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ARrTIGO DE REVISAO

RESUMO

Enquanto o consumo de creatina por atletas e praticantes de atividade fisica tem crescido vertiginosamen-
te, os efeitos adversos desse suplemento continuam sendo alvos de calorosos debates cientificos, sobretudo
no que se refere a funcdo renal. O objetivo dessa revisao é descrever as falhas metodoldgicas e lacunas na
literatura, que contribuem para a divergéncia do tema. Relatos de caso sugerem que a creatina é um potencial
agente nefrotoxico. Em contrapartida, estudos longitudinais, embora possuam diversas limitagdes, indicam
0 oposto. Pesquisas com humanos ndo demonstram efeitos deletérios da suplementacao de creatina a fun-
cdo renal, porém a falta de controle experimental e o caréter retrospectivo da maioria delas comprometem
as conclusdes dos autores. J& os estudos experimentais com ratos empregam bons marcadores de funcéo
renal e possuem controle de varidveis satisfatério. Contudo, os resultados destes sdo contraditérios. Estudos
futuros devem investigar os efeitos da suplementagdo de creatina em diversas patologias renais, assim como
em idosos, diabéticos do tipo 2 e hipertensos, cuja propensao a nefropatia é bem descrita. Nao ha evidéncias
de que a suplementacao de creatina prejudique a funcdo renal em sujeitos saudaveis, quando consumida
na dosagem preconizada. Diante disso, questiona-se a legitimidade cientffica da proibi¢cdo do comércio de
creatina no Brasil.

Palavras-chave: efeitos adversos, suplementos alimentares, creatinina, cistatina C, rim

ABSTRACT

While creatine consumption has been greatly increasing among athletes and physical activity practitioners,
the adverse effects of this supplement remain scientifically controversial, especially concerning renal function.
The aim of this review is to describe the methodological limitations and gaps in the literature which contribute
to the topic’s divergence. Case reports suggest that creatine is a nephrotoxic agent. On the other hand, despite
having several limitations, longitudinal studies have indicated the opposite. Research with humans does not
demonstrate any deleterious effects as a consequence of creatine supplementation; however, the absence of
experimental control as well as their retrospective characteristics compromise the authors’ conclusion. Expe-
rimental studies with animal models though, use both gold standard for renal function and have satisfactory
variable control. However, the results remain controversial. Future studies should investigate the effects of
creatine supplementation in several kidneys diseases as well as in the elderly, type 2 diabetis and hypertensive
individuals, whose tendency to renal dysfunction is well-described. There is not evidence that creatine sup-
plementation causes renal deterioration in healthy subjects when it is ingested in the recommended dosage.
Thus, we have some concerns about the sale prohibition of creatine supplementation in Brazil.

Keywords: adverse effects, food supplements, creatinine, cystatin C, kidney

INTRODUCAO

A creatina (acido a-metil guanidino acético) é uma amina de ocor-

(20 g/dia por 5-7 dias) promove aumento de 20% nas concentragoes
de creatina muscular®, diversos estudos investigaram o efeito da su-

réncia natural encontrada primariamente no musculo esquelético e
sintetizada endogenamente pelo figado, rins e pancreas a partir dos
aminoacidos glicina e arginina. Também pode ser obtida via alimen-
tacao, especialmente pelo consumo de carne vermelha e peixes. A
producéo enddgena (1g/dia) somada a obtida na dieta (1g/dia para
uma dieta onfvora) se iguala a taxa de degradacdo espontanea da
creatina e fosfocreatina, formando creatinina, por reacado ndo enzima-
tica®. A creatina é encontrada no corpo humano nas formas livre (60 a
70%) e fosforilada (30 a 40%). Cerca de 95% é armazenada no musculo
esquelético, sendo que o restante se situa no coracao, musculos lisos,
cérebro e testiculost?.

Desde que foi demonstrado que a suplementacéo de creatina
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plementacdo no rendimento esportivo. Atualmente, sdo bem docu-
mentados os efeitos ergogénicos da suplementagao de creatina em
atividades intermitentes de alta intensidade e curta duracdo (para
mais detalhes, ver Terjung et al?). Além disso, estudos recentes tém
demonstrado que a suplementacao de creatina pode ser benéfica em
certos acometimentos neuromusculares*?, doencas crénico-degene-
rativas®”) e tolerancia a glicose®. Em contrapartida, as duvidas acerca
dos efeitos adversos dessa substancia sao inimeras, sobretudo no que
tange a fungdo renal.

Os efeitos da suplementacdo de creatina sobre a funcéo renal séo
debatidos intensamente na literatura cientffica. Enquanto alguns pes-
quisadores posicionam-se cautelosamente quanto ao uso dessa subs-
tancia, uma vez que estudos de caso tém sugerido efeitos deletérios a
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funcéo renal, ha autores que se debrugam sobre estudos longitudinais,
que embora possuam sérias limitacdes metodoldgicas, indicam a se-
guranca da suplementagdo de creatina. Diante da incerteza em torno
do tema, a midia e os érgdos reguladores de cada pais tém tomado
suas proprias posicoes acerca dos riscos desse suplemento.

