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RESUMO 

 

OTA, GE. INFLUÊNCIA DA SUPLEMENTAÇÃO COM CREATINA SOBRE O 

PERFIL METABÓLICO SISTÊMICO E MARCADORES DE REMODELAÇÃO 

DO MIOCÁRDIO DE RATOS SUBMETIDOS A EXERCÍCIO FÍSICO 

RESISTIDO. Campo Grande; 2016 [Dissertação – Universidade Federal de Mato 

Grosso do Sul]  

 

INTRODUÇÃO: Diversos estudos mostram os efeitos ergogênicos da 

suplementação com creatina quando associado ao exercício nos mais variados 

tecidos; entretanto, algumas evidências revelam que a suplementação com 

creatina desencadeia distúrbios metabólicos glicêmicos. Além disso, sua 

influência no músculo cardíaca ainda é pouco estudada. OBJETIVO: Analisar a 

influência da suplementação com creatina sobre o perfil metabólico sistêmico e 

marcadores de remodelação do miocárdio de ratos submetidos a exercício 

físico resistido. MATERIAIS E MÉTODOS: Ratos Wistar (n=60) foram 

distribuídos em quatro grupos: Controle (C), Creatina (CR), Exercício Físico 

(EF) e Exercício Físico e Creatina (EFCR). Enquanto C e EF foram tratados 

diariamente com ração comercial padrão (3,61 Kcal/g) ad libitum, os grupos CR 

e EFCR receberam ração comercial com acréscimo de 2% de creatina 

monohidratada (3,68 Kcal/g) ad libitum. Os animais EF e EFCR foram 

submetidos a um protocolo de exercício físico resistido de escalada, três vezes 

por semana. Após 12 semanas, foram analisados o comportamento nutricional 

e murinométrico, capacidade funcional, perfil bioquímico sérico, assim como 

morfologia macroscópica e microscópica do ventrículo esquerdo. As variáveis 

de comportamento nutricional, murinométrico e tolerância glicêmica foram 

avaliadas pelo Two-Way ANOVA no modelo de medidas repetidas, seguido do 

teste de comparações múltiplas de Bonferroni. As demais variáveis foram 

avaliadas por meio de Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey. 

Todas as conclusões estatísticas foram discutidas sob o nível de significância 

de 5%. RESULTADOS: Os ratos submetidos ao exercício resistido 

apresentaram maior capacidade funcional. O exercício, quando associado à 

suplementação com creatina, repercutiu em menor tolerância glicêmica. No 

contexto cardíaco, os ratos exercitados e submetidos à suplementação 

apresentaram maiores valores de massa do coração, átrio e ventrículo 

esquerdo, quando normalizados pela massa corporal final.  CONCLUSÃO: A 

suplementação com creatina associada com o exercício resistido promoveu 

desordens metabólicas glicêmicas. No contexto morfológico, o exercício 

associado a suplementação acarretou remodelação cardíaca. 

Palavras-chave: creatina, glicose, insulina, remodelação ventricular, exercício  
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ABSTRACT 

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

 

INTRODUCTION: Several studies have showed different ergogenic effects of 

the creatine supplementation when associated with exercise in most variated 

tissues; however, some evidence have suggested that creatine intervention has 

been associated to glycemic metabolic disorders. Additionally, its influence on 

the cardiac muscle is still little studied. OBJECTIVE: To analyze the influence of 

creatine supplementation on the systemic metabolic profile and myocardial 

remodeling in rats submitted to resistive physical exercise. MATERIALS AND 

METHODS: Wistar rats (n = 60) were randomized into four groups: Control (C), 

Creatine (CR), Physical Exercise (EF), and Exercise plus Creatine (EFCR). 

While C and EF groups were treated with standard commercial feed (3.61 Kcal / 

g) ad libitum, CR and EFR groups received commercial chow supplemented 

with 2% of creatine monohydrate (3.68 Kcal / g). Moreover, EF and EFCR were 

also submitted to a resisted physical exercise protocol of climbing, three times a 

week. After 12 weeks, nutritional and murinometric behavior, functional 

capacity, serum biochemical profile, as well as macroscopic and microscopic 

morphology of the heart were analyzed. Nutritional, murinometric and glycemic 

tolerance variables were evaluated by Two-Way ANOVA in the repeated 

measures model, followed by the Bonferroni multiple comparisons test. Other 

variables were evaluated using Two-Way ANOVA, complemented with Tukey's 

test. All statistical conclusions were discussed under the significance level of 

5%. RESULTS: Rats submitted to resistive exercise presented higher functional 

capacity. Exercise, when associated with creatine supplementation, reduced 

glycemic tolerance. In the cardiac context, EFCR group showed higher values 

of mass of the heart, atrium and left ventricle, when normalized by the final body 

mass. CONCLUSION: Creatine supplementation associated with resistive 

exercise promoted glycemic metabolic disorders. In the morphological context, 

exercise associated with creatine supplementation resulted cardiac remodeling. 

 

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

A procura por intervenções nutricionais aplicadas ao esporte, 

principalmente por parte de atletas e praticantes de exercícios físicos em busca 

de um melhor desempenho funcional, tem crescido cada vez mais (1). Dessa 

forma, suplementos alimentares têm sido utilizados não somente para suprir 

carências nutricionais como também, para melhora do desempenho físico, sob 

a premissa de reposição energética e/ ou auxílio na recuperação pós-esforço 

(2,3). Entre os mais diversos suplementos comercializados, a creatina é bastante 

popularizada entre atletas de diversas modalidades e praticantes de atividade 

física de diferentes faixas etárias (4,5). 

A creatina é uma amina nitrogenada, quimicamente conhecida como 

ácido acético α-metilguanidina. É formada naturalmente pelo fígado e pelos 

rins, por intermédio dos aminoácidos glicina, arginina e metionina (6,7). Em 

humanos, cerca de 95% é armazenada no tecido muscular, enquanto o 

restante é encontrado no coração, cérebro, pulmões, testículos, fígado e rins 

(8,9). A captação celular de creatina é feita por meio de um transportador de 

membrana específico, o transportador de creatina (CreaT), que é membro da 

família de transportadores de neurotransmissores dependentes de Na+/Cl- (10). 

No músculo estriado de mamíferos, a expressão molecular de CreaT se dá por 

meio de duas isoformas, que se diferenciam pelo peso molecular, 55 kDa e 

70kDa (11), e podem ser encontradas na membrana plasmática e na membrana 

mitocondrial (12). 

No músculo estriado esquelético, a creatina mostra-se envolvida com o 

processo de contração, servindo-se de substrato para o grupo fosfato; o 

composto resultante - fosfocreatina (CP) - é essencial como recurso energético 

em atividades de potência e velocidade, de curta duração (5,13). Entre seus 

efeitos ergogênicos, a suplementação com creatina promove aumento da 

disponibilidade de CP, ampliando a oferta de energia e a ressíntese de 

Trifosfato de Adenosina (ATP), além de proporcionar redução da acidez 

muscular (5,14). Dessa forma, a creatina é amplamente utilizada com o propósito 

de maximizar os efeitos do exercício físico resistido (EFR) sobre a massa 

muscular, contribuindo para a ocorrência de hipertrofia, e melhora da 

capacidade funcional da musculatura esquelética, especialmente na geração 

de força contrátil (4,15,16). Por outro lado, algumas evidências sugerem que a 
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creatina acarreta distúrbios no metabolismo glicêmico e insulinêmico (17,18,19), 

estimulando a secreção pancreática de insulina. 

Cabe ainda ressaltar que o EFR é amplamente difundido como medida 

de promoção de saúde e prevenção de diferentes doenças metabólicas e 

cardiovasculares (20,21,22). Além da hipertrofia e ganho de força na musculatura 

esquelética, seus efeitos são representados por diferentes evidências de 

benefícios ao metabolismo glicêmico e insulinêmico no meio sistêmico e em 

diversos tecidos (20,23). No aspecto cardiovascular, a prática de EFR é 

extensamente relacionada à maior variabilidade da frequência cardíaca, 

aumento do débito cardíaco e do volume sistólico em humanos (24,25), e 

hipertrofia miocárdica em humanos (26) e modelos animais (27,28). Essas 

modificações têm conferido subsídio para o processo de remodelação cardíaca 

de natureza fisiológica (29). A ocorrência de modificações morfológicas, como 

hipertrofia e fibrose intersticial, consistem em importantes marcadores de 

remodelação cardíaca (30). Não obstante, considerando-se esses efeitos 

histológicos, a influência do EFR em modelos animais ainda é pouco estudada. 

Portanto, levando-se em conta que a suplementação crônica com 

creatina pode se associar a estados de hiperinsulinemia e resistência à insulina 

em modelos animais (17,18), como hipótese inicial do presente estudo, tem-se 

que a suplementação com creatina acarreta distúrbios de metabolismo 

glicêmico e insulinêmico, acompanhados de remodelação cardíaca. Tendo por 

base diferentes evidências de benefícios da prática de exercício físico (21,22), é 

possível se aventar a hipótese adicional de que as alterações metabólicas 

decorrentes da suplementação com creatina são amenizadas pela prática de 

EFR. No contexto cardíaco, postula-se que a intervenção com creatina 

potencialize a remodelação cardíaca derivada do EFR. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

A creatina é quimicamente conhecida como ácido acético α-

metilguanidina. É uma amina nitrogenada sintetizada no fígado, rins e 

pâncreas, a partir da combinação estrutural dos aminoácidos glicina, arginina e 

metionina (7,8). Além da produção endógena, também é possível obtê-la via 

alimentação, mediante a ingestão de carne vermelha e peixe (31). Do total de 

creatina disponível no corpo humano, aproximadamente 95% é alocada no 

músculo esquelético, sendo que o restante pode ser encontrado em órgãos 

como: coração, cérebro, pulmões e testículos (4). O composto pode ser 

encontrado em sua forma livre (60 a 70%) ou fosforilada (30 a 40%) (31). 

