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RESUMO

Uma das doengas crénicas ndo transmissiveis mais prevalentes na atualidade € o
diabetes mellitus, fator de risco para inumeras outras doengas e responsavel pela
diminui¢do da qualidade de vida dos pacientes acometidos com a sindrome, dessa
forma, inimeras pesquisas vem sendo realizadas com intuito de verificar a efetividade
de terapias complementares ao seu tratamento e dentre essas esta a creatina, um
suplemento que por muito tempo foi utilizada somente como um suplemento voltado
para melhora do desempenho de modalidades esportivas e recentemente tem sido
demonstrado como opg¢ao terapéutica de diversas condi¢des clinicas. O objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisao da literatura sobre as evidencias existentes
que relacionem a suplementagdo de creatina ao controle glicémico. Para realizagéo
desse objetivo central, foi delimitado o tempo de 2008 a 2021, incluindo estudos in
vitro, ensaios clinicos em ratos ou camundongos e em humanos além de revisdes
sistematicas que avaliem a suplementagdo com creatina ao metabolismo da glicose,
de forma que provoque maior captagcdao desse macronutriente para a célula. Em
relacdo ao publico estudado foram incluidos os publicos de individuos saudaveis ou
com diabetes, sedentarios ou fisicamente ativos; submetidos ou ndo a exercicio fisico.
Dentre os resultados encontrados, foram considerados elegiveis 11 estudos, sendo 1
in vitro, 4 em animais, 5 em humanos e uma reviséo sistematica. Dentre os estudos
encontrados, 3 apresentaram correlacao neutra entre a suplementacao, 1 apresentou
correlagdo negativa e 6 correlagdes positiva. Além da aceitabilidade da hipdtese
apresentada pela revisao sistematica. Por fim, concluiu-se que a Suplementagao com
creatina pode ser uma opgao de terapia coadjuvante quando associada ao exercicio
fisico para promover melhor controle glicémico em pacientes diabéticos. No entanto,
ainda existem poucos estudos especificamente com o publico com diabetes mellitus,
levando em consideragao também outras variaveis.

Palavras chave: Suplementagdo de creatina, controle glicémico, diabetes tipo II,

insulina, controle de glicose.



ABSTRACT

One of the most prevalent chronic non-communicable diseases today is diabetes
mellitus, a risk factor for numerous other diseases and responsible for the decrease in
the quality of life of patients affected with the syndrome, thus, numerous studies have
been carried out in order to verify the effectiveness of complementary therapies to its
treatment and among these is creatine, a supplement that for a long time was used
only as a supplement aimed at improving the performance of sports modalities and
has recently been demonstrated as a therapeutic option for several clinical conditions.
The aim of the present study was to review the literature on existing evidence linking
creatine supplementation to glycemic control. To achieve this central objective, the
time period from 2008 to 2021 was defined, including in vitro studies, clinical trials in
rats or mice and in humans, in addition to systematic reviews that evaluate creatine
supplementation to glucose metabolism, in a way that causes greater uptake. of this
macronutrient to the cell. In relation to the public studied, the publics of healthy
individuals or those with diabetes, sedentary or physically active were included;
subjected or not to physical exercise. Among the results found, 11 studies were
considered eligible, 1 in vitro, 4 in animals, 5 in humans and a systematic review.
Among the studies found, 3 showed a neutral correlation between supplementation, 1
showed a negative correlation and 6 positive correlations. In addition to the
acceptability of the hypothesis presented by the systematic review. Finally, it was
concluded that creatine supplementation may be an adjunctive therapy option when
associated with physical exercise to promote better glycemic control in diabetic
patients. However, there are still few studies specifically with the public with diabetes
mellitus, also taking into account other variables.

Keywords: Creatine supplementation, glycemic control, type Il diabetes, insulin,

glucose control.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é uma patologia que integra o grupo de doencgas crénicas
nao transmissiveis, apresentando elevada predominancia no Brasil e no mundo. Em
pesquisa feita em 27 cidades do Brasil em 2019, a prevaléncia registrada foi de 7,4%.
Um estudo de 2014 indicou que 50% das pessoas acometidas com a doencga ainda
desconheciam seu estado de saude. Além disso, a doenga foi responsavel por 5% do
total de mortes no Pais em 2016, e quando associada com as doencas
cardiovasculares, foram responsaveis por 33% dos o6bitos (FLOR; CAMPOS, 2017,
BRASIL, 2020; WHO, 2018).

Apesar de apresentar elevada prevaléncia, o DM é uma doenga extremamente
antiga, existem dados documentais que hipotetizam a existéncia do DM desde o ano
de 1550 a.C. Essas informacgcdes foram encontradas nos papiros de Ebers,
descobertos na regiao de Tobas, no Sul do Egito em 1982. Estes dados documentais
descrevem um estado clinico semelhante ao DM, com presenga de sintomas como
polidipsia, poliuria e perda de peso (VIGGIANO, 2009; KUMAR; ABBAS; ASTER,
2016; OH; KALYANI; DOBS, 2016).

Ademais, o diabetes também esta relacionado a diversas complicagbes
associadas aos seus mecanismos fisiopatolégicos e o ambiente corporal inflamatério,
relacionando-se, assim, ao surgimento de outras doengas cronicas nao
transmissiveis, como hipertensdo, doencas cardiovasculares, etc. Diante disso,
diversas alternativas complementares ao tratamento medicamentoso e dietético sao
analisadas por meio do estudo de compostos diversos, dentre os quais destaca-se a
creatina (SBD, 2019).

A creatina € um suplemento alimentar amplamente utilizado no meio esportivo
como suporte ergogénico para atletas e praticantes de exercicios de forga, com a
funcao principal de aumentar os estoques de fosfocreatina no meio intracelular do
musculo otimizando a ressintese de adenosina trifosfato (ATP), melhorando o
desempenho desses atletas. Além disso, estudos recentes tém avaliado sua
aplicabilidade em diversas condi¢des clinicas, incluindo o diabetes mellitus, visando o
controle glicémico (KREIDER et al., 2017).

Nesse sentido, justifica-se a producao desse trabalho no intuito de descrever os
efeitos e mecanismos envolvidos no uso da suplementacdao de creatina como

tratamento adjuvante do diabetes mellitus.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DIABETES MELLITUS
2.1.1 Definigao

O Diabetes Mellitus é uma doenca crénica n&o transmissivel de prevaléncia
mundial, que provoca de maneira abrupta uma mudanca de estilo de vida para que
suas complicagdes nao sejam precoces e severas. A base fisiopatoldgica da doenga
€ relacionada a alteragdes no metabolismo da glicose com elevagdo nos niveis
glicémicos a valores superiores aos critérios de normalidades estabelecidos pelas
sociedades de saude mundiais. Além disso, a doenga também promove complicagdes
metabdlicas severas de maneira sistémica com sua progresséo (PANDEY; CHAWLA,;
GUCHHAIT, 2015).

Atualmente existem diversas classificacées da doenga como: o tipo |, tipo II,
gestacional, decorrente de defeitos monogénicos na fungcdo das células beta,
relacionados a defeitos genéticos na acao da insulina, doengas do pancreas exdécrino,
associado a endocrinopatias, secundario a drogas e infecgdes, e algumas formas
incomuns imunomediadas como associada a sindrome de pessoas rigida e também
associado a sindromes genéticas como sindrome de Down, entre outras. As
classificagdes de maior prevaléncia sao o tipo Il e tipo | (SBD, 2021).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), para ocorrer o diagnéstico
de DM2 s&o utilizados exames laboratoriais, sendo estes: glicemia em jejum, teste
oral de tolerancia glicose (TOTG), glicemia ao acaso e hemoglobina glicada (HbA1c).
Sendo que se o exame de glicemia em jejum estiver alterado, o mesmo deve ser
repetido. Os valores de referéncia para individuos sem diabetes, com pré-diabetes ou

diabetes mellitus estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Critérios laboratoriais para diagnostico de pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 1.

