AVA \ef\}}?””%"ﬂ
A UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA :

unes mem st o B
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS — RIO CLARO \\ W

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DESENVOLVIMENTO HUMANO E
TECNOLOGIAS

EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE O DESENVOLVIMENTO
DA FADIGA NEUROMUSCULAR DURANTE O EXERCIiCIO ISOMETRICO
INTERMITENTE REALIZADO ACIMA DO TORQUE CRITICO

LEONARDO HENRIQUE PERINOTTO ABDALLA

Rio Claro / Sao Paulo
2021



LEONARDO HENRIQUE PERINOTTO ABDALLA

EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE O DESENVOLVIMENTO

DA FADIGA NEUROMUSCULAR DURANTE O

EXERCICIO ISOMETRICO

INTERMITENTE REALIZADO ACIMA DO TORQUE CRIiTICO

Orientador: Prof. Dr. Benedito Sérgio Denadai

Rio Claro / Sdo Paulo
2021

Tese apresentada ao Instituto de
Biociéncias do campus de Rio
Claro, Universidade Estadual
Paulista, como parte dos requisitos
para obtengdo do titulo de doutor
em Desenvolvimento Humano e
Tecnologias.



Abdalla, Leonardo Henrique Perinotto
Al35e . ~ . . .
Efeito da suplementagao de creatina sobre o desenvolvimento da fadiga
neuromuscular durante o exercicio isométrico intermitente realizado acima do torque
critico / Leonardo Henrique Perinotto Abdalla. -- Rio Claro, 2021

111 p.

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Biociéncias,
Rio Claro

Orientador: Benedito Sérgio Denadai

1. Fisiologia do Exercicio. 2. Relag¢do hiperbdlica torque-tempo. 3. Fadiga

neuromuscular. 4. Suplementacio de creatina. 5. Contragao isométrica. I. Titulo.

Sistema de gerac@o automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca do Instituto de Biociéncias, Rio Claro. Dados

fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.



&%,  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA p ‘
b4 Y

unesp Campus de Rio Claro

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TITULO DATESE: EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE CREATINA SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA
FADIGA NEUROMUSCULAR DURANTE O EXERCICIO ISOMETRICO
INTERMITENTE REALIZADO ACIMA DO TORQUE CRITICO

AUTOR: LEONARDO HENRIQUE PERINOTTOC ABDALLA
ORIENTADOR: BENEDITO SERGIO DENADAI

Aprovado como parte das exigéncias para obtengo do Titulo de Doutor em DESENVOLVIMENTO
HUMANGQ E TECNOLOGIAS, area. Tecnologias nas Dindmicas Corporais pela Comissao
Examinadora:

W ==

Prof. Dr. ADALGISO COSCRATO
Departamanto de Educagio Fisica / UNESP - Instituto de Biociéncias de Rio Claro - SP

Prof. Dr. LUIZ GUILHERME ANTONACC| GUGLIELMO (Parficipacao Virtual)
Departamento de Educag¢do Fisica / UFSC - Universidade Federal de Santa Calarina - Floriandpolis £ SC

Prof. Dr, LEONARDO COELHO RABELLO DE LIMA (Participacao Virhual)
Departamento de Educacgéio Fisica / Centro Universitano Salesiano Sao Paulo - Campus Liceu Saleslano -
Campinas / SP

Prof. Dr. FABRIZIO CAPUTO (Parficipacan Virtual)
Departamenta de Educagio Fisica / UDESC - Universidade do Estado de Santa Catarina - Florlandpolis/SC

Rio Claro, 13 de setembro de 2021

Tradhuds =a Mhezbos o - DAz de (2o Cerc -
Mok 5 AR NN WD
L #2051, 00 S 00BTLL



APOIO FINANCEIRO

C A PES

Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES)

Numero do Processo: 88887.507753/2020-00



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho aos meus pais Acacio Abdalla
(in memorian) e Sonia Perinotto, com todo meu amor
e gratiddo, por tudo que fizeram por mim ao longo de
minha vida. Desejo poder ter sido merecedor do
esforco dedicado por vocé€s em todos os aspectos,

especialmente quanto a minha formagao.



\

AGRADECIMENTOS

A Deus, por ser a minha fonte de energia, iluminando o meu caminho e de minha familia nos

momentos mais dificeis;

Aos meus pais por me conceberem a vida, pelo amor, cumplicidade e pela confianga;
A minha namorada, colega, amiga e eterna companheira, Isabel dos Santos Tigre, pelo apoio e
incentivo para a conclusdo deste trabalho, e claro pelo amor;

A minha cunhada, Josiane Amélia Tigre, pelo apoio, cumplicidade e unido;

Aos professores Dra. Camila Coelho Greco e Dr. Benedito Sérgio Denadai, pela
oportunidade, orientacdo técnico-cientifica, profissionalismo, apoio, paciéncia,

ensinamentos, dedicacdo, na realizacdo deste trabalho, e compreensdo demonstrados

durante este periodo de convivéncia, realmente foi uma honra incomensuravel;

Ao Prof. Dr. Adalgiso Croscato Cardozo, pela amizade e por deixar sua sala de portas abertas
para nos ajudar, principalmente com a area de eletromiografia e matlab;

Ao Professor Dr. Ryan M. Broxterman pela amizade e incontdveis conversas ao longo desse

projeto;

A Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho (UNESP), por oportunizar-me
conhecimentos e pelo apoio logistico;

Ao Laboratorio de Avaliagdo da Performance Humana pela infraestrutura utilizada para a
realizacao da pesquisa;

Aos colegas de laboratério (Leonardo, Renan, Pedro, Renato, Renata, Danilo). Em especial a
Natdlia pelo apoio, além da sua grande amizade e companheirismo durante esses anos de
convivéncia.

Aos voluntérios que participaram deste estudo, sem os quais esta tese ndo teria sido possivel.

A todos aqueles que, direta ou indiretamente, colaboraram com a realizagao desta tese.
A CAPES:
O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal

de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001.

Muito Obrigado !!



Vil

Resumo

Introducdo: O principal objetivo desse estudo foi investigar o efeito da suplementacdo
de creatina na tolerancia ao exercicio, no impulso realizado acima do torque critico (TC) (ITC")
e no desenvolvimento da fadiga neuromuscular dos extensores do joelho durante exercicio
isométrico intermitente no dominio severo, bem como, na constante de tempo de recuperagdo
do impulso acima do TC (zITC’) durante os intervalos entre as contracdes intermitentes.
Método: Participaram desse estudo 16 sujeitos ativos, que foram alocados aleatoriamente em
grupos de Creatina ou Placebo (20 g dia, por 5 dias). Foram realizados testes de contragdo
voluntaria maxima do extensor do joelho (CVM), testes no modelo all-out 5 min para
determinar o TC e o impulso acima do TC (W’). Posteriormente, foram realizados mais trés
testes submaximos em intensidade 10% acima do TC: (i) tempo até a falha da tarefa sem
suplementagdo (Baseline); (ii) tempo até a falha da tarefa apos a suplementacgao (Creatina ou
Placebo); e (iii) tempo semelhante a exaustdo pré-suplementagdo, mas realizado apoés a
suplementagdo (ou seja, Isotime). Antes, durante (no final de cada minuto) e imediatamente
apos o final de todos os testes de carga constante, foram realizadas CVM para a determinagao
da for¢a muscular méaxima, e foi aplicado a técnica de estimulagdo elétrica para a determinacdo
dos parametros de fadiga central e periférica. Todas as variaveis analisadas neste estudo foram
comparadas pela ANOVA de medidas repetidas com andlise fatorial 2 % 3 de design misto, com
o grupo de fatores (creatina ou placebo) versus condigdo (Pré-suplementacdo, Pos-
suplementa¢do ou suplementagdo-Isotime). Todas as correlacdes foram realizadas por meio do
teste de correlagdo de Pearson. Resultados: A suplementacdo de creatina aumentou
significantemente o tempo para falha da tarefa (Baseline = 572 + 144 s versus Creatina = 833
+ 221 s) e ITC' (Baseline = 5761 = 1710 Nm's versus Creatina = 7878 + 1903 Nm's), mas nao
houve diferengas significantes dentro do grupo Placebo. A mudanga percentual pré e pos-
exercicio em CVM, ativagdo voluntaria, pico de torque de contragdo evocado eletricamente em
repouso, taxa de desenvolvimento de torque involuntario e EMG integrado durante CVM, nao
foram significantemente diferentes entre o Baseline e a Creatina, mas foram todas
significantemente atenuadas em Isotime de creatina em comparagao com o Baseline. Nao houve
diferengas significantes nessas varidveis dentro do grupo de Placebo. O ITC' foi
significantemente correlacionado com as taxas de mudanca no pico de torque de contragdo
evocado eletricamente em repouso (r = 0,83-0,87) e taxa de desenvolvimento de torque (r = -
0,83 a -0,87) para os testes submaximos para falha da tarefa. A zZITC’ foi mais rapida apos a
suplementa¢do apenas para o grupo creatina (Baseline = 669 + 98 s versus Creatina = 470 £ 66