Esse trabalho tem o intuito de revisar os efeitos da suplementacao
de creatina na funcao renal, ndo apenas descrevendo resultados da
literatura, mas também discutindo criticamente os principais fatores
que contribuem para a divergéncia nas conclusées. Desta forma, es-
pecial enfoque serd dado aos aspectos metodoldgicos dos estudos
revisados, bem como as polémicas posicoes da midia e das agéncias
reguladoras nesse assunto. Por fim, serdo apontadas as lacunas que, de
fato, existem na literatura e ndo permitem conclusdes generalizadas
sobre o tema.

Buscou-se descrever, nessa revisao, todos o0s artigos originais que
tinham como objetivo direto a investigacéo dos efeitos da suplemen-
tacdo de creatina na funcdo renal. Utilizou-se, para tanto, a base de
dados Medline. Os termos empregados na busca foram: creatine sup-
plementation and renal function, kidneys, renal dysfunction, adverse effects,
deleterious effects. Além disso, estudos resumidos e cartas aos editores
que, ao nosso ver, contribuiriam para o entendimento do tema, tam-
bém foram incluidos.

As posicoes da midia e das agéncias reguladoras

Exatamente trés dias apds os nefrologistas britanicos Pritchard e
Kalra® terem publicado um estudo de caso no periddico The Lancet,
sugerindo haver “fortes evidéncias de que a creatina era responsavel
por deterioracdo na funcédo renal” (esse trabalho serd discutido no
proximo topico), a revista de esporte francesa LEquipel'® alarmou seus
leitores acerca do perigo da suplementacéo de cretina em quaisquer
condicdes. Segundo Poortmans e Francaux", essa noticia “bombastica”
foi rapidamente repercutida por toda a Europa. Nesse perfodo, foram
atribuidos diversos efeitos deletérios a creatina, tais como disfuncao
renal, alteracdes hepaticas e até mesmo morte. De fato, 0s proprios
pesquisadores Pritchard e Kalra® contribuiram para isso, ao ligarem o
consumo desse suplemento a morte de trés lutadores de luta greco-
romana. Atualmente, sabe-se que a creatina ndo esteve associada a
esse episddio, ja que investigacdes policiais conclufram que apenas
um desses sujeitos suplementava com creatina?.

Importantes entidades como a US Food and Drog Administration
(FDA)YY, a Association of Professional Team Physicians'" e o American
College of Sports Medicine (ACSM)® atestam a seguranca da creatina em
curto prazo, apesar de ressaltarem que mais estudos devam investigar
essa questdo em longo prazo. O Comité Olimpico Internacional (COI)
liberou o0 consumo dessa substancia, alegando que a mesma néo era
considerada droga, mas apenas suplemento alimentar.

Em contrapartida, alguns paises, como a Franga, tomaram a frente
da ciéncia e proibiram a venda desse suplemento. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da portaria n® 222
(24 de marco de 1998), que discorre sobre as normas técnicas referentes
a alimentos para praticantes de atividade fisica, surpreendentemente,
ndo contemplou a creatina. A essa posicao, tecemos duas criticas. A
primeira se refere a sua natureza simplista e generalista em se taxar
essa substancia como“sauddvel ou nao” Os suplementos hiperprotéicos
(cuja comercializagdo é permitida no Brasil), por exemplo, ndo possuem
riscos aparentes a sujeitos sauddveis. No entanto, a ingestao extra de
proteina em insuficientes renais cronicos poderia ser prejudicial. Da
mesma forma, é importante que se estabeleca a seguranca da creatina
nas mais diversas situacoes fisiopatoldgicas, ressaltando aquelas em
que o consumo é livre de riscos. Outro problema dessa deciséo con-
siste na capacidade de formar opinido, entre os leigos e especialistas,
que ela carrega consigo. Nao raras vezes essa proibi¢do é vista como
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status quo, ou seja, uma prova irrefutdvel do potencial risco da creatina
a salde. Dessa maneira, a evidéncia cientifica assume lugar secundario
frente as alegacdes da midia, bem como das imposicdes das agéncias
reguladoras, numa clara inversao de papéis.

E comum observar inimeros especialistas da area de salde con-
denando, veementemente, o consumo de creatina, sobretudo com
a alegagao de que esse suplemento é prejudicial a fungao renal. A
deducado é simples e até mesmo légica: a creatina é convertida espon-
taneamente a creatinina, a qual é excretada pelos rins. O excesso de
Creatina obtida pela suplementacao geraria uma sobrecarga renal ao
ser excretada. Nos proximos topicos, verificaremos se os estudos cien-
tificos que investigaram essa premissa corroboraram a teoria inicial.

