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RESUMO: A creatina é uma substancia popular entre atletas devido a sua possivel proprie-
dade ergogénica. Tal popularidade incentivou autores a estudar e explorar o possivel potencial
terapéutico desta substancia. A sintese de creatina é responsavel pela maioria das transferéncias
de grupos metila no metabolismo hepatico normal. Como a homocisteina € um aminoacido
formado exclusivamente a partir da desmetilagdo da metionina, acredita-se que a creatina e
homocisteina estejam metabolicamente conectadas. Estudos tém mostrado que a hiperhomo-
cisteinemia esta diretamente ligada a formagédo de espécies reativas de oxigénio pela auto-
oxidagao da homocisteina e/ou da cisteina e que tal auto-oxidagdo pode provocar danos celula-
res. O objetivo desta revisdo é discutir aspectos da suplementagdo com creatina relacionados

aos niveis de homocisteina e o estresse oxidativo.

Descritores: Creatina. Suplementagéo Alimentar. Homocisteina. Estresse Oxidativo.

1- INTRODUCAO

Devido aos seus possiveis efeitos no desempe-
nho fisico, a creatina (Cr) tornou-se um suplemento
nutricional popular entre atletas principalmente a par-
tir da década de 90. Recentemente, a creatina tem
recebido consideravel atengdo na area médica. Al-
guns estudos tém mostrado efeitos benéficos da su-
plementagdo desta substancia em pacientes ou mode-
los experimentais de diversas doengas como atrofia
muscular, doengas cardiovasculares e neurodegene-
rativas'?3. Atualmente, alguma atengdo tem sido dada
para interacdo do metabolismo da homocisteina (Hcy)
e da creatina e seu possivel papel antioxidante*>.

Historicamente, autores que estudam a homo-
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cisteina, tém buscado entender as conseqiiéncias de
erros inatos sobre as enzimas que participam no me-
tabolismo desse aminodcido ¢ que resultam em hi-
perhomocisteinemia (HHcy)®. Ainda, alguns autores
tém voltado sua atengdo ao estado vitaminico”® e po-
limorfismos genéticos relacionados 8 HHcy®. Recen-
temente, estudos tém buscado entender o balango da
demanda de metilagdo ¢ os efeitos da modulagado de
tal balango sobre o metabolismo da homocisteina®!%!1,
Contudo, o objetivo desta revisao € discutir os efeitos
da suplementagdo com creatina sobre os niveis de
homocisteina, além do seu possivel papel protetor con-
tra a formacao de espécies reativas de oxigénio, das
interagOes e inter-relacdes da ingestdo com a produ-
¢ao enddgena de creatina.
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2- A CREATINA E SEU METABOLISMO

A creatina (acido 0-metilguanidinoacético) ¢ um
composto aminoacidico atipico encontrado naturalmen-
te nos alimentos principalmente nas carnes e nos pei-
xes. Em humanos, 95% da creatina total sdo encon-
trados no musculo esquelético. Os 5% restantes se
distribuem entre o encéfalo, figado, rins e testiculos.
No entanto, apenas metade da necessidade corporal
diria de creatina (~1 g/dia) ¢ obtida na dieta, o res-
tante ¢ obtido por meio de sintese endogena de crea-
tina'2. Quando sintetizado no homem, esse composto
nitrogenado inicia seu ciclo de formagdo nos rins. O
primeiro passo na sintese de creatina envolve a trans-
feréncia reversivel do grupo amidino da arginina para
glicina a fim de formar 4cido guanidinoacético e ornitina
em uma reacao catalisada pela enzima arginina: glicina
amidinotransferase (AGAT). Tal reacdo ocorre nos
rins e posteriormente o dcido guanidinoacético € trans-
portado da corrente sanguinea para o figado'>. Em
seguida ocorre a transferéncia, irreversivel, de um
grupo metila da metionina através da S-adenosilme-
tionina para o acido guanidinoacético, catalisada pela
enzima S-adenosilmetionina: guanidinoacetato N-me-
tiltransferase (GAMT)'. Assim, o "ponto-chave" da
sintese de creatina ¢ a formag¢ao de guanidinoacetato
pela AGAT". A ingestéo de creatina pode inibir a en-
zima AGAT por um mecanismo de "feedback" possi-
bilitando a inibi¢ao da sintese de Cr, ou seja, quando a
ingestdo de creatina € baixa, sua sintese endogena en-
contra-se aumentada para manter os niveis normais
desse nutriente. Estudos tém mostrado que os vege-
tarianos devem sintetizar quase toda a creatina que
precisam!4. Por outro lado, a ingestdo aumentada de
creatina, particularmente em forma de suplementos,
ira abaixar os niveis de enzimas amidinotransferase
no figado, suprimindo a sintese dessa substancia'?.
Outros fatores podem regular a sintese de Cr incluin-
do aregulacao dos hormdnios tireoideanos, do cresci-
mento e testosterona, niveis de ornitina e deficiéncias
na dieta'.

