no Canada. Com seguimento mediano de quatro anos, a anélise inte-
rina de 955 participantes indicou futilidade. A soma de postos de piora clinica ficou
em 2.414 com creatina, contra 2.360 com placebo (p = 0,45). Os eventos adversos

nao diferiram.

Fonte: (NET-PD, 2015)

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

O ensaio sorteou 553 adultos com doenca de Huntington inicial para creatina ou pla-
cebo, com tratamento de até 48 meses em 46 centros. O estudo parou por futilidade
antes de chegar aos 650 previstos. A perda anual na escala de capacidade funcional
total foi de 0,82 ponto com creatina, contra 0,70 com placebo; o intervalo de confi-
anca cruzou o zero (-0,11 a 0,35), com a direcéo a favor do placebo. Houve mais even-
tos graves, mortes incluidas, no grupo placebo; no da creatina, mais efeitos adversos,
sobretudo gastrointestinais.

Fonte: (HERSCH et al,, 2017)

Nas trés doengas, o ensaio em pacientes ndo encontrou diferenca entre creatina e placebo,
e na ELA isso veio depois de um resultado favoravel em modelo animal. O camundongo n&o
previu o paciente. Para quem responde ao paciente ou a familia, vale o dado do ensaio

clinico.

4.2 Doencas musculares

Nas doengas musculares hereditérias e inflamatérias, o quadro muda de diregéo.
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

A forga subiu 8,47% mais com creatina do que com placebo nas distrofias musculares
(IC 95% 3,55 a 13,38), no conjunto de seis ensaios com 192 pessoas. Em quatro en-
saios, sentir-se melhor foi 4,51 vezes mais frequente com o suplemento. Um ensaio de
37 pessoas com miopatia inflamatéria idiopética registrou ganho funcional. Nas mio-
patias metabdlicas, a forga ndo diferiu. Na doenca de McArdle, a dose alta trouxe mais

dor muscular e pior desempenho nas atividades do dia a dia.

Fonte: (KLEY; TARNOPOLSKY; VORGERD, 2013)

4.3 Pulmao, coracdo e diabetes em programas de exercicio

A Tabela 4.1 organiza os ensaios em que a creatina entrou como adjuvante do exercicio na
reabilitacdo clinica. Na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a metanalise de Al-
Ghimlas e Todd reuniu quatro ensaios com 151 pacientes em reabilitagdo pulmonar. Ndo
houve efeito na capacidade de exercicio nem na forgca dos membros. O ensaio de Fuld e co-
laboradores, com 38 pacientes, mostra por que a leitura pede cuidado: a forga do quadri-
ceps e a massa livre de gordura subiram com creatina, mas a distancia no teste de cami-
nhada n&o diferiu entre os grupos. Na reabilitagdo cardiaca, 70 pacientes coronariopatas ou
com insuficiéncia cardiaca treinaram trés meses com creatina ou placebo, e o ganho néo
diferiu entre os grupos. O efeito veio do treino. No diabetes tipo 2, um ensaio de 12 semanas
com 25 pacientes analisados, todos em exercicio, encontrou hemoglobina glicada 1,1 ponto
percentual menor com creatina; € um ensaio pequeno, ainda sem réplica entre as fontes
deste material.
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TABELA 4.1 — POPULAGOES CLINICAS: O QUE SE TESTOU E O QUE OS ENSAIOS MOSTRARAM

POPULAGAO

DESENHO E
TAMANHO

DESFECHO
PRINCIPAL

RESULTADO

ELA

Parkinson ini-
cial, ja
tratado

Huntington
inicial

Distrofias
musculares

Miopatias
metabdlicas

DPOC em re-
abilitagcao
pulmonar

Doencga coro-
nariana ou
insuficiéncia
cardiaca em
reabilitagdo

Diabetes tipo
2em
exercicio

ensaio sequencial
com 175 pacientes;
revisdo com dados
individuais de 3 en-
saios e 386 pessoas

ensaio com 1.741 pes-
soas em 45 centros

ensaio com 553 pes-
soas em 46 centros

6 ensaios, 192
pessoas

3 ensaios cruzados,
33 pessoas

metanalise de 4 en-
saios e 151 pacientes;
ensaio com 38

ensaio com 70 paci-
entes, 3 meses

ensaio com 25 anali-
sados, 12 semanas

sobrevida; es-
cala funcional

piora clinica
global

capacidade
funcional total

forca

forga

capacidade
de exercicio;
forga; massa
livre de
gordura

poténcia ae-
rébia, forca,
qualidade de
vida

hemoglobina
glicada

4.4 Cérebro: memoria e raciocinio

sem diferenca
entre creatina e
placebo

interrompido por
futilidade; sem
diferenca

interrompido por
futilidade; direcéo
a favor do pla-
cebo, sem
significancia

8,47% a mais com
creatina (IC 95%
3,55 a13,38)

sem diferenca;
piora com dose
alta na doencga de
McArdle

sem efeito na ca-
pacidade de
exercicio; mais
massa e forga em
um ensaio

sem efeito além
do treino

11 ponto percen-
tual menor com
creatina (IC 95%
-1,9a-04)