s). As alteragdes induzidas pela suplementacdo de creatina no desenvolvimento da fadiga
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neuromuscular periférica e no tempo de exercicio, foram correlacionadas com altera¢des na
7ITC'. E por fim, foi encontrada correlacdo entre o TC e a zITC’, inerente & suplementagao.
Conclusao: A suplementacdo de creatina aumentou o tempo de tolerdncia ao exercicio € o
impulso acima do torque critico. Isso foi realizado atenuando as taxas de diminui¢do nos
pardmetros neuromusculares durante o exercicio e acelerando a taxa de recupera¢do no
intervalo entre as contragcdes isométricas intermitentes do extensor do joelho. Esses achados
revelam um papel importante para a taxa de desenvolvimento de fadiga neuromuscular como
determinantes-chave da tolerancia e recuperacdo ao exercicio isométrico intermitente de

intensidade severa.

Palavras—chave: Fadiga central, tolerdncia ao exercicio, fadiga periférica, dominio de

intensidade severa, recuperagao.



Abstract

Introduction: The main objective of this study was to investigate the effect of creatine
supplementation on exercise tolerance, on impulse performed above the critical torque (CT)
(ICT') and on the development of neuromuscular fatigue of the knee extensors during
intermittent isometric exercise in the severe domain, as well as the impulse recovery time
constant above the CT (¢zICT’) during the intervals between intermittent contractions. Method:
Sixteen active subjects participated in this study, randomly allocated to groups of Creatine or
Placebo (20 g day, for 5 days). Tests of maximal voluntary contraction of the knee extensor
(MVC), tests in the all-out model 5 min were performed to determine the CT and the impulse
above the CT (W’). Subsequently, three more submaximal tests were performed at an intensity
10% above the CT: (i) time until task failure without supplementation (Baseline); (i) time until
task failure after supplementation (Creatine or Placebo); and (iii) time similar to pre-
supplementation exhaustion but performed after supplementation (ie, Isotime). Before, during
(at the end of each minute) and immediately after the end of all constant load tests, MVC were
performed to determine the maximal muscle strength, and the electrical stimulation technique
was applied to determine the central fatigue parameters and peripheral. All variables analyzed
in this study were compared by repeated measures ANOVA with 2 x 3 factorial analysis of
mixed design, with the group of factors (creatine or placebo) versus condition (Pre-
supplementation, Post-supplementation or supplementation-Isotime). All correlations were
performed using the Pearson correlation test. Results: Creatine supplementation significantly
increased time to task failure (Baseline = 572 + 144 s versus Creatine = 833 + 221 s) and ICT'
(Baseline = 5761 = 1710 Nm.s versus Creatine = 7878 £ 1903 Nm.s), but there were no
significant differences within the Placebo group. Pre- and post-exercise percentage change in
MVC, voluntary activation, electrically evoked peak contraction torque at rest, involuntary
torque development rate and integrated EMG during MVC were not significantly different
between Baseline and Creatine, but they were all significantly attenuated in creatine Isotime
compared to Baseline. There were no significant differences in these variables within the
Placebo group. The ICT' was significantly correlated with rates of change in electrically evoked
peak contraction torque at rest (r = 0.83-0.87) and rate of torque development (r = -0.83 to -
0.87) for submaximal tests for task failure. ZITC' was faster after supplementation only for the
creatine group (Baseline = 669 + 98 s versus Creatina = 470 + 66 s). Changes induced by
creatine supplementation in the development of peripheral neuromuscular fatigue and exercise
time were correlated with changes in tIET'. Finally, a correlation was found between CT and

7ITC', inherent to supplementation. Conclusion: Creatine supplementation increased time to



tolerance and impulse above the critical torque. This was accomplished by attenuating the rates
of decrease in neuromuscular parameters during exercise and accelerating the rate of recovery
in the interval between intermittent isometric contractions of the knee extensor. These findings
reveal an important role for the rate of development of neuromuscular fatigue as key

determinants of tolerance and recovery to intermittent isometric exercise of severe intensity.

Keywords: Central fatigue, exercise tolerance, peripheral fatigue, severe-intensity domain,

recovery.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A relacdo entre poténcia-tempo até o limite de tolerancia durante o exercicio de
intensidade severa ¢ bem descrita por uma funcdo hiperbdlica, onde a assintota representa a
poténcia critica (PC) e o grau de curvatura corresponde a quantidade finita de trabalho que pode
ser realizada acima da PC (W’) (MONOD & SCHERRER, 1965; POOLE et al., 1988). A PC
¢ considerada representar a maior taxa metabolica que resulta em fornecimento de energia
exclusivamente oxidativo, ndo ocorrendo acumulo progressivo de lactato sanguineo (LA") ou
quebra de fosfocreatina intramuscular (PCr), ou seja, a taxa de producao de lactato no musculo
ativo € correspondente a taxa de depuracdo no musculo e outros tecidos (POOLE et al., 2016).
O W' por sua vez tem sido associado a deplecdo de PCr e estoques de glicogénio, além do
acumulo de metabdlitos musculares relacionados a fadiga periférica, ou seja, ion hidrogénio
(H") e fosfato inorganico (P;) (JONES et al., 2008; MIURA et al., 1999, 2000), que pode reduzir
a capacidade do musculo para produzir forca. A fadiga neuromuscular, amplamente definida
como a reducdo da capacidade méxima de geragdo de forca do musculo (ENOKA &
DUCHATEAU, 2008; GANDEVIA, 2001), e envolve varios processos ao longo da via motora,
que podem ter origens centrais e / ou periféricas (NEYROUD et al., 2013). Recentemente, tem
sido visto que o atingimento de um limiar critico individual na magnitude da fadiga periférica,
ou seja, diminuicdo no pico de for¢a de contragdo evocado eletricamente em repouso, na
exaustdo, ¢ inerente a intensidade acima da PC, além de estar relacionada a magnitude do W’
(BROXTERMAN et al., 2015, SCHAFER et al., 2019a).