3- HOMOCISTEINA

Desde que McCully' descreveu pela primeira
vez a relacdo entre hiperhomocisteinemia, ateroscle-
rose ¢ trombose arterial € venosa em portadores de
homocisteinuria, acumulativas evidéncias tém surgido
sobre a HHcy como fator de risco independente para
doengas vasculares coronarianas, cerebrais e perifé-
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ricas®>!®, possiveis associagdes com a doenga de
Alzheimer, deméncia e perda das fungdes cogniti-
vas!”1® e disfungdes renais de pacientes em estagio
terminal'®2°, No entanto, os mecanismos pelo qual a
homocisteina se relaciona com tais efeitos patologi-
cos ainda ndo sdo totalmente conhecidos®.

3.1- Metabolismo

A Hcy € um aminoacido de natureza complexa,
encontrado principalmente ligado a albumina®!. Esse
aminoacido ¢ formado exclusivamente a partir da
desmetilagdo da metionina proveniente da dieta ou do
seu catabolismo e seu destino metabdlico € a intera-
¢do de duas vias metabolicas: remetilagdo e transul-
furagdo. Valores plasmaticos e urinarios de Hcy re-
fletem sintese celular, utilizacdo e integridade dessas
vias de metabolismo?2. Na sintese da homocisteina,
consideravel propor¢do de metionina ¢ ativada por ATP
para formar S-adenosilmetionina (SAM) em uma re-
acdo catalisada pela enzima S-adenosilmetionina
sintase. Essa atua primariamente como doador uni-
versal de metila, envolvendo uma série de receptores.
A S-adenosilhomocisteina (SAH), o subproduto dessa
reacao de metilacdo, € hidrolisada gerando adenosina
e homocisteina®®. Essa série de rea¢des conhecida
como transmetilag¢do (Figura 1, reag@o 1) ocorre em
todas as células do corpo. Em seguida, a homocistei-
na segue trés possiveis caminhos: 1) Remetilagdo: a
Hcy pode ser remetilada para metionina pelas enzi-
mas: metionina sintase (MS) que utiliza a S-5-metilte-
trahidrofolato (THF) como doador de metila ou pela
via alternativa betaina-homocisteina metiltransferase?!.
A reacdo com THF ocorre em todos os tecidos e €
dependente de vitamina B,,, ao contrario da reagdo
com a betaina que ocorre no figado e nio € depen-
dente dessa vitamina. (Figura 1, reagdo 2). Esse ciclo
ndo envolve o catabolismo da metionina que ¢ realiza-
do pela transulfuracdo; 2) Transulfuracdo: nesse pro-
cesso a homocisteina reage com a serina para formar
a cistationina em uma reagao irreversivel catalisada
pela enzima cistationa-3-sintase (CS) (Figura 1, rea-
¢a0 3). Essa série de reagdes convertem a Hcy para
cisteina. O excesso de cisteina ¢ oxidado para taurina
ou excretado na urina®!. Além da importancia da sin-
tese da cisteina, a transulfuragdo participa cataboli-
zando o excesso de homocisteina que ndo foi requeri-
do para remetilagdo?®*. O processo de transulfuragdo
tem distribui¢@o limitada por acontecer apenas no fi-
gado, rins, intestino delgado e pancreas®!; 3) A Hcy
pode ser exportada para o espago extracelular®,
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Figura 1. Representagao esquematica do metabolismo e consequiéncias do excesso de homocisteina em humanos. Formagéo
de homocisteina a partir da desmetilagdo da S-adenosilmetionina (SAM) (reagéo 1); Ciclo do acido fdlico e da utilizagéo da
betaina na remetilgcdo (reagdo 2); Reagéao 3: transulfuragédo; SAH: S-adenosilhomocisteina; THF: tetrahidrofolato; MS: metionina

sintase; CPBS: cistationina-3-sintase.
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3.2- Homocisteina e Estresse Oxidativo