(GROENEVELD et al.,
2003); (PASTULA; MO-
ORE; BEDLACK, 2012)

(NET-PD, 2015)

(HERSCH et al.,, 2017)

(KLEY; TARNOPOLSKY;
VORGERD, 2013)

(KLEY; TARNOPOLSKY;
VORGERD, 2013)

(AL-GHIMLAS; TODD,
2010); (FULD et al,,
2005)

(CORNELISSEN et al.,
2010)

(GUALANO et al., 2011a)

Na revisdo de farmacologia clinica de Persky e Brazeau, a reserva de creatina do cérebro

sobe com o suplemento, junto com a do musculo. A revisdo sistematica de Avgerinos e co-

laboradores reuniu seis ensaios com 281 pessoas saudaveis. Ela sugeriu melhora da memoé-

ria de curto prazo e do raciocinio, sem efeito nos jovens. Os vegetarianos responderam mais
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nas tarefas de memoria; nos demais dominios, os resultados conflitaram. A metanéalise de
Prokopidis e colaboradores quantificou a memoéria, e o Grafico 4.2 mostra o tamanho da

incerteza.

Meméria com creatina comparada a placebo

Pessoas saudaveis; diferenca média padronizada e intervalo de confianca de
95%. Os subgrupos por idade sdo anélise exploratoria.

Metanélise de Prokopidis e colaboradores - 8 ensaios

Meméria, conjunto —e— 0,29 (0,04 a 0,53)

De 66 a 76 anos b o | 0,88 (0,22 a 1,55)

De 11a 31anos —o—| 0,03 (-0,14 a 0,20)
~025 0 05 1 15

diferenca média padronizada

» a direita do zero: favorece a creatina

Heterogeneidade: I> de 66% no conjunto e de 83% no subgrupo mais velho. A
reviséo de Avgerinos e colaboradores, com 6 ensaios e 281 pessoas, ndo
calculou efeito conjunto: sugeriu melhora da meméria de curto prazo e do
raciocinio, sem efeito nos jovens.

Elaborado pelo autor a partir de (PROKOPIDIS et al., 2023) e (AVGERINOS et
al., 2018).

GRAFICO 4.2

Meméria com creatina comparada a placebo em pessoas saudaveis: efeito conjunto e subgrupos por
idade, com intervalo de confianga de 95%.

Elaborado pelo autor a partir de (PROKOPIDIS et al, 2023) e (AVGERINOS et al, 2018).

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Oito ensaios randomizados entraram na metanalise de memdria em pessoas sauda-
veis. O efeito conjunto foi uma diferenga média padronizada de 0,29 (IC 95% 0,04 a
0,53), com heterogeneidade consideravel (1> de 66%). Na analise de subgrupo por
idade, o efeito apareceu de 66 a 76 anos: 0,88 (0,22 a 155), com I? de 83%. De 11 a 31
anos, ficou perto de zero: 0,03 (-0,14 a 0,20). Origem geografica, sexo, duragéo e dose

ndo alteraram o achado.

Fonte: (PROKOPIDIS et al, 2023)
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O inventario clinico termina desigual. Nas distrofias musculares, o sinal & favoravel. Nas do-
encas neurodegenerativas e na reabilitacdo cardiopulmonar, os ensaios ndo encontraram
diferencga; no diabetes e na meméria, os dados ainda sédo escassos. O capitulo 5 transforma
esse inventéario em instrumentos de leitura e termina no exame do rim.
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CAPITULO 5

Leitura e aplicacao: da ficha ao exame do

rim

EM UMA FRASE

Na leitura da evidéncia, cada desfecho vale para a populacdo em que foi medido; na leitura

do rim, a creatinina sérica de quem usa creatina é uma estimativa com viés conhecido.

Os ensaios negativos do capitulo 4 pesam tanto quanto os positivos. Este capitulo organiza

essa leitura, do seméaforo a creatinina de quem usa o suplemento.

5.1 O semaforo por desfecho e populacio

O Infografico 5.1 reparte os desfechos em estados, sempre com a populagdo no mesmo
item. Nenhuma situagcéo aparece em dois estados. Cada estado tem critério explicito e

forma prépria, para a leitura resistir a impressao em preto e branco:

e circulo cheio: 0 que metanélises ou revisdes sistematicas sustentam na populagao

descrita;

e circulo com ponto no centro: o que depende de subgrupo, de ensaio Unico ou de resul-

tados divergentes;

e octégono: o que ensaios controlados testaram sem encontrar beneficio.

O octégono descreve auséncia de beneficio nos ensaios; risco é assunto do capitulo 6.
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Creatina: seméforo da evidéncia por desfecho e populagdo

Nenhuma situagéo aparece em dois estados; os critérios de cada estado

estdo no capitulo 5.

