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Resumo: A creatina € um ergogénio eficaz no aumento de reservas de energia muscular durante o
treinamento fisico. Porém, ainda existem discordancias cientificas em relacdo aos possiveis efeitos
colaterais a funcéo renal. Assim, nosso objetivo foi avaliar os parametros da fungdo renal de ratos
suplementados com creatina e submetidos ao treinamento de for¢ca. Sendo um estudo com 24 ratos
Wistar que foram divididos em grupos dos quais: Sedentéario(S), Sedentario com creatina (SC),
Treinados (T), Treinado com creatina (TC). O treinamento de for¢a e a suplementacgédo de creatina foram
feitos durante 8 semanas. ApoOs esse procedimento, foi feita a coleta de urina e com a cirurgia, foi feita
a coleta de sangue e retirada dos rins, do baco e do coracdo para as analises necessérias. Foi
observado que, o treinamento de forgca associado ao uso de creatina alterou alguns parametros de
osmolaridade urinaria, osmolaridade plasmética e clearance de &gua livre, indicando alteragdes no

balanc¢o hidrico e possiveis modificagdes na funcao renal.
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Introducéo

A creatina (Cr) tem sido um auxilio para muitos atletas que, buscam de forma
rapida e intensa um melhor desempenho na atividade fisica, pois € um ergogénico
potente no aumento das reservas de energia muscular, quando adaptado a
treinamento de alta intensidade e de pouca duracéo (Peralta et al, 2002). Ainda que
muito utilizada, ndo ha concordéancia cientifica de seus efeitos colaterais relacionados
a funcao renal.

Estudos mostram que a suplementacdo de creatina em ratos nédo treinados,
pode resultar em impactos negativos na funcao hepética e renal, diferente quando em
ratos submetidos ao treino. Torna-se claro que a atividade fisica pode evitar o

surgimento de efeitos colaterais com o consumo da creatina.
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Assim, é consideravel que mais estudos sejam necessérios para comprovar a
eficicia da creatina quanto ao aumento de for¢ca dos ratos e seus possiveis efeitos

ocasionais, permitindo relacionar metodicamente o uso da Cr pelo animal.

Material e Métodos

Foram utilizados 24 ratos Wistar machos procedentes do Centro de Bioterismo
(CEBIO) do ICB da Universidade Federal de Goias. Todos os procedimentos foram
conduzidos de acordo com os principios éticos da Experimentagdo Animal elaborado
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e ap6s aprovacao pelo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CoEP / UFG.

N&o foram usados agentes infecciosos nesse estudo.

PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS

Administragdo de creatina

Os ratos foram divididos em 4 grupos sendo: sedentério (S) néo foi treinado e
nao receberam suplementacéo de creatina, sedentario + creatina (SC) nao foi treinado
mas receberam a suplementacdo de creatina, treinado (T) foi treinado porém néo
receberam suplementacdo de creatina, treinado + creatina (TC) foi treinado e
receberam suplementagdo de creatina.Usou-se creatina monohidratada e
micronizada HPLC (Probidtica, Sdo Paulo/Brasil) (VIEIRA et. al., 2008) diariamente
durante todo o procedimento. A dose usada foi de 0,430g/kg do peso corporal/dia.
Esta dose foi equivalente a dose de 30g considerando um homem de 70 kg (FRANCO
et al., 2007). A creatina foi diluida em 15 ml de agua e ministrada via gavagem
(BARACHO et al.,2015).

Treinamento de forca

O treinamento de forca foi executado de acordo com o protocolo de Oliveira et
al., (2002) com as adaptacOes realizadas pelo laboratorio de Fisiologia da UFG: os
ratos foram colocados dentro de tubos de PVC (diametro: 30cm e altura: 55cm)

fechado em sua extremidade inferior. Para se anexar a sobrecarga (20 a 50% do peso
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corporal) necessaria para a reaEagéo treinamento de forga, eunas efrsd |
chumbo foram colocadas em saquinhos plasticos e amarradas no corpo do animal. A
profundidade da agua foi de 10 cm acima da altura de cada animal, sendo, a altura
calculada considerando a cauda e o focinho. O treinamento consistiu em 10 saltos de
impulséo vertical até que a narina do animal fique para fora da agua. Os exercicios

foram realizados por 8 semanas, trés vezes por semana.
Ganho de peso corporal e peso renal