A produgdo de radicais livres e espécies reati-
vas de oxigénio pode contribuir para uma variedade
de doencgas ou estar presente em diversas situagdes
de toxicidade®. Estudos utilizando modelos experimen-
tais e em células endoteliais encubadas com Hcy indi-
cam que elevados niveis desse aminoacido podem pro-
mover a formacao de espécies reativas de oxigénio
(EROs), especialmente o anion superoxido (0,7)*%
pela auto-oxidagio da Hey e/ou da cisteina®® e que tal
aumento na produgdo intracelular de radicais livres
pode causar danos celulares?® (Figura 2). Além disso,
autores tém relatado que a Hey pode causar distirbi-
os importantes no sistema de defesa antioxidante®' com
relagdo as enzimas glutationa peroxidase (GPx) e su-
peroxido dismutase (SOD), mecanismos esses que
podem auxiliar no aumento da inducao de estresse
oxidativo® (Figura 2).

Quimicamente, a Hcy é um aminoacido que
contém um grupo sulfidril livre (R-SH) conhecido como
"tiol". Sob condigdes aerdbicas (na presenga de oxi-
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génio molecular como receptor de elétron) e pH fisio-
logico a Hey € oxidada em forma de dissulfeto de acor-
do com a reagdo geral:

ra—

2RSH+0, =

RSSR + H,0, (1)

Essa reagdo ¢ acompanhada pela geragcdo de
EROs como o peroxido de hidrogénio (H,0,) e anion
superoxido (O,7)%. A Hey através da sua auto-oxida-
¢a0 pelo mecanismo descrito acima, esta apto a oxi-
dar outros "tidis" como a cisteina e a glutationa para
formar dissulfetos mistos. Assim, uma relacao altera-
da do total de aminoti6is no plasma tem sido demons-
trada em modelos experimentais de HHcy??.

Hogg?® afirma que a auto-oxida¢ido da Hcy em
excesso representa um mecanismo pelo qual os ami-
notidis participam da formagao de EROs e conseqiien-
temente de eventos patologicos. Streck et al.?® de-
monstraram que a HHcy aumenta as substancias rea-
tivas ao acido tiobarbitirico (TBARS) e diminuem a
capacidade antioxidante dos tecidos (TRAP) in vitro.
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Figura 2. Mecanismo hipotético da geragdo de espécies reativas de oxigénio e eventos patolégicos pela auto-oxidacdo da

homocisteina.
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Esses autores ainda sugerem que alteragdes induzi-
das nesses parametros pela HHcy s@o um forte indi-
cativo de estresse oxidativo e esse processo ¢ resul-
tado de um desequilibrio entre a produgao de radicais
livres e as defesas antioxidantes. Huang et al.?” mos-
traram que ratos submetidos a baixa ingestao de folato
apresentaram HHcy e maior susceptibilidade a danos
causados pela peroxidacao lipidica no figado, além de
comprometer a acdo das enzimas antioxidantes de
defesa hepatica, sugerindo que elevados niveis de Hey
promovem peroxidagdo lipidica no figado de ratos.
Jacob et al.¥ relatam que em humanos a baixa taxa
de ingestao de folato resulta na elevacao nos niveis de
Hcy e de malonaldeido urinario (MDA).

4- IMPACTO DA SINTESE DE CREATINA
SOBRE O METABOLISMO DA HOMO-
CISTEINA

A metionina é um aminoacido sulfurado essen-
cial que participa de um complexo metabolismo nos
mamiferos. Autores estudando aminoacidos conclui-
ram que a metionina, quando ingerida em excesso,
apresenta alta toxicidade®*. Tal toxicidade pode ser
relacionada a capacidade desse aminoacido de elevar
os niveis de Hcy nos tecidos™.