Estudos de caso - o inicio da polémica

Kuehl et al'? foram os primeiros a relacionar a suplementacéo de
creatina a insuficiéncia renal. Os autores atribufram ao consumo regular
de creatina (10g/dia por 3 meses) o quadro de dispnéia, perda de peso
e fadiga relatado por um jogador de futebol americano asmatico. Testes
laboratoriais indicavam creatinina (Crn) sérica de 1,7 mg/dl, enquanto
que valores de clearance de creatinina (CICrn), amonia, sédio, potéssio
e andlises da urina foram considerados normais. Apds 1 més de sus-
pens&o da suplementacdo e tratamento com {3 agonistas e esterdides
aerolizados, verificou-se reducéo da Crn (1,3 mg/dl) e desaparecimento
dos sintomas. As criticas a esse trabalho fundamentaram-se no polé-
mico diagndstico de insuficiéncia renal proposto pelos autores, tendo
em vista que todos os parametros de funcao renal estavam normais,
com excecao da Crn. Sabe-se que a Crn per se pode n&o ser um bom
indicador de disfungdes renais em sujeitos suplementados com creati-
na, ja que esta sujeita a interferéncias de massa muscular, treinamento
fisico e da prépria suplementacédo. Nesse caso, ndo se pode descartar
a possibilidade de um caso falso positivo.

Nesse mesmo ano, Pritchard e Kalra® apresentaram um estudo
de caso de um homem de 25 anos com glomeruloesclerose ha oito
anos e periddicas sindromes nefréticas, tratadas com ciclosporina hé
cinco anos. Durante esse tempo, a funcdo renal estava normalizada.
Contudo, testes futuros revelaram crescente deterioracdo da funcdo
renal, com elevacéo de Crn e queda de CICrn. O paciente informou que
estava consumindo creatina nos Ultimos dois meses (5g/dia na primeira
semana seguidos por 2g/dia por sete semanas). A suplementagao
foi suspensa a fim de recuperar a filtracao glomerular. Um més apos,
observou-se a normalizacdo da funcéo renal. Os autores afirmaram
haver fortes indicios que a suplementacao de creatina era responsavel
pela deterioracdo renal. Devemos observar tal trabalho com cautela,
uma vez que o paciente apresentava doenga renal anterior ao uso de
creatina. Além disso, ressalta-se que a baixa dose de creatina suple-
mentada durante o periodo de manutencédo (2g/dia) assemelha-se a
quantidade consumida diariamente nos alimentos somada a producéao
enddgena, razdo pela qual as conclusdes dos autores estariam equivo-
cadas. Infelizmente, os autores ndo providenciaram dados de ingestao
ou excrecao de creatina.

Koshy et al"¥ indicaram a suplementagéo de creatina como causa-
dora de nefrite intersticial aguda e injuria tubular focal, em um homem
de 25 anos aparentemente saudavel. Esse sujeito apresentou aumento
nas concentragoes séricas de creatinina (2,3 mg/dl) e pressao sanguinea
160/100. Infelizmente, os autores nao forneceram maiores informacoes
acerca do histérico clinico do sujeito.

Barisic et al™ empregaram, com sucesso, a suplementacao de
creatina (20g/dia durante 12 dias, sequidos por 5/g/dia ao longo de
28 meses) no tratamento de um jovem de 18 anos com encefalopatia
mitocondrial . Apesar da melhora observada no quadro psicomental do
sujeito, os autores relataram deterioracdo na fungéo renal apds 28 meses
de intervencéo, conforme indicado pela reducao no CICrn e retencéo
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de uréia. Barisic et al" ressaltaram, no entanto, que o paciente sofria
de insuficiéncia renal moderada desde os 15 anos (clearance de EDTA:
28ml/min/1,73m?; fluxo sanguineo renal: 333ml/min; proteindria: 2,3/
dia). Diante disso, acreditam que a deterioracao verificada ao longo do
tratamento seja “devido mais ao préprio curso natural (da insuficiéncia
renal pré-existe) do que em funcédo da suplementacdo de creatina”

Revai et al" relataram um caso no qual um individuo de 22 anos
de idade, usuario de esterdide anabdlico (metandiona) e creatina em
grande quantidade (200 g/dia) apresentava glomerulonefrite mem-
branoproliferativa difusa do tipo I. Os autores sinalizaram para o risco
da suplementacéo de creatina em acometimentos renais. Entretanto,
a vertiginosa dose de creatina ingerida cronicamente pelo sujeito,
bem como o uso de esterdides anabolizantes, potencial causador de
nefropatias, comprometem as conclusdes dos autores.