O uso de creatina é indicado para exercícios que priorizam potência e 

velocidade e que sejam de curta duração, com destaque para o treinamento de 

força (5,13). Quando a suplementação ergogênica é associada à prática do 

exercício físico, seu efeito é mediado por diversos mecanismos fisiológicos, 

incluindo-se aumento do conteúdo intracelular de fosfocreatina, ampliação na 

ressíntese de ATP (trifosfato de adenosina), aumento da concentração de 

glicogênio muscular, melhora na via glicolítica, considerando-se o maior 

tamponamento de íons H+, e diminuição no tempo de relaxamento da 

musculatura esquelética (4,31). Além disso, há substanciais indícios que a 

combinação entre consumo de creatina e treinamento resistido promove maior 

hipertrofia e melhora da capacidade funcional da musculatura esquelética (15). 

Os exercícios resistidos são caracterizados por exercícios que 

demandam de contrações voluntárias da musculatura esquelética de um 

determinado segmento corporal contra alguma resistência externa (32). 

Com razão, embora muitos estudos (4,5,13,14,15), artigos de revisão (7,31,33) 

e meta análises (34,35) tenham documentado os efeitos ergogênicos da creatina 

sobre a musculatura esquelética principalmente quando associado ao 

exercício, poucas investigações se voltaram para o músculo cardíaco. A 

remodelação cardíaca envolve modificações na expressão e composição de 

várias proteínas contráteis, peptídeos reguladores do trânsito de cálcio e 

componentes do citoesqueleto, além de respostas morfológicas, como 

hipertrofia e fibrose intersticial miocárdica (36,37,38,39). Durante circunstâncias 

crônicas, a exacerbação desses indicadores pode repercutir em alterações de 

função, eletrofisiologia e perfusão miocárdica, ampliando os riscos de 
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ocorrência de isquemia, insuficiência cardíaca, arritmias e morte súbita 

(36,37,38,39). 

Por outro lado, algumas evidências apresentam que a creatina acarreta 

distúrbios no metabolismo glicêmico e insulinêmico (17,18,19), estimulando a 

secreção pancreática de insulina. Isto ocorre devido ao aminoácido presente 

em sua composição, a arginina. Estudos (40,41,42) mostram que o transporte de 

arginina para o meio intracelular ocasiona despolarização da membrana 

plasmática de células pancreáticas, conduzindo à abertura de canais de cálcio 

dependentes de voltagem, o que repercute em maior secreção de insulina. No 

entanto, a constante hipersecreção deste hormônio pode promover a 

hiperinsulinemia e conduzir a um quadro de resistência à insulina (43). 

Costallat et al. (18) constataram que a administração de creatina (0,4 

g/dia), durante quatro semanas, resultou em resistência à insulina e 

hiperinsulinemia em ratos. Souza et al. (9), por sua vez, suplementou ratos 

machos e jovens com creatina (aproximadamente 0,5 g/dia) no decorrer de oito 

semanas, e verificaram a ocorrência de reduções da glicose plasmática; os 

autores atribuíram esse achado à possível hiperinsulinemia decorrente da 

ingestão de creatina. Mais recentemente, Nicastro et al. (19) verificaram que a 

suplementação com creatina, per se, após sete dias (5g/ kg/ dia), induziu 

estados de hiperinsulinemia e hiperglicemia em ratos. 

No aspecto clínico, em contrapartida, alguns estudos (7,44) documentaram 

que a suplementação com creatina não afetou o conteúdo de glicogênio 

muscular, níveis de glicose plasmática e as respostas a insulina durante o teste 

oral de tolerância à glicose em humanos saudáveis não treinados. Da mesma 

forma, mediante administração de doses baixas (2% da ingesta diária), alguns 

autores constataram que a suplementação com creatina por duas (17), quatro e 

oito semanas (17,45) não alterou o metabolismo de glicose e insulina no meio 

sistêmico de modelos animais. Portanto, é bem evidente que a relação entre 

suplementação com creatina e efeitos sobre o metabolismo sistêmico de 

glicose e insulina é inconsistente e não está plenamente esclarecida. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral 

 

Analisar a influência da suplementação com creatina sobre o perfil 

metabólico sistêmico e marcadores de remodelação do miocárdio de ratos 

submetidos a exercício físico resistido 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

1) Analisar a influência da suplementação com creatina e da prática de 

exercício físico resistido de escalada sobre a determinação da carga máxima 

suportada; 

2) Descrever o comportamento da tolerância glicêmica e insulinêmica e 

lipidemia de ratos submetidos a suplementação com creatina e prática do 

exercício físico resistido; 

3) Avaliar a ocorrência de remodelação cardíaca decorrente da combinação 

entre suplementação com creatina e exercício físico resistido, pautando-se em 

análises morfológicas macro e microscópicas. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Animais e protocolo de experimentação 

Para a realização do estudo, foram utilizados 60 ratos machos da 

linhagem Wistar (Rattus novergicus albinus), com 60 dias de idade, 

procedentes do Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

(CCBS), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais 

foram mantidos em gaiolas coletivas, sendo três animais por caixa, sob 

condições controladas de temperatura (22 ± 2°C), umidade (55 ± 5%) e ciclos 

de iluminação (claro/escuro) de 12 por 12 horas. Inicialmente, os animais foram 

distribuídos em quatro grupos com 15 animais por grupo: Controle (C), Creatina 

(CR), Exercício Físico (EF) e Exercício Físico e Creatina (EFCR). Os grupos C 

e EF foram tratados diariamente com ração normocalórica comercial para 

roedores (Nuvilab®, Brasil), enquanto que os animais dos grupos CR e EFCR 

receberam dieta suplementada com creatina monohidratada a 2% do peso de 

ração diária, conforme dosagens citadas em estudos prévios (17,45,46,47,48). 

Todos os grupos receberam água ad libitum. 

Além do suporte nutricional, os animais dos grupos EF e EFCR foram 

submetidos a um protocolo de exercício resistido, elaborado de acordo com 

estudos prévios (49,50,51). Os experimentos e procedimentos deste estudo 

seguiram as normas estabelecidas no “Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals” (52) e os Princípios Éticos na Experimentação Animal do 

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). O presente projeto de 

pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul – UFMS sob o n° 

696/2015. 

 

4.2. Determinação da carga máxima e protocolo de exercício 

O protocolo de exercício físico resistido consistiu no modelo de escalada 

em escada (Figura 1), proposto por Hornberger e Farrar (49) e já utilizado em 

outros estudos (50,51). A escada tem medida de 110 cm de altura, 2cm de 

espaço entre os degraus e 80° de inclinação. Durante as escaladas, foi fixada 

uma carga de resistência, que consistiu de pesos de chumbo colocados em 

tubos plásticos afixados com uma fita adesiva junto à região proximal da cauda. 



20 
 

O comprimento da escada obrigou o animal a realizar de 8 a 12 movimentos 

dinâmicos por escalada. No topo da escada, foi posicionada uma gaiola 

(20x20x20 cm), na qual o animal permaneceu por 120 segundos entre cada 

escalada. 

 

 

Figura 1 - Escada adaptada para a realização do protocolo de exercício físico resistido. 

Fonte: O autor. 

 

Como procedimento inicial, foi realizada uma familiarização com o 

protocolo de exercício. Uma semana antes do início do protocolo, foram 

realizadas três sessões, sendo cada qual com uma sessão diária com carga 

equivalente a 10% da massa corporal. Neste período foram selecionados os 

ratos com melhor desempenho na escalada para os grupos de exercício. 

Após a familiarização com a escada, os animais foram submetidos a um 

teste incremental para determinação da carga máxima suportada. Esta primeira 

sessão do exercício de escalada foi realizada contra uma resistência 

equivalente a 75% da massa corporal do animal. Após descanso de 120 

segundos, a cada nova escalada completada, uma carga de 30 gramas era 

adicionada ao aparato de resistência. O teste foi finalizado quando o animal 

chegou ao limite de carga suportada, impedindo que o animal exercesse outra 

subida ou, de outra forma, quando totalizadas oito séries de escalada, 

concluindo assim a primeira sessão do treinamento. Com isso, a maior carga 

carregada até o topo da escada foi considerada como a resistência máxima 
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suportada pelo animal na execução do exercício de escalada (49). 

O protocolo de exercício resistido em escada teve frequência de três 

vezes por semana, perdurando por 12 semanas. Cada sessão de exercício 

consistiu de séries de quatro a nove escaladas. Durante as primeiras quatro 

repetições, os animais realizaram esforços contra cargas a 50%, 75%, 90% e 

100% da resistência máxima alcançada. Durante as subidas subsequentes, foi 

adicionado 30 gramas de carga de forma progressiva, até o limite de nove 

repetições por sessão diária (49). 