(Continua)
Pré-DM
Normalidade
Critérios . ou risco aumentado DM2 estabelecido
glicémica
para DM
Glicemia em jejum
<100 >100 e <126 >126
(mg/dL)
Glicose 2 horas apoés
sobrecarga de 759 de
<140 >140 e <200 >200

glicose (TOTG)
(mg/dL)
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Tabela 1 — Critérios laboratoriais para diagnostico de pré-diabetes e diabetes mellitus tipo II.

(Conclusao)

N lidad Pré-DM
- ormalidade .
Critérios glicémica ou risco aumentado DM2 estabelecido

para DM

>200
Glicemia ao acaso ) ) com sintomas
(mg/dL inequivocos de
hiperglicemia.

HbA1c (%) <5,7 >5,7e<6,5 >6,5

Fonte: Adaptado de SBD (2019).
2.1.2 Histérico

Inicialmente na descoberta do diabetes mellitus a sintomatologia mais
observada foi 0 excesso de urina (poliuria), achado responsavel pela escolha do nome
da doenga, pois a palavra “diabetes”, de origem grega, significa “sifao”, representando
a passagem excessiva de urina. Posteriormente, em 1600 foi adicionada a palavra
mellitus, que significa “doce”, para distinguir o DM do diabetes insipido, condi¢cao
clinica onde também ha presenca de poliuria, porém sem caracteristica adocicada.
Entretanto, apenas em 1766, foi descoberto que esse sabor doce era proveniente do
excesso de agucar presente na corrente sanguinea (ZACCARDI, 2015; OH; KALYANI;
DOBS, 2016).

Apesar de ser documentada ha séculos, grandes avangos nos estudos da
doenca se deram a partir do século XX com a descoberta da insulina e classificacédo
dos tipos existentes de diabetes. E até o ano de 1979 nenhuma categoriza¢do havia
sido aceita globalmente, até que o National Diabetes Data Group (NDDG), publicou a
categorizando do diabetes em tipo | e tipo Il para substituir os termos
insulinodependente e ndo dependente de insulina. Porém, posteriormente ocorreu
uma mudanga nessa denominagao, visto que individuos ndo dependentes de insulina
poderiam se tornar dependentes, com a progressao da doenga. Logo depois, no ano
de 1980, o Expert Committe on Diabetes e o Study Group on Diabetes Mellitus, ambos
grupos de pesquisa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), apoiaram suas
recomendacgdes, adotando os termos tipo | e tipo Il no a@mbito mundial (ZACCARDI,
2015; OH; KALYANI; DOBS, 2016).

2.1.3 Epidemiologia

Dentre as diversas categorizagbes para o Diabetes mellitus, as de maior

prevaléncia, sao o tipo | (5%) e o tipo Il (90-95%). (OH; KALYANI; DOBS, 2016).



15

Segundo o International Diabetes Federation (IDF) (2017), foi estimado que 8,8% da
populagdo mundial, ou seja 424,9 milhdes de pessoas viviam com diabetes no mundo
em 2017, sendo que 79% desses casos viviam em paises em desenvolvimento.

Somado a isso a previsao de crescimento desse numero até o ano de 2045 é
de 628,6 milhdes, ou seja, estimativa de crescimento de quase 200 milhdes de casos.
No Brasil, em 2017 a prevaléncia estimada foi de 12,5 milhdes de pessoas portadoras
da doencga, ocupando a quarta posicdo do ranking de paises com maiores
prevaléncias da doenga, ficando atras apenas de China, india e Estados unidos. Em
estimativas para 2045, esse valor pode aumentar para 20,3 milhdes de casos (SBD,
2019).

Esse aumento previsto pelo IDF ndo é algo recente e vem sendo evidenciado
desde o século XX, onde dados demonstraram que o numero de pessoas com a
doenca de 1980 a 2014 quase dobrou. Isso pode ser associado com a alteragao da
piramide populacional e aumento da expectativa de vida (menor natalidade e
mortalidade), assim como a exposi¢ao a diversos fatores de risco como sedentarismo,
aumento da prevaléncia de obesidade (principalmente obesidade abdominal), baixa
qualidade de sono, uso excessivo de alcool, tabagismo e alimentagdo rica em
alimentos ultraprocessados e pobre em vegetais (KOLB; MARTIN, 2017; ZHENG;
LEY; HU, 2018).

Com o aumento expressivo no numero de casos, também ocorreu uma
evolucdo na mortalidade de pacientes com diabetes. Em 2010, a doenca era
responsavel por 6,8% da mortalidade global (3,96 milhdes de mortes), e em 2015 o
numero de mortes aumentou em mais de 1 milhdo de pessoas, causando diminuigao
de anos de vida (ZHENG; LEY; HU, 2018).

2.1.4 Fisiopatologia

O DM1 é a condigao que afeta principalmente criancas. Nesses casos, ocorre
a destruicdo das células beta pancreaticas, decorrente de uma resposta autoimune
com a presenga de autoanticorpos ou de origem idiopatica. Essa diferenciagao
subdivide o DM1 em tipo1A e tipo 1B, respectivamente. O tipo 1A é mais prevalente,
representando de 70 a 90% dos casos e esta associado com a presenga de
autoanticorpos que atuam como biomarcadores do desenvolvimento da
autoimunidade. O surgimento desses autoanticorpos ocorre meses ou anos antes da
apresentacao dos sintomas (KATSAROU et al., 2017; DIMEGLIO; EVANS-MOLINA;
ORAM, 2019).
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Diferente do tipo 1, o DM tipo 2 ndo se relaciona a condigdes autoimunes e sim
com o estilo de vida, e apesar de ter forte base genética para definir o seu surgimento,
alguns estudos epidemiologicos reforcam a hipétese de que a adogao de habitos de
vida saudaveis possam atuam como protetores contra a doenga; ou seja, a pratica de
atividade fisica, um bom habito alimentar com um consumo adequado de frutas e
vegetais, baixo consumo de bebidas alcodlicas e abstencédo do habito de fumar sao
fatores que estdo inversamente associados a incidéncia de DM2 (KOLB; MARTIN,
2017; ZHENG; LEY; HU, 2018).

As principais alteragdes metabdlicas do DM2 tém relagdo com a falta de
efetividade seguida de diminuigdo da capacidade secretora de insulina pelas células
beta. A inefetividade ocorre em tecidos alvo como o figado, adipdcitos e o musculo
esquelético. Esse processo de irregularidade de agao da insulina € chamado de
resisténcia a insulina, dificultando a entrada de glicose nas células alvo e provocando
um estado hiperglicmico nos pacientes acometidos (GASTALDELLI, 2011;
DEFRONZO et al., 2015).

A resisténcia a insulina € uma condi¢cdo intimamente relacionada com o
excesso de adiposidade visceral, estresse oxidativo e inflamagao. O tecido adiposo,
além de possuir a fungcdo de reserva energética também atua como um érgéo
enddcrino, produzindo algumas proteinas secretoras chamadas adipocinas. Algumas
delas, como leptina e adiponectina, podem atuam como reguladoras do consumo
energético, mas outras, como Interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TFN-
alfa) e resistina, podem ter acédo pro-inflamatoéria, estando também intimamente
ligadas ao surgimento e progressao da resisténcia a insulina (KWON; PESSIN, 2013;
PINTO, 2014; SILVA JUNIOR, 2017).

O processo molecular de surgimento da resisténcia insulinica e o DM2 ainda
nao esta completamente elucidado, porém algumas evidéncias indicam que com a
hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo, decorrente de um excedente calérico
cronico, havera indugdo de resposta inflamatéria alterando a regulacdo normal da
glicose. Antes de elucidar como as substéncias inflamatodrias atuam na resisténcia a
insulina, é preciso entender o processo normal de ligagao insulina-receptor e cascata
de reacgbes desencadeadas por esse complexo e a execucgao das fungdes hormonais
normais (KWON; PESSIN, 2013; PETERSEN; SHELMAN, 2018).