De acordo com a relag@o poténcia-tempo, W' € gasto quando a poténcia excede PC e ¢
reconstituido quando a poténcia esta abaixo de PC, com falha da tarefa ocorrendo quando W'
se aproxima de zero (FERGUSON et al., 2007; CHIDNOK et al., 2013). Uma fung¢do integral
continua foi proposta para descrever matematicamente a reconstituicao e o gasto de W' durante

o exercicio (W'sarL, work balance) (MORTON & BILLAT, 2004; CHIDNOK et al., 2013;
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SKIBA et al.,2012,2014, 2015). Este modelo foi validado e aplicado com sucesso a protocolos
de exercicios intermitentes no ciclismo (CHIDNOK et al., 2012; SKIBA et al., 2012, 2014) ¢
durante exercicios dindmicos e isométricos de pequena massa muscular até a falha da tarefa
(BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021). Neste modelo, a reconstituicdo de W'
¢ exponencial com a velocidade de reconstituicdo descrita por uma Unica constante de tempo
(tw). A w' € influenciado pela duragdo da fase de recuperagdo (poténcia < PC), com uma fase
de recuperagdo mais curta resultando em 7w’ mais longa (SKIBA et al., 2014; BROXTERMAN
et al., 2016). Também foi demonstrado que o 7w’ estd inversamente relacionada tanto a
diferenga entre a PC e a intensidade da fase de recuperagao (Dcp) (poténcia < PC), quanto a
propria PC (SKIBA et al., 2012; CHIDNOK et al., 2013; BROXTERMAN et al., 2016;
ABDALLA et al., 2021). Mais recentemente, foi demonstrado que o tw' estava inversamente
relacionada a intensidade do exercicio no dominio severo (poténcia > PC) pelo menos até uma
certa intensidade relativa a contragdo voluntaria maxima (~ 60% CVM) para os musculos
extensores do joelho (BROXTERMAN et al. 2016; ABDALLA et al. 2021). Além de estar
negativamente relacionada ao tamanho muscular e forca médxima (ABDALLA et al., 2021).
Visto que PC representa a mais alta intensidade para o metabolismo oxidativo, esta relacdo (zw
versus PC) sugere que as variaveis fisiologicas associadas ao metabolismo oxidativo (por
exemplo, fun¢do mitocondrial e fluxo sanguineo) também podem influenciar os mecanismos
que determinam 7w’ (por exemplo, a taxa de ressintese de PCr, cinética do consumo de oxigénio
e remocao de metabolitos indutores de fadiga).

A creatina monohidratada ¢ armazenada quase exclusivamente nas células musculares
(95%) e fornece energia rapida para a contragdo muscular durante o exercicio por meio da
regeneragdo de adenosina trifosfato (ATP), transferindo uma molécula de PCr para a adenosina
difosfato (ADP). Como tal, aumentar o conteudo intramuscular de creatina ¢ PCr via

suplementagao de creatina pode aumentar a capacidade de tamponamento de ions (p. ex, H")
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dentro do musculo (YQUEL et al., 2002), que tem sido associada ao desenvolvimento de fadiga
periférica (ALLEN et al, 2008; AMANN et al., 2013; FITTS, 1994). O efeito de
amortecimento metabolico da suplementagdo de creatina sobre a fun¢do neuromuscular, em
tese, poderia atrasar a obten¢do do limiar critico individual para a redugdo no pico de forca
evocado eletricamente em repouso, proposto por Amann et al., (2013) e, consequentemente a
falha na tarefa no dominio de intensidade severo, sem induzir um maior desenvolvimento de
fadiga periférica na exaustdo. Por outro lado, a melhora no desempenho muscular apds a
suplementag¢ao de creatina parece ser mais proeminente durante o exercicio intermitente (BIRD,
2003; SCHAFER et al., 2019b). Foi sugerido que a suplementagio de creatina também pode
exercer sua a¢do ergogénica, facilitando a ressintese de PCr durante os periodos de recuperagao
entre contragdes vigorosas (BOGDANIS et al., 1995, 1998). O aumento na reserva de PCr
parece atuar como um buffer de energia, pois promove o transporte de fosfatos de alta energia
da mitocondria para os locais de utilizagdo de ATP dentro da célula muscular (WYSS &
WALLIMANN, 1994). Portanto, a suplementagdo de creatina, em tese, poderia acelerar a Tw'
(via atenuacdo da fadiga periférica e / ou aumento da ressintese de PCr), que também poderia,
pelo menos em parte, contribuir para o aumento da capacidade de trabalho acima da PC.
Entretanto, os estudos que analisaram o efeito da suplementagdo de creatina
especificamente nos parametros do modelo da poténcia critica, sdo poucos e apresentam dados
contraditorios. Por exemplo, Smith ez al., (1998), Miura et al., (1999), Eckerson et al., (2004)
e Schifer et al., (2019b) apds (20 g ao dia - por 5 dias) de suplementagdo de creatina,
encontraram aumento de (~10, 27, 15 e 11% respectivamente) no W’. Porém, apenas Schéfer
et al., (2019b) analisaram a influencia da creatina sobre a fadiga neuromuscular periférica.
Curiosamente, entretanto, apds a suplementacdo quando o mesmo tempo de exercicio da
condicdo de pré-suplementagdo foi realizado, o nivel de fadiga periférica medido ndo foi

diferente dos valores de exaustdo pré e pos-suplementagcdo. Por outro lado, no entanto,



24

Vanhatalo & Jones, (2009) ndo encontraram efeito significante no W’ ap6s ingestao de creatina.
Neste sentido, especificamente a associacdo entre a tolerancia ao exercicio, W' e a diminuicao
nas caracteristicas do pico de forca de contracdo evocado eletricamente em repouso (ou seja,

fadiga periférica), apos a suplementacdo de creatina sao mal compreendidos.
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2. OBJETIVOS
2.1. Gerais

O primeiro objetivo deste estudo foi investigar a influéncia da suplementacdo de
creatina na tolerancia ao exercicio e no desenvolvimento da fadiga neuromuscular do extensor
do joelho, durante o exercicio isométrico intermitente no dominio severo.

O segundo objetivo foi determinar a influéncia da suplementagdo de creatina na
constante de tempo da recuperagdo do W', durante os intervalos entre as contragdes isométricas

intermitentes.

2.2 Especificos

a) Analisar o efeito da suplementa¢do de creatina na tolerancia a um exercicio realizado no
dominio severo

b) Analisar o efeito da suplementagdo de creatina nos seguintes parametros neuromusculares
dos musculos extensores do joelho, antes, durante e apds os testes de carga constante;

- Contragdo voluntaria méxima (CVM)

- Impulso acima do torque critico (TC, andlogo a PC) (ITC', equivalente ao W”)

- Ativacao voluntaria (AV%)

- Pico do torque evocado por estimulo elétrico no musculo em repouso (TR)

- Taxa de desenvolvimento de torque involuntario (TDTI)

- Eletromiografia do vasto lateral (EMG).

c) Analisar o efeito da suplementacdo de creatina na constante de tempo de recuperagdo do ITC'

(zITC', analogo a Tw).



26

2.3 Hipoteses

Para testar nossas hipdteses, usamos o exercicio isométrico intermitente do extensor do
joelho no dominio de intensidade severo para a determinacdo do tempo até a falha da tarefa e
impulso do torque acumulado acima do torque critico (ITC'), juntamente com medi¢des
instantaneas dos parametros neuromusculares. E através do modelo ITC'saL (equivalente ao
W'saL) ajustado individualmente apos o exercicio, analisamos a taxa de recuperagdo do ITC’

entre as contragdes intermitentes. Nossas hipdteses foram que a suplementagdo de creatina:

(1) Melhore o tempo para falha da tarefa, aumentando o ITC’;

(i)  Nao aumente a magnitude da reducdo nos pardmetros neuromusculares na falha
da tarefa;

(i)  Atenue a magnitude da diminui¢do nos parametros neuromusculares, para a
mesma quantidade de impulso realizado no dominio severo.

(iv)  Acelere a taxa de recuperacdo do ITC' entre as contragdes intermitentes.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Modelo da Poténcia Critica
3.1.1. Modelo de teste tradicional

As origens do modelo da poténcia critica remontam o conceito proposto por Hill (1925),
que caracterizou a curva de velocidade-tempo tragando os tempos de desempenho de recorde
mundial em relacdo a velocidade de desempenho para varios esportes (por exemplo, corrida,
ciclismo, patinagdo). Porém, o conceito de poténcia critica (PC) foi originalmente descrito pela
primeira vez por Monod & Scherrer, (1965). Moritani et al., (1981) foram os primeiros a
estenderem o conceito do modelo da PC para exercicios que envolvem grandes grupos
musculares. Atualmente, quando a forga, torque ou velocidade sdo usados para quantificar a
intensidade do exercicio, o termo “poténcia” € substituido pela respectiva variavel fisica
analisada (BURNLEY, 2009; ABDALLA et al., 2018).