Ao final das 12 semanas de intervenção, os grupos C e CR reproduziram o 

teste de esforço inicial, sendo a primeira escalada a 75% da massa corporal e 

a cada nova escalada executada, procedeu-se com um acréscimo de 30 

gramas até exaustão ou limite de oito subidas. Já para os grupos exercitados, 

EF e EFCR, foi proposto um novo modelo para determinação da carga máxima. 

O teste iniciou-se com a resistência de 75% da carga máxima alcançada na 

última sessão de treinamento, seguido de 100% da última carga alcançada e 

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

 

4.3. Composição físico-química das dietas experimentais 

As análises físico-químicas foram realizadas no Laboratório de Físico-

Química da Unidade de Tecnologia de Alimentos e Saúde Pública (UTASP) da 

UFMS. As seguintes determinações foram realizadas, em triplicata: Umidade: 

determinada em estufa (105 °C) (53); Cinzas: analisadas em mufla (550 °C) (53); 

Lipídios totais: pelo método de extração a frio; Proteínas: avaliadas através do 

teor de nitrogênio total da amostra, pelo método Kjeldahl (nível semimicro com 

fator de conversão de nitrogênio de 6,25) (53); Carboidratos: calculados 

teoricamente (por diferença) nos resultados das triplicatas, conforme a fórmula: 

% Carboidratos = 100 – (% umidade + % proteína + % lipídios + % cinzas + % 

fibras); Valor calórico: foi calculado utilizando-se os seguintes valores: lipídios 

(9 kcal/g), proteína (4 kcal/g) e carboidratos (4 kcal/g) (54). 

 

4.4. Caracterização metabólica 

 

4.4.1. Teste de tolerância à glicose (TTG) 

Ao término do período experimental, foi também realizado o TTG. Os 
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animais foram colocados em jejum durante um intervalo entre 8 a 12 horas. 

Após a mensuração glicêmica inicial, foi realizada administração intraperitoneal 

de solução de glicose com concentração a 20% (glicose monohidratada, 

Campo Grande, Brasil), a qual é equivalente a três gramas por quilo de massa 

corporal. As demais aferições foram realizadas em 15, 30, 60, 90, 120 e 180 

minutos, contados a partir da administração da glicose. Para a medição, foi 

utilizado um glicosímetro da marca ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic 

Brazil Ltda, SP, Brasil) (55-57). 

 

4.4.2. Teste de tolerância à insulina (TTI) 

Após o término do TTG, passados quatro dias realizado o teste de 

tolerância à insulina. Após jejum de seis a oito horas, foi realizada aferição da 

glicemia basal, seguida por administração intraperitoneal de insulina regular 

(Novolin ®, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark), em dosagem equivalente a 

1,5 UI/kg. Posteriormente, amostras sanguíneas foram obtidas nos momentos 

de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos após a administração hormonal, e foram 

utilizadas para a mensuração dos níveis de glicose. Novamente, foi utilizado 

um glicosímetro da marca ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic Brazil Ltda, 

SP, Brasil) para a análise glicêmica (58). 

 

4.5. Comportamento nutricional e murinométrico 

O consumo de ração e a ingestão hídrica foram mensurados diariamente 

e a massa corporal dos animais foi aferida semanalmente. A caracterização 

nutricional foi determinada pelo cálculo da ingestão calórica e eficiência 

energética. A ingestão calórica foi calculada pela seguinte fórmula: média da 

ingestão alimentar semanal multiplicada pelo valor calórico de cada dieta. Com 

o propósito de analisar a capacidade de conversão de energia alimentar 

consumida em massa corporal, foi estimado a eficiência alimentar (EA), 

resultante da relação entre variação ponderal total (g) e a energia total ingerida 

pelos animais: ganho de peso (massa corporal final – massa corporal inicial) x 

100 / Ingestão Alimentar (55,56,60). Estas foram analisadas mensalmente, 

estabelecendo-se, portanto, três momentos de análise, ao final da 4ª, 8ª e 12ª 

semana de experimentação. 

 A composição murinométrica abrangeu o comportamento da massa 
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corporal (g), índice de massa corporal (IMC), taxa de ganho de massa, índice 

de Lee e adiposidade. A massa corporal foi mensurada semanalmente, 

utilizando-se uma balança digital. O Índice de Lee foi calculado ao final do 

período experimental, a partir da relação entre raiz cúbica da massa corporal 

(g) e comprimento naso-anal do animal (CNA) [3√Peso (g)/CNA(cm)] (61). A taxa 

específica de ganho de massa (g/kg) foi determinada a partir da relação entre o 

ganho de massa corporal durante o período experimental e a massa corporal 

inicial (61). 

Concluídos os procedimentos in vivo, os animais foram colocados em 

jejum por um período de oito horas e submetidos a anestesia intraperitoneal 

com Tiopental (30mg/kg; CRISTÁLIA – Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda 

– Itapira, São Paulo, Brasil). Após a eutanásia por decapitação, foram feitas 

toracotomia e laparotomia mediana para remoção dos fragmentos 

cardiopulmonares e do tecido adiposo branco dos compartimentos 

retroperitoneal e epididimal (56,62). A taxa relativa de adiposidade (%) foi 

calculada pela relação entre a soma dos depósitos de gordura e a massa 

corporal (g), multiplicado por 100. 

 

4.6. Perfil bioquímico sérico 

Amostras sanguíneas foram coletadas no momento da eutanásia e 

submetidas à centrifugação (3000 rpm) durante 10 minutos e, em seguida, 

foram armazenadas em freezer, sob temperatura de -20°C. Posteriormente, 

foram avaliadas as concentrações séricas de triglicerídeos (TG), colesterol 

total, lipoproteínas de baixa densidade (LDL), lipoproteína de densidade muito 

baixa (VLDL), proteínas totais, albumina e glicose por método enzimático com 

kit específico (Kovalent diagnosis, Kovalent do Brasil Ltda., Rio de Janeiro/RJ) 

(55-57). 

 

4.7. Caracterização morfológica e histológica do coração 

 

4.7.1.  Análise morfológica 

Após a remoção e dissecção do coração, foram mensuradas as massas 

dos átrios (MA), ventrículos direito (MVD), e esquerdo (MVE), em valores 

absolutos e por meio de relações com a massa corporal final (MCF) e o 
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comprimento da tíbia (59). 

 

4.7.2.  Análise histológica 

Para análise do tamanho de cardiomiócitos e da fibrose intersticial 

miocárdica, foi feito o estudo histológico. Para o preparo das lâminas 

histológicas, fragmentos do ventrículo esquerdo foram imersos em solução 

tamponada de formol a 10% durante 48 horas, seguido de banho de água 

corrente e imergidos em solução de etanol a 70% por mais 48 horas. 

Posteriormente, os materiais foram inclusos em blocos de parafina (59). Cortes 

histológicos de 4 a 7μm de espessura foram submetidas a coloração com 

técnica de hematoxilina-eosina (HE) e picro-sirius red (PSR). 

Considerando-se as medidas de áreas seccionais, foram amostrados de 

cada animal, um mínimo de 100 cardiomiócitos. As lâminas coradas por PSR 

foram utilizadas somente para a quantificação do conteúdo de colágeno do 

meio intersticial miocárdico. Fixado o campo de imagem, os componentes do 

tecido cardíaco foram identificados, segundo a cor realçada. Os filamentos de 

colágeno refletiram a cor vermelha enquanto os cardiomiócitos revelaram a 

coloração amarela. A fração intersticial de colágeno correspondeu à medida 

relativa (%) do conteúdo de colágeno sob toda a extensão tecidual. Um mínimo 

de 20 campos foi utilizado e regiões perivasculares foram desconsideradas. 

Como instrumental analítico, os cortes histológicos foram projetados em 

aumento de 40 vezes com o auxílio de microscópio (LEICA DM LS), acoplado a 

uma câmera de vídeo que projeta imagens digitais em um microcomputador 

IBM, equipado com programa analisador de imagens Image Pro-plus (Media 

Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). 

 

4.8. Procedimentos de análise estatística 

Os resultados foram expressos na forma descritiva, utilizando-se de 

medidas de centralidade e variabilidade. As variáveis de comportamento 

nutricional, murinométrico e tolerância glicêmica e insulinêmica, em função do 

período experimental, foram avaliadas por Two-Way ANOVA e modelo de 

medidas repetidas, seguido do teste de comparações múltiplas de Bonferroni. 

As demais variáveis foram avaliadas por meio de Two-Way ANOVA, 

complementada com post hoc de Tukey. Todas as conclusões estatísticas 
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foram discutidas sob nível de significância de 5%. Todas as análises 

estatísticas foram analisadas no software SigmaStat 3.5. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Composição dos grupos 

No decorrer do período experimental, duas unidades experimentais, 

sendo um do grupo Controle (C) e um do grupo Controle Creatina (CR) foram 

removidos e descartados da pesquisa por desenvolvimento de doença, 

restando 14 no grupo C e 14 no grupo CR. Obteve-se então a seguinte 

distribuição de animais segundo o grupo: 

 

- Grupo Controle (C): 14 animais; 

- Grupo Controle Creatina (CR): 14 animais; 

- Grupo Exercício Físico (EF): 15 animais; 

- Grupo Exercício Físico Creatina (EFCR): 15 animais; 

 

Portanto, para todas as análises, foi considerada esta constituição 

amostral. 