Com o consumo de alimentos insulino-estimulantes ha liberagdo de insulina

pelo pancreas, que percorre toda corrente sanguinea e ao chegar na célula liga-se ao
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seu receptor (IR), promovendo fosforilagdo da tirosina quinase, que em seguida
fosforila os substratos de receptores de insulina (IRSs), ativando a via PI3-K e
fosforilando o complexo PKB/Akt, fazendo com que haja translocagcdo de GLUT 4
intracelular para a membrana. Na superficie da célula-alvo ocorre a captagao de
glicose e estimulo a sintese proteica, glicogénese e outros processos anabdlicos.
Dessa forma, as adipocinas inflamatérias atuam entre os intermediarios do processo
de ligagdo normal do complexo, conforme descrito na Figura 1(CROSS et al., 1995;
TANIGUCHI et al., 2006; KWON; PESSIN, 2013; SILVA JUNIOR, 2017).

Figura 1 — Mecanismo prejudicial das adipocinas na regulagao intracelular de glicose.

Insulina Vv L4 . . . .
vl - ’ Glicose
—— — 1| '
Tirosina cinase <5 Resistina
ADP B s ¢ 11
5 irosina cinase '
fosforilada
ATP 3
/\ 8 ll
SHc IRSs: Fosforilagiao dos Translocagiio
Proteina Homologa Substratos do Receptor GLUT4
ao Colageno de Insulina
l 4 d
MAPK Fosforilacioda Fosforilacao
® Sub-unidade IRS-1 PKB/Akt
/él;NF- i 5_ Fosforilacio t IL-6
dalIP3K
Adiponectina
Autranr, 2016

Fonte: SILVA JUNIOR (2017).

Por fim, como compensacéao pelo excesso de glicose no sangue ha uma maior
producdo de insulina pelo pancreas para tentar suprir e regular a homeostase
glicémica. E por um tempo os niveis glicémicos podem se manter dentro dos valores
de referéncia, paralelo a uma maior secrecdo de insulina. Cronicamente, essa
condicdo compensatdria ndo pode ser sustentada, pois as células beta tendem a
perder sua funcionalidade. Esse processo de disfuncdo €& hipotetizado pela
hiperglicemia crbénica que geraria glicotoxicidade, provocando a expressao de
espécies reativas de oxigénio que atuariam de forma antagdnica a sintese e secregao

de insulina, produzindo uma menor quantidade horménio pelo pancreas e resultando
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novamente em um estado de hiperglicemia (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016;
ROMANCIUC, 2017).
2.1.5 Complicagodes clinicas

Com a progresséo da doencga, o DM2 pode apresentar inumeras complicagdes
cronicas sistémicas, tanto microvasculares como retinopatia, nefropatia e neuropatia
diabética, quanto macrovasculares, onde se destacam o, com destaque para o
acidente vascular cerebral, doencga arterial coronariana e doenca arterial periférica
(FORBES; COOPER, 2013; IDF, 2016). Dentre os mecanismos responsaveis pelas
alteragbes vasculares decorrentes do diabetes mellitus séo teorizados a via dos
poliois, glicacdo ndo enzimatica com a consequente formagao de Advanced Glycation
End-products (AGES), estresse oxidativo e alteragao na atividade da proteina quinase
C (SILVA; COSTA, 2008; KNAPP; TU; WU, 2018).
2.1.5.1 Complicagbes microvasculares
2.1.5.1.1 Retinopatia diabética

Dentre as complicagdes microvasculares do DM2, a retinopatia diabética (RD)
corresponde a lesdes na retina com consequente mudanca na permeabilidade
vascular, formacao de microaneurismas capilares, degeneragao capilar e excessiva
neovascularizagdo ocasionada pela hiperglicemia crénica. Essa condi¢ao clinica é
dividida em duas etapas, a retinopatia nao proliferativa (RNP) e a retinopatia
proliferativa (RP). A RNP pode apresentar caracteristicas clinicas como:
microaneurismas, aumento da permeabilidade capilar e oclusdo vascular (BOSCO et
al., 2005; FORBES; COOPER, 2013).

A progressdao de RNP para RP €& decorrente de uma extensa gama de
isquemias capilares, que provocarao intensiva microneovascularizagdo. Diante disso,
quando esses novos vasos criados interferem na face vitrea da retina, a condi¢ao é
chamada de retinopatia proliferativa. E importante ressaltar que uma elevada
progressao para cegueira € notificada com essa complicagao, além de ser uma das
maiores causadoras de cegueira em individuos adultos. A maioria dos pacientes com
diabetes tipo Il apresentam lesdes na retina apds 20 anos de doenga, ressaltando a
necessidade de cuidado com o controle glicémico (BOSCO et al., 2005; PEREIRA et
al., 2020).
2.1.5.1.2 Nefropatia diabética

Além da possivel perda visual, os individuos com diabetes também podem

apresentar complicagdes relacionadas a perda de funcionalidade renal, a chamada
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nefropatia diabética (NFD). Essa condi¢gdo acomete entre 10 a 40% dos individuos
com DM e é a principal causa de doenga renal crénica de pacientes dialiticos. Além
disso, essa complicagao é associada também com maior risco de morte de individuos
com DM2, principalmente pela progressao a doengas cardiovasculares (MACIEL et
al., 2019; MENEGUETTI; NUNES, 2019).

Em uma analise fisiopatolégica, a NFD consiste em diminui¢cao da funcao renal
com intima associagdo a hiperglicemia crénica, provocando alteragdes
microvasculares renais, seguida de esclerose glomerular. Sua principal manifestacao
bioquimica consiste na presenca de albumina na urina (microalbuminuria) além de
apresentar hipoalbuminemia no exame de sangue. A NFD pode ser classificada em 2
estagios de acordo com valores de excre¢ao urinaria de albumina (EUA), onde valores
220 e £199ug/min € definida como microalbumindrica ou nefropatia incipiente e
valores =2200ug/min a definem como macroalbuminuria ou nefropatia clinica (DA
SILVA; SILVA; ROMAO, 2020; MALPAGA et al., 2021).
2.1.5.1.3 Neuropatia diabética

Outra complicacdo microvascular decorrente do diabetes € a neuropatia
diabética (NRD), que apresenta intima relagdo com as outras complicagdes ja citadas.
Suas manifestagdes clinicas e subclinicas principais dizem respeito a alteragdes que
comprometem o sistema nervoso periférico (SNP), apesar de ter evoluido a diversas
classificacdes durante seu tempo de descobrimento, a classificagdo clinica mais
aceita atualmente € a descrita por Thomas (1997) que as classifica em neuropatias
assimétricas ou focais e multifocais e NRP simétricas ou difusas (NASCIMENTO;
PUPE; CAVALCANTI, 2016).

O principal mecanismo causal para o surgimento da complicagcédo € a
hiperglicemia cronica, o que levaria a um acumulo de produtos da via dos poliois
(frutose e sorbitol) nos nervos, desencadeando a deple¢ao de mioinositol, que € um
mensageiro e sinalizador celular na atividade da insulina. A deplecao desse composto
provoca edema de bainha de mielina decorrente da inibicdo da bomba de
sbédio/potassio que provoca acumulo de sdodio, fazendo com que haja, por fim, a
degeneragdo da bainha de mielina, provocando diminuigdo da velocidade de
condugdo nervosa e alteragdes vasculares (GAGLIARDI, 2003; DE MARCO
BARASUOL; PESCADOR, 2017).

