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RESUMO

A creatina (acido a-metil guanidino acético) € um composto amplamente utilizado pelos
praticantes de atividade fisica em especial pelos que fazem treinos resistidos, como a
musculacdo, com a premissa de melhorar o desempenho fisico e recuperagdo muscular dos
atletas. Seus efeitos para estes fins estdo comprovados em muitos estudos na literatura, porém,
seus efeitos cardiovasculares ainda ndo estdo bem estabelecidos. Desta forma, o objetivo deste
estudo € investigar sobre quais os efeitos cardiacos do uso continuo de creatina. Para isso, foi
realizado uma revisdo de literatura com estudos publicados nos Gltimos 10 anos nas bases de
dados da PubMed, Science Direct e Web of Science. Inicialmente, foram encontrados 443
estudos, os quais foram criteriosamente selecionados através dos critérios de inclusdo e
exclusdo pré-estabelecidos, restanto 11 estudos para compor a amostra final de resultados da
pesquisa. Destes, 12.355 pacientes foram analisados no total, os quais estabeleceram que a
suplementacdo de creatina oferece diversos beneficios cardiovasculares, particularmente em
termos de protecéo e eficiéncia energética cardiaca, funcdo endotelial e adaptacdo ao estresse
fisico, enquanto apresenta um perfil de seguranca favordvel sem impactos adversos
significativos nas funcdes cardiacas basicas. Conclui-se, portanto, que os efeitos
cardiovasculares da suplementacdo de creatina sdo complexos e, em muitos casos, benéficos.
A creatina oferece protecdo contra danos cardiacos, melhora a funcdo endotelial e pode

influenciar positivamente a adaptacdo cardiovascular ao exercicio.

PALAVRAS-CHAVE: Creatina. Efeitos Colaterais e ReacGes Adversas Relacionados a

Medicamentos. Cardiovasculares.



ABSTRACT

Creatine (a-methyl guanidino acetic acid) is a compound widely used by those who
practice physical activity, especially those who do resistance training, such as weight training,
with the premise of improving physical performance and muscle recovery in athletes. Its effects
for these purposes have been proven in many studies in the literature, however, its cardioascular
effects are not yet well established. Thus, the objective of this study is to investigate the cardiac
effects of continuous use of creatine. For this purpose, a literature review was carried out with
studies published in the last 10 years in the PubMed, Science Direct and Web of Science
databases. Initially, 443 studies were found, which were carefully selected through the pre-
established inclusion and exclusion criteria, leaving 11 studies to compose the final sample of
research results. Of these, 12,355 patients were analyzed in total, which established that creatine
supplementation offers several cardiovascular benefits, particularly in terms of cardiac energy
efficiency and protection, endothelial function and adaptation to physical stress, while
presenting a favorable safety profile without significant adverse impacts on basic cardiac
functions. It is therefore concluded that the cardiovascular effects of creatine supplementation
are complex and, in many cases, beneficial. Creatine offers protection against cardiac damage,
improves endothelial function and may positively influence cardiovascular adaptation to

exercise.

KEYWORDS: Creatine. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Cardiovascular.
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1. INTRODUCAO

A creatina (acido a-metil guanidino acético) € um composto amplamente utilizado pelos
praticantes de atividade fisica em especial pelos que fazem treinos resistidos, como a
musculacao. Ou seja, é abundantemente utilizado no campo de suplementacéo esportiva devido
ao seu impacto potencial na melhoria do desempenho fisico.

Este composto, é naturalmente presente no organismo humano, sintetizada
endogenamente pelo, pancreas, rins e figado, a partir dos aminoacidos glicina e arginina.
Também é obtido através da dieta, principalmente uma rica em carne vermelha e peixe. Porém,
como suplemento, a creatina so foi permitida pela agencia nacional de vigilancia sanitéria a
ANVISA, a partir de 2010 como suplemento para atletas, o que torna um ponto importante a
ser debatido no estudo.