 

5.2. Determinação da carga máxima 

Na Tabela 1, são exibidos as medidas descritivas da relação entre a 

carga (g) e o número de subidas obtidas durante o teste de esforço inicial e 

final. No teste de esforço inicial não foi observado diferença na comparação 

entre tratamento e condição. No teste de esforço final, o grupo EFCR 

apresentou maiores valores quando comparado ao grupo EF. Na comparação 

entre condição, os grupos exercitados apresentaram maiores valores quando 

comparados a seus respectivos controles. Considerando o efeito dos 

momentos, todos os grupos apresentaram maiores valores ao final do 

protocolo. 
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Tabela 1. Medidas descritivas da relação entre a carga e número de 
subidas, segundo condição (exercício físico), dieta e momento de 
avaliação 

Grupo 
Momento 

Inicial Final 

C 752±177Aaα 1154±182Aaβ 

CR 738±142Aaα 1531±368Aaβ 

EF 1064±252Aaα 3890±718Abβ 

EFCR 1002±178Aaα 4588±678Bbβ 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 
para comparações entre condições; α, β: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 

 

Na Figura 2, são apresentadas as medidas descritivas da carga máxima 

final. No momento inicial, os grupos submetidos a exercício físico mostraram 

maior desempenho funcional, quando comparado a seus respectivos controles 

(C:251 ± 24; CR:249 ± 45; EF: 284 ± 36; EFCR: 279 ± 37g) (Dados não 

apresentados). 

Ao término do protocolo, não foram verificadas diferenças significativas 

entre os grupos C e CR. Ambos os grupos exercitados EF e EFCR revelaram 

maiores medidas de desempenho, quando comparados aos respectivos 

controles C e CR. Entre os grupos exercitados, o grupo EFCR mostrou maior 

sustentação de carga em comparação ao EF (C: 366 ± 23; CR: 403 ± 22; 

EF:1185 ± 69; EFCR: 1351 ± 72g).  

 

 
Figura 2. Medidas descritivas de carga máxima final, segundo condição (exercício físico) e dieta; 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. 
Valores expressos por média ± desvio-padrão A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, 
b: p<0,05 para comparações entre condições. Two-Way ANOVA, complementada com teste de 

Tukey. 

Considerando-se a variação da carga máxima (Figura 3), o grupo C 

apresentou aumento de 46 ± 14%, enquanto o grupo CR demonstrou aumento 
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de 66 ± 29%. Já o grupo EF exibiu aumento de 322 ± 52% e o grupo EFCR 391 

± 64% em relação às medidas iniciais. Na comparação entre os grupos 

sedentários não foi observado diferença significativa. Quando observamos o 

efeito do exercício, verificamos maior variação de carga nos grupos exercitados 

na comparação com seu respectivo controle. Já na comparação entre os 

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

 

Figura 3. Variação da carga máxima (%), segundo condição (exercício físico) e dieta; C: 
Controle CR: Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico e Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio-padrão A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 

para comparações entre condições. Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey. 

 

5.3. Composição físico-química das dietas experimentais 

As análises físico-químicas foram realizadas para definição da 

composição nutricional das dietas utilizadas no presente estudo. Na Tabela 2, 

são apresentados os resultados obtidos na composição centesimal, 

acompanhada do valor calórico de cada dieta. 

 

Tabela 2. Composição e valor calórico das dietas experimentais 

5.4. Comportamento nutricional 

 

Composição 
Valores 

Ração Padrão Ração com creatina 
Umidade (%)  9,28±0,08 7,96±0,03 

Cinzas (g.100g-1)  7,10±0,04 6,82±0,02 

Lipídeos (g.100g-1)  5,43±0,05 5,46±0,05 

Proteínas (g.100g-1)  21,10±0,35 23,93±0,14 

Carboidratos (g.100g-1)* 57,10±0,35 55,83±0,10 

Valor calórico (kcal.100g-1)** 361,67±0,16 368,20±0,32 

Valores expressos em média ± desvio padrão. * Determinação de carboidratos realizada por 
diferença. ** Calculado pela soma: (proteínas x 4 kcal) + (lipídeos totais x 9 kcal) + 
(carboidratos x 4 kcal). 
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5.4.1- Ingestão hídrica 

Na Tabela 3, são expostos os valores da média de ingestão hídrica 

semanal, segundo grupo e momento de avaliação. Em relação ao efeito da 

dieta, os grupos submetidos a suplementação com creatina apresentaram 

valores significativamente superior aos respectivos controles, em todos os 

momentos de análise.  

Já em relação ao efeito do exercício, o grupo EFCR mostrou valores 

mais altos de ingestão hídrica em comparação ao CR, no decorrer do primeiro 

mês de experimentação. Considerando-se o efeito de momento, o grupo C 

apresentou maior ingestão de água no segundo mês, enquanto que o CR 

exibiu maiores valores de ingestão hídrica no primeiro momento de 

acompanhamento. Além disso, os grupos EF e EFCR exibiram maiores valores 

de ingestão no primeiro mês e, no decorrer dos momentos, apresentou 

significativa redução de ingestão hídrica. 

Tabela 3. Medidas descritivas da média semanal de ingestão hídrica (mL), 
segundo condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

 
Grupo 

Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 39,0±1,9Aaα 39,8±6,5Aaβ 34,0±2,0Aaα 

CR 45,2±2,7Baβ 44,0±3,3Baα 40,6±3,2Baα 

EF 41,1±3,8Aa€ 37,8±3,2Aaβ 33,1±1,3Aaα 

EFCR 49,0±2,3Bb€ 44,0±2,2Baβ 38,7±2,9Baα 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 

medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 
 

5.4.2. Ingestão alimentar e calórica 

Na Tabela 4, estão apresentados os resultados da média de ingestão 

alimentar semanal, segundo grupo e momento de avaliação. Em relação ao 

efeito da dieta, ambos os grupos CR e EFCR mostraram menores valores de 

ingestão alimentar em comparação ao C e EF, respectivamente, nos três 

momentos de análise. 

Ao verificar o efeito do exercício, o grupo EF apresentou menor ingestão 

alimentar no segundo mês de experimentação quando comparado ao grupo C, 

comportamento que se perdurou até o final do experimento. Ademais, não 

foram constatadas diferenças entre CR e EFCR em momento algum analisado. 
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Em relação à progressão cronológica, o grupo C exibiu maiores valores de 

ingestão conforme o decorrer dos meses, enquanto o CR exibiu maior 

consumo durante o segundo mês de avaliação. Já os grupos exercitados 

mostraram um aumento na ingestão alimentar no segundo momento, que se 

perdurou até o final do experimento. 

 

Tabela 4. Medidas descritivas de ingestão alimentar (g), segundo 

condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 

medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 
 

Na Tabela 5, são expressos os valores da ingestão alimentar total 

segundo grupo e momento de avaliação.  Em relação ao efeito da dieta, o 

grupo CR apresentou valores menores do que o C, nos três momentos de 

análise. Da mesma forma, constataram-se menores valores de ingestão de 

ração no grupo EFCR em relação ao EF, durante todo o período experimental. 

Ao analisar o efeito do exercício, o grupo EF apresentou menores 

valores de ingestão do que o C, no segundo mês de experimentação. Já os 

grupos CR e EFCR revelaram valores similares de ingestão alimentar em todos 

os momentos avaliados. Considerando-se o efeito do momento, todos os 

grupos mostraram aumento progressivo da ingestão alimentar no decorrer do 

experimento. 

 

 

 

 

 

 

Grupo 
Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 21,95±1,01Aaα 24,35±0,90Aaβ 25,07±0,95Aa€ 

CR 20,36±1,17Baα 21,51±1,18Ba€ 20,97±1,34Baβ 

EF 21,88±0,64Aaα 23,03±0,70Abβ 22,64±0,48Abβ 

EFCR 19,85±1,13Baα 21,20±1,16Baβ 20,86±1,67Baβ 
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Tabela 5. Medidas descritivas de ingestão alimentar total (g), segundo 

condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

 
Grupo 

Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 614±28Aaα 682±25Aaβ 702±26Aa€ 

CR 575±23Baα 602±33Baβ 624±22Ba€ 

EF 612±18Aaα 644±19Abβ 685±15Aa€ 

EFCR 555±31Baα 593±32Baβ 632±50Ba€ 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 

 

Na Tabela 6, são apresentados os valores médios da ingestão calórica 

diária, segundo grupo e momento de avaliação. O grupo CR e EFCR 

apresentaram menor ingestão energética em comparação aos seus respectivos 

controles, durante todo o período experimental. Em relação ao efeito do 

exercício, a partir do segundo mês, o grupo EF mostrou menor valor de 

ingestão calórica quando comparado ao C. 

Nas comparações entre os grupos CR e EFCR, não se verificou 

alteração significativa do consumo calórico, em quaisquer momentos avaliados. 

Considerando-se a progressão cronológica, a ingestão calórica do grupo C foi 

progressivamente ampliada ao longo do período experimental. Os grupos CR, 

EF e EFCR apresentaram ampliação da ingestão calórica no segundo mês de 

análise, o que não perdurou no terceiro mês. 