O modelo da PC ¢ medido tradicionalmente por meio de uma série de testes (~3 a 5
testes) em diferentes intensidades, de forma que a intensidade permanega constante a cada teste
e seja alta o suficiente para levar a exaustao muscular entre ~2 a 15 min. A partir dessa série de
testes, a relagdo hiperbdlica entre a poténcia e o tempo até a exaustdo pode ser convertida em
uma a relacdo linear entre poténcia ou trabalho e o tempo de exaustdo realizado em cada teste.
Sendo a PC definida como a intensidade maxima que um musculo ou grupo muscular ¢ capaz
de realizar trabalho por periodos prolongados sem fadiga, correspondendo a maior taxa
sustentavel do metabolismo oxidativo (JONES et al., 2010). A constante da curvatura (W’)
desta relagdo representa a quantidade de trabalho que pode ser realizado acima da PC, antes
que a exaustdo ocorra (MORTON, 2006). As trés equagodes tradicionalmente usadas para

determinagdo da PC e W’ sdo definidas da seguinte forma:

Modelo nao-linear ou Hiperboélico Poténcia—Tempo:

Tempo = W'/ (Poténcia — PC) (1)
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Modelo linear Trabalho—Tempo:
Trabalho = W' + PC - (Tempo) (2)

Modelo Linear Poténcia-1/ Tempo:

Poténcia = PC + (W' 1/ Tempo) 3)

3.1.2. Modelo de teste all-out

Diante do fato de que as medi¢des da PC requerem a realizacdo de varios testes em dias
separados, Vanhatalo e colegas (BURNLEY et al.,, 2006; VANHATALO et al., 2007)
desenvolveram um protocolo de teste no modelo all-out de 3 min em ciclo-ergdometro para
estimativa da PC dentro de uma tnica sessdo em laboratdrio. Posteriormente, Burnley, (2009)
validou um modelo similar de teste all-out 5 min para musculos isolados dos extensores do
joelho. Kellawan & Tschakovsky, (2014) e Abdalla et al., (2018) validaram modelo similar
(all-out 10 mim) e (all-out 5 min) respectivamente, prevendo com certa precisdo o tempo de
exaustdo acima da poténcia critica para musculos isolados do antebrago através de preessdao
manual e do tornozelo (flexor plantar), respectivamente. A hipdtese por tras do modelo (all-
out) ¢ de induzir o esgotamento do W', que representa uma quantidade finita de trabalho que
pode ser realizada acima da poténcia critica, ou seja, fontes anaerobias. Assim, o W' seria
reduzido a zero e a intensidade do exercicio seria suportado por fontes oxidativas e entdo

corresponderia a PC.

3.1.3. O modelo aplicado a exercicios intermitentes
Originalmente o modelo da poténcia critica para exercicios intermitentes, foi
desenvolvido por Morton & Billat, (2004). Os pesquisadores partiram do pressuposto de que a

tolerancia ao exercicio intermitente ¢ uma fun¢do de quatro varidveis independentes:
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(Pw) Work interval power output: Intensidade do intervalo de trabalho,
(Dw) Work interval duration: Duragdo do intervalo de trabalho,
(Pr) Recovery interval Power output: Intensidade do intervalo de recuperacao,

(DRr) Recovery interval duration: Duracao do intervalo de recuperacao.

Para que o modelo seja valido, a intensidade no intervalo de trabalho deve estar acima
da poténcia critica, a intensidade para os intervalos de recuperagcdo deve estar abaixo da
poténcia critica, e a intensidade média durante a sessdo completa de exercicio, deve estar acima
da poténcia critica, caso contrario, segundo os pesquisadores, o exercicio poderia teoricamente
continuar indefinidamente, sem exaurir o W'. Desta forma, Morton & Billat, (2004) mostraram
que se uma das variaveis (Pw, Dw) for aumentada, levara a uma maior taxa e / ou utilizagdo
total do W' (ou seja, a tolerancia ao exercicio ¢ reduzida). Entretanto, se o (Dr) ¢ aumentado e
/ ou (Pr) € diminuido, levara a uma maior taxa e / ou reconstituicdo do W' (ou seja, a tolerancia

ao exercicio ¢ aumentada) (Equagao 4).

t=n (Dw+Dr)+ W' —n [(Pw —PC) - Dw — (PC - Pr) - Dr] / (Pw — PC) 4)

onde (f) ¢ a tolerancia ao exercicio durante o exercicio intermitente, (n) ¢ o nimero total de
ciclos completos de trabalho + descanso. Neste sentido, durante os ciclos de trabalho o gasto
de W’ fica confinado a fase de contracdo muscular quando a intensidade esta acima da PC e a

recuperacdo do W’ quando a intensidade estiver abaixo da PC.

3.1.4. Reconstituicio e Constante de reconstituicio do W’
De acordo com a relagdo poténcia-tempo para exercicio intermitente, o W' ¢ gasto

quando a poténcia excede PC e ¢ reconstituido quando a poténcia esta abaixo de PC, com falha
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de tarefa ocorrendo quando W' se aproxima de zero (FERGUSON et al., 2007; CHIDNOK et
al., 2013).

Skiba et al., (2012) integraram os mecanismos fisiologicos que sustentam a relagdo
poténcia - tempo em um modelo matematico que permite o calculo do W' instantaneo durante

o exercicio no dominio de intensidade severa (W'sar) (Equagao 5).

—(t-w

t
Vv,Bal =W - fwlexp e W (5)
0

Este modelo foi validado e aplicado com sucesso a protocolos de exercicios
intermitentes no ciclismo (CHIDNOK et al., 2012; SKIBA et al., 2012, 2014) e durante
exercicios dinamicos e isométricos de pequena massa muscular até a falha da tarefa
(BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021). Neste modelo, a reconstituicao de W'
¢ exponencial e a velocidade de reconstitui¢do ¢ descrita por uma Unica constante de tempo

(tw') (SKIBA et al., 2012). (Equagio 6).
tw = 546 - ¢ (-0.01 - Dcp) + 316). (6)

A tw ¢ influenciada pela duragdo e intensidade do exercicio abaixo da PC (CHIDNOK
etal.,2012; SKIBA et al.,2012; SKIBA et al.,2014b; BROXTERMAN et al., 2016). E também
estd inversamente relacionado a intensidade do exercicio no dominio severo, pelo menos até
uma certa intensidade relativa a contragdo voluntaria maxima (~ 60% CVM) para os musculos
extensores do joelho (BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021). Além de estar
negativamente relacionada ao tamanho muscular e for¢a maxima (ABDALLA et al., 2021). Foi

sugerido que os mecanismos que determinam tw podem estar ligados a remogdo de metabolitos
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indutores de fadiga, cinética de consumo de oxigénio e taxa de ressintese de PCr

(BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021).

3.1.5. A constante de curvatura (W') e fadiga neuromuscular

Descrito originalmente por Monod & Scherrer, (1965) como uma "reserva de energia
dos musculos". o segundo parametro da relacdo poténcia-tempo, ou seja, o W', foi inicialmente
proposto basicamente como uma "capacidade de trabalho anaerdbio", ou seja, hidrélise de PCr,
glicolise anaerdbia e uma pequena contribuicdo aerdbia dos estoques de O ligados a
mioglobina e hemoglobina (MORITANI ef al., 1981; MONOD & SCHERRER, 1965; VALLI
etal.,2011) que juntos, refletem um armazenamento de energia intramuscular finito e limitante.
Matematicamente, equivalente a uma determinada quantidade de trabalho que pode ser
realizado acima da PC at¢ a falha da tarefa (MONOD & SCHERRER, 1965). Essas suposi¢des
iniciais foram testadas investigando as mudancas no W’ por meio da manipulagdo da
contribuicdo de energia anaerdbia e relacionando aos marcadores tradicionais de fungdo

anaerdbia para o W'.

Por exemplo;

(1) a suplementacdo de creatina aumentou W' (MIURA et al., 1999; SCHAFER et al., 2019b);
(2) a deplegao de glicogénio reduziu W' (MIURA et al., 2000);

(3) W' estava relacionado a marcadores de fun¢do anaerdbia, como o teste de Wingate (HILL,
1993; VANDEWALLE et al., 1989; NEBELSICK-GULLETT et al., 1988) e o maximo déficit

acumulado de oxigénio (HILL & SMITH, 1993; HILL, 1993).