‘ O que a evidéncia sustenta

e Forga em testes com menos de 3 minutos (Lanhers 2015, 2017)
e Massa magra e forga em mais velhos em treino (Chilibeck 2017)

e Forga nas distrofias musculares (Kley 2013)

@ O que ainda & incerto
e Memodria: efeito conjunto pequeno, concentrado em 66 a 76 anos
(Prokopidis 2023)
e Desuso e reabilitacéo: 2 ensaios a favor, 3 sem diferenca

e Controle glicémico no diabetes tipo 2 (Gualano 2071a)

. O que os ensaios nao sustentam

e Desempenho em corrida e natagdo (Branch 2003)
e Densidade 6ssea em mais velhos (Forbes 2018; Candow 2021)

e Progress&o de ELA, Parkinson e Huntington (Pastula 2012;
NET-PD 2015; Hersch 2017)

e Capacidade de exercicio na DPOC (Al-Ghimlas 2010)

e Reabilitagao cardiaca: nada além do treino (Cornelissen 2010)

Os estados medem a forca da evidéncia, ndo recomendacéao; o octégono nao
indica risco.

Elaborado pelo autor; referéncias completas na legenda do Infogréafico 5.1.

INFOGRAFICO 5.1

Seméforo da evidéncia da creatina por desfecho e por populagéo: o que se sustenta, o que é incerto e o que
0Ss ensaios ndo sustentam.

Elaborado pelo autor a partir de (LANHERS et al, 2015), (LANHERS et al, 2017), (CHILIBECK et al, 2017), (KLEY; TARNOPOLSKY;
VORGERD, 2013), (PROKOPIDIS et al, 2023), (HESPEL et al, 2001), (JOHNSTON et al, 2009), (BACKX et al, 2017), (TYLER et al,
2004), (ROY et al, 2005), (GUALANO et al, 2011a), (BRANCH, 2003), (FORBES, CHILIBECK; CANDOW, 2018), (CANDOW et al,
2021), (PASTULA; MOORE; BEDLACK, 2012), (NET-PD, 2015), (HERSCH et al, 2017), (AL-GHIMLAS; TODD, 2010) e (CORNELISSEN et
al, 2010).
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5.2 A dose usada nos estudos e a forma estudada

A Tabela 5.2 rene os esquemas que os resumos dos ensaios citados publicam, ao lado da

populacéo e do PMID. Nos ensaios cujo resumo nomeia a forma, ela foi o monoidrato.
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Isto descreve a pesquisa; ndo é prescricéo. A indicagéo é individual.

TABELA 5.2 — A DOSE USADA NOS ESTUDOS CITADOS NESTE MATERIAL

ESTUDO

POPULAGAO

ESQUEMA DESCRITO NO
ESTUDO

DURAGAO

(HULTMAN et al., 31 homens 20 g/dia por 6 dias, depois 2 6 dias e 8828669
1996) saudaveis g/dia; no outro esquema, 3 mais 30;
g/dia sem carga 28 dias
(HARRIS; 17 voluntérios 5 g de monoidrato, quatro ou 2 dias ou 1327657
SODERLUND; HULT- saudaveis seis vezes ao dia mais
MAN, 1992)
(BURKE et al., 2003) 42 adultos em 0,25 g/kg de massa magra por 8 semanas 14600563
treino de forga, 18 dia por 7 dias; depois 0,0625
vegetarianos g/kg de massa magra por dia
(CANDOW et al., 38 homens de 49 a 0,1 g/kg por dia 12 meses 33234019
2021) 69 anos em treino
(HESPEL et al., 22 jovens, imobili- monoidrato,de 20 g até 5 g 2 semanas 11600695
2001) zagéo e por dia e mais 10
reabilitagdo
(BACKX et al., 2017) 30 homens jovens, 20 g/dia nos 5 dias anteriores 12 dias 28054322
perna imobilizada a0 gesso; 0 resumo nado in-
forma a dose nos 7 dias de
gesso
(JOHNSTON et al., 7 homens jovens, 4 x 5 g por dia 7 dias 19130643
2009) brago imobilizado
(ROY et al., 2005) 37 adultos, artro- monoidrato, 10 g/dia por 10 40 dias 16003653
plastia do joelho dias antes da cirurgia e 5 g/dia
por 30 dias depois
(FULD et al., 2005) 38 pessoas com 5,7 g de monoidrato trés vezes 2 semanas 15994258
DPOC em ao dia por 2 semanas; depois ea
reabilitagdo uma vez ao dia reabilita-
Gao
(GUALANO et al., 25 pessoas com 5 g/dia 12 20881878
2011a) diabetes tipo 2 em semanas
exercicio
(LUGARESI et al., treinados, com 1,2 20 g/dia por 5 dias, depois 5 12 23680457
2013) g/kg/dia de pro- g/dia semanas
teina ou mais
(NEVES et al., 2011) mulheres ap6s a 20 g/dia por 1 semana, depois 12 21574777
menopausa 5 g/dia semanas
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(PASTULA; MOORE; 386 pessoas 5a 10 g/dia conforme o ensaio 23235621
BEDLACK, 2012) com ELA, 3
ensaios
(NET-PD, 2015) 1.741 pessoas monoidrato, 10 planejada para 5 anos 25668262
com Parkinson g/dia ou mais; seguimento
inicial mediano de 4 anos
(HERSCH et al., 2017) 553 pessoas monoidrato, até 40  até 48 meses 28701493
com Hunting- g/dia
ton inicial
(POWERS et al., 2003) 32 adultos em 25 g/dia por 7 dias, 28 dias 12937471

treino de forga depois 5 g/dia

(VAN DER MERWE; 20 jogadores 25 g/dia por 7 dias,  21dias 19741313
BROOKS; MYBURGH, de ragbi depois 5 g/dia,
2009) com glicose

Isto descreve a pesquisa; nao é prescrigdo. A indicagéo & individual.