 

Tabela 6.  Medidas descritivas da ingestão calórica diária (kcal/dia), 

segundo condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

  
Grupo 

Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 79,4 ± 3,6Aaα 88,1 ± 3,2Aaβ 90,6±3,4Aa€ 

CR 74,9 ± 4,3Baα 79,2 ± 4,3Ba€ 77,2±4,9Baβ 

EF 79,1 ± 2,3Aaα 83,2 ± 2,5Abβ 81,8±1,7Abβ 

EFCR 73,1 ± 4,1Baα 78,1 ± 4,3Baβ 76,8±6,1Baβ 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 

expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni.  

 

Na Tabela 7, são apresentadas as medidas descritivas da ingestão 

calórica total segundo grupo e momentos. Em relação ao efeito da 
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suplementação os grupos CR e EFCR apresentaram valores significativamente 

mais baixos durante todo o período experimental quando comparados aos 

grupos C e EF, respectivamente. 

Já em relação ao efeito do exercício, comparando os grupos C e EF, foi 

observado valores significativamente superior no grupo C a partir do segundo 

mês, perdurando até o final do experimento. Na comparação entre EFCR e CR 

não foi constatado diferença significativa entre os grupos. Considerando a 

progressão dos meses, a ingestão calórica total do grupo C aumentou de forma 

proporcional até o final do período experimental. O grupo CR apresentou 

acréscimo de ingestão no segundo mês, seguido de decréscimo no último mês 

de avaliação. Nos grupos EF e EFCR observou aumento da ingestão calórica a 

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

 

Tabela 7. Medidas descritivas da ingestão calórica total (kcal/g), segundo 

condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 
expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 

 

5.4.3. Eficiência energética (Alimentar) 

Na Tabela 8, são apresentados os valores da eficiência energética, 

segundo grupo e momento de avaliação. Em relação ao efeito da 

suplementação dietética, apenas no primeiro momento do experimento o grupo 

EFCR apresentou maior eficiência energética em relação ao EF. Em relação ao 

efeito do exercício, o grupo EFCR apresentou menores valores de medida de 

eficiência energética quando comparado ao grupo CR no momento dois, 

seguido de maiores valores ao final do experimento. 

Considerando-se o momento de avaliação, nos grupos C e CR, foram 

encontradas medidas significativamente elevadas de eficiência energética no 

primeiro mês, a qual se reduziu no decorrer do experimento. No grupo EF, foi 

observado maiores valores apenas no primeiro mês de experimento. Já no 

  
Grupo 

Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 2225±102Aaα 2468±92Aaβ 2541±96Aa€ 

CR 2098±121Baα 2216±121Ba€ 2161±138Baβ 

EF 2218±65Aaα 2334±71Abβ 2295±49Abβ 

EFCR 2045±116Baα 2184±120Baβ 2150±172Baβ 
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EFCR apresentou maiores valores no primeiro mês, com declínio no segundo e 

um substancial aumento no final do experimento. 

 

Tabela 8. Medidas descritivas da eficiência alimentar (%), segundo 
condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

  
GRUPO 

Momento 

1º Mês 2º Mês 3ºMês 

C 2,35±0,34Aa€ 1,03±0,30Aaβ 0,48±0,23Aaα 

CR 2,62±0,37Aa€ 1,43±0,63Aaβ 0,64±0,70Aaα 

EF 1,97±0,28Aaβ 0,99±0,43Aaα 0,86±0,18Aaα 

EFCR 2,41±0,58Ba€ 0,75±0,42Abα 1,14±0,22Abβ 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 

expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 
para comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 

 

5.5. Comportamento murinométrico 

Na Tabela 9, são expostos os valores médios da massa corporal 

segundo grupo e momento de avaliação. Em relação ao efeito da 

suplementação, não foram verificadas alterações significativas em ambas as 

comparações, C x CR e EF x EFCR. Da mesma maneira, levando-se em conta 

o efeito do exercício físico resistido, foram constatadas respostas similares 

entre C e EF, assim como entre CR e EFCR. Por sua vez, considerando-se o 

momento de avaliação, todos os grupos, em geral, apresentaram um aumento 

progressivo da massa corporal no decorrer do período experimental. 

 

Tabela 9. Medidas descritivas da massa corporal (g), segundo condição 
(exercício físico), dieta e momento de avaliação 

  
Grupo 

Momento 

Inicial 1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 259±14Aaα 312±20Aaβ 376±26Aa€ 408±29Aa£ 

CR 270±22Aaα 325±27Aaβ 390±40Aa€ 416±38Aa£ 

EF 272±15Aaα 316±12Aaβ 370±12Aa€ 406±26Aa£ 

EFCR 268±28Aaα 317±29Aaβ 364±42Aa€ 398±45Aa£ 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 

expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 

comparações entre condições; α, β, €, £: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 

caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 

 

Na Tabela 10, são expressas as taxas de ganho de massa corporal 

segundo grupo e momento de análise. Em relação ao efeito da dieta, o grupo 

EFCR apresentou valores significativamente mais altos do que o EF, no 



34 
 

primeiro mês de experimento. Em relação ao efeito do exercício, foram 

encontrados valores significativamente mais baixos no grupo EF em relação ao 

C, no 1º mês experimental. Por outro lado, na comparação entre os grupos CR 

e EFCR foi visto valores mais baixos no segundo mês. Considerando-se o 

momento de avaliação, todos os grupos mostraram maior ganho de massa 

durante o primeiro mês de análise. 

 

Tabela 10. Medidas descritivas de taxa de ganho de massa corporal 
(g/kg), segundo condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 
  
Grupo 

Momento 

1°Mês 2°Mês 3°Mês 

C 10,78 ± 3,06Aaβ 2,02 ± 1,13Aaα 0,46 ± 0,36Aaα 

CR 11,43 ± 2,85Aa€ 3,41 ± 3,00Aaβ 1,13 ± 1,43Aaα 

EF 7,20 ± 2,04Abβ 1,84 ± 1,50Aaα 1,05 ± 0,42Aaα 

EFCR 9,44 ± 4,60Baβ 1,01 ± 0,84Abα 1,64 ± 0,72Aaα 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 

expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 
comparações entre condições; α, β, €: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de 
medidas repetidas, complementada com Teste de Bonferroni. 

 

Na Tabela 11, são expostas as medidas descritivas de adiposidade 

corporal, índice de massa corporal (IMC) e Índice de Lee. Em relação ao efeito 

da suplementação, o grupo CR não revelou diferenças, quando comparado ao 

grupo C. Entre os grupos exercitados, foram verificados menores valores de 

adiposidade no grupo EFCR, comparado ao EF. Levando-se em conta o efeito 

do exercício, o grupo C apresentou maiores medidas de IMC, em relação ao 

grupo EF. Por sua vez, o grupo EFCR mostrou menores resultados de 

adiposidade, IMC e Índice de Lee, em comparação ao CR. 

 

Tabela 11. Medidas descritivas da adiposidade, índice de massa corporal 
(IMC) e Índice de Lee, segundo condição (exercício físico) e dieta 

 
Grupo 

Variáveis 

Adiposidade (%) IMC (g/cm²) Índice de Lee (g/cm³) 

C 3,502±0,449Aa 0,651±0,044Aa 0,295±0,008Aa 

CR 3,662±0,665Aa 0,638±0,035Aa 0,293±0,006Aa 

EF 3,498±0,430Aa 0,611±0,037Ab 0,289±0,008Aa 

EFCR 3,085±0,569Bb 0,591±0,047Ab 0,284±0,008Ab 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores 

expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para 

comparações entre condições; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey. 
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5.6. Comportamento glicêmico e bioquímico 

Na Tabela 12, são apresentados os valores de glicemia durante o teste 

de tolerância à insulina (TTI). Em relação ao efeito da suplementação, o grupo 

CR apresentou maiores níveis glicêmicos do que o C, nos dois primeiros 

momentos de avaliação. Já nas comparações entre EF e EFCR, o grupo EFCR 

exibiu maiores valores de glicemia na maior parte dos instantes de coleta 

(p<0,05), exceto nas mensurações de 15 e 20 minutos. 

Considerando-se o efeito do exercício, o grupo EFCR apresentou 

maiores valores de glicemia aos 10 minutos de acompanhamento na 

comparação com CR. Nos demais momentos e nas comparações entre C e EF, 

não foram encontradas alterações significativas entre os grupos. Quanto ao 

momento de análise, todos os grupos apresentaram diminuição dos níveis 

glicêmicos após 15 minutos de avaliação. Vale dizer que o grupo CR revelou 

reduções progressivas da glicemia desde o 5º minuto de análise (p<0,05). 
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Tabela 12. Medidas descritivas de glicose (mg/dL), obtidas no teste de tolerância insulinêmica, segundo 
condição (exercício físico), dieta e momento de avaliação 

Grupo 
Momento (min) 

M0 5 10 15 20 25 30 

C 82,88±4,96Aa£  88,56±8,57Aa£ 80,44±12,30Aa£   65,11±14,80Aaβ  54,11±9,27Aaα   55,78±11,28Aaαβ   49,33±6,24Aaα 

CR 94,67±3,04BaØ 98,78±7,05BaØ 82,89±12,44Aa£ 70,44±14,85Aaβ 62,89±15,30Aaαβ 56,11±13,30Aaα 54,67±13,23Aaα 

EF 80,00±5,17Aa£ 87,78±9,85Aa£ 77,78±9,85Aa£ 63,33±11,34Aaαβ 57,33±5,00Aaαβ 49,89±5,95Aaα 43,22±2,91Aaα 

EFCR 94,00±1,50Ba£ 99,11±7,36Ba£ 93,78±8,24Bb£ 72,89±8,55Aaαβ 65,00±8,15Aaαβ 60,11±8,13Baα 54,22±6,82Baα 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para 

comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações entre condições; α, β, €, £, Ø: p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; 
caracteres distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de medidas repetidas, complementada com teste de 
Bonferroni. 