Porém, embora a natureza anaerdbia do W' ainda seja amplamente aceita, o termo
"capacidade de trabalho anaerdbio" tem sido usado com cautela atualmente. Pois a base

fisiologica do W', ainda ndo ¢ totalmente compreendido. Nesse sentido, o W' foi associado a
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perda na eficiéncia muscular (ROSSITER et al., 2002; POOLE et al., 1991). Esta associagao
tem por base a rela¢do entre a magnitude do W' e o desenvolvimento do componente lento do
consumo de oxigénio pulmonar (VO.), que ocorre principalmente no dominio de intensidade
de exercicio severo. O componente lento do VO, ¢ descrito como um aumento no VO, acima
do valor de estado estacionario previsto na relagao poténcia-VO, observada durante o exercicio
no dominio moderado) (POOLE et al., 1988; PATERSON & WHIPP, 1991; ROBERTS et al.,
2005; VANHATALO et al., 2011; VANHATALO et al., 2016). Nestas condigdes verifica-se
também o aumento progressivo da amplitude do sinal eletromiografico de superficie (EMG).
Sendo que, para o sistema neuromuscular manter o torque necessario acima da PC, ha
necessidade de recrutar unidades motoras adicionais e / ou aumentar a taxa de disparo de
unidades motoras ja recrutadas (CARPENTIER et al., 2001; ADAM & LUCA, 2003, 2005).
Esses ajustes (aumento do consumo de O, e EMQG) para manuten¢cdo de uma determinada
intensidade acima da PC, estdo associados a uma perda progressiva da homeostase metabolica
muscular (JONES et al., 2008; BURNLEY et al., 2010; VANHATALO et al., 2010). Essas
perturbagdes metabolicas (particularmente aumento de fosfato inorganico) tém sido sugeridas
como um papel chave no desenvolvimento da fadiga periférica (WESTERBLAD & ALLEN,
2001).

A fadiga neuromuscular, amplamente definida como a reducdo da capacidade méxima
de geragdo de forca do musculo (ENOKA & DUCHATEAU, 2008; GANDEVIA, 2001),
envolve varios processos ao longo da via motora, que podem ter origens centrais € / ou
periféricas (NEYROUD et al., 2013). Mudangas no TR por meio de estimulos elétricos, surgem
de alteracdes na / ou distal a jun¢do neuromuscular (ou seja, fadiga periférica), enquanto as
mudangas na ativagdo voluntiria (AV%) surgem de alteragdes proximais a jungdo

neuromuscular (ou seja, fadiga central) (TAYLOR & GANDEVIA, 2008).
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De fato, a relacdo entre a magnitude de W' e a reducdo progressiva da eficiéncia
muscular, tem sido associada a um nivel critico no acimulo de metabolitos relacionados a
fadiga (ou seja, Pi, H", ADP, La)) (POOLE et al., 1988; FERGUSON et al., 2010; 2007,
BURNLEY et al., 2010). Portanto, acredita-se que essas perturbagdes metabolicas possam
realmente contribuir para a redugdo continua da eficiéncia muscular, como proposto na 'cascata
de fadiga' por Murgatroyd & Wylde, (2011) e possivelmente restringir a magnitude do W’.

(figura 1).
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Figura 1. Ilustracdo esquemadtica dos eventos fisioldgicos representados pelo W' durante o

exercicio de intensidade severa (MURGATROYD & WYLDE, 2011).

Murgatroyd & Wylde (2011) sugeriram que o esgotamento de W' induz uma cascata de
fadiga onde, 1) o esgotamento dos estoques de energia na fosforilacdo a nivel de substrato leva
a 2) um acumulo de metabolitos que 3) desafia o sistema celular a homeostase e direta ou
indiretamente através do 4) recrutamento de fibras musculares adicionais 5) aumenta os custos
de energia e oxigénio do exercicio (componente lento do VO») e, finalmente, leva a obtencgao

do consumo de oxigénio maximo (VOamax) (MURGATROYD & WYLDE 2011). Assim,
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relacionando o esgotamento dos substratos armazenados (ou seja, W'), fadiga muscular e uma
reducdo progressiva na eficiéncia do exercicio. Desse modo, parece evidente que o W' ndo
esteja relacionado somente as reservas de energia anaerdbia, mas também parece ser controlado
e restringido pela fadiga neuromuscular.

Mais recentemente tem sido visto que o atingimento de um limite critico individual na
magnitude da fadiga periférica, ou seja, diminuigdo no TR, na exaustdo, além de existir ¢
inerente a intensidade acima da PC (SCHAFER et al., 2019a). Na verdade, Broxterman et al.,
(2015) demonstraram que a magnitude da diminui¢ao no TR estava relacionada a magnitude de
W' para o exercicio de preensdo manual. Além disso, Blain ef al., (2016) relataram maiores
diminui¢des no TR durante o exercicio de ciclismo quando o feedback dos neurdnios aferentes
sensoriais musculares do grupo III / IV foi atenuado, revelando uma forte relacdo entre a
magnitude da diminui¢@o no TR e o disturbio metabolico intramuscular. Esta relacdo também
foi demonstrada para exercicio isométrico intermitente dos extensores do joelho em intensidade
severa (BROXTERMAN et al., 2017), onde o ITC’ estd intimamente relacionado com W’
(BURNLEY, 2009). Ou seja, tem sido proposto que quando atingido o valor maximo e
individual no acumulo de metabolitos relacionados a fadiga, ocorre ativagdo de neurdnios
musculares aferentes do grupo III e IV que comunicam o drive motor central, o qual, por sua
vez diminui a ativagao neuromuscular eferente ao musculo em contragcdo (AMANN et al., 2006,
2009, 2013) (Figura 2) (para revisao, ver HUREAU et al., 2016). Portanto, o modelo de
feedback aferente, proposto por Amann et al., (2006), sugere que o impulso motor central para
os musculos em atividade regula o desempenho do exercicio acima da PC, por meio de feedback
aferente dos receptores metabossensiveis musculares do grupo III/ IV, a fim de nao ultrapassar
um "nivel critico de fadiga periférica". Coletivamente, essas evidéncias apoiam a hipotese de

que o feedback aferente do grupo III / IV restringe os neurdnios motores eferentes ao musculo
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ativo, restringindo o nivel de reducao do TR, disturbio metabdlico (ou seja, fadiga periférica) a

um limiar critico individual e, portanto, W' (Figura 2).
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Figura 2. [lustracdo esquematica do teorema da fadiga
proposto por Amann & Dempsey, (2009). A linha
continua indica a atividade do nervo eferente (unidade
motora central), a linha tracejada indica a atividade do
nervo aferente. Este mecanismo regulador sugere que
a projecao cortical de aferentes musculares (feedback
inibitorio) afeta a determinagdo da magnitude do drive
motor central que, por sua vez, determina a intensidade
dos musculos locomotores. A magnitude da
intensidade no exercicio determina o meio metabdlico
dentro dos musculos em atividade, que por sua vez
determina a magnitude do feedback aferente inibitorio.
Segundo Amann e Dempsey, (2009) o objetivo deste
ciclo de feedback ¢ aparentemente restringir a fadiga
periférica do musculo em atividade a um limiar

individual de tolerancia que nunca ¢ excedido.

3.2.1. Efeitos da suplementacio de creatina sobre os estoques de energia

A creatina ¢ uma combinagdo dos aminodcidos glicina, arginina e metionina, conhecida

como acido metil-guanidinoacético (GREEN et al., 1996). Além de ser produzida no organismo

a creatina pode ser continuamente absorvida através da ingestdo de alimentos principalmente

carnes ou de suplementos nutricionais. O protocolo basico e seguro segunda a atual diretriz da

Sociedade Internacional de Nutricdo Esportiva sobre a seguranga e eficacia da suplementacao

de creatina em exercicios, esportes e medicina ¢ de 5g de monohidrato de creatina (ou

aproximadamente 0,3 g.kg de peso corporal) por dia, fracionado 4x ao dia, por 5-7 dias, sendo



36

o suficiente para saturar os estoques intramusculares e promover aumento em média de ~20%
nas concentragdes de creatina muscular (HARRIS et al., 1992). Posteriormente, uma fase de
manuten¢do de 3-5g por dia, podendo ser feita em uma unica dose diaria (KREIDER et al.,
2017). Segundo Wilder et al., (2001) o armazenamento de creatina no corpo humano alcanca
120g. Aproximadamente 95% encontram-se na musculatura esquelética e dessa quantidade,
60% - 70% ¢é encontrada na forma livre (Cr), sendo 30 a 40% estdo na forma fosforilada,
creatina fosfato (PCr).