Durante o curso do metabolismo da Hcy, a
metionina ¢ adenilada para SAM que é utilizada como
doador universal de grupos metila requerida para di-
versas reacdes como, por exemplo, a metilacdo de
DNA e RNA e a conversio de glicina para sarcosina®.
O produto final dessas reagdes de metiltransferases
sdo substratos metilados e SAH, o qual ¢ hidrolisado
para Hcy e adenosina.

A creatina em sua sintese requer uma conside-
ravel por¢ao de grupos metila no figado. Mudd e
Poole® e Mudd et al.’” estudando o balango de meti-
lacdo com dietas normais e dietas ricas em metionina
e colina e estudando pacientes sarcosinémicos (paci-
entes com deficiéncia na enzima sarcosina desidroge-
nase), respectivamente, demonstraram que a sintese
da creatina ¢ responsével por 70 a 75% da formacdo
de Hcy. Wyss e Kaddurah-Daouk! relataram que esse
processo utiliza mais S-adenosilmetionina (SAM) que
todas as outras reacdes de metiltransferases juntas.
Storck et al.’® em seu estudo pioneiro utilizado a téc-
nica de isOtopos estaveis para estimar o balanco de
reacdes SAM, encontraram uma taxa de transmetila-
¢do de 16,6 mmol/l, resultados condizentes com os
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achados de Mudd e Poole3® que encontraram uma taxa
variante de 14 a 18 mmol/l, confirmando a teoria pro-
posta por esses autores de que a sintese endogena de
creatina € o maior modulador do balango de metilagéo
e formagdo da Hcy.

5- SUPLEMENTACAO COM CREATINA E
SEUS EFEITOS SOBRE OS NiVEIS DE
HOMOCISTEINA E FORMACAO DE ES-
PECIES REATIVAS DE OXIGENIO

A sintese de creatina ¢ a forma¢do de homo-
cisteina estdo metabolicamente conectadas?. Por esse
motivo, alguns autores tém estudado ingestdo de crea-
tina e sua relagdo com o metabolismo da Hey* 1% 20
3942 Esses autores trabalham com a hipotese de que
tal ingestdo resultaria em queda na demanda de meti-
lagdo e conseqliente queda nos niveis de Hey. A su-
plementagdo com creatina pode inibir a biossintese da
enzima arginina:glicina amidinotransferase (AGAT),
principal reguladora da sintese desta substancia, ou
seja, o excesso de creatina exerce um feedback de
repressdo no fluxo de metilagdo®*.

5.1- Estudos com animais

Dois estudos importantes se destacam com re-
lagdo aos efeitos da suplementagdo de Cr sobre os
niveis de Hcy em animais. Stead et al.* estudaram a
modulagdo da demanda de metilacao pela ingestao de
Cr e Guanidinoacetato (GAA) e seus possiveis efei-
tos sobre a formacgao de Hey utilizando trés grupos de
ratos os quais recebiam 0,4% m/m de creatina, 0,36%
m/m de Guanidinoacetato e uma dieta controle. A in-
gestdo de Cr provocou queda de 25% e a de GAA
aumento de 50% nos niveis de Hcy sem alteragdo na
metionina plasmatica. Esses autores ainda afirmam
que a sintese de creatina, em ratos, ¢ um importante
determinante do metabolismo e dos niveis plasmati-
cos desse aminoécido. Taes et al.!” também encon-
traram significativas reducdes nos niveis plasmaticos
de Hcy no grupo creatina (2% de creatina na dieta
durante duas semanas) em relagdo ao controle em
ratos nefroterectomizados, além de significativa cor-
relagdo negativa entre a Hcy e a creatina plasmatica.
Esses autores ainda exaltam o possivel potencial tera-
péutico da creatina em reduzir as concentragdes de
Hcy e os riscos de doencas cardiovasculares em pa-
cientes com disfuncdes renais de estagio terminal.
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Figura 3. Representacédo esquematica da interagao dos metabolismos da homocisteina e da creatina em humanos e animais: a
creatina inicia sua sintese nos rins com a formagéo do guanidinoacetato (GAA) (reagéo 1); O GAA ¢é exportado para o figado
onde participa da transmetilagdo para formagéo de creatina catalizada pela enzima S-adenosilmetionina:guanidinoacetato N-
metiltransferase (GAMT) (reagao 2). Um aumento na ingestao de creatina inibe a acdo enzima arginina:glicina amidinotransferase
(AGAT) (reacao 4). Como conseqliéncia, a demanda de metilagao é diminuida, diminuindo a formagéo de S-adenosilhomocisteina
(SAH) e homocisteina. Sob condi¢gdes normais (ingestdo normal de creatina), a metionina ira interagir com GAA formado a
homocisteina (reagdo 2). SAM: S-adenosilmetionina; THF: tetrahidrofilato; MS: metionina sintase; C(S: cistationina-3-sintase;
Reacgao 3; metabolismo energético da creatina; Reagéo 5: remetilagao; Reagéo 6: transufuragao.