 

 
 

Figura 4. Comportamento da glicemia sérica durante o teste de tolerância à insulina, segundo condição (exercício físico), dieta e 
momento de avaliação; C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina.
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Na Tabela 13, são expressos os valores de glicemia durante o teste de 

tolerância à glicose (TTG). Considerando-se os momentos de avaliação, todos os 

grupos apresentaram elevação da glicemia já aos 15 minutos de monitoramento. 

Os grupos C, EF e EFCR apresentaram normalização da resposta glicêmica após 

90 minutos (p<0,05). 

Em relação ao efeito da suplementação, comparando-se C e CR, assim 

como EF e EFCR, não foram verificadas mudanças significativas no decorrer do 

teste. Já em relação ao efeito do exercício, foi encontrado diferença significativa na 

comparação entre CR e EFCR aos 15 minutos de teste; o grupo EFCR apresentou 

menores valores de glicemia. Por sua vez, não foram encontradas diferenças entre 

C e EF. 
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Tabela 13. Medidas descritivas de glicose (mg/dL), obtidas no teste de tolerância glicêmica, segundo condição 
(exercício físico), dieta e momento de avaliação 

G 

Momentos (min) 

MO 15 30 60 90 120 180 

C 91,78±5,09Aaα 179,78±33,73Aa£ 187,78±28,43Aa£ 160,11±23,17Aa£ 128,89±23,71Aaαβ 107,00±22,12Aaα 94,33±12,63Aaα 

CR 94,33±5,29Aaα 192,11±47,69Aa£ 177,78±32,97Aa£ 140,89±21,57Aaαβ 123,89±24,70Aaαβ 104,44±15,21Aaα 99,67±5,85Aaα 

EF 86,11±5,01Aaα 155,56±36,85Aaαβ 156,33±38,40Aaα£ 136,56±26,42Aaαβ 124,00±16,03Aaαβ 111,00±12,91Aaα 91,22±8,79Aaα 

EFCR 91,67±6,10Aaα 155,56±34,72Abαβ 155,11±26,22Aaαβ 139,44±22,84Aaαβ 112,44±14,00Aaα 107,78±10,21Aaα 90,22±4,44Aaα 

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores expressos por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para 
comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações entre condições; α, β, €, £, p<0,05 para comparações entre momentos, fixado o grupo; caracteres 
distintos revelam diferenças estatisticamente significantes; Two-Way ANOVA, modelo de medidas repetidas, complementada com teste de Bonferroni. 
 

 
Figura 5- Comportamento da glicemia sérica durante o teste de tolerância à glicose, segundo condição (exercício físico), dieta e momento de 

avaliação; C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina.
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Na Figura 6, são expressas as respostas de tolerância à glicose, avaliada por 

meio da área sob a curva glicêmica, obtida no teste oral de tolerância à insulina 

(ITT). A prática do exercício físico associado à suplementação com creatina resultou 

em maiores valores de área no grupo EFCR, quando comparado com o EF. (C: 2050 

± 273; CR: 2228 ± 289; EF: 1988 ± 179; EFCR: 2325 ± 176 mg/dL). 

 

 

 
Figura 6 - Área sob a curva glicêmica do teste de tolerância à insulina, segundo condição 
(exercício físico) e dieta. C: Controle; CR: A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, 
b: p<0,05 para comparações entre condições; Two-Way ANOVA, complementada com teste de 
Tukey. 

 

Na Figura 7, são expressas as respostas de tolerância à glicose, avaliada por 

meio da área sob a curva glicêmica obtida no teste oral de tolerância à glicose 

(GTT). Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos (C: 23925 ± 

3119; CR: 23212 ± 2948; EF: 22045 ± 2920; EFCR: 21624 ± 2389 mg/dL). 
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Figura 7 - Área sob a curva glicêmica do teste de tolerância à glicose, segundo condição 

(exercício físico) e dieta. C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: 

Exercício Físico + Creatina. Valores expressos por média ± desvio padrão A, B: p<0,05 para 

comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações entre condições; Two-Way 

ANOVA, complementada com teste de Tukey. 

 

Na Tabela 14, são expostas as medidas descritivas da caracterização 

bioquímica. Em relação ao efeito da suplementação de creatina, o grupo CR 

apresentou valores significativamente menores de proteínas totais em relação ao C. 

Não foram encontradas diferenças nas demais comparações e também em relação 

às demais variáveis estudadas. 

 

Tabela 14. Perfil bioquímico sérico, segundo condição (exercício físico) e dieta 

Variáveis 
GRUPOS 

C CR EF EFCR 

Glicose 147 ± 20Aa 131 ± 19Aa 139 ± 22Aa 138 ± 17Aa 

Colesterol 59,0 ± 8,4Aa 55,5 ± 7,3Aa 56,8 ± 10,2Aa 53,4 ± 4,1Aa 

Triglicérides 47 ± 17Aa 49 ± 18Aa 43 ± 12Aa 49 ± 14Aa 

Proteínas Totais 6,40 ± 0,18Aa 6,16 ± 0,21Ba 6,28 ± 0,26Aa 6,15 ± 0,20Aa 

Albumina 2,95 ± 0,07Aa 2,85 ± 0,14Aa 2,89 ± 0,15Aa 2,88 ± 0,10Aa 

VLDL 9,6 ± 3,4Aa 9,8 ± 3,7Aa 8,5 ± 2,6Aa 9,8 ± 2,8Aa 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores expressos 
por média ± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações 
entre condições; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey. 
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5.7. Caracterização morfológica e umidade cardiopulmonar e hepática  

Na Tabela 15, são apresentados os valores de morfologia macroscópica do 

coração. Em relação ao efeito da suplementação, comparando-se os grupos C e CR, 

não foram encontradas diferenças significativas entre os mesmos em todas as 

variáveis analisadas. Entre os grupos exercitados, o grupo EFCR apresentou 

maiores valores de A/MCF, VE/MCF e C/MCF, comparado ao EF. Fixando-se a 

intervenção, o EFCR mostrou maiores medidas de A/MCF, VE/MCF e C/MCF, em 

comparação ao CR.  
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Tabela 15. Medidas descritivas das características morfológicas gerais do tecido cardíaco, segundo condição 

(exercício físico) e dieta 

Variáveis 
Grupo Fatores (Valor de p) 

C CR EF EFCR Condição Dieta Interação 

Átrio (g) 0,066±0,014Aa 0,070±0,009Aa 0,070±0,018Aa 0,080±0,015Aa 0,072 0,052 0,532 

A/MCF (mg/g) 0,161±0,032Aa 0,166±0,025Aa 0,175±0,043Aa 0,207±0,036Bb 0,004 0,036 0,211 

A/Tíbia (mg/mm) 1,54±0,32Aa 1,62±0,22Aa 1,63±0,41Aa 1,86±0,34Aa 0,082 0,051 0,536 

VD (g) 0,157±0,028Aa 0,164±0,019Aa 0,159±0,018Aa 0,162±0,017Aa 0,967 0,255 0,561 

VD/MCF (mg/g) 0,383±0,069Aa 0,388±0,033Aa 0,398±0,042Aa 0,419±0,042Aa 0,078 0,247 0,665 

VD/Tíbia (mg/mm) 3,66±0,65Aa 3,83±0,41Aa 3,70±0,41Aa 3,75±0,36Aa 0,829 0,283 0,519 

VE (g) 0,492±0,029Aa 0,514±0,043Aa 0,484±0,049Aa 0,505±0,054Aa 0,443 0,084 0,946 

VE/MCF (mg/g) 1,201±0,084Aa 1,199±0,060Aa 1,212±0,118Aa 1,298±0,098Bb 0,029 0,087 0,084 

VE/Tíbia (mg/mm) 11,50±0,72Aa 11,84±0,96Aa 11,27±1,15Aa 11,67±1,10Aa 0,412 0,139 0,981 

Coração (g) 0,715±0,047Aa 0,749±0,056Aa 0,714±0,064Aa 0,748±0,076Aa 0,880 0,036 0,929 

Cor/MCF (mg/g) 1,74±0,11Aa 1,76±0,09Aa 1,78±0,14Aa 1,92±0,14Bb 0,004 0,016 0,094 

Cor/Tíbia (mg/mm) 16,71±1,07Aa 17,44±1,28Aa 16,60±1,43Aa 17,29±1,52Aa 0,644 0,039 0,863 
C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. A/MCF: razão entre a massa dos átrios e da massa corporal 
final; A/tíbia: razão entre a massa dos átrios e do comprimento da tíbia; VD: massa do ventrículo direito; VD/MCF: razão da massa do ventrículo direito com 
a massa corporal final; VD/Tíbia: razão da massa do ventrículo direito com o comprimento da tíbia; VE: massa do ventrículo esquerdo; VE/MCF: razão da 
massa do ventrículo esquerdo com a massa corporal final; VE/Tíbia: razão entre a massa do ventrículo esquerdo com o comprimento da tíbia; Cor/MCF: 
razão entre a massa do coração e a massa corporal final; Cor/Tíbia: razão entre a massa do coração e o comprimento da tíbia. Valores expressos por média 
± desvio padrão. A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações entre condições; Two-Way ANOVA, complementada com teste 

de Tukey. 
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Na Tabela 16, são expostas as medidas descritivas do conteúdo relativo de 

água do tecido cardíaco, pulmão e fígado. Não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos nas variáveis analisadas. 