A incidéncia crescente de doencas cronicas e 0 aumento da pratica de atividade fisica
representam um impacto de grande relevancia em nossa sociedade contemporénea. Estudos
recentes destacam a importancia dessa tendéncia no contexto da satde publica. Uma pesquisa
conduzida por Booth et al. (2017) demonstraram que a pratica regular de atividade fisica esta
associada a reducdo do risco de desenvolvimento de doencas crénicas, como diabetes tipo 2,
doengas cardiovasculares e hipertensdo. Além disso, um estudo de Tremblay et al. (2019)
enfatizou os beneficios da atividade fisica na prevencdo e no tratamento de doencas cronicas
ndo transmissiveis, enfatizando a necessidade de promover a atividade fisica como parte das
estratégias de salde publica.

Paralelamente a essa tendéncia, o aumento do uso de suplementacdo por parte da
populacdo que adota a pratica de atividade fisica tem sido objeto de pesquisa. Um estudo recente
conduzido por Silva et al. (2020) analisou os padrdes de consumo de creatina entre 0s
praticantes de musculacdo e destacou como esse suplemento tem se tornado popular nas
academias, devido ao seu potencial para melhorar o desempenho fisico. Além disso, conforme
investigacOes de Johnson et al. (2018) apontam para a necessidade de compreender 0s impactos
do uso de creatina nesse contexto, principalmente no que se refere a saide cardiovascular.

O suplemento tem sido alvo de investigagdo cientifica especifica nas Ultimas décadas,
abrangendo seus efeitos no sistema cardiovascular e, mais especificamente, no coragdo. A
relacdo entre o0 uso continuo de creatina e seus potenciais repercussdes sobre a funcéo cardiaca
tem despertado grande interesse na comunidade cientifica e nos praticantes de atividades

fisicas.



Sendo assim, este trabalho tem como objetivo investigar sobre quais os efeitos cardiacos
do uso continuo de creatina. Em consonancia com isto, é imprescindivel analisar as
repercussdes fisiologicas e metabdlicas do consumo continuo de creatina no sistema
cardiovascular; avaliar se ha relacdo da dosagem diaria com os possiveis efeitos no sistema
cardiovascular e averiguar as diferencas nas repercussdes hemodinamicas em pacientes

saudaveis e pacientes com alteracdes cardiovasculares ja estabelecidas.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho propds a realizacdo de uma revisdo bibliogréafica sistematica para
analisar os efeitos cardiovasculares decorrentes do uso continuo do suplemento creatina. Para
atingir esse objetivo, foram seguidos passos metodoldgicos estruturados e critérios, a fim de
fornecer uma revisdo abrangente e precisa da literatura existente sobre este tema. O escopo
desta revisdo foi delimitado para examinar estudos publicados nos ultimos 10 anos (2018-
2023), com foco em responder a questdo de pesquisa: "Quais os efeitos cardiovasculares da
suplementagao de creatina?”.

Foram utilizadas bases de dados cientificos, como PubMed, Science Direct e Web of
Science, para identificar estudos relevantes. Os descritores Decs/Mesh utilizados foram
“Creatina”, “Cardiovasculares” e “Efeitos Colaterais ¢ Reacdes Adversas Relacionados a
Medicamentos”, e seus respectivos pares na lingua inglesa: “Creatine”, “Cardiovascular” e
“Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”. Foram aplicados filtros para selecionar
apenas ensaios clinicos. Apds a busca inicial, foi realizada uma triagem dos estudos com base
na leitura de titulos e resumos. Foram incluidos os estudos que abordam diretamente os efeitos
cardiovasculares associados a administracdo continua de creatina, de acordo com 0s critérios
pré-definidos.

Foram encontrados 443 estudos registrados nas bases de dados pesquisadas, com a
seguinte distribuicdo: Pubmed: 300; Web of Science: 111; Science Direct: 32. Apos aplicar os
critérios de inclusdo de tempo, selecionar somente os estudos clinicos e excluir os repetidos,
gue somaram 10, o total final ajustado foi de 61 ensaios clinicos. Apos a leitura de titulos e
resumos, 20 ensaios foram considerados relevantes. A leitura critica posterior desses estudos
resultou em 10 ensaios selecionados para analise mais detalhada. A figura 1 abaixo reflete todo

€SSe processo.