5.2- Estudos com humanos

Ao contrario do encontrado com animais, 0s
estudos realizados com humanos sdo bastante con-
troversos. Brattstrom et al.*} reportaram que a Hcy
plasmatica e a creatinina sérica se correlacionaram
(r =0,43) em individuos idosos do sexo masculino e
feminino. Esses autores ainda afirmam que ha maior
concentracao de Hey nos individuos do sexo masculi-
no e que tal diferenca pode ser explicada pela relagdo
creatina/creatinina diferente entre os sexos. Norlund
et al.** demonstraram significativa correlagio en-
tre a Hey no plasma e a creatinina sérica, sugerindo
que o "turnover" de creatina pode ser um determi-
nante para os niveis de Hey. Korzun*! estudou huma-
nos saudaveis de ambos os sexos, os quais recebiam
creatina (2 x a taxa de creatinina excretada na urina)

durante quatro semanas. Os resultados mostraram
uma pequena, porém significativa reducao nos niveis
de Hcy com relagdo ao grupo controle.

Por outro lado, Steenge et al.** em estudo com
mulheres ingerindo creatina nas quantidades de 20 g/
dia durante 5 dias e 3g/dia durante 8 semanas ou
placebo, além de participarem de um programa de
exercicios supervisionados, ndo encontraram diferen-
¢a significativa nas concentragdes de Hcy apos a in-
tervencao para nenhum dos grupos estudados. Esses
autores ainda concluem que 61 dias de suplementa-
¢a0 com creatina ndo sdo capazes de suprimir a sinte-
se endogena a ponto de interferir nos niveis plasmati-
cos de Hcy em mulheres saudaveis. Taes et al.?’ tam-
bém ndo encontraram alteragdes nos niveis de Hey
apos dois tratamentos de 28 dias com 2g/dia de crea-
tina ou placebo em pacientes renais cronicos em he-
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modialise tratados com doses de vitaminas B6, B12 e
folato. Esses autores ainda discutem a possibilidade
de que a suplementagdo vitaminica pode mascarar a
queda nos niveis de Hecy esperada quando ha suple-
mentacdo de creatina, como encontrada em outros
estudos principalmente com animais*!°. Além disso,
autores tém relatado diferengas no metabolismo de
ratos e humanos que podem explicar tais divergéncias
nos resultados. Em ratos, cerca de 75% da Hcy plas-
matica € encontrada na forma livre, diferente do que
ocorre em humanos onde 65 a 75% da Hcy € encon-
trada ligada a proteinas®.

5.3- Propriedade antioxidante da Creatina

A hipoétese de que a Cr detém propriedades
antioxidantes provem de tal propriedade atribuida a
arginina, aminoacido precursor da creatina*. Diver-
sos compostos guanidino que realizam as trocas entre
o grupo N-metil e guanidinos (como na creatina) e
que funcionam como sequestradores de grupos hidroxil,
também tém sido considerados antioxidantes*’. En-
tretanto, autores tém sugerido que, em principio, os
efeitos antioxidantes da Cr podem derivar de diferen-
tes mecanismos de agdo: estabilizagdo de membranas
celulares e melhora na capacidade energética da cé-
lula, também conhecidos como mecanismos indire-
tos>!3; e propriedades antioxidantes diretas atribuidas
a Cr5,48,49'