O principal papel metabdlico da creatina no organismo ¢ ressintetizar o ATP degradado
em fun¢do do trabalho muscular realizado. Fornecendo energia rapida para a contracdo
muscular durante o exercicio por meio da regeneragdo do ATP, transferindo o grupo N-fosforil
PCr para o ADP (ou seja, doando um fosfato) por meio da enzima creatina quinase (CK) (Figura
3). Além disso, a PCr atua como um buffer de energia, pois promove o transporte de fosfatos
de alta energia da mitocondria para os locais de utilizacdo do ATP na célula muscular,
facilitando a ressintese da PCr via fungdo mitocondrial, e melhorando a recuperacao durante os
intervalos entre as contragdes vigorosas (WYSS & WALLIMANN, 1994; BOGDANIS et al.,
1995, 1998). Greenhaff et al., (1994) relataram que 20 segundos de recuperacdo passiva ¢é
suficiente para ressintetizar 31% da PCr intramuscular no vasto lateral. Segundo os
pesquisadores, o aumento na concentracao de creatina muscular por meio da ingestdo oral de
creatina, acelerou significantemente a taxa de ressintese de PCr intramuscular em (~42%) apds
2 minutos de recuperagdo do exercicio entre as sessdes de exercicio, possivelmente como
resultado da disponibilidade de Cr deslocando a reacdo de equilibrio catalisada pela creatina
quinase (CK). Como tal, aumentar o contetido intramuscular de creatina e PCr via
suplementagao de creatina pode aumentar a capacidade de tamponamento de ions (p. ex. H")
dentro do musculo (YQUEL et al., 2002), que tem sido associada ao desenvolvimento de fadiga

periférica (FITTS, 1994; ALLEN et al., 2008; AMANN et al., 2013). Esta segunda principal
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funcdo do sistema CK/PCr de tamponar ions H, parece de fundamental importancia
especialmente no inicio do exercicio de alta intensidade, antes das reagdes da glicogendlise
serem ativadas (WALLIMANN et al., 1998). De fato, tem sido visto que a suplementagdo de
creatina resulta em uma menor utilizagdo de glicogénio durante o exercicio (SEWELL et al.,
2008; ROSCHEL et al., 2010) sugerindo uma menor dependéncia da glicélise anaerdbia.

O efeito de amortecimento metabolico por conta da suplementagdo de creatina sobre a
funcdo neuromuscular, em tese, poderia atrasar o atingimento de uma determinada magnitude
maxima de fadiga periférica individual (o chamado, limiar critico de fadiga periférica
individual) visto por meio da diminuicdo do TR, proposto por Amann et al., (2013). Neste
contexto, a creatina permitiria a continuidade no trabalho muscular, uma vez que este limite
critico tem sido apontado como um possivel controlador da performance em exercicios no

dominio de intensidade severo.

Mitocdndria Sarcoplasma

PCr ADP \

Fosforilagao Contragéo

Oxidativa /
~ Cr ATP

Figura 3. Representacdo do sistema PCr/CK. Modificado de Neubauer (1998).
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3.2.2. Efeitos da suplementacio de creatina sobre a performance em geral

E bem conhecido que o sistema de energia ATP-CP é fundamental para manter o
trabalho anaerébio de alta intensidade. Portanto, muitos atletas envolvidos em esportes que
requerem desempenho de exercicios de alta intensidade, ingerem suplementos contendo
creatina com o objetivo de melhorar o desempenho anaerdbio. Segundo a mais atual diretriz da
Sociedade Internacional de Nutri¢do Esportiva (KREIDER et al., 2017), a creatina ¢ uma das
ajudas ergogénicas nutricionais mais populares entre os atletas.

Neste sentido, a suplementagao de creatina tem sido recomendada principalmente como
um auxilio ergogénico para atletas de poténcia e forca para ajuda-los a otimizar as adaptacdes
de treinamento, ou mesmo para atletas que precisam trabalhar de forma intermitente e se
recuperar durante a competicdo. Sendo que apds a saturagdo de creatina, o desempenho de
exercicios de alta intensidade e / ou repetitivos ¢ geralmente aumentado em ~10-24%
dependendo da magnitude do aumento no conteudo intramuscular de creatina e PCr no
individuo, uma vez que ¢ conhecido um forte correlagdo negativa entre a saturagdo
intramuscular de creatina e a ingestao diaria de alimentos que contenham creatina (KREIDER
et al., 2017). Com isso, o efeito da suplementacdo de creatina no desempenho de alta
intensidade tem sido intensamente estudado nas ultimas décadas (ROSSITER et al., 1996;
JACOBS et al., 1997, SMITH et al., 1998; MCNAUGHTON et al., 1998; MIURA et al., 1999).
Esses estudos demonstraram que de fato, a ingestdo de 20 g dia — por 5 dias de creatina
promoveu aumentos significantes na forca (NISSEN & SHARP, 2003), poténcia, sprint
(IZQUIERDO et al., 2002) e tolerancia ao exercicio de alta intensidade realizado de forma
continua (SCHAFER et al., 2019b) e intermitente (GREENHAFF ez al., 1993; BALSOM et al.,
1993, 1995; PREVOST et al., 1997), mesmo em individuos bem treinados (KILDUFF et al.,
2004; DEDEOGLU et al., 2003; FERRANTE et al., 2000; ELLIS & ROSENFELD, 2004),

bem como parece melhorar as adaptagdes de treinamento em adolescentes (CORNISH et al.,
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2006; SILVA et al., 2007), adultos jovens (GALVAN et al. 2016; KREIDER et al., 1998;
VOLEK et al., 2004) e individuos mais velhos (BUFORD et al., 2007, TARNOPOLSKY,
2004; RAWSON & VENEZIA, 2011; KREIDER et al., 2010; AGUIAR et al., 2013).

Segundo os pesquisadores, a eficacia da creatina na performance parece ser maior para
esforcos mais curtos de alta intensidade, ou seja, quando a contribui¢do relativa das vias
anaerdbias para o turnover de energia se torna mais predominante (BRANCH, 2003). Por
exemplo, Jacobs et al., (1997) relataram uma melhora de 8% ap0s a suplementacdo de creatina
em curto prazo, durante o ciclismo até a exaustdo a 125% VOamax. Smith et al., (1998)
encontraram um aumento de ~11% e ~7% no tempo até a falha na tarefa para taxas de trabalho
que provocam falha da tarefa em ~90-250 s, respectivamente. Prevost et al., (1997) relataram
uma melhora no tempo até a falha na tarefa durante exercicio intermitente de ~24% a 150%
VO2max.

Apoiando o beneficio da ingestdo de creatina para exercicio isométrico intermitente, por
conta da melhora na ressintese da PCr via fungdao mitocondrial (GREENHAFF et al., 1994).
Van Leemputte et al., (1999) destacam a capacidade do musculo de diminuir o tempo de
relaxamento durante as contragdes isométrica em alta intensidade apos a suplementacdo de
creatina, devido a facilitag@o na captacao de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico. Isso facilitaria
uma desassociagdo mais rapida da ponte cruzada durante o relaxamento e permitiria a ligagao
do ATP em um periodo menor de tempo antes da préoxima contragdo (HESPEL et al., 2002).
Portanto, mais trabalho durante um determinado periodo de tempo pode ser realizado. Apesar
de ter sido relatado melhora no tempo até a exaustdo durante contragdo isométrica continuas do
extensor de joelho ou preensdo manual (~11-22%, respectivamente) a 67% CVM apds a
suplementagdo de creatina (20 g por dia x 5 dias) (URBANSKI ef al, 1999),
surpreendentemente, o efeito da suplementagdo de creatina utilizando contra¢des isométricas

intermitentes ¢ pouco estudado. Atualmente ndo ¢ conhecido se breves periodos de descanso
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entre as contragdes isométricas submaximas de alta intensidade (ou seja, contragdes isométrica
intermitentes) poderia ter maior influéncia na performance, por parte da suplementagdo de
creatina, uma vez que além da influencia na fadiga periférica, tanto a taxa de producdo de ATP
anaerdbio, quanto a taxa de ressintese de PCr e relaxamento durante as contragdes sdo

relativamente melhoradas.