A NRP apresenta prevaléncia de aproximadamente 30% entre os individuos

com DM, sendo que pelo menos metade dos pacientes acometidos com a sindrome



20

serdo afetados pela complicagdo. A forma mais comum de nefropatia é a
polineuropatia simétrica distal (PSD) que apresentam dorméncia, formigamento, dor
e fraqueza nos pés como manifestagéo clinica principal. O tratamento principal da
condigdo consiste em controle glicémico severo para que haja melhora do quadro
clinico (CALLAGHAN et al., 2012; NASCIMENTO; PUPE; CAVALCANTI, 2016).
2.1.5.4 Complicagbes macrovasculares

Além de complicagbes microvasculares, o DM também é relacionado a
problemas nos grandes vasos sendo fator de risco para problemas cardiovasculares,
segundo o IDF (2016), as doencas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas
de morte e incapacidade entre os pacientes com diabetes possuindo como principais
manifestagdes o acidente vascular cerebral (doenga cerebrovascular, doenga arterial
cerebral, hemorragia intracerebral, infarto cerebral, doenga arterial coronariana e
doenca arterial periférica); doenca arterial coronariana (doenca cardiaca isquémica,
doenca cardiaca aterosclerotica, doenga cardiaca coronaria, angina de peito, infarto
do miocardio, morte coronaria subita) e doenga arterial periférica (doencga arterial de
membros inferiores, isquemia com risco de membro, claudicagdo intermitente,
isquemia critica de membro).

Os mecanismos fisiopatolégicos que podem indicar relagcao entre do DM e DCV
sao diversos, dentre eles a inflamagao celular, o estresse oxidativo e a disfuncao
endotelial. Além disso, também ha uma relacao direta entre o aumento de HbA1c e
progressédo de doenga dos grandes vasos. Como reforgco de sua prevaléncia e
importancia, em um estudo brasileiro a presenca de complicacdes vasculares no DM,
especialmente a cardiopatia apresentou prevaléncia de 69% entre os individuos
participantes da pesquisa (DE ALMEIDA et al, 2017; AGUIAR; DUARTE;
CARVALHO, 2019).

2.1.6 Medidas terapéuticas

As medidas terapéuticas principais para o diabetes sao o tratamento dietético,
pratica de exercicios fisicos e tratamento medicamentoso com insulina exégena e
hipoglicemiantes. No entanto, para melhora da qualidade de vida e controle de
complicagbes, também sdo estudadas terapias complementares com outros
compostos como suplementos alimentares. A Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (2019), cita em seu documento diversos compostos que vem sendo
estudados, dentre eles a creatina.

2.2 CREATINA
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2.2.1 Definigao

A creatina, também chamada de a-metil guanidina-acido acético, € um
composto aminoacidico ndo proteico constituido por trés aminoacidos (arginina,
glicina e metionina), que ha anos vem sendo utilizado apenas com objetivo de
melhoria de desempenho esportivo, sendo um dos ergogénicos de melhor eficacia em
esportes de alta intensidade segundo a International society of sports nutrition (ISSN),
o American Dietetic Association, Dietitians of Canada (ADA) e o American College of
Sports Medicine (ACSM). Ademais, além do excelente efeito ergogénico, atribui-se a
esse composto melhora de algumas condi¢gdes clinicas como sarcopenia,
osteoporose, cancer, reabilitagdo, cognicdo, saude cardiovascular e diabetes
(KREIDER; STOUT, 2021).

A creatina € produzida endogenamente pelo figado, rins e pancreas, por meio
dos aminoacidos ja citados. Além disso, também pode ser obtida por meio da
alimentacgao, sendo a carne vermelha e peixes as principais fontes. Porém, a creatina
obtida pela alimentagao onivora € capaz de suprir apenas 60% dos estoques corporais
de creatina. Assim, para incrementar ao maximo os estoques corporais de creatina,
recomendada a ingestao por meio de protocolos de suplementagdo com metodologias
especificas (BROSNAN; BROSNAN, 2016; OLIVEIRA; AZEVEDO; CARDOSO,
2017).

Em Individuos vegetarianos ha menor ingestao de creatina dietética visto que
o nutriente € mais presente em produtos carneos e pouco presente no leite e ovos.
Diante disso, a concentracdo de creatina plasmatica € diminuida no soro, plasma,
globulos vermelhos e também nos musculos, porém a concentragcdo de creatina
cerebral é equivalente a de onivoros (KAVIANI; SHAW; CHILIBECK, 2020).

2.2.2 Sintese e Metabolismo

Endogenamente a creatina é sintetizada principalmente pelos rins e figado. Nos
rins a enzima l-arginina:glicina amidinotransferase (AGAT) catalisa a reagdo de
transferéncia do grupo amidino da arginina para o grupo amino da glicina, formando
guanidinoacetico que é liberado na circulagcédo e captado pelos hepatdcitos. O figado
possui a enzima guanidinoacetato N-metiltransferase (GAMT). O GAMT utiliza o s-
adenosil metionina como doador de metila para sintese final da creatina e S-adenosil-
homocisteina (SAH). Por fim, a creatina é liberada na circulagcédo e captada e
armazenada pelas células que possuem os transportadores de creatina (SLC6AS).

Além disso, essas enzimas também sao expressas em outras celulas, como 0s acinos
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pancreaticos, adipdcitos e células musculo esqueléticas (DA SILVA et al., 2009;
KAZAK; COHEN, 2020).

Os estoques corporais de creatina se encontram nos musculos, onde sua
concentracao € de aproximadamente de 95% na forma de creatina livre e fosfocreatina
(PCr) e a outra parcela (5%) esta distribuida no cérebro e testiculos. O metabdlito da
creatina é a creatinina, que corresponde a 1 a 2% da creatina muscular intramuscular
degradada, sendo excretado pela urina. Os estoques de creatina intramuscular
somam 120mmol/kg de massa muscular seca, podendo chegar a 160mg/kg
(KREIDER et al., 2017).

2.2.3 Protocolos de suplementacao e seguranga na utilizagao

Inicialmente para elucidar se a suplementagao de creatina exégena provocaria
aumento das concentragdes corporais, Hultman et al. (1996) realizaram um estudo
mostrando que a suplementagao de 20g (0,3g/kg/dia) de creatina por dia durante 5-6
dias aumentaria os estoques corporais de Cr e PCr em 20% permanecendo constante
com a suplementagao diaria. O mesmo aumento também foi documentado com a
suplementacao de 3g (0,03g/kg/dia) de creatina por dia durante 28 dias. Atualmente
os protocolos de suplementagao recomendados por sociedades internacionais como
a International Society of Sports Nutrition (ISSN) sugerem a mesma dose de
0,3g/kg/dia para preenchimento inicial dos estoques corporais, seguido de doses de
3-5g/dia por até 5 anos (KREIDER et al., 2017).

Como a creatina tem a creatinina como metabdlito final, que é excretado pelos
rins, surgiu a questao sobre sua segurancga para o publico com diabetes, no entanto,
em um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo conduzido com
a populacdo com DMZ2, ndao foram encontradas alteragdes nos parametros de
depuracéo de creatinina, ureia sérica e urinaria, eletrdlitos, proteinuria e albuminuria
com a suplementacgao de 5g/dia monohidrato de creatina por 12 semanas (GUALANO
et al., 2011a).

2.2.4 Mecanismo de melhora do controle glicémico

Os possiveis mecanismos hipotetizados para a melhora do controle glicEmico
a partir da suplementacédo com creatina sdo: o aumento da secrecao de insulina pelas
células beta in vitro e em ratos, porém nao em humanos; reten¢ao de agua intracelular
€ genes osmossensores que ativariam cascatas de sinalizagao celular estimulando a
sintese de glicogénio ou também sendo associado a maiores niveis de IGF-1 que

possui atividade semelhante a insulina; aumento do conteudo ou translocagao do
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transportador de glicose GLUT-4 e também aumento das adaptag¢des geradas pelo
exercicio fisico que aumentam a captacdo de glicose pelo musculo de maneira
independente de insulina via Adenosine Monophospate-actived protein kinase
(AMPK) (Figura 2) (SOLIS; ARTIOLI, GUALANO, 2021).