Os animais foram pesados semanalmente para avaliagdo do ganho de peso

corporal ao longo dos experimentos e do peso renal apds os procedimentos cirlrgicos.
Procedimento cirargico

Ao término do periodo de treinamento de forca (saltos verticais) os ratos foram
colocados, individualmente, em gaiolas metabdlicas por 24 horas. ApGs esse periodo
o volume de urina (24h), a ingestdo de agua e o peso dos animais foram medidos.
Apds medir o volume urinario (ml/24h) a urina coletada foi centrifugada 3000 rpm por
5 minutos e uma aliquota de 1 ml foi transferida para tubo de microcentrifuga,
etiquetado e congelado. Essas amostras foram submetidas as dosagens de
proteindria e osmolaridade.

Em seguida, os animais foram anestesiados com tiopental sodico (30mg/Kg, ip)
e mantidos em decubito dorsal em mesa cirargica e foi feita uma incisao longitudinal
no abdémen do animal de modo que as paredes abdominais sejam rebatidas.
Aproximadamente, 1 ml de sangue foi coletado por puncdo da veia cava. O sangue
foi colocado em tubo de microcentrifuga heparinizado e centrifugado a 3000rpm por 5
minutos. O plasma sobrenadante foi entdo transferido para outro tubo de
microcentrifuga, etiquetado e congelado. Estas amostras de plasma foram usadas
para a determinacdo da osmolaridade.

Em seguida, com auxilio de uma tesoura cirargica, o rim direito foi removido e
pesado. O érgao foi colocado em solucao de formol tamponado a 10%. O rim esquerdo
também foi extirpado e pesado. Os rins direitos foram encaminhados para o
Laboratorio de Histologia - ICB/UFG, onde foram submetidos as técnicas
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convencionais de coloracdo (eosina-hematoxilina) para anélise histopatologica e
verificacdo de infiltragdo de mononucleares indicadores de processos inflamatorios.
Para a avaliacdo efetiva do treinamento de forca o ventriculo esquerdo foi

pesado.
Determinacgédo das Osmolaridades plasmatica e urinaria

A determinac&o das osmolaridades plasmatica e urinaria foi feita através de
osmometria de congelamento, usando padrdes com osmolaridades apropriadas
para as amostras de urina e plasma (100, 290 e 500 mOsm/Kg). Conhecendo-se
as osmolaridades plasmética e urinaria, alguns parametros podem ser
guantitativamente avaliados, conforme as equacdes: Cosm(Mml/min) =
[Osmolaridadeurina(MOsm/ml) /Osmolaridadepiasmatica (LOsm/ml)] x FU (ml/min) /
Crzo(ml/min) = Fu (ml/min) - Cosm(ml/min).

C.’clearance’; osm,osmolar.
Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média (X +
EPM). O teste estatistico usado foi teste t de student e o programa estatistico foi o
GraphPadPrism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA/USA)

Resultados e Discussao

Os resultados aqui apresentados referem-se aos efeitos que a utilizacdo de
creatina monohidratada associada ao treino de for¢a pode acarretar ao sistema renal
de ratos Wistar adultos.

Fluxo urinario, Ingestédo de 4gua e de racao

Em relacdo ao fluxo urinéario, os ratos do grupo TC (13,2+1,0) apresentaram
significativamente menor volume urinario quando comparado ao grupo SC (16,5 +
1,1).
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Parametro - Grupos
S (n=6) SC (n=6) T (n=6) TC (n=6)
Fluxo urinario (ml/24h) 135+1,6 165+1,1 13,0£1,6 13,2+ 1,0*

ngestado de agua (ml/24h) 36,5+ 2,3 34,2 + 6,56 28,7+4,6 28,7+4,51
Ingestéo racao (g/24h) 21,0+£1,6 20,0 £ 0,37 18,2 +0,7* 20,7 1,7

Tabela 1- Fluxo urinario (ml/24h), ingestdo de agua (ml/24h) e ingestdo de racdo (g/24h) em oito
semanas de treinamento. S- (Sedentario-Controle); SC (sedentario e creatina); T, treinado, TC- treinado
com creatina. * TC vs SC; +T vs SC.