Figura 1 - Processo de selecdo dos artigos para a revisao de literatura.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

Os estudos selecionados foram submetidos a uma analise detalhada. Foi criada uma
estrutura para extrair informacdes relevantes, como o perfil dos participantes e efeitos
cardiovasculares observados, resultados dos estudos e outras variaveis pertinentes. Os dados
extraidos foram analisados para identificar padrdes, discrepancias e tendéncias relacionadas aos
efeitos cardiovasculares do uso continuo do suplemento. Foi realizada uma sintese critica dos
achados, organizando-os de maneira l6gica e consistente.

A interpretacdo dos resultados foi realizada a luz da fisiologia cardiovascular e da
literatura existente, sendo assim, os resultados foram considerados em relacdo a sua relevancia
clinica, possiveis implicacfes e lacunas identificadas. Ademais, vale ressaltar que o trabalho

seguiu as diretrizes e normas da instituicdo de ensino.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 443 estudos encontrados nas bases de pesquisa utilizadas, foram selecionados
11 estudos para comporem a amostra final dos resultados da presente reviséo da literatura sobre
os efeitos cardiovasculares da suplementacdo de creatina. Foram envolvidos 12.355 pacientes
dentre todos os estudos, cabendo ressaltar a grande expressao da amostra do estudo de Nagata

etal., (2020). além da amostra de animais utilizados nos estudos de Lucia Santacruz et al. e Kay



et al., (2022), ndo relatados pelos autores e ndo incluidos na contagem anterior. A tabelal

abaixo descreve as principais informac6es metodoldgicas de cada um dos estudos.

Tabela 1 - Categorizacao dos estudos selecionados para a amostra final de resultados da
presente revisao
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Os estudos acerca da suplementagdo de creatina indicam uma gama diversificada de
efeitos cardiovasculares, muitos dos quais sdo benéficos, especialmente em contextos
especificos como exercicios e condi¢des medicas. Inicialmente, a creatina esta associada a
melhoria da funcdo cardiaca e a protecdo contra danos cardiacos decorrentes de isquemia e
reperfusdo. Esse efeito é atribuido a sua capacidade de manter reservas energeéticas e diminuir
0 estresse oxidativo. A eficiéncia energética é promovida pelo sistema de creatina
quinase/fosfocreatina, essencial para o transporte de energia celular.

Além disso, a creatina demonstra potencial para melhorar a funcéo endotelial e reduzir
biomarcadores de disfuncdo endotelial e inflamacéo, sugerindo beneficios amplos para a satde
cardiovascular. Este efeito € especialmente notavel em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Em contextos de hemodialise, a creatina pode também proteger contra o estresse cardiovascular
induzido pelo procedimento.

No que tange ao metabolismo lipidico, a creatina pode melhorar o perfil lipidico ap6s
exercicio repetido, reduzindo marcadores de estresse oxidativo e inflamacéo, o que é vantajoso
para individuos com risco cardiovascular elevado. Ademais, estudos indicam que a
suplementacdo de creatina, quando associada a exercicios de resisténcia, pode alterar
hormonalmente, aumentando as concentracdes de testosterona e diminuindo as de cortisol.

No entanto, a creatina ndo demonstrou alterar significativamente parametros como a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial sistolica, diastolica, média, ou o produto da taxa de
pressdo em varios estudos, sugerindo que seu impacto nas fungdes cardiovasculares basicas
pode ser limitado. Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas na presséo
arterial ou nos perfis lipidicos entre usuarios e ndo usuarios de creatina apos ajustes para
comportamentos de saude e fatores de risco cardiovascular.

Os estudos também indicam uma melhoria no indice cronotrépico e na capacidade do
coracdo de lidar com o estresse fisico durante exercicios, demonstrando que a creatina pode

auxiliar na adaptagdo cardiovascular ao estresse fisico. Ademais, a creatina parece ser segura



para uso a longo prazo, sem efeitos adversos significativos relatados, exceto um aumento nos
niveis plasmaticos de creatinina devido ao seu metabolismo. A tabela 2 apresenta os resultados

propostos por cada um dos estudos selecionados.

Tabela 2 - Principais resultados sobre os efeitos cardiovasculares da suplementacéo da
creatina

Autor Resultados

(es)

Alteragfes Hormonais: A suplementacéo de creatina, combinada
com exercicios de resisténcia, resultou em um aumento significativo nos
niveis de testosterona e uma diminui¢do nos niveis de cortisol em repouso
apo6s 5 a 7 dias de carregamento com creatina, comparado aos niveis
basais e ao grupo placebo.