Figura 2 — Potenciais mecanismos de interagdo da suplementagdo com creatina e homeostase
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar as evidéncias cientificas atuais sobre os efeitos da suplementagao
de creatina no controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus por meio de uma
revisao da literatura narrativa.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Informar eficacia, efetividade da suplementacao a partir dos dados informados
nos estudos.

Demonstrar o protocolo de uso da suplementagao de creatina.

Relatar a presenga de riscos com a utilizagdo do suplemento nos pacientes
com diabetes mellitus por meio da interpretacdo dos exames bioquimicos

apresentados nas evidencias cientificas analisadas.
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4 METODOLOGIA
4 1TIPO DE ESTUDO

Este estudo é uma revisdo narrativa da literatura de artigos nacionais e
internacionais relacionados ao tema. A pesquisa foi realizada nas bases de dados
Pubmed e Scielo e também na lista de referéncias dos artigos selecionados, desde
que se enquadrem no periodo de tempo delimitado pelo estudo. Na base Pubmed foi
realizada a pesquisa apenas com descritores em inglés, enquanto na base Scielo
foram utilizados tanto em inglés quanto em portugués. Os descritores utilizados na
pesquisa foram: suplementacdo de creatina, controle glicémico, diabetes tipo 2,
insulina e controle de glicose na lingua portuguesa e creatine supplementation,
glycemic control, type Il diabetes, insulin e glucose control na lingua inglesa.
4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram inclusas pesquisas realizadas no periodo de 2008 a 2021, nos idiomas
Inglés e Portugués presentes nas bases de dados estipuladas ou obtidas nas
referéncias bibliograficas dos estudos in vitro e in vivo, porém nao em revisdes
sistematicas. Além disso, também foi necessario que os artigos selecionados
apresentassem os resumos e textos completos disponiveis. Os tipos de estudos
incluidos foram: estudos in vitro, ensaios clinicos em ratos ou camundongos € em
humanos além de revisdes sistematicas que avaliem a suplementagdo com creatina
ao metabolismo da glicose, de forma que provoque maior captagdo desse
macronutriente para a célula. Em relacdo ao publico estudado foram incluidos os
publicos de individuos saudaveis ou com diabetes, sedentarios ou fisicamente ativos;
submetidos ou ndo a exercicio fisico.
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos ndo relacionados ao tema encontrados na pesquisa,
duplicatas, estudos em animais que ndo sejam camundongos ou ratos, atletas
profissionais e estudos de revisao ou observacionais.
4.4 PESQUISA E ORGANIZACAO

Para realizagdo da pesquisa em inglés foi utilizada a combinagédo do descritor
“creatine supplementation” com outros descritores individualmente formando pares.
Assim como na pesquisa realizada em portugués, que utilizou o descritor
“suplementacao de creatina” combinado com os demais. Apds a pesquisa nas bases
de dados, os artigos encontrados passaram por leitura prévia do titulo e resumo para

avaliar sua elegibilidade neste trabalho de acordo com os critérios pré-estabelecidos.
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Em seguida foram classificados em uma tabela com informagdes sobre o estudo e
sua fonte originaria sendo posteriormente discutidos em um tépico especifico na
sessao “Resultados e discussao”.

Os artigos de interesse presentes nas referéncias bibliograficas dos resultados
encontrados nas bases de dados foram adicionados, seguindo os mesmos critérios
de elegibilidade e exclusdo, com objetivo de aprofundar a fundamentacao tedrica
enriquecer o conhecimento presente que nido tenha sido encontrado com os
descritores utilizados nessa revisdo. No entanto, ndo foi descoberto nenhum arquivo
de interesse apds busca nas referéncias bibliograficas. O processo metodoldgico esta

descrito na figura 3.

Figura 3 — Fluxograma de selegéo de artigos.

Procedimento de realizagdo de pesquisa

:
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creatine creatine creatine creatine
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control control
Suplementagdo de Suplementacdo Suplementacgdo Suplementagdo de
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glicémico diabetes tipo 2 insulina de glicose
7 resultados 15 resultados no 78 resultados no 73 resultados no
no pub med pubmed pubmed pubmed
0 resultados no 0 resultados no 0 resultados no 3 resultados no
sciello sciello sciello scielo com termo em
inglés e

2 com termo em
portugués. I

v

178 resultados

167 resultados excluidos por
estarem fora dos critérios de
inclus@o ou serem duplicatas

apos leitura de titulo e resumo.

11 artigos separados
para leitura
completa do texto

0 Artigos incluidos a
partir das referencias
bibliograficas

11 Resultados incluidos

Fonte: Autor (2022).
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A critério de organizagao, os resultados foram expostos a seguir separados de
acordo com sua classificagao (in vitro, estudos em animais, pesquisas em humanos e
revisdes sistematicas), cada subtdpico foi apresentado em ordem cronoldgica, do

mais antigo para o mais atual.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final do processo metodologico foram separados 11 artigos para inclusdo
no estudo, sendo eles estudo in vitro (1), estudos em animais (4), estudos em
humanos (5) e revisdo sistematica (1). Em relagdo a origem dos artigos, 2 deles foram
obtidos a partir de pesquisa na base de dados Scielo enquanto 9 foram obtidos a partir

da base de dados Pubmed. Os artigos selecionados estao sintetizados na tabela 2.

Tabela 2 — Sintese dos artigos selecionados no estudo.

(Continua)
Parametros Publico ou
Autores Intervengao avaliados Amostra Resultados Origem
analisada
Maior
concentragao
XU, W.: LIN, 2,0 mMol Metabdlitos  Mioblastos c2c12 as";ﬂ?gnﬁf;e
D.; HUANG, equivalente a como: Cr, PCr, de musculo licose Pubmed
C. (2017). 20g de creatina Glicose, e esquelético de C(g)rrela éo
em humanos. lactato ratos. e ¢
positiva entre o
aumento de
Glicose e Cr.
Sem diferencas
2% da ragao TOTG e Ratos winstar significativas
Freire et al. (Possuiram dosagens de - sobre TOTG e
. 8 . sedentarios e .
(2008). acesso livre a glicogénio submetidos a dosagens de Scielo
agua e ragao) muscular e . Glicogénio
" treinamento
por 8 semanas. hepatico muscular e
hepatico.
Menor ASCG
somente no
. grupos Cr + Tr
cggtt:ric;e + e Tr. Enquanto
Vaisy et al. suplementagdgo TOTG, Cr, PCr horl:c\)/: artijmsgto
(2011). de creatina e dosagem de Ratos wistar s%mp Pubmed
(2,5% da racéo) glicogénio. treinamento e
diariamente por com
12 semanas. =
suplementacao
isolada de
creatina.
Aumento da
Glicose e
Insulina no
grupo DEX +
Suplementggao Niveis séricos Cr e no grup'>o
com creatina de alicose e Cr isolada;
. (5g/kg/dia) em > gliCe Aumento dos
Nicastro et ratos insulina, valores de
al. (2012). submetidos a0 HOMA-IR: Ratos wistar HOMA-IR nos Pubmed
translocacao
uso de de alut-4 para grupos DEX e
dexametasona 9 P DEX + Cr;
. o sarcolema. o
por 7 dias. Diminuigéo na

translocacgao de
GLUT-4 nos
grupos DEX e
DEX + CR.
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(Continuacéo)