 

Tabela 16. Medidas descritivas do conteúdo relativo de água do tecido 

cardíaco, pulmão e fígado, segundo condição (exercício físico) e dieta 

Variáveis 
Grupos 

C CR EF EFCR 

Átrios 73,0±5,5Aa 74,4±3,2 Aa 73,3±4,0 Aa 76,1±6,1 Aa 

Ventrículo Direito 74,8±1,5 Aa 74,4±1,8 Aa 75,0±1,2 Aa 74,5±9,3 Aa 

Ventrículo Esquerdo 75,3±1,9 Aa 75,0±1,0 Aa 72,1±8,7 Aa 72,7±9,0 Aa 

Pulmão 78,9±2,5 Aa 78,7±1,5 Aa 78,5±2,6 Aa 78,1±2,5 Aa 

Fígado 66,8±5,8 Aa 66,1±5,1 Aa 67,7±0,8 Aa 68,0±3,3 Aa 

C: Controle; CR: Controle + Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico + Creatina. Valores expressos 

por média ± desvio padrão A, B: p<0,05 para comparações entre tratamento a, b: p<0,05 para comparações 

entre condições; Two-Way ANOVA, complementada com teste de Tukey. 

 

Na Figura 8 (A, B e C), são mostradas as medidas de área seccional 

transversa (C: 247±42; CR: 250±58; EF: 242±42; EFCR: 261±66 µm2), o perímetro 

dos cardiomiócitos (C: 65±7; CR: 64±7; EF: 62±6; EFCR: 65±10 µm) e o conteúdo 

de colágeno intersticial do miocárdico em porcentagem (C: 0,70±0,29; CR: 

0,75±0,35; EF: 0,90±0,37; EFCR: 0,69±0,23%), respectivamente, e não foram 

observadas diferenças estatísticas nessas variáveis. 
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Figura 8 - Medidas descritivas da área seccional transversa cardiomiocitária (A), perímetro do 

cardiomiócito (B) e fração intersticial de colágeno (C), segundo condição (exercício físico) e 

dieta; C: Controle CR: Creatina; EF: Exercício Físico; EFCR: Exercício Físico e Creatina. 

Valores apresentados em média ± desvio-padrão; A, B: p<0,05 para comparações entre 

tratamento a, b: p<0,05 para comparações entre condições, Two-Way ANOVA, complementada 

com teste de Tukey. 
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Na Figura 9 e 10 são demonstrados a imagens representativas de cortes 

histológicos teciduais da parede do ventrículo esquerdo, caracterizando a área 

seccional transversa dos cardiomiócitos e o conteúdo de colágeno intersticial 

miocárdico, respectivamente. 

 

Figura 9 - Cortes histológicos transversais do músculo cardíaco corados com hematoxilina-
eosina (HE) 40 X, segundo condição (exercício físico) e dieta; A: Controle; B: Creatina; C: 
Exercício Físico; D: Exercício Físico + Creatina 
 

 
Figura 10. Cortes histológicos transversais do músculo cardíaco corados com picro-sirius red 
40 X, segundo condição (exercício físico) e dieta; A: Controle; B: Creatina; C: Exercício Físico; 
D: Exercício Físico + Creatina 
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6. DISCUSSÃO 

 

Sob a hipótese inicial de que a suplementação com creatina resulta em 

alterações metabólicas sistêmicas e da morfologia cardíaca, e que o exercício 

resistido de escalada atenua essas desordens, a proposta do presente trabalho foi 

analisar a influência da combinação entre suplementação com creatina e prática de 

exercício físico resistido sobre a capacidade funcional ao esforço, tolerância 

glicêmica e insulinêmica, perfil bioquímico sérico e indicadores morfológicos de 

remodelação cardíaca. No contexto metabólico, a suplementação com creatina, 

quando associada ao exercício físico resistido, promoveu desordens de tolerância 

glicêmica. Já no aspecto cardiovascular, a associação da suplementação com 

creatina e exercício físico acarretou remodelação cardíaca. 

Em relação ao modelo de experimentação animal, a suplementação com 

creatina tem sido estudada com o propósito de entender os mecanismos fisiológicos 

pelos quais a creatina contribui para o aumento da massa magra corporal, força e 

resistência (4,5,14). Contudo, algumas evidências demonstraram que a suplementação 

com creatina é capaz de modular a homeostase glicêmica, podendo conduzir ao 

quadro de hiperinsulinemia e/ ou hiperglicemia (17,18). Portanto, ainda que a 

suplementação com creatina possa trazer alguns benefícios quando associada a 

prática do exercício físico, há também consequências indesejáveis ao metabolismo. 

Nessa perspectiva, foi encontrado que a suplementação com creatina pode 

induzir ao quadro de resistência à insulina (17,18). Levando-se em conta que essas 

enfermidades podem ser acompanhadas de remodelação cardíaca (59), foi elaborada 

a primeira hipótese do presente estudo: a suplementação com creatina promoveria 

desordens metabólicas e alterações morfológicas no coração. Considerando-se o 

potencial da prática do exercício físico como intervenção para amenizar ou reduzir 

riscos de doenças metabólicas e cardiovasculares (20-23), a segunda parte da 

hipótese do presente estudo foi que o exercício físico atenuaria as desordens 

decorrentes da suplementação com creatina. Neste sentido o protocolo de exercício 

físico integrou o protocolo de exercício resistido de escalada, com predomínio de 

metabolismo anaeróbio.  

Em geral, os programas de treinamento de exercício físico resistido podem 

ser considerados uma das maneiras mais eficazes para a finalidade de gerar 
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adaptações que determinam a melhora da capacidade funcional do sistema 

neuromuscular (63). Entre seus mais variados efeitos, alguns estudos mostraram que 

o exercício físico resistido promove aumentos no desempenho físico e na 

capacidade de gerar força (63,64); isso justifica nossos achados após o protocolo de 

experimentação, sendo que a carga carregada pelos grupos exercitados foi superior 

àquela dos grupos sedentários (Figura 2). Na comparação entre grupos exercitados, 

o grupo submetido a suplementação com creatina apresentou capacidade de 

tolerância à carga superior ao grupo EF (Figura 2). A suplementação com creatina 

mostra-se envolvida com o processo de contração, servindo-se de substrato para o 

grupo fosfato; o composto resultante - fosfocreatina (CP) - é essencial como recurso 

energético em atividades de potência e velocidade, de curta duração (5). Entre seus 

efeitos ergogênicos, a suplementação com creatina promove aumento da 

disponibilidade de CP, ampliando a oferta de energia e a ressíntese de ATP (5), o 

que justifica esses achados. 

Levando-se em conta o comportamento nutricional e murinométrico, os 

grupos submetidos ao protocolo de suplementação apresentaram maior consumo 

hídrico, além de menores valores de ingestão alimentar, ingestão calórica, e não 

foram observadas alterações nas medidas de massa corporal. Os maiores valores 

de ingestão hídrica (Tabela 3) apresentados pelos grupos submetidos a 

suplementação podem ser explicados pelo maior conteúdo de proteína contido na 

composição da ração. O alto consumo de proteínas é capaz de alterar o consumo 

hídrico (65,66). Por meio de uma alimentação hiperproteica, ocorre produção de 

corpos cetônicos decorrentes da oxidação lipídica e dos aminoácidos cetogênicos 

(67). Assim, conduzem ao aumento da osmolaridade plasmática e desencadeiam a 

sensação de sede e, consequentemente, o maior consumo hídrico (67). Resultados 

similares foram apresentados por Júnior et al. (68), que observaram que ratos 

submetidos a suplementação com creatina exibiam maior consumo hídrico. 

Similarmente, os menores valores de ingestão alimentar (Tabela 4 e 5) e 

calórica (Tabela 6 e 7) decorrentes da suplementação com creatina podem ser 

explicados pelo maior conteúdo de proteína contido na composição da ração. De 

forma geral, as proteínas repercutem efeito na saciedade, possivelmente por uma 

maior liberação de hormônios inibidores de apetite pelas células intestinais em 

decorrência da ingestão de proteína (69), o que poderia explicar os menores valores 

de ingestão alimentar e calórica dos grupos suplementados. Após o processo 
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digestivo, a presença de proteína e o aumento da concentração de aminoácidos no 

lúmen intestinal estimulam a secreção de colecistoquinina (CCK), esta que auxilia na 

liberação do peptídeo YY (contribui para a redução da ingestão alimentar) e reduz a 

liberação de grelina (aumento da sensação de fome), o que conduz a uma maior 

sensação de saciedade (70). Corroborando nossos achados, Júnior et al. (68) 

verificaram que ratos submetidos a suplementação com creatina apresentaram 

menores valores de ingestão alimentar. 