Respostas Cardiovasculares: Nao houve mudancas significativas

Arazi. H na frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica (SBP), pressao arterial
razi, H.

diastélica (DBP), pressdo arterial média (MAP) e no produto da taxa de
etal., (2015)

pressdo (RPP) em ambos os grupos (creatina e placebo) em todos os
momentos avaliados.

Respostas Gerais a Suplementacdo: A creatina ndo apresentou
efeitos significativos nas varidveis cardiovasculares avaliadas neste
estudo, sugerindo que, pelo menos no curto prazo € em repouso, a
creatina ndo altera de forma significativa as funcdes cardiovasculares

como pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Melhoria da Fung&o Endotelial e da Microcirculagdo: Houve um
aumento significativo na densidade capilar basal e no recrutamento
capilar durante a hiperemia reativa pds-oclusiva em todos 0s sujeitos

Van veganos, sugerindo uma melhoria na funcdo endotelial e microvascular.
Bavel; Moraes; Efeitos  Diferenciados  em Individuos  Normo e
Tibirica (2019) | Hiperhomocisteinémicos: A creatina melhorou a reatividade
microvascular apenas em individuos com niveis elevados de
homocisteina, sem efeitos significativos em individuos com niveis

normais de homocisteina.




Sem Efeitos Adversos Significativos: Ndo foram reportados
efeitos adversos significativos relacionados a suplementagéo de creatina,
exceto um aumento esperado nos niveis plasmaticos de creatinina devido

ao metabolismo da creatina.

Impacto nos Produtos Duplos Cardiacos: O produto duplo
cardiaco no pico do esforco e o delta do produto duplo foram maiores no
grupo de tratamento ativo do que no grupo placebo, indicando uma
possivel melhoria na capacidade do coracéo de lidar com o estresse fisico.

Melhorias no indice Cronotrépico: O indice cronotrpico, que
mede a capacidade de resposta da frequéncia cardiaca durante o
exercicio, mostrou melhorias significativas no grupo de tratamento ativo,
sugerindo uma adaptacdao cardiovascular mais eficiente ao estresse fisico.

Sem Efeitos Adversos Significativos: N&o foram relatados efeitos
adversos significativos devido a suplementacdo, indicando que a adi¢do
de creatina, D-ribose e vitaminas pode ser considerada segura para
pacientes com doenca cardiaca isquémica sob terapia padrdo e um

programa de exercicios fisicos.

Impacto nos Produtos Duplos Cardiacos: O produto duplo
cardiaco no pico do esforco e o delta do produto duplo foram maiores no
grupo de tratamento ativo do que no grupo placebo, indicando uma
possivel melhoria na capacidade do coracao de lidar com o estresse fisico.

Melhorias no indice Cronotropico: O indice cronotrpico, que
mede a capacidade de resposta da frequéncia cardiaca durante o
exercicio, mostrou melhorias significativas no grupo de tratamento ativo,
sugerindo uma adaptacdo cardiovascular mais eficiente ao estresse fisico.

Sem Efeitos Adversos Significativos: N&o foram relatados efeitos
adversos significativos devido a suplementagdo, indicando que a adi¢do
de creatina, D-ribose e vitaminas pode ser considerada segura para
pacientes com doenca cardiaca isquémica sob terapia padrdo e um

programa de exercicios fisicos.

Nagata et
al., (2020)

Derosa et
al., (2019)

Kay et
al., (2022)

Melhoria na Fungdo Cardiaca com Suplementacdo de Creatina: A
adicao de creatina a dieta & base de soja (SOY + Cr) resultou em um leve

aumento na pressdo desenvolvida do ventriculo esquerdo (LVDP) e na




contratilidade (dp/dt), medidos em coracOes perfundidos ex vivo,
sugerindo uma melhora na funcéo cardiaca basal.