5.3 Creatinina e filtracdo: o que medir em quem usa

A creatinina sérica € o marcador de uso diério para estimar a filtracéo, e o valor dela carrega
também a massa muscular. Em quem usa creatina, dois caminhos aumentam a produgéao de
creatinina. A reserva maior é o primeiro: no ensaio de Hultman, a creatinina da urina subiu
com ela. O segundo é o ganho de massa magra que se busca com o treino. Nenhum dos
dois significa que o rim filtre menos, e & ai que mora a armadilha: a filtragdo estimada a par-
tir da creatinina sérica tende a cair em quem ganhou musculo ou aumentou a reserva,
mesmo quando a filtragdo medida por marcador n&o difere da do placebo. No estudo de

Baxmann e colaboradores, a cistatina C ndo acompanhou a massa magra.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram 170 adultos saudéaveis, de sedentérios a muito ativos, com composi¢céo corpo-
ral avaliada por dobras cuténeas e bioimpedancia. A creatinina sérica era maior nos
mais ativos, que também tinham mais massa magra: 1,04 contra 0,95 mg/dL. Entre
sedentérios e ativos, a média da cistatina C ficou igual. Mesmo depois do ajuste pela
ingestéo de proteina e de carne, a creatinina continuou a acompanhar a massa magra;
a cistatina C, que os autores propdem para quem tem mais masculo e suspeita de

disfuncéo renal leve, ndo a acompanhou.

Fonte: (BAXMANN et al., 2008)

Onde a filtragado foi medida por marcador injetado, os ensaios concordam. O Gréfico 5.3

mostra os trés ensaios de 12 semanas que usaram a depuracéo de 51Cr-EDTA. Em nenhum
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deles houve diferenga entre creatina e placebo. As populagdes definem o alcance: pessoas
que treinavam com dieta rica em proteina, mulheres apds a menopausa, pessoas com dia-

betes tipo 2 em exercicio.

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Os participantes treinavam forga com dieta rica em proteina; o ensaio durou doze se-
manas, em duplo-cego. Com creatina, a filtragdo medida foi de 101,4 para 108,8
mL/min/1,73 m?; com placebo, de 103,3 para 106,7. A interagédo grupo x tempo néo foi
significativa (p = 0,64). Segundo os autores, aloumindria, proteindria, eletrolitos, ureia
e depuragéo de creatinina ficaram praticamente estaveis.

Fonte: (LUGARESI et al, 2013)

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

O ensaio sorteou pessoas com diabetes tipo 2 em treino para creatina ou placebo
durante 12 semanas. A fosfocreatina muscular subiu s6 no grupo da creatina, de 44
para 70 mmol/kg, contra 52 para 46 no placebo (p = 0,03), prova de que o suple-
mento chegou ao masculo. Com creatina, a filtragdo medida por 51Cr-EDTA foi de
90,4 para 96,1 mL/min/1,73 m?; com placebo, de 97,9 para 96,4. Ndo houve diferenga
entre os grupos (p = 0,58).

Fonte: (GUALANO et al,, 2011b)

Dr. Mateus Antunes Nogueira - CRM-SP 97.070 - Cirurgiao do Aparelho Digestivo (RQE 46345) - médico do esporte e nutrélogo (pés-graduado) 33



CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA LEITURA E APLICAGAO: DA FICHA AO EXAME DO RIM

Sem diferenca entre creatina e placebo

Filtragao glomerular medida por 51Cr-EDTA (mL/min/1,73 m?), no inicio e
apo6s 12 semanas, em trés ensaios randomizados com placebo. O eixo comeca

Nno zero.

@ inicio O 12 semanas @ creatina @ placebo

Treinados, dieta rica em proteina (LUGARESI et al., 2013) - p = 0,64

creatina 1014 @—(Q108,8

placebo 103,3 @) 106,7

Mulheres ap6s a menopausa (NEVES et al.,, 2011) - p = 0,81

creatina 86,2 O 87,3

placebo 852 @) 872

Diabetes tipo 2, em treino (GUALANO et al., 2011b) - p = 0,58

creatina 90,4 @0 96,1
placebo 96,4()» 97,9
0] 20 40 60 80 100 120

filtragao glomerular medida (mL/min/1,73 m?)

Os valores séao as médias de cada grupo publicadas nos resumos.