3.2.3. Efeitos da suplementacio de creatina no dominio de intensidade severo
Atualmente, os mecanismos fisioldgicos responséaveis pela exaustdo na capacidade de
trabalho acima da PC (ou seja, o0 W’) estdo sendo investigados de forma abrangente (POOLE et
al., 2016). Ja foi demostrado que o declinio continuo das reservas de PCr muscular ocorre
durante o exercicio acima do PC (JONES et al., 2008). Foi sugerido que a falha da tarefa dentro
do dominio de intensidade severa, ou seja, quando se exercita acima da PC, ocorre quando um
nivel critico de PCr, H", Pi e / ou pH intramuscular ¢ atingido (JONES et al., 2008;
VANHATALO et al., 2010). Diante desses dados, parece natural esperar que o aumento das
reservas de PCr bem como o adiamento do processo de instalacdo da fadiga periférica por conta
da atenuacdo do uso no sistema glicolitico, devido ao efeito tampao da suplementagdo de
creatina, aumentaria a capacidade de trabalho e consequentemente a performance acima da PC.
Entretanto, os estudos que analisaram o efeito da suplementacdo de creatina especificamente
nos parametros do modelo da poténcia critica sdo poucos e apresentam dados contraditorios.
Smith et al., (1998) e Miura et al., (1999) analisaram os efeitos da suplementagdo de
creatina (20 g ao dia - por 5 dias) nos parametros PC e W’ durante exercicio no cicloergémetro
determinados por meio de cargas preditivas de 2 a 15 minutos de duracdo. Os pesquisadores
observaram que a suplementagdo de creatina melhorou a quantidade de trabalho realizado
acima da PC (~10-27%) ou seja, W’, sem alterar o PC (MIURA et al., 1999; SMITH et al.,

1998). Da mesma maneira, Eckerson et al., (2004) através de 3 testes em carga constante
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durante exercicio no cicloergdmetro, mostrou que a suplementagdo de creatina (20g por dia por
6 dias) aumentou a capacidade de trabalho acima da PC em 13-15% em ambos os sexos
(homens e mulheres, respectivamente) em comparagdo com a grupo placebo. Mais
recentemente, Schéfer et al., (2019b) por meio de um delineamento experimental mais elegante,
mostraram que a suplementag¢do de creatina (20 g ao dia por 5 dias) aumentou o tempo de
performance durante exercicios no cicloergdémetro no dominio severo em torno de ~11% e o
trabalho realizado acima da PC (ou seja, o W’) em ~10%. Indicando que a suplementacdo de
creatina, e consequentemente o maior nivel de PCr intramuscular podem ser determinantes no
parametro de curvatura constante na relagdo forca-tempo, ou seja, maior capacidade de trabalho
acima da PC. No entanto, no estudo de Vanhatalo & Jones, (2009) niao houve efeito significante
da suplementagdo de creatina (20 g ao dia por 5 dias) nos pardmetros PC ¢ W’ determinados
por meio de um teste maximo realizado no modo all-out. Os pesquisadores sugerem que a falta
de melhora ocorreu devido ao aumento da reserva de PCr nos musculos por meio da
suplementagdo de creatina, terem sido similar ao coeficiente de variagdo do W’, estimado em
~10%. Portanto, embora o PCr possa ser um determinante importante do W’ (HEUBERT et al.,
2005; FERGUSON et al.,2007; VANHATALO & JONES, 2009), a sensibilidade do protocolo
do modelo a/l-out na determinagdo da (PC e W’) pode ser insuficiente para detectar pequenas
mudangas no W’, consequentes a aumentos relativamente pequenos na PCr muscular, que

podem ser alcangados por meio de suplementacdo alimentar em individuos jovens saudaveis.

3.2.4. Influéncia da suplementacio de creatina no desenvolvimento da fadiga
neuromuscular no dominio severo

A suplementacdo de creatina parece influenciar positivamente o desempenho durante o
exercicio submaximo de intensidade severa realizado durante carga constante (MIURA et al.,

1999; SMITH et al., 1998; ECKERSON et al., 2004; SCHAFER et al., 2019b). Estas alteracdes
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parecem ocorrer devido a atenuag¢do no processo de fadiga neuromuscular, por conta da
capacidade de tamponamento de ion (ex. H") (GREEN et al., 1996) associados a fadiga
periférica e consequentemente a exaustdo (AMANN et al., 2013). O efeito de amortecimento
metabodlico por meio da suplementacdo de creatina sobre a fungdo neuromuscular, em tese,
atrasaria a ativacdo dos aferentes musculares do grupo III / IV e a obtencdo do limiar critico
individual visto por meio da diminui¢cdo do TR, proposto por Amann et al., (2013). Assim, seria
esperado que a suplementacdo de creatina aumentasse a tolerdncia ao exercicio, entretanto,
atingindo uma magnitude semelhante de diminui¢do no TR (ou seja, fadiga periférica) na falha
da tarefa com relagdo a pré-suplementacgdo. De fato, foi visto que 5 dias de suplementagdo de
creatina monohidratada (5g por dia), em homens (SMITH et al., 2007; STOUT et al., 2000) e
mulheres (STOUT et al., 2000) aumentaram em ~6 e ~13% respetivamente, a capacidade de
trabalho no limiar de fadiga neuromuscular, que representa a maior intensidade que resulta em
um aumento ndo significante na atividade eletromiografica ao longo do tempo (DE VRIES et
al., 1987). Como tal, aumentar o conteudo intramuscular de creatina ¢ PCr via suplementagao
de creatina parece realmente aumentar a capacidade de tamponamento de ions dentro do
musculo (YQUEL et al., 2002), que tem sido associada ao desenvolvimento de fadiga periférica
(ALLEN et al., 2008; AMANN et al., 2013; FITTS, 1994). Mais recentemente, Schéfer et al.,
(2019b) testaram a relacdo entre fadiga periférica e capacidade de trabalho acima da poténcia
critica, por meio da suplementacdo de creatina. Embora os autores relatem que a suplementagao
de creatina aumentou o desempenho até a exaustdo e o trabalho realizado no dominio de
intensidade severa, nenhuma relagdo foi detectada entre a maior magnitude de trabalho e uma
maior magnitude de fadiga periférica na exaustdo. Ou seja, apesar da melhora na performance
no dominio severo, por meio da suplementa¢do de creatina, na exaustdo foi alcangado a mesma
magnitude de fadiga periférica com relagdo a exaustdo pré-suplementacdo. Curiosamente,

entretanto, apds a suplementacgdo, quando o mesmo tempo de exercicio da condigdo de pré-
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suplementa¢do foi realizado (ou seja, Isotime), o nivel de fadiga periférica medido ndo foi
diferente dos valores de exaustdo, pré e pds-suplementacdo. Segundo os pesquisadores, uma
grande limitagdo desse estudo se da por conta da mensuracao da fadiga periférica ter ocorrido
mais de 1 minutos apos a exaustdo, que € o tempo de transicao entre o cicloergdémetro (no qual
foi gerado a exaustdo) e o dinamdmetro isocinético (no qual foi mensurado a fadiga periférica).
A avaliagdo tardia das medidas neuromusculares provavelmente causou uma subestimagao da
magnitude da fadiga neuromuscular devido a recuperag@o substancial da fun¢do neuromuscular
nos primeiros 1-3 minutos pods-exercicio (FROYD et al., 2013). Portanto, os mecanismos
fisioloégicos de aumento de W' apds a suplementacdo de creatina, atualmente ndo foram
investigados de forma abrangente. Especificamente, a associacdo entre a tolerancia ao
exercicio, W' e a diminui¢do nas caracteristicas de TR (ou seja, fadiga periférica) apds a

suplementagdo de creatina sao mal compreendidas.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Sujeitos