Ativacdo de Vias de Sinalizacdo Pro-Anabolicas: A
suplementacdo com creatina levou a ativacao de vias de sinalizacdo pro-
anabolicas, como as proteinas quinases Akt e ERK, indicando potencial
para melhorar a salde cardiaca e a resposta ao estresse, como o induzido
por DXR.

Resisténcia a Cardiotoxicidade do DXR: Apesar das mudancas na
sinalizacéo celular, a dieta ndo modificou a resposta funcional ao DXR
em concentragfes supraclinicas, indicando que a suplementacdo de
creatina, dentro do contexto deste modelo de estudo agudo, ndo foi
suficiente para mitigar a disfuncédo cardiaca induzida por DXR.

Efeitos Bioquimicos e Funcionais Modestos: Os resultados
sugerem que a creatina pode ter efeitos bioquimicos e funcionais
modestos no coracgdo, particularmente em condicdes de base sem estresse

agudo adicional como a perfusdo com DXR.

Mert
al., (2017)

et

Alteracdes na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (HRV): O
estudo encontrou que a suplementacdo de creatina ndo produziu
mudancas significativas na maioria dos parametros de HRV em
comparagdo com o grupo controle, exceto um aumento na frequéncia alta
(HF), que indica atividade parassimpatica.

Modulacdo Parassimpéatica: Embora o exercicio fisico em geral
promova uma modulacdo parassimpatica do sistema nervoso auténomo,
indicando um resultado cardiovascular favoravel, a suplementacdo de
creatina parece atenuar esse efeito benéfico. Isso foi observado como uma
limitacdo no aumento da modulacdo parassimpatica nos fisiculturistas
que usavam creatina.

Impacto no Equilibrio Simpatovagal: A analise de HRV indicou
uma predominancia parassimpatica nos fisiculturistas que ndo usavam
creatina, sugerindo uma melhor adaptacdo cardiovascular ao exercicio
fisico regular. Em contraste, a suplementagdo de creatina ndo mostrou um

impacto significativo em promover essa adaptacao.




Stefani et

al., (2014)

Efeitos na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (HRV): Né&o
foram observadas mudancas significativas na maioria dos parametros da
HRYV entre os grupos, com excecdo de um aumento na frequéncia alta
(HF) no grupo que consumiu creatina, indicando um aumento na
atividade parassimpatica.

Influéncia na Modulagdo Autonémica: A suplementagdo com
creatina parece atenuar a modulagédo parassimpatica tipica induzida pelo
exercicio fisico, 0 que pode ser uma consideracdo importante para
fisiculturistas que usam essa suplementacéo.

Implicagbes para a Frequéncia Cardiaca e o Equilibrio
Simpatovagal: Observou-se que a frequéncia cardiaca média foi
significativamente menor no grupo de fisiculturistas que ndo consumiram
creatina em comparagdo com aqueles que fizeram uso, indicando uma
possivel interferéncia da creatina nos beneficios cardiovasculares do

treinamento.

Hemati et
al., (2016)

Reducdo de Marcadores Inflamatdrios: Observou-se uma
diminuicéo significativa nos niveis séricos de proteina C reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP) e interleucina-6 (IL-6) no grupo de intervencao
ao final do estudo. Esses marcadores sdo indicativos de inflamacéo
sistémica, e sua reducdo sugere que a combinacdo de creatina e exercicios
pode ter um efeito anti-inflamatério benéfico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Melhoria da Fun¢do Endotelial: Houve uma reducdo nos niveis
séricos de P-selectina e ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular-1) no
grupo de intervencdo, o que indica uma melhora na funcdo endotelial.
Estes marcadores estdo associados a disfuncdo endotelial, que é um
preditor de eventos cardiovasculares adversos.

Estabilidade de VCAM-1: N&o houve mudanca significativa nos
niveis de VCAM-1 (molécula de adesdo celular vascular-1) no grupo de
intervencdo, indicando que a suplementacéo de creatina e exercicio ndo
teve um efeito marcante sobre este marcador especifico de disfuncéo

endotelial.




Efeitos Sistémicos: Além dos efeitos locais sobre marcadores
inflamatorios e de disfuncdo endotelial, os resultados sugerem uma
possivel influéncia positiva no estado inflamatorio geral e saude
cardiovascular dos pacientes. A combinacdo de creatina e exercicios
mostrou-se promissora na mitigacdo dos fatores de risco para a
progressdo da insuficiéncia cardiaca.