Elaborado pelo autor a partir de (LUGARESI et al., 2013), (NEVES et al.,
2011) e (GUALANO et al., 20T1b).

GRAFICO 5.3

Filtrag&o glomerular medida por 51Cr-EDTA no inicio e aps 12 semanas, em trés ensaios randomizados:
sem diferencga entre creatina e placebo.

Elaborado pelo autor a partir de (LUGARES] et al, 2013), (NEVES et al, 2011) e (GUALANO et al, 2071b).

O Infografico 5.4 organiza a distingao entre marcador e filtragdo. Um relato de caso mostra o
erro na pratica. Com um suplemento de éster etilico de creatina, a creatinina subiu a ponto
de simular insuficiéncia renal avangada, sem doenca renal subjacente; depois da suspenséao,
voltou ao normal.
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Creatinina, filtrag3o e quem usa creatina

Por que a creatinina sérica pode subir sem lesdo renal, e 0 que mede a

filtracdo sem depender dela.

Creatinina alta sem leséo

Filtragdo sem a creatinina

-

Vem da reserva

Creatina e fosfocreatina viram
creatinina sem enzima; com mais
reserva, tende a sair mais

creatinina.

~

Cistatina C

Nao se relacionou com o peso e
com a massa magra; proposta para
quem tem mais musculo e suspeita
de disfuncéo leve.

Acompanha o masculo
A creatinina sérica se liga mais
a massa magra do que ao peso.

Pesa na estimativa
A filtragéo calculada pela

creatinina tende a cair quando
ela sobe por esses caminhos.

Relato de caso

Com éster etilico de creatina, a
creatinina simulou insuficiéncia
renal avancada e normalizou ap6s
a suspensao.

Filtragdo medida
Por 51Cr-EDTA, em trés ensaios de
12 semanas: sem diferenca entre

creatina e placebo.

Alcance

Treinados com dieta rica em
proteina, mulheres apés a
menopausa e diabetes tipo 2 em

treino.

Esquema de leitura. A escolha do exame e a conduta cabem a quem acompanha

a pessoa.

Elaborado pelo autor a partir de (BROSNAN; BROSNAN, 2007), (HULTMAN et
al., 1996), (BAXMANN et al., 2008), (LUGARESI et al., 2013), (NEVES et
al., 2011), (GUALANO et al., 2011b) e (WILLIAMSON; NEW, 2014).

INFOGRAFICO 5.4

Por que a creatinina sérica pode subir sem lesdo renal em quem usa creatina, e o que mede a filtragdo sem

depender dela.

Elaborado pelo autor a partir de (BROSNAN; BROSNAN, 2007), (HULTMAN et al, 1996), (BAXMANN et al, 2008), (LUGARES! et
al, 2013), (NEVES et al, 2011), (GUALANO et al, 2011b) e (WILLIAMSON; NEW, 2014). Esquema de leitura; ndo é roteiro de

conduta.
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O QUE OS TRES ENSAIOS DE FILTRAGAO MEDIDA DECLARARAM

e Desenho randomizado com placebo, duplo-cego nos dois ensaios que descrevem

o cegamento, com medida no inicio e apds 12 semanas.

e Filtragcdo medida pela depuracdo de 51Cr-EDTA, marcador injetado que ndo de-

pende da producgéo de creatinina.

* Nos dois ensaios que os relatam, depuragéo de creatinina, sangue e urina de 24
horas ao lado da medida direta, com proteindria e albumindria.

e Conferéncia de adeséao pela fosfocreatina muscular no ensaio com diabetes tipo 2.

* Populagao declarada em cada ensaio, que delimita até onde o resultado vale.

Fonte: (LUGARESI et al, 2013); (NEVES et al, 2011); (GUALANO et al, 2011b)

5.4 Quem precisa de avaliacdo antes de usar

A Tabela 5.5 lista, num Unico nivel, quem precisa de avaliagdo individual antes de comegar.

Nessas populagées, os ensaios citados aqui ndo produziram dado de seguranca renal.

TABELA 5.5 — QUEM PRECISA DE AVALIAGAO INDIVIDUAL ANTES DE USAR: UM UNICO NiVEL PARA TODAS
AS SITUAGCOES

SITUA(;AO POR QUE PEDE AVALIAQAO ANTES FONTE

Doenga renal os trés ensaios com filtragdo medida estudaram ou- (LUGARESI et al., 2013); (NE-
conhecidaou  tras populagées; depois do inicio, a creatinina perde VES et al, 2011); (GUALANO et
filtragao re- valor como marcador al., 2011b); (BAXMANN et al.,,
duzida em 2008)

exame

anterior

Gestagao e a gestacao aparece entre as aplicagdes em estudo no (KREIDER et al., 2017)
amamenta- posicionamento da sociedade, sem ensaio de segu-

céo ranca entre as fontes deste material; a amamentacéo

nao aparece nelas

Menores de nenhum ensaio de filtragdo medida citado aqui des- (LUGARESI et al., 2013); (NE-

18 anos creve participantes nessa faixa VES et al., 2011); (GUALANO et
al., 2011b)

Uso continuo nenhum dos ensaios citados testou essa combinagéo (LUGARESI et al.,, 2013); (NE-

de medica- VES et al., 2011); (GUALANO et

mento que al., 2011b)

age norim

A avaliagao é feita por quem acompanha a pessoa; a tabela organiza a triagem e néo autoriza o uso.