Tem sido demonstrado que pacientes com do-
encas neuromusculares e neurodegenerativas apre-
sentam elevados marcadores de estresse oxidativo? e
que os efeitos da utilizagdo de Cr como forma de tra-
tamento ¢ relativo ao grau de complexidade ou estado
da doenga nesses individuos*’, ou seja, a suplementa-
¢do de creatina pode ser capaz de aliviar os sintomas
de doengas de Alzheimer e Parkinson, por exemplo®!8,
Ainda, estudos sugerem que a suplementagao de Cr
aumenta as concentragdes intracelulares de creatina
fosfato (PCr) que se ligam aos fosfolipidios da mem-
brana celular, diminuindo a permeabilidade da mesma
e consequentemente a perda de elementos intracelu-
lares como enzimas (como a creatina quinase), pro-
movendo assim, estabilizacdo das membranas celula-
res e prevenindo danos celulares. Woo et al.? relata-
ram que a administracao intravenosa de PCr previne
a disfung¢do isquémica ventricular em ratos, indicando
melhora na integridade de membranas de células car-
diacas. Rawson et al.’! sugeriram que a Cr pode ate-
nuar danos oxidativos induzidos pelo exercicio em cé-
lulas musculares pela manuten¢do da homeostase
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energética mitocondrial. Autores sugerem que esses
mecanismos estao ligados & redugdo da formagao de
EROs e podem ser indicativos de que a Cr detém efei-
tos antioxidantes indiretos®.

Em casos de isquemia temporaria, a capacida-
de de gerar ATP pelo metabolismo oxidativo é reduzi-
da resultando em danos celulares. Contudo, aumento
nas concentragdes de PCr pela suplementacdo com
creatina pode facilitar a geracdo de ATP, além de pro-
mover a manuten¢do da homeostase de Ca®" intrace-
lular, mecanismos esses que também podem ser con-
siderados importantes a¢des antioxidantes gerados pela
ingestdo de Cr?.

O possivel potencial da ingestdo de creatina em
diminuir os niveis de homocisteina e conseqiientemente
a toxicidade das células, também ¢ considerado uma
forma indireta de acdo antioxidante dessa substancia.

Recentemente, autores tém sugerido e testado
o potencial da Cr em agir de forma direta na remog¢ao
de espécies reativas de oxigénio®2. Lawler et al.> con-
cluiram que a creatina desempenha um papel antioxi-
dante primario significativo. Trabalhando com técni-
cas in vitro, esses autores encontraram uma relagio
dose-resposta direta da concentragdo de creatina com
anion superoxido (O?7), peroxinitrito (OONO") e 4ci-
do 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolino-6-sulfénico)
(ASC) determinado pela taxa de renovagao do radi-
cal ABTS". Entretanto, esses autores afirmam que tal
potencial parece ser menor que os niveis fisiologicos
normais da glutationa reduzida (GSH). Ainda, a crea-
tina ndo mostrou uma significante atividade antioxi-
dante contra hidroperéxidos como o peroxido de hi-
drogénio (H,0,), dados estes que demonstram a sele-
tiva capacidade antioxidante da Cr. Sestili et al.* tam-
bém afirmam que a creatina exerce uma atividade
antioxidante direta em células em cultura expostas a
diversos agentes oxidativos. Esses autores demons-
traram que a creatina, em doses similares as encon-
tradas no plasma apos suplementacio, exerce ativi-
dade citoprotetora antioxidante em trés diferentes li-
nhas de células contra trés diferentes agentes oxidati-
vos: H,0,, OONO- e tB-OOH. Além disso, a citopro-
tecdo encontrada foi independente do estado antioxi-
dante da célula (estado das enzimas antioxidantes
catalase e glutationa peroxidase) sugerindo a intera-
cdo direta entre Cr e agentes oxidantes e/ou radicais
livres. Souza Jr et al.>3, estudando os efeitos de dife-
rentes tipos de exercicio sobre a peroxidacao lipidica,
concluiram que individuos que realizaram treinamento
forga/hipertrofia associado ao consumo de creatina



Medicina (Ribeirdo Preto) 2007; 40 (3): 368-77, jul./set.

http://www.fmrp.usp.br/revista

apresentaram quimioluminescéncia urindria, que se
refere a concentracdo de carbonilas excitadas e re-
flete a extensdo do processo de peroxidagao lipidica
tecidual, significativamente menor (43%) comparado
com o grupo placebo, sugerindo a existéncia de efei-
tos antioxidantes protetores dessa substancia sobre a
quimioluminescéncia urinaria.