Sem Efeitos Adversos Significativos: O estudo ndo reportou
efeitos adversos significativos relacionados a combinacdo de
suplementacdo de creatina e exercicio, sugerindo que esta pode ser uma
estratégia segura para melhorar a salide cardiovascular em pacientes com

insuficiéncia cardiaca.

Santacruz
etal., (2015)

Reducéo da Citotoxicidade de Doxorrubicina: A suplementacao
com creatina diminuiu significativamente a citotoxicidade em
cardiomidcitos, medido pela liberacdo reduzida de desidrogenase lactica
(LDH) e diminuicdo nos marcadores de apoptose (ativacdo de caspase
3/7).

Especificidade dos Efeitos Protetores da Creatina: Os efeitos
protetores foram especificos para a creatina e dependentes do seu
transporte para dentro das células, indicando que os analogos estruturais
da creatina, como a ciclocreatina e a creatinina, nao reproduziram esses
efeitos protetores.

Inibigdo do Transporte de Creatina Abroga os Efeitos Protetores:
A inibicdo do transporte de creatina com [-guanidinopropionato (-
GPA), um inibidor do transportador de creatina, reverteu os efeitos
protetores da creatina, sugerindo que a captacdo intracelular de creatina é
crucial para sua funcéo protetora.

Reducdo do Estresse Oxidativo: A suplementagcdo com creatina
reduziu significativamente o estresse oxidativo em cardiomidcitos
expostos a doxorrubicina, como indicado pela diminuigdo dos niveis de
espécies reativas de oxigénio (ROS) medidos ap6s a incubagdo com o

composto fluorescente 2',7'-diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA).

Indrani;
Khanna, (2016)

Melhoria na Adaptagdo Cardiovascular Durante Exercicio

Subméaximo: O estudo observou uma diminuigdo significativa na




frequéncia cardiaca durante o exercicio submaximo nos atletas que
receberam suplementacdo de creatina em comparagdo com 0 grupo
controle. Isso indica uma possivel melhoria na eficiéncia cardiovascular,
permitindo que o coracdo trabalhe de forma mais eficaz sob estresse
fisico.

Aumento do Tempo de Resisténcia Méaxima: Foi registrado um
aumento no tempo de resisténcia maxima nos atletas do grupo
experimental apos a suplementacdo com creatina. Isso sugere que a
creatina pode ter um papel positivo em prolongar a capacidade de
desempenho em atividades de alta intensidade e longa duragéo.

Sem Mudancas Significativas em Pardmetros de Composi¢édo
Corporal: A suplementacdo com creatina nao resultou em mudancas
significativas na massa corporal, no percentual de gordura corporal ou na
massa livre de gordura, indicando que os efeitos da creatina observados
ndo estdo relacionados a alteracdes na composicdo corporal dos atletas.

Respostas de Lactato Sanguineo: N&o foram observadas
mudancas significativas na concentracdo de lactato sanguineo apos o
exercicio entre os grupos, indicando que a creatina nao teve efeito sobre
a acumulacdo de lactato durante o exercicio subméaximo.

Sem Efeitos Adversos na Frequéncia Cardiaca de Repouso,
Maéaxima e de Recuperacdo: A suplementacdo de creatina ndo produziu
mudancas significativas nas frequéncias cardiacas de repouso, maxima e
de recuperacdo, sugerindo que seu uso é seguro em termos de funcéo

cardiaca basal e de recuperacéo.

Fonte: Arquivo dos autores (2024)

A suplementacdo de creatina tem sido amplamente investigada em diversas areas da
medicina e das ciéncias do esporte, especialmente pelos seus potenciais efeitos no sistema
cardiovascular. A literatura cientifica oferece uma base solida para entender os efeitos
protetores e funcionais da creatina, suas influéncias na funcéo endotelial, respostas autondmicas
e hormonais, além de apresentar algumas divergéncias nos resultados, particularmente em
relacdo as respostas cardiovasculares como pressdo arterial e variabilidade da frequéncia
cardiaca (HRV). Este texto explora esses efeitos em profundidade, destacando os principais

pontos de concordancia e discordancia entre 0s autores.