Dr. Mateus Antunes Nogueira - CRM-SP 97.070 - Cirurgiao do Aparelho Digestivo (RQE 46345) - médico do esporte e nutrélogo (pés-graduado) 36



CREATINA: DO DESEMPENHO A CLiNICA LEITURA E APLICAGAO: DA FICHA AO EXAME DO RIM

Com esses instrumentos no lugar, sobram os erros de leitura que aparecem mesmo as-

sim. S&o o assunto do capitulo 6, que termina num caso construido.
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CAPITULO 6

Armadilhas e um caso construido

EM UMA FRASE

Os erros deste capitulo sdo de leitura: um niimero verdadeiro aplicado fora da populagdo ou

do método que o produziu.

O capitulo 5 deu os instrumentos de leitura do rim e da evidéncia. A Tabela 6.1 os aplica,

logo de saida, a cinco afirmagdes sobre segurancga.

TABELA 6.1 — MITOS DE SEGURANCA E O QUE OS ESTUDOS MEDIRAM

AFIRMAGCAO O QUE O ESTUDO MEDIU FONTE

“Creatina filtragdo medida por marcador injetado, sem diferenga (LUGARESI et al., 2013); (NE-

lesa orim” entre creatina e placebo em trés ensaios de 12 sema- VES et al., 2011); (GUALANO et
nas; alcance limitado as populagdes estudadas al., 2011b)

“Desidrata e dez ensaios randomizados, sem sinal de prejuizo a dis- (LOPEZ et al., 2009); (GRE-

da caibra” sipagéo de calor ou ao balango hidrico; em trés tem- ENWOOD et al., 2003)

poradas de futebol americano universitéario, lesdes e
cdibras proporcionais ou menores que a taxa de uso,
em desenho aberto

“Faz cair um ensaio cruzado com 20 atletas mediu aumento de (VAN DER MERWE; BROOKS;
cabelo” di-hidrotestosterona; queda de cabelo néo foi avaliada MYBURGH, 2009)

“E composto produzido pelo préprio corpo e presente na (PERSKY; BRAZEAU, 2001);
anabolizante” dieta; a testosterona sérica ficou estavel no Unico en- (BROSNAN; BROSNAN, 2007);

saio que a mediu entre as fontes deste material, e a di- (VAN DER MERWE; BROOKS;
hidrotestosterona subiu no mesmo ensaio (linha acima)  MYBURGH, 2009)

“O peso que peso e agua corporal total subiram, sem mudanca na (POWERS et al., 2003); (DE-
sobe é distribuicdo entre os compartimentos; nos mais velhos VRIES; PHILLIPS, 2014)
gordura” em treino, a massa gorda néo diferiu do placebo

Duas linhas da tabela pedem leitura mais fina. A da desidratagcéo se apoia numa revisdo de
ensaios e num estudo aberto de trés temporadas, em que os atletas escolhiam tomar ou
ndo o suplemento; esse desenho nado controla quem decide usar. A do cabelo vem de um
Unico ensaio pequeno e curto, que mediu um hormoénio. A queda de cabelo, que é o que

preocupa o paciente, ficou fora do estudo.
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O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

Foram 20 jogadores universitarios de ragbi em desenho cruzado com placebo, com
seis semanas de intervalo entre as fases. Duas semanas depois da carga, ja em ma-
nutencéo, a di-hidrotestosterona seguia 40% acima do basal; logo apds a carga, a alta
tinha sido de 56%. A razéao di-hidrotestosterona/testosterona subiu 36% e depois
22% acima do basal. A testosterona sérica ficou estavel. Os autores pedem estudos

de segurancga de longo prazo.

Fonte: (VAN DER MERWE; BROOKS; MYBURGH, 2009)

O QUE OS ESTUDOS MOSTRAM

O ensaio sorteou 32 adultos em treino de forga para creatina ou placebo por 28 dias.
Com creatina, a dgua corporal total subiu junto com o peso e com a creatina do muUs-
culo; com placebo, s6 a dgua subiu, e pouco. A distribuicdo da dgua dentro e fora das
células ficou igual.

Fonte: (POWERS et al, 2003)

ARMADILHAS DE LEITURA
e Creatinina acima do exame anterior tomada como lesdo renal, sem marcador inde-
pendente da massa muscular.

e Ganho de peso das primeiras semanas lido como gordura ou como musculo,

quando a agua corporal total sobe junto.
e Efeito medido em adulto jovem e treinado aplicado ao idoso fragil, ou o contréario.
e “Segura” dito sem a populagdo em que a segurancga foi medida.

e Resultado em modelo animal de doenga neurolégica tomado como beneficio para
0 paciente.