Peso corporal, coracéo, rim e baco

Atabela 2 mostra os valores referentes o peso corporal, do coracéo, rins e baco
de ratos tratados com creatina e submetidos ao treinamento de forga por 8 semanas.

Parametro Grupos
S (n=6) SC (n=6) T (n=6) TC (n=6)
Peso corporal (g) 380,8+14,16  68,9+10,85 53,3+13,76 349,1+10,16

Peso do coracéo (g) 1,29 £ 0,04 ,17+0,02* 1,20+ 0,05 1,18+ 0,05
eso ventriculo esquerdo 0,98 + 0,03 ),87+ 0,02 0,93+ 0,04 0,88+ 0,03
(9)
Peso rim direito/peso 0,32 +0,008 ,31+0,003 ,35+0,008%% 36+ 0,009%&
corporal*100
‘eso rim esquerdo/ peso  0,32+0,001 ),30£0,006  0,35+0,01+ 0,35+0,01+
corporal*100
eso Baco/peso corporal 0,195+ 0,005  0,21+0,01 0,19+ 0,01 0,20+ 0,005
*100

Tabela 2- Peso corporal (g), coracéo (g), rins direito e esquerdo (g) e baco (g) em ratos ao longo de 8
semanas de treinamento. S-(Sedentario-Controle); SC-(sedentdrio e creatina); T-(treinado); TC-
(treinado com creatina). *S vs SC (p=0,02); #S vs T (p=0,024); ## S vs TC (p= 0,007); & SC vs T
(p=0,0009); & SC vs TC (p= 0,0004) (RIM DIREITO) + T vs SC; + TC vs SC (RIM ESQUERDO).

A partir dos dados apresentados temos que, o peso corporal (PC) dos animais
do grupo S (380,8+14,16) ndo apresentou diferenca significativa quando comparado
ao grupo T (353,3 = 13,76). Diferentemente o estudo de Amadeu (2011) junto a outros
experimentos mostra que, os ratos submetidos ao treinamento aerdbio obtiveram

menor PC que os ratos sedentarios justificando entdo que, a intensidade no
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treinamento usado em diferent(-:g protoolos pode proporcionar rlaos ifrne |
como no atual estudo.

Contudo, o acompanhamento frequente do ganho/perda de PC é importante
para esse experimento uma vez que, facilita na explicacdo de outras variaveis como
a massa cardiaca. E esse atual experimento, ndo encontrou entre os grupos diferenga
significativa quanto & massa cardiaca relacionada ao PC ou comprimento da tibia, por
consequéncia de treinamento de forca e a suplementacao de creatina. Amadeu (2011)
apresenta em seu estudo com ratos hipertensos o caso de hipertrofia cardiaca apos
treinamento fisico, especificamente o aumento do ventriculo esquerdo, portanto, nos
ratos normotensos nao foi encontrado nenhum dado relevante de hipertrofia cardiaca,
assim destaca-se o treinamento fisico como forma de prevencdo de hipertrofia
cardiaca em situacao patoldgica.

Embora ndo tenha sido observado aumento significativo do ventriculo esquerdo
nos ratos treinados, outros indicios indicam que o treinamento foi efetivo, como menor
ganho de peso corporal pelos animais treinados.

Sobre o peso dos rins relacionados ao peso corporal obtivemos um resultado
significativamente menor do rim direito do grupo SC (0,31 + 0,003) em relacdo aos
grupos T (0,35+ 0,008) e TC (0,36% 0,009) o que pode ser explicado pelo estudo de
Souza et al (2009), onde um grupo de ratos suplementados com creatina durante 8
semanas sem treinamento fisico, tiveram algumas altera¢des estruturais indicando
possiveis danos renais. Portanto, o presente estudo ndo pdéde comprovar alteracdes

especificas por falta de analise histologica dos referidos érgaos.
Osmolaridade urinaria e plasmatica
Os parametros aqui apresentados relatam que, os grupos S e SC apresentaram

menores condi¢cdes nas funcbes de balanco hidrico quando comparados aos grupos

TC e SC, perante analise da osmolaridade do plasma e da osmolaridade da urina.