6- EFEITOS ADVERSOS DA SUPLEMENTA-
CAO COM CREATINA

Talvez o tnico efeito adverso citado com con-
sisténcia na literatura em relagao a suplementagéo de
creatina € quanto ao ganho de peso corporal. Autores
tém demonstrado um aumento por volta de 1 a 2 kg
em 5 a 8 dias de suplementagio!?. Entretanto, muitos
estudos tém relatado efeitos como desconfortos
gastrintestinais, cdibras, desidratacdo, diarréias e vo-
mitos principalmente em atletas!!1234,

O impacto da ingestao de creatina sobre a fungao
renal ¢ menos conhecido. Autores t€m demonstrado que
a suplementacdo com essa substancia nao afeta a fun-
¢do renal em animais com faléncia renal cronica® em
atletas®* e em estudos clinicos com pacientes em he-
modialise?. Wyss e Schulze? afirmam que sdo neces-
sarios estudos sistematicos, melhor controlados e com
métodos mais sensiveis para mensurar a fungdo glo-
merular para comprovar os possiveis efeitos deletéri-
os da ingestdo de creatina sobre a funcdo renal.

7- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Estudos recentes, principalmente utilizando ani-
mais, demonstram que a inibi¢do da demanda de me-
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tilagdo endogena pela suplementacdo de creatina
pode reduzir os niveis de Hcy. Entretanto, tais dados
nao podem ser fielmente reproduzidos em humanos.
Ainda assim, autores apontam algumas controvérsias
quanto aos classicos estudos realizados por Mudd e
Pole’® e Mudd et al.’” e sugerem que a sintese de
creatina pode ndo ser a maior responsavel pelas rea-
coes de metiltransferases, apontando a biossintese
de fosfatidilcolina como importante determinante da
demanda de metilacdo e consequentemente significan-
te na produg¢do de Hey>®. Além disso, estudos recen-
tes tém demonstrado que outras importantes substan-
cias podem modular o balango de metilagcdo e os ni-
veis de Hey como a betaina, glicina e serina!®!!. As-
sim, mais estudos s@o necessarios para quantificar a
relativa contribuicao dessas substancias para as rea-
coes de metiltransferases, principalmente envolvendo
a creatina.

Igualmente novos e pouco conhecidos sdao os
possiveis efeitos antioxidantes relacionados a creati-
na. Entretanto, ja existem evidéncias, principalmente
em estudos realizados in vitro, de que a creatina exer-
ce um papel antioxidante direto seletivo importante,
que pode estar relacionado ao efeito protetor dessa
substancia contra diversas doengas.

Nesse sentido, estudos de carater clinico de-
vem ser encorajados a fim de testar os efeitos da su-
plementacao da creatina sobre os niveis de homocis-
teina e seu possivel papel antioxidante em humanos,
obter informacgdes farmacocinéticas com o propdsito
de estabelecer dosagens adequadas e possivelmente
prever efeitos fisiologicos, testar a utilizacdo da Cr
por longos periodos de tempo, identificar efeitos cola-
terais e excluir o uso de populagdes especificas.

Deminice R, Vilhena R, Portari GV, Jorddo AA. Creatine supplementation, homocysteine and oxidative stress.
Medicina (Ribeirao Preto) 2007;40 (3): 368-77, july/sept.

ABSTRACT: Creatine is a popular substance among athletes due its possible ergogenic
property. Such popularity has been stimulating authors to study and explore the possible potencial
therapeutic effect of this substance. The synthesis of creatine is responsible for the majority
methyl groups transferences in the normal hepatic metabolism. As homocysteine is an aminoacid
formed exclusively from the methionine demetilation, it is believed that creatine and homocysteine
are metabolically connected. Studies have show that hyperhomocysteinemia is directly linked to
oxygen reactive species formation by the homocysteine and/or cysteine auto-oxidation and this
can promote cellular damage. The aim of this review is to discuss some aspects of creatine
supplementation on homocysteine levels and oxidative stress.

Keywords: Creatine. Supplementary Feeding. Homocysteine. Oxidative Stress.
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