6.1 Um caso construido

Uma pessoa de 67 anos, construida para este exemplo, faz treino de for¢a supervisionado
h& quatro meses; comegou a usar creatina por conta propria ha seis semanas. No exame de
rotina, a creatinina sérica veio acima da do ano anterior. O laudo, calculado a partir dela, es-
timou uma filtragcdo menor. Ndo ha queixa urinéria. A pergunta é se o suplemento esta le-

sando o rim.
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O semaéaforo do capitulo 5 situa trés desfechos que importam nessa idade: massa magra e
forga com treino, com evidéncia consistente; memodria, incerta; osso, sem sustentagéo. A
creatinina subiu num periodo em que a reserva de creatina aumentou, talvez junto com a
massa magra, e a estimativa baseada nela ndo consegue separar essas explicagbes de uma
queda real da filtragéo, que é justamente o que se quer saber. O seméaforo sozinho néo re-
solve essa parte. Para separéa-las, entram a cistatina C ou a filtragdo medida, que ndo de-
pendem do musculo. Entram também o histérico renal e os medicamentos em uso, que ne-

nhum ensaio citado aqui cobre para esta pessoa.

A escolha do exame, com o intervalo para repeti-lo, cabe a quem acompanha a pessoa. O

passo a passo dessa decisdo é formacéo prética, e o capitulo 7 diz onde ela esta.
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CAPITULO 7

Onde aprofundar

EM UMA FRASE

ONDE APROFUNDAR

Este material termina no ponto em que comega a decisdo caso a caso.

O caso do capitulo 6 parou de propdsito na conduta. A Tabela 7.1 mostra a fronteira entre o

que este material entregou e o que depende de formagéo préatica.

TABELA 7.1 — ONDE CADA PERGUNTA E RESPONDIDA: ESTE MATERIAL E A FORMAGAO PRATICA

PERGUNTA O QUE ESTE MATERIAL ENTREGOU

O QUE FICA PARA A FORMAGAO

PRATICA

O que acrea- fundamento e dados de carga muscular, no ca-
tina faz no pitulo 1

mausculo, e

em quem faz

mais?

Quanto de tamanhos de efeito das metanélises, nos capitu-
forca e de los2e3

massa magra

se pode

esperar?

Vale para ensaios positivos e negativos, no capitulo 3
quem enve-

lhece, para o

0sso e para a

reabilitagdo?

E nas doen- o inventério da Tabela 4.1
cas neurol6-

gicas, mus-

culares e

cardiopulmo-

nares?

Que dose, e a dose usada nos estudos, na Tabela 5.2, sem
por quanto prescrigdo
tempo?

Como ler a mecanismo, ensaios com filtragdo medida e
creatinina de marcadores alternativos, no capitulo 5
quem usa?

leitura do perfil de cada pessoa an-
tes de indicar

metas e acompanhamento dentro
do programa de treino

casos comentados por populagéo

discussdo de casos com a equipe
que acompanha a doenga

a indicacéo individual e 0 esquema
para cada perfil

roteiro de avaliacéo e de deciséo di-
ante do exame alterado
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A coluna da direita é o territorio dos cursos. O curso em preparagao sobre hipertrofia, ainda
sem data, tem lista de  espera na pagina deste material, em
vidaativaensino.com.br/materiais/creatina-do-desempenho-a-clinica; entrar nela significa
ser avisado quando o curso abrir. O MEV 3.0 Hands-On é formacao presencial em avaliagéo
metabdlica avangada. A turma esté marcada para 13 e 14 de novembro de 2026. As vendas

estéo pausadas. Por ora, a inscricdo passa pela lista de espera.

Nas metanélises de Lanhers, o tamanho de efeito na forga foi de 0,235 nos membros in-
feriores e de 0,317 nos superiores. Na metanélise de Chilibeck, os mais velhos que treinam
ganharam com creatina 1,37 kg de massa magra a mais do que com placebo.

Trés ensaios com filtragdo medida ndo encontraram diferenca entre creatina e placebo; o
mesmo resultado neutro apareceu nas trés doencas neurodegenerativas testadas. Nada
disso dispensa a avaliagdo individual. Quem prescreve trabalha com esses nUmeros e com a

pessoa a sua frente.

O Infografico 7.2 condensa o material numa pagina de consulta.
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Creatina: resumo em uma pigina

O fundamento, a evidéncia, o rim e o que fica para a formacao prética.

-

Fundamento

€

A creatina total do musculo sobe cerca de 20% com o
suplemento, e sobe mais em quem parte de estoque
baixo, como vegetarianos.

-

O que a evidéncia

Forca em testes de menos de 3 minutos, TE 0,235 e

\

sustenta 0,317; massa magra em mais velhos em treino, com
1,37 kg a mais; forca nas distrofias musculares.
)
O que ainda é Meméria, com efeito no subgrupo de 66 a 76 anos;
incerto desuso e reabilitagéo; controle glicémico no

diabetes tipo 2, com um ensaio pequeno.