Por sua vez, os valores de massa corporal (Tabela 9) não se distinguiram 

entre grupos durante os momentos de avaliação. Entretanto, o grupo EFCR 

apresentou menores valores de adiposidade quando comparado ao EF e menores 

valores de IMC e Índice de Lee na comparação com CR. Além disso, o grupo EF 

exibiu menores valores de IMC na comparação com o grupo controle (Tabela 11). 

Portanto, o exercício físico parece ter influência nessas variáveis murinométricas na 

comparação com os grupos sedentários. A prática do treinamento físico pode 

promover modificações tanto agudas como crônicas no gasto energético total; as 

respostas agudas incluem o próprio custo energético utilizado para a realização da 

atividade e na fase de recuperação. Os efeitos crônicos derivam do ganho de massa 

magra, que pode acarretar alterações na taxa metabólica de repouso (71), o que 

poderia explicar os menores valores de IMC apresentados pelos grupos exercitados. 

Entretanto, a alteração da massa corporal em virtude da suplementação de creatina 

tem mostrado efeitos contraditórios, pois alguns autores relatam aumento (5) 

enquanto outros não observaram alteração alguma (45,72). 

No contexto metabólico, o teste de tolerância glicêmica (TTG) apresentou 

uma sutil melhora do grupo CR aos 60 minutos de teste, o que não se materializou 

na análise da área sob a curva glicêmica (Tabela 13; Figura 7). Já no teste de 

tolerância à insulina (TTI), os grupos suplementados com creatina apresentaram 

valores glicêmicos mais altos nos dois primeiros momentos do teste na comparação 

com os controles. Já o grupo EFCR só não exibiu valores mais altos na comparação 

com EF nos momentos 15 e 20 da avaliação (Tabela 12). Portanto, a suplementação 

com creatina mostrou ser capaz de modular o metabolismo glicêmico visto a partir 

da análise da área sob a curva glicêmica do teste de tolerância à insulina, verificado 

na comparação entre os grupos exercitados, sendo que o grupo EFCR apresentou 

menor tolerância glicêmica (Figura 6). Costallat et al. (18) em seu estudo encontraram 

que a suplementação com creatina foi capaz de induzir uma possível resistência à 
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insulina em seus ratos, sustentada por anormalidades no comportamento glicêmico 

entre o 14° e o 28° dia de experimentação, mostrando que a suplementação com 

creatina é capaz de promover maior liberação de insulina pelas células β 

pancreáticas. 

Nessa perspectiva, embora a glicose configure o principal agente incitador de 

secreção de insulina pelas células β pancreáticas, diferentes fatores podem afetar a 

secreção de insulina, incluindo-se agentes inflamatórios, fármacos, ácidos graxos e 

aminoácidos, como a arginina (73) um dos componentes da estrutura molecular de 

creatina. O processo de estimulação da insulina pela arginina consiste em seu 

transporte para o interior de células β pancreáticas, levando à despolarização da 

membrana, o que induz abertura de canais de cálcio dependentes de voltagem e, 

consequentemente, estimula a secreção de insulina (42). Barbosa et al. (74) 

administraram arginina a ratos durante quatro semanas e os resultados 

demonstraram uma possível resistência à insulina, em razão da alta concentração 

sérica do hormônio insulina associada à redução da taxa de decaimento glicêmico 

ao teste de tolerância à insulina. Em outro estudo, Barbosa et al. (75) investigaram a 

expressão de proteínas envolvidas na sinalização da insulina no músculo 

esquelético, tecido adiposo e no fígado de ratos suplementados com arginina por 

quatro semanas e, embora a expressão de subunidades β do receptor sarcolemal de 

insulina (IR) não tenha sido afetada, o conteúdo dos substratos do IR (IRS 1/2) e do 

peptídeo AKT, com localização pós-receptor, mostraram-se reduzidos nos tecidos 

analisados, indicando prejuízo na sinalização de insulina em localização pós-

receptor, o que poderia justificar nossos resultados. Entretanto, Júnior et al. (68), ao 

suplementar seus ratos com creatina durante 10 dias não observou alteração no 

comportamento glicêmico.  

Embora nossos achados demonstram que a suplementação com creatina a 

2% acarreta distúrbios metabólicos glicêmicos, outros estudos com intervenções a 

13% não encontraram alteração (68) ou, inclusive, melhoraram a tolerância glicêmica 

(66).  Sendo assim, há uma certa imprecisão entre os protocolos de suplementação, 

pois a administração tem sido variável entre oferta de creatina na ração (17,45), em 

solução aquosa (18,19) e, inclusive, na gelatina (76), o que confere uma imprecisão à 

determinação da dosagem e a forma de como é administrada. Portanto, os 

resultados divergentes são, provavelmente, decorrentes das variações entre 

protocolos de suplementação com creatina. 
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Já na caracterização bioquímica (Tabela 14), foram observados menores 

valores de proteínas totais no grupo CR, quando comparado ao grupo C. Nossos 

achados são contrários a outros estudos (72,77), os quais demonstraram que não 

houve alteração decorrente da suplementação com creatina em relação às medidas 

de proteína total. Ademais, e correspondente aos nossos outros resultados, Vieira et 

al. (72) e Baracho et al. (77) demonstraram que a suplementação com creatina não 

induz alterações nas variáveis bioquímicas analisadas. 

Em relação à remodelação cardíaca, trata-se de um processo considerado 

predisponente para a ocorrência de eventos cardiovasculares, e é constituído por 

alterações a nível molecular, celular e intersticial, que se manifestam por alterações 

no tamanho, forma e função do coração (78). Levando-se em conta a importância de 

se investigar melhor a ocorrência deste processo devido ao alto índice de doenças 

cardiovasculares, decorrentes de sobrecarga hemodinâmica, ativação neuro-

hormonal e diferentes condições nutricionais, nosso estudo analisou aspectos 

estruturais e morfológicos do miocárdio e sua relação com a suplementação com 

creatina. 

Em relação aos valores estimados de morfologia macroscópica do coração, a 

combinação entre suplementação com creatina e exercício resistido resultou em 

maiores valores de A/Tíbia, VE/MCF e C/MCF, quando comparado a seu grupo 

controle e ao grupo EF (Tabela 15).  

Esses achados podem ser explicados, possivelmente, pelo efeito osmótico 

decorrente da maior ingestão hídrica encontrada nos grupos suplementados, o que 

ocasionou aumento da volemia (16). Efeito que está relacionado a um maior retorno 

venoso, o que contribui para o aumento da dilatação e da massa do coração (78). 

Essas manifestações estão associadas a hipertrofia cardíaca excêntrica (78). 

Já o modelo de treinamento utilizado neste trabalho, representa o treinamento 

resistido, o qual se associa com a hipertrofia cardíaca concêntrica. A hipertrofia 

cardíaca concêntrica decorrente do exercício é caracterizada pelo aumento da 

espessura da parede do ventrículo esquerdo, porém sem mudanças na dimensão da 

cavidade. Esse tipo de hipertrofia induz a adição de novos sarcômeros em paralelo, 

o qual resulta em aumento da largura do cardiomiócito (79). 

Apesar dos nossos achados só demonstrarem aumento da massa cardíaca 

no grupo EFCR, alguns trabalhos evidenciam que o exercício resistido isoladamente 

é capaz de promover alterações morfométricas nos cardiomiócitos. Baraúna et al. 
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(27), encontraram maiores valores de massa do ventrículo esquerdo e razão entre 

ventrículo esquerdo e massa corporal nos grupos submetidos ao exercício físico 

resistido durante quatro semanas. Similarmente, Melo et al. (80) encontraram 

remodelação cardíaca na razão entre a massa do ventrículo esquerdo pela massa 

corporal no grupo submetido ao treinamento resistido por oito semanas. 

Contudo, nossos resultados de medidas morfométricas do miocárdio não 

indicaram alterações na mensuração da área e perímetro dos cardiomiócitos, e na 

concentração de colágeno (Figura 8). Em contraste, Melo et al. (80) demonstraram 

que o treinamento de resistência por oito semanas foi capaz de induzir alterações na 

massa do ventrículo esquerdo, além de aumentar o volume, largura e comprimento 

do miócito. Nessa perspectiva, para avaliar a ocorrência de hipertrofia miocárdica, 

usualmente utiliza-se a mensuração da área do miócito, coradas com hematoxilina – 

eosina em procedimentos específicos e já estabelecidos (56). Entretanto, este método 

possui limitações que podem induzir a interpretações errôneas. Dentre esses 

fatores, inclui-se a variabilidade do ângulo de corte dos tecidos, neste caso, 

conduzindo a uma superestimação da área miocitária (94). Portanto, outros 

indicadores de análise da ocorrência de hipertrofia ventricular podem conferir maior 

precisão de medidas, incluindo-se a avaliação do menor diâmetro celular e a 

mensuração do volume do núcleo (81,82). 
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7. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, a suplementação com creatina promoveu desordens no 

metabolismo glicêmico. Além disso quando associada ao exercício promoveu 

melhora da capacidade funcional, além de hiperinsulemia. No músculo cardíaco, o 

treinamento físico, per se, não promoveu alterações morfológicas e morfométricas. 

Porém quando associada a suplementação com creatina resultou em remodelação 

cardíaca. 
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