Thorsteinsdottir et al'® atribuiram a suplementacao de creatina
(15g/semana durante 6 semanas) o quadro de insuficiéncia renal aguda
e nefrite intersticial aguda, em um homem de 24 anos. Quando se apre-
sentou ao hospital, esse sujeito demonstrou reduzido CICrn (30ml/min),
retencao de uréia (30mg/dl) e Crn e proteinuria elevadas (3,8mg/dl e
386mg/24 horas, respectivamente). A inflamacéo intersticial foi diagnos-
ticada por meio de bidpsia renal. O paciente foi hospitalizado e orienta-
do a deixar de consumir todos suplementos nutricionais. Apds 5 dias, a
funcéo renal foi normalizada e a proteinuria cessou. Apesar dos inimeros
suplementos ingeridos pelo sujeito, os autores acreditam que o agente
nefrotoxico tenha sido a creating, ja que ndo encontraram na literatura
evidéncias que apontem para outras substancias consumidas. Entretan-
to, ndo podem ser descartados os efeitos do consumo simultaneo des-
ses suplementos, bem como a possibilidade de contaminacao, por adul-
terantes ou impurezas, de alguns deles. Além disso, salientamos o fato
de que a dosagem de creatina consumida pelo sujeito era praticamente
a mesma de um individuo saudavel ndo vegetariano. Os pesquisadores
argumentaram que a nefrite intersticial aguda néo é dose-dependente,
porém admitem que, diante do pequeno nimero de casos na literatu-
ra, a suplementacao de creatina tem baixo poder nefrotoxico. Mesmo
assim, propdem que a nefrite intersticial induzida por creatina seja um
diagnostico diferencial em insuficiéncias renais agudas em atletas.

Em suma, os diversos relatos de caso (sintetizados na tabela 1)
apontam para o potencial efeito nefrotdxico da creatina. As criticas a
esses estudos remetem-se as audaciosas generalizacdes dos autores.
Estudos de caso retrospectivos ndo permitem generalizagdes de resul-
tados. Eles podem, no maximo, apontar que é preciso ter cuidado na
utilizacdo da suplementacao de creatina. Contudo, o crescente nimero

Tabela 1. Estudos de caso que associaram danos renais a suplementacéo de creatina.

de casos na literatura despertou o interesse da comunidade cientifica,
que elaborou modelos experimentais mais precisos com o intuito de
responder tal questao.

Estudos quase-experimentais e experimentais — limitacoes,
criticas e mais contradi¢es

Poucos estudos com esses modelos foram desenvolvidos em re-
lacédo ao tema. Didaticamente, descreveremos aqueles com humanos
(sintetizados na tabela 2) primeiramente e, em seguida, com animais
(sintetizados na tabela 3).

Estudos com humanos

Poortmans et al.'® foram os pioneiros na busca de métodos siste-
maticos para a avaliacdo da funcdo renal em sujeitos suplementados
com creatina. Os pesquisadores suplementaram cinco sujeitos saudaveis
com creatina (20g/dia por cinco dias) ou placebo em um modelo cross-
over. Andlises de creatina e Crn urindria e plasmatica foram realizadas
apds cada sessdo experimental. A albumindria e a proteintria também
foram avaliadas. Os resultados revelaram que, a despeito do aumento
das concentracoes sérica e urindria de creatina, as concentracoes de Crn,
CICrn, taxa de excrecdo de albumina e proteina permaneceram inaltera-
dos. Os autores afirmaram que a suplementacdo aguda de creatina ndo
tem efeito na funcéo renal. A reduzida amostra desse estudo pode ser
considerada uma grave limitagdo. Além disso, a auséncia de marcadores
mais precisos (padrao-ouro) nao permite maiores conclusoes.

A mesma equipe de pesquisa investigou o efeito crénico da su-
plementacéo de creatina na fungdo renal. De maneira retrospectiva,
os autores determinaram o CICrn, albumina e uréia em usuarios (dez
meses a cinco anos) ou nao de creatina. Os resultados nao demons-
traram diferencas significantes entre os grupos. Diante disso, 0s auto-
res concluiram que a suplementacdo de creatina, em médio e longo
prazo, também nao afetava a funcao renal®. Kuhel et al®" criticaram
severamente os resultados e conclusdo desse estudo, salientando as
auséncias de aleatorizacdo dos grupos, de marcadores precisos de
funcdo renal e de padronizagdo da suplementacdo, bem como o bai-
X0 poder estatistico, ja que apenas um sujeito do estudo consumia
doses acima de 10g/dia. Além disso, o fato de que o grupo controle
era formado por 85 estudantes universitarios, enquanto que o grupo
suplementado com creatina era composto por 9 atletas profissionais
de diversas modalidades, aponta a total heterogeneidade da amostra.
Em virtude dessas limitacdes, Kuehl et al?Y concluiram que néo ha
evidéncias suficientes para se afirmar que a suplementacdo de creatina
nao prejudica a fungdo renal.

Regime de

Autores .
suplementacao

Caracteristicas do sujeito

Avaliacéo da
funcao renal

Uso de outras drogas ou
suplementos? Quais?

Doenca renal
pré-existente? Qual?