-

O que os ensaios

Corrida e natacéo; densidade 6ssea; progresséo de

n&o sustentam ELA, Parkinson e Huntington; capacidade de
exercicio na DPOC; reabilitagéo cardiaca além do
treino.

O rim Filtragdo medida em trés ensaios de 12 semanas: sem

diferenca entre creatina e placebo. A creatinina
pode subir sem les&o; cistatina C ou filtragéo

medida separam as duas.

Antes de usar

S

A dose usada nos estudos esta s6 na Tabela 5.2.
Avaliacéao individual antes do uso em doenga renal,
gestacéo e amamentacgéo, menores de 18 anos e

medicamento que age no rim.

r

Fica para a
formacgéo prética

A indicacéao para cada perfil, 0 acompanhamento e a

conduta diante do exame alterado.

Conteldo informativo; ndo substitui consulta médica.

Elaborado pelo autor a partir das fontes citadas nos capitulos 1a 6.

INFOGRAFICO 7.2

ONDE APROFUNDAR

Resumo em uma péagina: o fundamento, o que a evidéncia sustenta e nédo sustenta, a leitura do rim e o que
fica para a formagéo préatica.

Elaborado pelo autor a partir das fontes citadas nos capitulos 1a 6.
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Glossario

Termos que aparecem no material e costumam gerar davida.

ATP e ADP

trifosfato e difosfato de adenosina; a moeda de energia da célula e a forma que ela assume depois
de ceder um fosfato.

CK

creatina quinase; a enzima que transfere o fosfato entre o ATP e a creatina, nos dois sentidos.

CRT

transportador de creatina dependente de sédio e de cloreto, pelo qual a creatina entra na célula.

Creatina total

soma da creatina livre e da fosfocreatina, medida em biépsia muscular.

Creatinina

produto da conversao espontanea da creatina e da fosfocreatina, eliminado na urina.

51Cr-EDTA

EDTA marcado com cromo-51; marcador injetado cuja depuragédo mede a filtragdo glomerular sem
depender da creatinina.

Cistatina C

proteina sérica usada para estimar a filtracédo; no estudo citado no capitulo 5, nd&o acompanhou a
massa magra.

TE

tamanho de efeito; diferenca entre grupos expressa em desvios-padrdo, que permite somar estudos
com unidades diferentes.

IC 95%

intervalo de confianga de 95%; a faixa de valores compativeis com os dados do estudo.

proporc¢ao da variagado entre estudos que nédo se explica pelo acaso; mede a heterogeneidade de
uma metanalise.

1RM

uma repeticdo méxima; a maior carga movida uma Unica vez num exercicio.

ELA

esclerose lateral amiotrofica.

DPOC

doencga pulmonar obstrutiva crénica.
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Analise interina e futilidade

avaliacédo planejada no meio de um ensaio; a interrupgao por futilidade acontece quando a chance
de mostrar beneficio até o fim fica muito baixa.

Desenho cruzado

ensaio em que cada participante recebe as duas intervengdes, em periodos separados.

MRF4 e miogenina

fatores de transcrigdo miogénicos, proteinas que regulam genes da formagéao da fibra muscular; o
ensaio de Hespel os mediu na biépsia.
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deste guia; o degrau
marcado vale para
forga e massa magra

em quem treina forga.

O sistema da fosfo-
creatina: de onde vem
a creatina, como entra
na fibra, a reagédo da
creatina quinase e a
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Figura 1.2
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total do musculo nos
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dados; pontos s6 nos
dias medidos, porque
0 resumo nao publica

a curva entre eles.

Grafico 2.1 Tamanho de efeito da
creatina sobre a forga,
comparada a placebo,
em membros inferio-
res e superiores, com
intervalo de confianca

de 95%.

Grafico 3.1 Mais velhos em treino
de forga, creatina
comparada a placebo:
massa magra em qui-
los e forga em dife-
renca média padroni-
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confianga de 95%.
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Grafico 3.2

Grafico 3.3

Grafico 4.2

Infografico 5.1

Grafico 5.3
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curta em dois
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resultado.
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ragao no mesmo
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sumo publica as
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valores da
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Meméria com
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Seméforo da
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Filtracao glome-
rular medida por
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Infografico 5.4 Por que a creatinina Infografico_5.4_creatinina- Elaborado pelo autor a partir de
sérica pode subir sem e-filtracao.png (BROSNAN; BROSNAN, 2007), (HULT-
lesdo renal em quem MAN et al,, 1996), (BAXMANN et al.,
usa creatina, e o que 2008), (LUGARESI et al., 2013), (NEVES
mede a filtragdo sem et al, 2011), (GUALANO et al., 2011b) e
depender dela. (WILLIAMSON; NEW, 2014). Esquema

de leitura; ndo é roteiro de conduta.

Infografico 7.2 Resumo em uma pa- Infografico_7.2_resumo-em- Elaborado pelo autor a partir das fon-
gina: o fundamento, o uma-pagina.png tes citadas nos capitulos 1a 6.
que a evidéncia sus-
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