Parametros Publico ou
Autores Intervengao avaliados Amostra Resultados Origem
analisada
Menor area sob
a curva de
glicose do
grupo
treinamento +
caTngc’) e suplementagao
oxigag%o de de creatina.
.. 13% da racao glicose, Malor_ oxidagao
Araujo et al. ; o ’ de glicose nos
por 7 dias e 2% sintese e . .
(2013). ~ ~ 40 Ratos wistar grupos que Sciello
daragéo por 55 concentragao suplementaram
dias. de glicogénio e plem
producdo de crleattna em
lactato pelo re i%agéaoos
musculo sdleo. d
utilizaram. Sem
alteragdes
significativas
nos outros
parametros.
0,3g/kg dose de
carregamento Menor area sob
por 1 semana e a curva de
0,15g/kg d~e TOTG: Insulina glicose no
Gualano et manutengao lasméatica em Homens grupo Cr. Sem
al. (2008) por 11 'pe'um e HOMA sedentarios diferencas Pubmed
semanas. 1 IR saudaveis significativas
nos parametros
10g/dia de de Insulina e
(109
creatina por 12 HOMA IR.
semanas).
Reducéo
significativa de
HbA1c no
HbA1G grupo Creatina.
Insulina em vzlli?gsredse
jejum, Individ . i
_ Peptideo C ndividuos preé- glicose em
59 de creatina ’ diagndsticados jejum e no
Gualano et ; HomalR e )
por dia (12 com diabetes exame de Pubmed
al. (2011b). Homa-beta -
semanas). = fisicamente TOTG. Sem
Expresséao e s X
~ sedentarios. diferencas
translocacgao ianificat:
de proteina significativas
GLUT-4. nos
marcadores de
insulina e
Peptideo C e

HOMA IR.
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Tabela 2 — Sintese dos artigos selecionados no estudo.

(Conclusao)

Parametros Publico ou
Autores Intervengao . Amostra Resultados Origem
avaliados -
analisada
Diminuicao de
HbA1c e
IR-beta, MAPK aumento de
. p42/44, AKT-1, translocagao de
Alves et al. Sg/dia de AMPK-alfa,  Individuos com Glut-4
(2012). creatina por 12 ~ ; : . Pubmed
semanas translocagao diabetes tipo Il associado a
de Glut-4, tendencia de
HbA1c. aumento no
conteudo de
AMPK-alfa.
Sem diferencgas
significativas
nos parametros
0,3g/kg por 5 Glicose e de insulina em
Forbes et al. dias e 0,1g/kg insulina em Mu_lheres jejum e HOMA
(2017). . - recreacionalmente Pubmed
de creatina por  jejum e HOMA : IR e aumento
. ativas . .
23 dias. IR na glicemia em
jejum em
ambos os
grupos.
Oliveira et 5g/dia de Glicose, Idosos de 60 a 80 Sem diferengcas Pubmed
al. (2020). monohidrato de insulina, anos sedentarios.  significativas
creatina todos adiponectina, nos parametros
os dias por 12 leptina, de resisténcia a
semanas. interleucina 6, insulina e
interleucina 10, inflamatodrios.
proteina

quimioatraente
de mondcitos-1
e proteina C
reativa

Fonte: Autor (2022).
Legenda: Cr: Creatina, PCr: Creatina-fosfato, TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose; ASCG: Area

sob a curva de glicose; DEX: Dexametasona

5.1 ESTUDOS IN VITRO

Inicialmente com estudos in vitro, temos o trabalho de Xu, Lin e Huang (2017),
que teve como objetivo utilizar o mecanismo de metabolédmica celular baseada na
ressonancia magnética nuclear de prétons (H NMR), para identificar metabolitos
produzidos e vias metabdlicas significativamente alteradas pela suplementacao de
creatina em culturas de mioblastos c212 de musculo esquelético de ratos. Foram
utilizados 2,0mM, o que corresponderia a 20g que seria equivalente a uma dose do

protocolo de carregamento de creatina em humanos. Como resultados foram
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encontradas maiores concentragdes intracelulares de Cr (p < 0,001), PCr (p < 0,001)
e glicose (p <0,05), indicando melhora metabdlica no metabolismo glicidico. Além
disso, também foi vista correlagdo positiva entre o aumento de Cr total, Cr e PCr e
com glicose apresentando valor de p < 0,05, evidenciando um potencial benéfico de
maior captacao de glicose pelos mioblastos c2c12. Uma possivel explicagao
demostrada pelos autores seria pela suplementagao de Cr estimular a via AMPK, que
promove maior influxo de glicose para o meio intracelular. Vale salientar que a
pesquisa em questao, apesar de positiva se trata de um estudo in vitro, 0 que nao
garante alta confiabilidade das respostas obtidas, sendo necessario cautela para
extrapolagbes desses resultados para humanos.
5.2 ESTUDOS EM ANIMAIS

Dando prosseguimento com avaliagbes em animais, Freire et al. (2008),
conduziram um estudo que tinha como objetivo avaliar os efeitos da suplementacao
de creatina em ratos submetidos ao exercicio fisico sobre a captagao de glicose. Com
os resultados obtidos ndo foram encontradas diferengas significativas entre os
parametros do exame de TOTG e nas dosagens de glicogénio muscular e hepatico.
Como possivel hipétese justificativa dos autores, foi citado a escolha do musculo, que
nao possui o tipo de fibra ideal para a avaliacdo, assim como a intensidade do
exercicio imposta aos ratos, supondo que os possiveis efeitos benéficos da
suplementacdo com creatina sé seriam observados quando associados as
adaptacgdes decorrentes do treinamento intenso.

Em concordéncia a justificativa do estudo anterior, um trabalho conduzido por
Vaisy et al. (2011), buscou avaliar os efeitos da suplementacido de creatina
isoladamente ou em combinagdo com exercicio sobre a melhora de sensibilidade a
insulina em ratos expostos a dieta de cafeteria (rica em agucares refinados) e com
maior volume de treino comparado ao do estudo de Freire et al. (2008). Como
resultados encontrados, foram vistos menores valores de area sob a curva de glicose
dos grupos submetidos a treinamento fisico e o grupo de suplementagdo com creatina
em conjunto com treinamento fisico em relagdo ao grupo que consumiu somente a
dieta de cafeteria (p<0,05). Isso indica possivel melhora na condigao de controle
glicémico somente quando associada a suplementagao ao exercicio fisico. No estudo
em questao ndo foram analisadas as diferengas estatisticas entre os grupos Creatina

+ Treinamento e o Treinamento isolado para verificar significAncia estatistica e
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analisar se o efeito exposto no estudo foi exclusivo ao treinamento fisico, visto que no
grupo que suplementou creatina houve aumento da area sob a curva de glicose.

Em outro ambiente, ratos wistar foram expostos a doses de 5mg/kg de
dexametasona com o intuito de promover resisténcia a insulina e foram
suplementados com 5g/kg/dia de creatina por 7 dias com objetivo de avaliar se existiria
melhora nos parametros de sensibilidade a insulina. Os resultados encontrados
relataram aumento da glicose e insulina sérica no grupo DEX + Cr e no grupo creatina
isolada; aumento dos valores de HOMA-IR nos grupos DEX e DEX + Cr e diminui¢ao
na translocacdo de GLUT-4 nos grupos DEX e DEX + CR (todos os valores
apresentaram significancia estatistica com p < 0,05). Esses achados foram contra o
que a literatura apresentada no texto indicava sob efeitos benéficos da suplementagao
com creatina, e os autores recomendam cautela ao extrapolar as informagdes aqui
obtidas para humanos, sendo necessarios mais estudos para elucidar as informagdes
aqui obtidas (NICASTRO et al., 2012).