Jogador de futebol americano

Kuehl et al. 1998 o 10g/dia por 3 meses Crn* Albuterol nao
asmatico de 19 anos
H 2 i i 12 I \ loescle-
Pritchard e Kalra 1998 omem de 25 anos, praticante Sg/d@ na 12 semana + Qn, ,C§rn, N0 relatado Glomeru oescle Tgse e
de futebol 2g/dia por 7 semanas isotépico sindromes nefréticas

Koshy et al. 1999

Homem saudével de 20 anos

5 g/dia por 4 semanas

Cr, proteinuria,

Néo relatado

nao

Barisic et al. 2002

Homem sedentdrio de 18 anos
com sindrome de MELAS**

20g/dia por 12 dias +
5/g/dia ao por 28 meses

Crn, CICrn, uréia
plasmatica

Néo relatado

Doenca renal cronica

Homem de 22 anos praticante

Revai et al. 2003 - 200g/dia cronicamente Ndo relatado Metandiona nao
de musculacao
) ) ) » Aminodcidos, vitaminas
Thorsteinsdottir et Homem de 24 anos praticante 15g/semana por 6 Crn, CICrn, uréia -
e suplementos a base de nao

al. 2006

de musculagéo

sémanas

plasmatica

extratos vegetais ou ndao

Em todos os trabalhos, apenas 1 sujeito foi estudado. * o diagnéstico de deterioracdo da fungéo renal foi embasado apenas nesse marcador, ja que os demais ndo demonstraram
alteragdes. ** miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose latica e episddios AVC-simile. Abreviaturas: Crn: creatinina; CICrn: clearance de creatinina
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Tabela 2. Pesquisas com humanos que estudaram efeitos da suplementacdo de creatina na fungdo renal.

- Regime de Avaliagdo da s Prejudicou a
Autores n Caracteristicas da amostra . - Principais limitagdes ~
suplementacao funcao renal funcao renal?
Crn, CICm, micro baixo poder estatistico
Portmans et al. 1997 5 Homens saudaveis 20g/dia por 5 dias albuminuria, - P - nao
o auséncia de marcador padrdo-ouro
proteinuria
Poortmans e ) ) De 2 a 30g/dia por 10 Crn, CICrn, Clalb, Baixo poder estatistico e controle .
94* Atletas de diversas modalidades E P P o nao
Francaux 1999 meses a 5 anos ClCr de varidveis
Homens e mulheres saudaveis, : L Auséncia de marcador padréao-
) ) - 3g/dia por 1 semana + | Crn, uréia, sédio e L .
Robinson et al. 2000 48 submetidos ou ndo a ouro, tratamento estatistico nao

treinamento de forca

20g/dia por 8 semanas

otassio plasmaticos
P P empregado

Atletas profissionais de futebol

Kreider et al. 2003 )
americano

og**

~5g/dia por 21 meses

Baixo controle de variaveis e «
Crn, CICrn, o N nao
auséncia de padrdo-ouro

Pacientes com esclerose

Groeneld et al. 2005 310 o
amiotrofica lateral

10g/dia por 131 dias

Auséncia de marcador padrao-
ouro, resultados limitados a nao
sujeitos com tal patologia

Crn, uréia sérica,
micro albuminuria

Poortmans et al.

2005 20 Homens saudaveis

21g/d por 14 dias

CICr, Crn, micro

S Baixo controle de varidveis
albuminuria

Homens saudaveis submetidos a

Gualano et al. 2006 14 . s
treinamento aerébio

~10g/dia por 3 meses

— Auséncia de grupo controle ndo ~
Cistatina C, Crn g, P nao
treinado

*dos quais apenas 9 foram suplementados com creatina; ** dos quais apenas 17 foram suplementados de 12 a 21 meses; *** houve aumento na formacao de compostos
citotdxicos. A classificagao “baixo controle de varidveis” refere-se a auséncia de aleatorizacdo inicial, controle por placebo, dosagens pré-determinadas de suplementagdo e/ou
amostras heterogéneas. Abreviaturas: Crn — creatinina plasmatica; CICrn - clearance de creatinina; Clalb - clearance de albumina; CICr - clearance de creatina.

Tabela 3. Estudos experimentais com modelo animal.

Regime de

Caracteristicas da amostra .
suplementacao

Autores n

Marcadores de funcao
renal

Prejudicou a funcao

Principais limitacoes
P < renal?

Edmunds et al 29/Kg da dieta por 7 dias

) . Sim. Além de acelerar a
A creatina ndo era pura,

2001 47 Ratos Han:SPRD-cy + 0,48g/kg dg dieta por | Crn, CICrn, uréia plasmatica auséncia de padrao-ouro progressao qlafjoenga
35 dias renal policisitca
) . S ) " N&o foram investigados
Taes et al. 83 Ratos Wistar nefrectomizados 206 dieta por 4 semanas cistatina C, Clinu, Cluréia, ofeitos em médio e londo nio
2002 (2/3) e falso-operados ° P CICrn, Clalb, proteindria orazo 9

Ratos Wistar submetidos ou
nao a treinamento aerdbio

Ferreira et al.
2005

29/kg da dieta por 10
semanas

36

Pureza da creatina néo
determinada

clearances de inulina e
paraminohipu-rato

Sim. Apenas nos ratos
ndo treinados

* modelo de doenca renal policistica. Abreviaturas: Crn — creatinina plasmatica; CICrn — clearance de creatinina, Clalb — clearance de albumina; Cluréia - clearance de uréia,

Clinu - clearance de inulina.