Parametro Grupos
S (n=6) SC (n=6) T (n=6) TC (n=6)
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Osmolaridade urinéaria 1300 1734 £ 71 1890 209 2042 + 101*
(mOsm/Kg) +197,3
Osmolaridade plasmatica 307,8 + 301,8+95 324+537+ 332+6,0#
(mOsm/Kg) 4,42

Tabela 3- Osmolaridade urinaria (mOsm/Kg) e Osmolaridade plasmatica (mMOsm/Kg) de ratos
submetidos a 8 semanas de treinamento. S-(Sedentario-Controle); SC-(sedentario e creatina); T-
(treinado), TC-(treinado com creatina). *TC vs SC (p=0,03); *T vs S (p=0,04).

Clearence osmolar

O gréfico 1 mostra o cleareance osmolar que, quando comparado entre 0s
grupos S e SC teve-se um resultado significativo, assim como nos grupos T e S.
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Figura 1- Clearence de Osmolar (ml/min) em ratos ao longo de 8 semanas de treinamento. S-
(Sedentario-Controle); SC (sedentério e creatina); T-(treinado); TC-(treinado com creatina). *** p =
0,0008 Svs SC ; *p=0,05T vs S.

Clearence de agua livre

No que diz respeito ao clearence de agua livre, o grupo T consideravelmente
apresentou menor valor quando comparado com o grupo S e com grupo TC, assim é

apresentado na figura 2.
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Figura 2- Clearence de agua livre (ml/min) em ratos ao longo de 8 semanas de treinamento. S-
(Sedentério-Controle); SC- (sedentario e creatina); T-(treinado); TC-(treinado com creatina). *** p =
0,0004 Svs T ; ***p=0,0001 Tvs TC

Ao analisar outras variaveis como o fluxo urinério e clearance osmolar e de
agua livre, que por sua vez sao fatores relevantes para o entendimento funcional dos
rins, temos que o grupo SC apresentou maiores indices de clearance osmolar e de
fluxo urinario, o que traz como resultado positivo a cerca da funcionalidade dos rins.
Diferentemente do estudo de Souza et al (2009) os ratos sedentarios suplementados
com creatina apresentaram possiveis distUrbios renais ap6s 8 semanas, porém, trata-
se de uma suplementacao suprafisioldgica diferente do atual experimento.

Embora, véarios estudos atestem o consumo da creatina como um composto
ergogénico potente, principalmente na intensificagdo de perfermance de atletas de
alto rendimento, hd muitos estudos com animais que tentam comprovar seus efeitos
deletérios sobre a fungéo renal e hepatica, em contrapartida alguns estudos feitos com
humanos mostram que a creatina ndo causou nenhum dano a fungdo renal,
considerando que seja um composto habitual do ser humano e ndo esta inerente a

dieta dos animais estudados.

Consideracg0des Finais

A partir dos achados nesse trabalho, podemos concluir que o treinamento
pdde promover alteracdes relacionadas a fungé@o renal e que a associacdo entre
treinamento e creatina alterou parametros como osmolaridade tanto urinaria quanto
plasmatica. No entanto, a andlise histologica se faz necessaria para que a avaliacdo

da estrutura renal possa confirmar as possiveis alterac6es morfoldgicas decorrentes
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do uso de creatina. Quanto a efe‘tividade do treinamento de forga,eboa o] ventriclo |
esquerdo dos animais treinados n&o tenha sido significativamente maior, outros
parametros indicam que o treinamento foi eficiente.

A analise de outros marcadores da funcéo renal € necessaria para melhor
elucidar as possiveis alteracdes que o0 uso da creatina associada ou nao ao

treinamento pode promover.
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