Posteriormente em 2013, outro estudo foi conduzido com objetivo de avaliar a
melhora de homeostase de glicose com a suplementagdo de creatina e exercicio
fisico. Como critérios avaliativos foram utilizados o exame TOTG, oxidagao de glicose,
sintese de glicogénio e producédo de lactato pelo musculo séleo. Reforcando os
resultados encontrados no estudo de Vaisy et al. (2011) foi evidenciado menor area
sob a curva no exame de TOTG no grupo que realizou treinamento e suplementou
creatina e maior oxidagdo de glicose nos grupos suplementados com creatina. No
entanto, quanto a captagao de glicose, sintese de glicogénio e concentracido de
glicogénio os resultados ndo demonstraram diferengas significativas entre os grupos
(ARAUJO et al., 2013). A menor area sob a curva de glicose, quando comparado ao
artigo de Freire, et al. (2008), relatado anteriormente, pode ter tido melhor efeito devido
a melhor adaptagao ao treinamento, que o estudo em questao foi melhor controlado,
e a inalteracdo de captacdo de glicose, sintese de glicose e concentragdo de
glicogénio pode nao ter sido alterada pelo tipo de fibra do musculo analisado, fator
também citado no estudo de Freire.

5.3 ESTUDOS EM HUMANOS

Iniciando a narrativa dos estudos em humanos, temos o estudo de Gualano et
al. (2008), que buscou avaliar o efeito da suplementagdo com creatina associada a
treinamento aerébio moderado em individuos sedentarios saudaveis. Foi ofertado

0,3g/kg/dia durante uma semana e posteriormente 0,15g/kg nas 11 semanas
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restantes do estudo. Analisou-se o TOTG nos periodos pré, pos 4, 8 e 12 semanas
de intervencéao, além dos exames de insulina plasmatica em jejum e HOMA IR. Como
resultados ndo foram encontradas diferengas significativas nos parametros de insulina
em jejum e HOMA-IR, ou seja, sem alteragbes em parametros de sensibilidade a
insulina. No entanto, foi visto que a suplementagado com creatina em todos os periodos
mostrou menor area sob a curva de glicose em relagao ao grupo placebo, indicando
possivel mecanismo de melhora de controle glicémico independente da insulina.

Em humanos, o primeiro ensaio clinico randomizado-duplo cego com a
suplementacéao de creatina para pacientes com diabetes mellitus tipo Il com idade >45
anos foi conduzido por Gualano et al. (2011b). No trabalho em questao a creatina foi
associada ao exercicio fisico, durante 12 semanas, com o uso de doses de 5g por dia
e exercicios realizados 3 vezes por semana. Como resultados encontrados, no grupo
suplementado com creatina foram vistos menores valores significativos de HbA1c,
glicemia em jejum e no exame de TOTG. Além disso, também apresentou valores
significativamente maiores de proteina de membrana Glut-4 e também na sua relagéo
proteina de membrana-proteina total. No entanto, valores de insulina e peptideo C,
HOMA IR e HOMA-beta nao apresentaram diferencas significativas, assim como no
estudo anterior. Além disso, nenhum efeito adverso foi relatado entre os participantes
da pesquisa e os efeitos de redugao na glicemia foram superiores ao proporcionados
pelo exercicio fisico ou uso de metformina de forma isolada. Os autores ainda
enfatizam que com os resultados nao é possivel afirmar se os beneficios obtidos sado
da suplementagao de creatina isoladamente ou de sua interagdo com exercicio fisico.

O estudo de Alves et al. (2012), que teve como objetivo compreender os
mecanismos de sinalizacio responsaveis pela translocacao de GLUT-4 e ao aumento
de captacdo de glicose pelo musculo esquelético. Para avaliar esse efeito, foi
investigada a cascata de reagdo desencadeada pelo complexo insulina-receptor na
membrana da célula do tecido muscular de pacientes com diabetes tipo Il. Foi um
estudo randomizado-duplo cego controlado por placebo que promoveu
suplementacao de 5g de creatina a pacientes nao vegetarianos com diabetes tipo Il
(n=25) submetidos a treinamento fisico (2 vezes por semana). No inicio e no fim do
estudo (apos 12 semanas de intervengao), foram feitas biopsias de uma subamostra
dos grupos placebos e suplementacao de creatina. Como resultados encontrados,
foram vistos menores valores de HbA1c (p < 0,001) e aumento na translocacéo de

GLUT-4 (p <0,001), além de apresentar tendéncia de aumento no conteudo de AMPK-
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alfa (p = 0,06), mostrando, segundo os autores, possivel relagdo mecanicista ao
AMPK-alfa. No entanto, esse valor nao foi estatisticamente significante com p<0,05.
Posteriormente ainda foi feita analise associativa das alteragbes de AMPK,
Translocagédo de GLUT-4 e HbA1c, indicando correlagao estatisticamente positiva.

Condizente com o resultado encontrado no estudo de Gualano et al. (2008), um
estudo com mulheres recreacionalmente ativas foi realizado, onde intervengao com a
suplementacao de creatina associada ao treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT) 3 vezes por semana durante um més e o grupo placebo somente HIIT. Os
parametros bioquimicos avaliados, foram: glicose em jejum, insulina em jejum e
HOMA IR. Os resultados encontrados ndo mostraram diferengas significativas nos
parametros de insulina em jejum e HOMA IR, assim como os estudos anteriores. No
entanto, um aumento da glicemia em jejum, tanto no grupo placebo quanto
suplementado com creatina (p< 0,05) foi relatado. Nesse estudo em questdo néo foi
realizado o TOTG como no estudo anterior para verificar a possivel interacdo nao
dependente de insulina no processo de captacédo de glicose quando associado ao
HIIT. Como hipétese para a inalteragao, os autores relataram que é possivel que como
a amostra € composta mulheres saudaveis, o pouco tempo de duragao do estudo nao
proporcionou mudancga na sensibilidade a insulina por ja possuirem boa resposta ao
horménio ou até que as mulheres jovens respondam de forma diferente dos homens
ao treinamento intervalado de alta intensidade (Forbes et al., 2017).

Por fim, e ndo distante dos demais resultados visto em estudos em humanos,
foi encontrado o estudo de Oliveira et al. (2020), que foi o unico estudo que buscou
avaliar a suplementagao com creatina na resisténcia a insulina e inflamagao em idosos
saudaveis (60 a 80 anos). Nessa pesquisa em questéo foi suplementado no grupo de
intervencdo 5g de creatina todos os dias associado a treinamento resistido
supervisionado 3 vezes por semana por 12 semanas, o grupo placebo realizou
somente a pratica de exercicio fisico. No inicio e no fim foi avaliado a glicose, insulina,
adiponectina, leptina, interleucina 6, interleucina 10, proteina quimioatraente de
mondcitos-1 e proteina C reativa. Como resultados encontrados, ndo foram vistas
diferencgas significativas nos parametros de resisténcia a insulina e inflamacgao, assim
como nos resultados de estudos anteriores em humanos que ndo demonstraram
melhora nos parametros de secrec¢ao de insulina, e sim em mecanismos de captacao

de glicose independentes desse hormdnio.
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Tabela 3 — Tipo de associagéo dos estudos com melhora do metabolismo glicidico.

(Continua)
Parametro Associagdo com
Autores Tipo de estudo . melhora de controle
analisado e
glicémico
Positiva. Maior
Metabdlitos concentracao de Cr e PCr
Xu, W.; Lin, D.; Huang, In vitro celulares como: Cr, assim como de glicose.
C. (2017). PCr, Glicose, e Correlagao positiva entre
lactato o0 aumento de glicose e
Cr.
Neutra. Sem diferencas
. o TOTG © dosﬁagens significativas sobre TOTG
Freire et al. (2008). Em animais de glicogénio AR
e e dosagens de Glicogénio
muscular e hepatico e
muscular e hepatico
Positiva. Menor valor de
ASCG somente no grupos
TOTG, Cr, PCre Cr + Tr e Tr. Enquanto
Vaisy et al. (2011). Em animais dosagem de houve aumento nos
glicogénio.

grupos sem treinamento e
com suplementagéao
isolada de creatina.