Robinson et al?? investigaram possiveis efeitos deletérios da su-
plementacédo de creatina em homens e mulheres, utilizando-se de 26
parametros clinicos. Os autores dividiram a amostra, composta por
48 sujeitos fisicamente ativos, em 7 grupos, com o objetivo de avaliar
distintamente os protocolos de ‘carregamento” de creatina (20g/dia
durante por 5 dias) e ‘manutencao” (20g/dia durante por 5 dias se-
guidos por 3 g/dia ao longo de 8 semanas). Os sujeitos submetidos
ao protocolo de “carregamento” foram avaliados apds 1 dia ou 6 se-
manas do término da suplementagao. J& os individuos submetidos
ao protocolo de ‘manutenc¢do” foram subdivididos em grupos que
realizavam ou nao treinamento de forca. Os pesquisadores considera-
ram que a suplementacdo de creatina ndo apresentou efeitos deleté-
rios. Contudo, foram documentados aumentos nas concentracoes de
uréia e Crn, nos grupos suplementados com creatina por 5 dias e 8
semanas, respectivamente. Os autores interpretaram essas alteracoes
como de "baixa relevancia clinica’, citando, sobretudo, as limitacdes da
Crn como marcador da taxa de filtracdo glomerular. Curiosamente, 0s
pesquisadores utilizaram apenas Crn, sédio, potéssio e uréia plasma-
ticos para avaliagdo de funcao renal e, mesmo diante da reconhecida
imprecisao desses métodos (por parte da propria equipe de pesquisa),
concluiram que a suplementacdo de creatina ndo apresenta riscos
evidentes a funcédo renal. Uma clara limitacdo do estudo se refere ao
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tratamento estatistico empregado. O teste t de Student pareado e
néo pareado foi aplicado para as comparagoes intra e interindividuais,
respectivamente, quando a andlise de variancia seria mais adequada
para o modelo do estudo.

Kreider et al?® desenvolveram estudo retrospectivo com o objetivo
de investigar os efeitos cronicos da creatina na funcdo renal. Noventa
e oito atletas profissionais de futebol americano receberam creatina
de maneira denominada pelos proprios autores como “open label”(os
voluntarios escolhiam consumir ou ndo o suplemento, bem como a
quantidade e o tempo de consumo) e, ao final do estudo, foram cate-
gorizados em usudrios de creatina por zero a seis meses (n=12), sete
a 12 meses (n=25), 12 a 21 meses (n=17) e ndo usuarios de creatina
(n=44).Todos os voluntarios foram avaliados em 69 parametros clinicos,
incluindo marcadores de funcao renal, como Crn e CICrn, em diversas
fases do treinamento. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre os consumidores de creatina e grupo controle, razéo pela qual os
autores concluiram que, em atletas submetidos a treinamento intenso,
a suplementacdo de creatina parece néo afetar nenhum parametro
clinico. Novamente, as criticas a esse trabalho remetem-se a auséncia de
distribuicéo aleatdria dos grupos e marcadores precisos para avaliacéo
da funcao renal, dosagens padronizadas de creatina, e limitacado dos
resultados a atletas de alto nivel.
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Groeneveld et al® investigaram os efeitos da suplementacdo de
creatina na funcédo renal de sujeitos com esclerose lateral amiotrofica.
Os pesquisadores dividiram os sujeitos em dois grupos, suplementados
com creatina (10g/dia por 310 dias) ou placebo. Nenhuma diferenca
significante foi observada para os marcadores de funcao renal. Os au-
tores, no entanto, verificaram aumento nas concentragdes de creatinina
no grupo suplementado, constatada por teste enzimatico. A justificativa
da equipe de pesquisa se refere a suposta interferéncia da ingestao
de creatina nesse método. De fato, os pesquisadores ndo encontraram
diferencas entre os grupos quando a mensuracao de creatinina foi re-
feita em uma parcela da amostra, por meio de HPLC (High Performance
Liquid Chromatograph), técnica que nédo sofre interferéncia da creatina.
Esses resultados foram suportados por outros marcadores indiretos de
funcao renal que ndo sofreram alteracdes, tais como micro albuminuria
e uréia sérica. Infelizmente, os dados limitam-se a pacientes com esse
acometimento neurolégico. Além disso, destaca-se a falta de marcador
preciso de funcéo renal.

Com o objetivo de verificar se a suplementacdo de creatina au-
menta a formacdo de compostos citotoxicos, Poortmans et al®? su-
plementaram 20 homens saudaveis (21g/dia por 14 dias) e avaliaram
a concentracao urinéria de formaldeido, metilamina e formato antes e
apos a intervencao. Os resultados indicam aumentos substanciais nas
concentracdes de formaldeido (4,5 vezes) e metilamina (9,2 vezes).
Entretanto, dados de funcéo renal (CICrn, Crn e albumina urindria) néo
foram alterados. Os autores concluem que a despeito da formacéo
de compostos citotdxicos em razao da suplementacéo de creating, a
funcdo renal é preservada. No entanto, esse estudo deve ser visto com
grande cautela, tendo em vista as auséncias de marcadores precisos
de funcdo renal e grupo controle. Estudos controlados devem elucidar
a relevancia desses metabdlitos na fisiopatologia renal, sobretudo em
longo prazo.