Uma reviséo proposta por Wallimann et al. (2017) destaca que a suplementagéo de
creatina estd associada a protecdo contra danos cardiacos induzidos por isquemia e reperfuséo.
Isso € atribuido a capacidade da creatina de manter as reservas energeéticas e reduzir o estresse
oxidativo nos musculos cardiacos. O sistema de creatina quinase/fosfocreatina (CK/PCr)
desempenha um papel crucial no transporte de energia celular, promovendo a eficiéncia
energética que apoia uma funcdo cardiaca melhorada. Esses efeitos sdo corroborados por
Santacruz et al. (2015), que observaram uma reducdo significativa na citotoxicidade e no
estresse oxidativo em cardiomidcitos expostos a doxorrubicina, um agente quimioterapico
conhecido por sua cardiotoxicidade. A creatina parece oferecer uma camada adicional de
protecdo ao reduzir os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) e minimizar a apoptose
celular.

Van Bavel, Moraes e Tibirica (2019) relataram que a suplementacéo de creatina melhora
significativamente a fungdo endotelial e a microcirculagdo. Eles observaram um aumento na
densidade capilar basal e no recrutamento capilar durante a hiperemia reativa p6s-oclusiva em
todos o0s sujeitos veganos, sugerindo uma melhoria na funcdo endotelial e microvascular. Esses
resultados sdo particularmente importantes, pois a funcdo endotelial comprometida é um fator
de risco para diversas doencas cardiovasculares. Além disso, observaram efeitos diferenciados
em individuos normo e hiperhomocisteinémicos, onde a creatina melhorou a reatividade
microvascular apenas em individuos com niveis iniciais elevados de homocisteina, sem efeitos
significativos em individuos com niveis normais de homocisteina.

Os estudos de Arazi et al. (2015) e Nagata et al. (2020) fornecem uma visdo mais
abrangente das respostas cardiovasculares a suplementacdo de creatina. Arazi et al. relataram
que ndo houve alteracdes significativas na frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica,
pressdo arterial diastolica, pressao arterial média ou no produto da taxa de pressdo em ambos
0s grupos (creatina e placebo). Isso sugere que, pelo menos no curto prazo e em repouso, a
creatina ndo altera significativamente essas funcGes cardiovasculares. Nagata et al. também néo
encontraram associacgdes prospectivas significativas entre o uso de substancias que melhoram
0 desempenho, incluindo a creatina, e os fatores de risco de doengas cardiovasculares em jovens
adultos apo6s sete anos de acompanhamento. Isso inclui medidas como indice de massa corporal,
diabetes, hipertensao e hiperlipidemia, sugerindo que a creatina ndo afeta esses parametros a
longo prazo.

A creatina mostrou influéncias favoraveis no metabolismo lipidico e no perfil glicémico.
Wallimann et al. (2017) observaram que a creatina pode reduzir marcadores de estresse

oxidativo e inflamagdo ap0Os exercicios repetidos, beneficiando individuos com risco



cardiovascular elevado. No entanto, Derosa et al. (2019) relataram que ndo houve mudancas
significativas nos parametros de lipidios e glicose no sangue atribuidas diretamente a
suplementacédo de creatina. Isso sugere que os efeitos cardiovasculares da creatina podem ser
mais relacionados a fun¢do muscular e a tolerancia ao exercicio do que ao metabolismo lipidico
ou glicémico.

Avrazi et al. (2015) relataram alteracGes hormonais significativas com a suplementacao
de creatina, associada a exercicios de resisténcia. Houve um aumento nas concentracfes de
testosterona e uma diminuicdo nas concentraces de cortisol em repouso apds 5 a 7 dias de
carregamento com creatina. Essas alteracbes hormonais podem contribuir para os efeitos
benéficos da creatina na adaptacdo ao exercicio e na recuperacdo. No entanto, os estudos de
Mert et al. (2017) e Stefani et al. (2014) indicam que a creatina pode atenuar a modulacédo
parassimpatica do sistema nervoso autdbnomo, que é geralmente promovida pelo exercicio
fisico. A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca mostrou uma predominancia
parassimpatica nos fisiculturistas que ndo usavam creatina, sugerindo uma melhor adaptacéo
cardiovascular ao exercicio regular. Em contraste, a suplementacéo de creatina ndo mostrou um
impacto significativo em promover essa adaptacdo, o que pode indicar uma interferéncia nos
beneficios autondémicos do exercicio.