Negativa. Aumento da
glicose e insulina sérica

Niveis séricos de no grupo DEX + Cr e no

glicose e insulina,
Nicastro et al. (2012).

grupo creatina isolada;
Aumento dos valores de
Em animais trarl;ls?o'\gaAc_;;z’ G HOMA-IR nos grupos
DEX e DEX + Cr;
glut-4 para o Diminuics
sarcolema. IMinuIgaoc na
translocagao de GLUT-4
nos grupos DEX e DEX +
CR.
Positiva. Menor area sob
a curva de glicose do
TOTG, captacgao e grupo treinamento +
oxidagdo de glicose, suplementagéao de Cr.
sintese e Maior oxidagéo de glicose
Araujo et al. (2013). Em animais concentracdo de nos grupos que
glicogénio e suplementaram creatina
producao de lactato em relagdo aos que nao
pelo musculo soéleo.

utilizaram. Sem alteracdes
significativas nos outros

parametros.
Positiva. Menor area sob
Gualano et al. (2008).

TOTG: Insulina a curva de glicose no
Em Humanos plasmatica em jejum grupo Cr. Sem diferencas
e HOMA IR

significativas nos
parametros de Insulina e
HOMA IR,;
Positiva. Reducéao
significativa de HbA1c no
grupo Cr. Menores
valores de glicose em
jejum e no exame de
TOTG. Sem diferencas
significativas nos
marcadores de insulina e
Peptideo C e HOMA IR.

HbA1c, Insulina em
jejum, Peptideo C,
Homa IR e Homa-
Em humanos ~
beta Expresséao e
translocagao de
proteina GLUT-4.

Gualano et al. (2011b)
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Tabela 3 — Tipo de associagéo dos estudos com melhora do metabolismo glicidico.

(Conclusao)

Associagao com

Autores Tipo de estudo Zi;a:ir::g: melhora de controle
glicémico
Positiva. Diminuigédo de
IR-beta, MAPK HbA1c e aumento de
p42/44, AKT-1, -
Alves et al. (2012). translocacao de Glut-4
Em humanos AMPK-alfa, . .
~ associado a tendencia de
translocacao de 1do d
Glut-4, HbA1c. aumento no conteudo de

AMPK-alfa.
Neutra. Sem diferencas
significativas nos
Glicose e insulina parametros de insulina em

Forbes et al. (2017) Em humanos em jejum e HOMA jejume HOMA IR e
IR aumento na glicemia em
jejum em ambos os
grupos.

Neutra. Sem diferencas
significativas nos
parametros avaliados.

Glicose, insulina, e

Oliveira et al. (2020). Em humanos g ;
proteina C reativa

Fonte: Autor (2022).
Em suma, a maioria dos resultados incluidos neste estudo registraram melhora

do controle glicémico com a suplementagao de creatina. Naqueles em que ndo se
observou efeito, ou seja, mostraram neutralidade, apresentaram algumas justificavas
como a intensidade do exercicio realizado ser insuficiente para promover adaptagdes
necessarias (Freire et al., 2008). E para estes mesmos autores a suplementacao so
seria benéfica com auxilio das adaptagdes geradas pelo exercicio. Isso acabou sendo
comprovado em estudos com melhor controle de intensidade do exercicio fisico, como
os de Vaisy et al. (2011) e Araujo et al. (2013). Além disso, as pesquisas de Forbes et
al. (2017) e Oliveira et al. (2020) também nao mostraram tais beneficios, porém nao
avaliaram parametros que foram melhorados nos estudos anteriores como o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG), hemoglobina glicada (HbA1c), possivelmente como
resultado de mecanismos independentes da maior secrecéo de insulina.

No que diz respeito a resposta negativa a suplementacdo de creatina
encontrada no estudo de Nicastro et al. (2013), vale salientar que o tempo do estudo
foi pequeno e a dose utilizada, comparada aos processos de saturacido de estoques
corporais de creatina propostos anteriormente por Kreider et al. (2017), nao teriam
sido suficientes para melhorar o controle glicémico, indicando possivel interferéncia
do uso de dexametasona provocando resisténcia insulinica.

Por fim, diante da maioria das evidéncias encontradas mostrando beneficios da
suplementacao de creatina e controle glicémico, pode-se inferir que pessoas com

diabetes mellitus tipo Il, principalmente em individuos mais jovens e recém
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diagnosticados podem obter melhores resultados do tratamento, qualidade de vida e
prevenir o surgimento de complicagbes da doenga, uma vez que € possivel associar
a mudanca nas escolhas alimentares, o exercicio fisico e o tratamento farmacologico
com essa opgao adjuvante ndo medicamentosa.
5.4 REVISOES SISTEMATICAS

Por fim, além dos estudos vistos anteriormente, também foi encontrado uma
revisdo sistematica relacionando a suplementacdo com creatina e o controle
glicémico. Essa revisao foi conduzida por Pinto et al. (2016), e abrangeu estudos a
partir do ano de 2000 até 2016 com a presenga de estudos em animais e humanos.
Os estudos em animais (11) obtiveram um numero de participantes total, somando
todos os estudos de 382 ratos ou camundongos e apresentaram resultados
divergentes. Em humanos, isoladamente a creatina ndo apresentou efeitos positivos
em relagcado a tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina. No entanto, quando
associada a exercicio fisico foi apresentado melhora quando comparadas a
suplementacao de creatina isoladamente, tanto em individuos saudaveis quanto em
pessoas com diabetes mellitus tipo Il. As conclusdes apresentadas nesse estudo
demonstram que apesar de efetiva em humanos, essas respostas ndo devem ser
extrapoladas para outros pacientes como aqueles com pior controle glicémico, mais
velhos, tratamento farmacologico diferente como o uso de insulina exdégena ou sao

fisicamente inativos.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Desse modo, os objetivos propostos incialmente foram cumpridos de forma
satisfatéria encontrando 1 estudo in vitro com associagao positiva, 4 estudos em
animais com divergéncia entre as evidencias encontradas e 5 estudos em humanos
mostrando relagédo positiva ou neutra em relagao controle glicémico. No entanto as
consideragdes que apresentaram neutralidade nao avaliaram o efeito de translocagao
de GLUT-4 ou TOTG. Dessa forma, a partir das evidéncias existentes até entéo, &
possivel indicar que a suplementagcdo com creatina associada ao exercicio fisico para
pacientes com diabetes mellitus tipo Il parece ser uma boa opgao terapéutica
complementar, mostrando resultados positivos na translocagao de proteina GLUT-4
para a membrana celular, um dos mecanismos teorizados inicialmente como resposta
mecanicista a suplementacdo melhorando parametros como TOTG e HbA1c nos
estudos avaliados.

Por ser eficaz e segura no tempo de 12 semanas e podendo promover uma
melhor qualidade de vida e controle glicémico com as doses geralmente utilizadas
para melhoria de desempenho esportivo (5g/dia). Em geral propdem fazer inicialmente
o processo de saturacgao utilizando doses de 0,3g/kg/dia por 5-6 dias seguido de dose
de manutengdo com doses de 3 a 5g por dia, porém esse protocolo nao foi utilizado
no publico com diabetes mellitus, propondo entdao a dose de 5g por dia, todos os dias
sem saturagdo. Porém, o periodo de segurancga e efetividade mostrado nos estudos é
de 12 semanas nao sabendo se o uso crdnico por mais tempo teria capacidade de
retardar a progressao para as diversas complicagdes do diabetes. Mas, diante das
evidéncias atuais, essa pode ser, uma opgao terapéutica viavel para esse publico tao
importante. No entanto, mais estudos sao necessarios para elucidar completamente
os efeitos no longo prazo, e com outras particularidades individuais para que esse

tratamento seja aplicado de forma adequada.
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