Os estudos envolvendo humanos nao verificaram alteragdes na
funcédo renal decorrentes da suplementacdo de creatina. Contudo,
estes apresentam grandes limitacdes metodoldgicas, dentre as quais,
destacam-se: falta de aleatorizacdo amostral e grupo controle, baixo
poder estatistico e auséncia de marcadores precisos de funcéo renal.

Estudos com animais

Edmunds et al.?® foram os primeiros a investigar o efeito da creatina
na funcao renal por meio de estudo controlado prospectivo. Os autores
utilizaram ratos Han:Sprague Dawley (SPRD-cy), modelo bem aceito de
doenca renal policistica. Estes foram divididos em grupos controle e
creatina (2g/Kg da dieta por sete dias, seguidos por 0,48g/kg da dieta
por 35 dias). Ressalta-se que a creatina desse estudo foi combinada a
glutamina (5:1). Os resultados indicaram que o grupo creatina, compa-
rado ao controle, apresentou piora na funcao renal, conforme eviden-
ciado pela diminuicdo do CICrn, aumento da Crn (apenas nos machos)
e retencdo de uréia. Além disso, a creatina provocou a progressao da
doenca renal policistica, jd que os ratos desse grupo tiveram valores
maiores de peso renal, contetido de fluido renal e scores cisticos. Os
autores sugerem, frente aos achados, cautela ao se administrar creatina,
principalmente em individuos com doenca renal pré-existente.

Taes et al’® também investigaram o efeito da suplementacao de
creatina quando da doenca renal pré-existente. Para tanto, utilizaram
ratos com insuficiéncia renal induzida pela remocao cirirgica de 2/3 do
tecido renal. Foram formados quatro grupos: falso-operados controle
(n=10), falso-operados creatina (n=10), 2/3 nefrectomizados contro-
le (n=12) e 2/3 nefrectomizados creatina (n=11). Depois de quatro
semanas de intervencédo, os dados de cistatina ¢, inulina, clearance
de uréia, de creatinina e de albumina e excrecao urindria de protefna
ndo sofreram efeito da suplementacdo de creatina, tanto nos ratos
nefrectomizados quanto nos falso-operados. Os autores concluem,
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portanto, que a suplementacao de creatina ndo causa danos a funcéo
renal, mesmo havendo doenca renal pré-existente. A divergéncia nos
achados de Taes et al.?® e Edmunds et al.?® pode ser explicada pelas
diferencas de modelo experimental, marcadores de funcdo renal e
pureza da suplementacédo de creatina.

Ferreira et al?”) investigaram os efeitos da suplementacao de cre-
atina em ratos saudaveis submetidos ou ndo a treinamento. Nesse
trabalho, quatro grupos foram estudados por 10 semanas: creatina
+ exercicio (Cr+E); creatina isolada (Cr); placebo + exercicio (PI+E);
placebo isolado (Pl). Somente o grupo Cr apresentou deterioragdo na
filtracdo glomerular e no fluxo plasmético renal, avaliados por meio de
clearances de inulina e paraminohipurato, respectivamente. Uma vez
que o grupo Cr+E ndo apresentou diminuicdo de filtracdo glomerular
e fluxo plasmético renal, é possivel que o exercicio concomitante a
suplementacdo possa ter minimizado os efeitos deletérios da creatina,
prevenindo uma vasoconstricdo. Outra possibilidade aventada pelos
pesquisadores é que a contragdo muscular promova maior utilizagdo do
substrato no musculo, diminuindo a producéo e excrecéo de creatinina.
Em relacdo aos efeitos deletérios observados, duas hipoteses sdo assu-
midas pelos autores: diminuicao do fluxo sanguineo renal em funcédo
de vasoconstricdo ou formacdo de produtos citotdxicos provenientes
do metabolismo da creating, tais como metilamina e formaldeido. Os
autores alertam para os riscos da suplementacdo irrestrita de creatina,
principalmente em longo prazo. Interessantemente, os achados desse
estudo sdo opostos aqueles encontrados por Taes et al.??. Um fator que
pode ter contribuido para essa discrepancia é a presenca de tracos de
contaminantes na creatina administrada. Taes et al.?% declararam que
a creatina empregada em seu trabalho possufa grau de pureza maior
que 99%. Em contrapartida, Ferreira et al”” ndo realizaram teste de
pureza em seu estudo.

Os estudos com modelos animais apresentam controle experi-
mental satisfatério, bem como marcadores precisos de funcéo renal.
Entretanto, ao contrério do esperado, os resultados permanecem con-
flitantes, fomentando a polémica em torno do tema.

Lacunas na literatura

A partir de agora, serd dada particular atencdo as perguntas que
ainda ndo foram respondidas cientificamente e, por isso, ficam apenas
no campo da especulacao.