Indrani e Khanna (2016) conduziram estudos que destacam a melhoria na adaptacéo
cardiovascular durante o exercicio subméximo e um aumento no tempo de resisténcia maxima
nos atletas que receberam suplementacdo de creatina. Esses resultados sugerem que a creatina
pode ter um papel positivo em prolongar a capacidade de desempenho em atividades de alta
intensidade e longa duracdo. Eles também observaram que ndo houve mudancas significativas
na massa corporal, percentual de gordura corporal ou massa livre de gordura, indicando que 0s
efeitos observados néo estdo relacionados a alteracGes na composicao corporal dos atletas.

Hemati et al. (2016) relataram uma reducdo significativa nos niveis séricos de proteina
C reativa de alta sensibilidade e interleucina-6 (IL-6) no grupo de intervencéo, sugerindo um
efeito anti-inflamatorio benéfico da combinacdo de creatina e exercicios em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Alem disso, houve uma melhoria na funcéo endotelial, como indicado
pela reducdo nos niveis séricos de P-selectina e ICAM-1, marcadores associados a disfungdo
endotelial. Esses achados sdo importantes porque a disfuncdo endotelial € um preditor de
eventos cardiovasculares adversos. No entanto, ndo houve mudanga significativa nos niveis de
VCAM-1, sugerindo que a suplementagdo de creatina e exercicio ndo teve um efeito marcante

sobre este marcador especifico.



A seguranca da suplementac&o de creatina é outro aspecto critico discutido na literatura.
Wallimann et al., Van Bavel, Moraes e Tibirica (2019) e Derosa et al. (2019) relataram que a
suplementacéo de creatina é geralmente segura, sem efeitos adversos significativos. No entanto,
foi observado um aumento esperado nos niveis plasmaticos de creatinina devido ao
metabolismo da creatina, o que deve ser considerado ao interpretar os resultados. Estudos como
0 de Hemati et al. (2016) reforgcam essa seguranca, indicando que a combinacgdo de creatina e
exercicio pode ser uma estratégia segura para melhorar a satde cardiovascular em pacientes
com insuficiéncia cardiaca.

Por fim, Santacruz et al. (2015) enfatizaram a especificidade dos efeitos protetores da
creatina, que dependem do transporte adequado para dentro das células. A inibicdo do
transporte de creatina com B-guanidinopropionato (B-GPA) reverteu os efeitos protetores,
sugerindo que a captacao intracelular é crucial para sua funcdo. Além disso, os efeitos protetores
da creatina foram especificos, ndo sendo reproduzidos por analogos estruturais como a
ciclocreatina e a creatinina. Isso destaca a importancia da creatina especifica no contexto de

protecdo cardiaca.

4. CONSIDERACOES

Conclui-se, portanto, que os efeitos cardiovasculares da suplementacéo de creatina séo
complexos e, em muitos casos, benéficos. A creatina oferece protecdo contra danos cardiacos,
melhora a funcdo endotelial e pode influenciar positivamente a adaptacdo cardiovascular ao
exercicio. No entanto, a extensdo desses beneficios pode variar dependendo do contexto
especifico do estudo, dos métodos de avaliacdo e das populagdes estudadas. Embora a creatina
seja geralmente segura, mais pesquisas sdo necessarias para entender completamente seus
efeitos a longo prazo e em diferentes populacdes.

Futuros estudos devem se concentrar em ensaios clinicos randomizados de longa
duracdo e com maior rigor metodoldgico para esclarecer as inconsisténcias observadas. Além
disso, investigagdes adicionais sobre os mecanismos moleculares subjacentes aos efeitos da
creatina podem fornecer uma compreensdo mais profunda de como otimizar seu uso para
beneficios cardiovasculares. A integracdo de abordagens multidisciplinares e o uso de
tecnologias avangadas de imagem e biomarcadores também podem enriquecer a pesquisa nessa

area.
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