Salienta-se, primeiramente, que a despeito do intenso debate ao
redor do tema, nenhum estudo foi realizado com o objetivo de deter-
minar se a suplementacao de creatina afeta a funcéo renal em homens,
utilizando-se marcador de funcao renal padrao-ouro. Tendo em vista a
dificuldade de se aplicar o clearance de inulina e diante da imprecisao
de marcadores dependentes de creatinina, a busca por métodos mais
precisos se faz necesséria. Uma das alternativas mais interessantes € a
cistatina C. Essa proteina de baixo peso molecular é livremente filtrada
pelo glomérulo e reabsorvida, quase que completamente, pelas células
do tubulo proximal. A dosagem sérica dessa proteina tem sido proposta
como uma excelente medida da taxa de filtragdo glomerular. Além dis-
50, essa protefna nao sofre influéncia de massa muscular e alimentacao,
como a creatinina.?*3%, Gualano et al®” foram os primeiros a utilizar
esse marcador em homens saudéveis suplementados com creatina.
Os autores verificaram que a suplementacdo de creatina em grande
dosagem e por um longo perfodo (~10 g/dia durante 3 meses) nao
prejudicava a funcéo renal (Figura 1).

N&o existem, ao nosso conhecimento, estudos que tenham inves-
tigado os efeitos da suplementacdo de creatina na funcdo renal em
sujeitos idosos, criancas e gravidas. Trabalhos que envolvem doencas
renais pré-existentes também sao escassos e limitam-se ao modelo
animal. Dentre estes, nota-se que mesmo os estudos controlados de-
monstram resultados contraditérios, sugerindo que cada patologia
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Figura 1. Concentracdo sanguinea de cistatina C nos grupos CR (n=7) e PL (n=7),
no periodo basal e apds 4 e 12 semanas de intervencédo. Os sujeitos submetidos a
treinamento aerébio e suplementados com creatina ou placebo apresentaram dimi-
nuicao significativa nas concentragdes de cistatina C ao longo do tempo, sugerindo
melhora na funcéo renal. Esse marcador pode ser uma alternativa interessante em
pesquisas com suplementacao de creatina em humanos. Efeito principal de tempo.
§ 12 comparado ao 4 (p=0,001); # 12 comparado ao PRE (p=0,001)®" .

deva ser investigada particularmente. Enquanto Taes et al?°, por exem-
plo, ndo encontraram prejuizos a funcéo renal em ratos insuficientes
renais por modelo 5/6 nefrectomizados, Edmund et al?® observaram
progressiva deterioracédo na taxa de filtracao glomerular, bem como
agravamento de doenca renal policistica pré-existente. Individuos com
doencas cardiovasculares e metabdlicas, como os diabéticos do tipo 2,
por exemplo, também nao foram investigados, a despeito de possuirem
reconhecida propensao a nefropatia.

Além disso, cabe ressaltar que os consumidores de creatina sao,
em sua imensa maioria, praticantes de atividade fisica ou esportistas
de alto rendimento. Sendo assim, estudos de maior validade ecologica
deverdo ser desenvolvidos, a fim de elucidar o papel do exercicio fisico
na funcéo renal de sujeitos suplementados com creatina. Gualano et
al®Y verificaram que sujeitos submetidos a treinamento aerdbio de
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intensidade moderada (70 % do VO, max, 3 vezes por semana, 40
minutos ao dia, durante 3 meses) apresentaram melhora na funcdo
renal, a despeito da suplementacdo da creatina em grande quantidade.
Estudos adicionais, no entanto, devem verificar os efeitos de diferentes
intensidades, volumes e tipos de exercicios fisicos sobre a funcao renal.
Por fim, ressalta-se a importancia de estudos adicionais com o intuito
de investigar a funcdo renal de sujeitos suplementados com creatina
por longos periodos e em grande quantidade, j& que essa é uma pratica
comum em academias de ginastica e centros esportivos.

Consideragdes finais e recomendacoes

Mais do que buscar uma resposta a questao genérica: “a creatina
prejudica a fungéo renal?’, sugere-se o estudo sistemético das situagdes
particulares em que esse suplemento possa ou ndo incorrer em risco
a saude do consumidor. Apesar da existéncia de inumeros relatos de
caso na literatura indicando que a creatina possa prejudicar a funcao
renal, ndo ha evidéncias sustentdveis de que essa substancia possa
apresentar riscos a homens saudaveis. Pesquisas bem controladas, no
entanto, devem investigar sujeitos com doencas renais pré-existentes e
com propensao a nefropatia. Recomenda-se a monitoragdo sistematica
nesses consumidores, até que se ateste a seguranca da suplementacao
nesses casos. Aos sujeitos saudaveis que consomem regularmente esse
suplemento, sugere-se que nao ultrapassem a quantidade de 5g/dia,
pois ndo ha evidéncias cientificas suficientes que garantam a seguranca
da ingestao acima dessa dosagem, em longo prazo (para detalhes, ver
Shao e Hathcock®?). Fornecer essas orientacdes aos consumidores
pode ser uma alternativa prudente e interessante a mera proibicao da
comercializacdo do produto, sem respaldo cientifico adequado.
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interesses referente a este artigo.
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