Participaram deste estudo 16 voluntarios do género masculino (média = DP: idade 28 +
6 anos; massa corporal 76 + 7 kg; estatura 176 + 6 cm) ativos, saudaveis, ndo fumantes, sem
uso de medicamentos, sem experiéncia recente com treinamento de for¢a ou pratica
sistematizada de atividade fisica e ndo tinham histdrico de les@o ou dores na articulacdo que foi
analisada no estudo. Todos os voluntarios foram orientados a ndo praticar atividades fisicas
intensas durante o protocolo de pesquisa e manter seus hédbitos alimentares. Os participantes
foram informados sobre seus direitos como voluntarios de pesquisa e também sobre o
cronograma de atividades a ser realizado, assim como os possiveis riscos € beneficios inerentes
aos procedimentos experimentais, mediante leitura e assinatura de um termo de consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A). O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual Paulista (no. 20027019.0.0000.5465) (ANEXO B). Todas as sessoes
experimentais foram realizadas em um laboratorio de temperatura controlada (20 - 22° C) apos

um minimo de 2 horas pds-prandial e 24 horas de abstenc¢ao de exercicio e cafeina.

4.2. Delineamento experimental

O experimento foi desenvolvido dentro de um periodo de no maximo trés semanas em
cada grupo. Durante esse periodo a ordem da coleta dos testes foi padronizada conforme
descrito abaixo. Todos os participantes realizaram duas visitas iniciais de familiarizagcdo ao
laboratério. Na primeira visita, foram realizadas as avaliagdes antropométricas, os ajustes das
posi¢des individuais e a familiariza¢do ao aparelho dinamdmetro isocinético, para a avalia¢ao
do desempenho dos musculos extensores do joelho do membro dominante, concomitante a
obtencao dos valores da estimulacdo elétrica supra-maxima. Na segunda visita foi realizado a

familiarizagdo com o ciclo de contragdo isométricas intermitentes (3s contragdo — 2s
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relaxamento) durante 10 minutos em intensidade submaxima. Posteriormente, durante a terceira
visita os participantes realizaram um teste para obtencdo da contragdo voluntaria maxima
(CVM), bem como o teste para obtencao dos pardmetros TC e W’ por meio de um teste com
60 contragdes voluntérias isométricas maximas, a ser realizado de forma intermitente no modo
all-out. Durante a quarta visita, os participantes realizaram o teste de tempo até a exaustdo a
10% acima do TC (determinado como Baseline). Apds as intervencdes, ou seja, o periodo de
suplementag¢do, na qual os participantes foram randomicamente alocados para os grupos
(creatina ou placebo) os participantes realizaram mais dois testes. Sendo assim, durante a quinta
e sexta visitas ao laboratdrio, 24 h e 72 h respectivamente apds o enceramento do protocolo de
suplementag¢do, no qual foi conduzido no formato duplo-cego. Os participantes realizaram dois
testes de carga constante, em ordem randomizada, determinada por sorteio. Sendo um teste a
10% acima do TC até a exaustdo (determinado como Creatina ou Placebo), na mesma
intensidade que foi realizado antes da intervencao, e um teste semelhante, mas com o mesmo
tempo atingido antes da suplementacdo (determinado como Creatina-Isotime ou Placebo-
Isotime). Antes, durante (no final de cada minuto) e imediatamente apds o final de todos os
testes de carga constante, foram realizadas CVM para a determinacdo do torque muscular
maximo, e foi aplicado a técnica de estimulacdo elétrica para a determinagdo dos parametros
de fadiga central e periférica. A Figura 4, apresenta o delineamento experimental do estudo. A
figura 5., representa o delineamento experimental de uma visita ao laboratorio a partir da

terceira visita.
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Visitas
10 20 30 40 50 60
Familiarizacdo All-out 5m  Teste de Carga Constante  Suplementacéo Teste de Carga Constante
Rand6mico
Dados Aquecimento Aquecimento Aquecimento
Antropométricos 5m repouso 5 mrepouso Sm repouso
3 CVM 3s 3 CVM 3s 3CVM
Ajuste das Posigdes (180 s repouso) (180 s repouso) Creatina (180 s repouso)
. * Placebo . +
Avaliagio (10 m repouso) Avaliagdo Neuromuscular Avaliagdo Neuromuscular
Neuromuscular (30 m repouso) . (30 m repouso)
All-out 5 m - 20g/ dla.
4x (5g ao dia)
CVM Teste de Carga Constante 5 dias Teste de Carga Constante
All-out 5 m (Baseline) (Creatina ou Placebo / Isotime)
Teste de Carga Constante + Duplo-cego +
CVM 3s (a cada 1 min) Randomizado CVM 3s (a cada 1 min)
Avaliagdo Neuromuscular Avalia¢do Neuromuscular
+ +
CVM 3s (final do teste) 1 CVM 3s (final do teste)
Avaliagdo Neuromuscular Avaliagdo Neuromuscular

Figura 4. Delineamento experimental do estudo.

f Estimulo Elétrico durante a CVM

Estimulo Elétrico em Repouso

>
Im | C
Teste de Carga Constante
C ©) |©]

24 hr Sm 180s 2 - 30m

— —

Baseline
Suplementagdo

Aquecimento

CVM

Figura 5. Delineamento experimental de uma visita ao laboratorio.

4.3. Familiarizacio aos procedimentos experimentais

Todos os testes foram realizados em um dinamometro isocinético (Biodex System 3®,
Shirley, NY, USA) sincronizado a um mddulo de aquisigdo de sinais bioldgicos (Miotool®,
Miotec, Porto Alegre, Brasil) calibrado de acordo com as instru¢des do fabricante. Durante a
familiarizagdo (primeira e segunda visitas) foram realizadas contra¢des voluntérias isométricas
maximas de 3 s, e submaximas de forma intermitente com ciclo de exercicio de 3 s de contracao
por 2 s de relaxamento, em intensidade maxima (5 minutos) e submaxima (10 minutos), a fim
de familiarizar-se com o equipamento e a intensidade de contrag@o de 3 s com base no visor do

dinamdmetro isocinético, indicando o nivel de torque a ser atingido. Também foi realizado o
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procedimento para obten¢do da intensidade do estimulo elétrico supra-maximo a ser utilizado
para a determinacdo dos pardmetros de fadiga central e periférica. Para a realizagdo das
contracdes musculares, os individuos permaneceram sentados na cadeira do dinamometro
isocinético, a perna direita foi posicionada no brago de alavanca do dinamdmetro, com a
posicdo de assento ajustada para assegurar que o epicondilo lateral do fémur direito esteja
centrado com o eixo de rotagdo do braco de alavanca. Os individuos permaneceram sentados
com os angulos de quadril e joelho relativos de 85° e 75°, respectivamente (extensado total ¢ de
0°) que foram determinados utilizando um gonidmetro. A perna foi presa ao braco de alavanca
do dinamoémetro isocinético acima do tornozelo, usando uma cinta de velcro acolchoada, e algas
firmemente seguras na cintura e nos ombros durante as contragdes isométricas. A posi¢ao do

assento foi anotada durante a primeira visita e reproduzida em todas as visitas subsequentes.

4.4. Determinacio da contracido voluntaria maxima (CVM)

O protocolo para a determinagdo da contragdo voluntaria maxima (CVM) teve inicio
com um aquecimento com 10 contra¢des isométricas submaximas voluntarias (3 s) entre 20 e
80% da CVM, seguido de um descanso de 5 min (NEYROUD et al., 2013). O teste consistiu
em 3 contracdes isométricas maximas com duracdo de 3 s e 180 s de recuperacdo entre cada
contracdo. Os individuos foram instruidos a comecar a contracdo o mais rapido e forte possivel,
mantendo o esfor¢o durante os 3 s. O maior valor de torque atingido entre as trés contragdes foi

considerado a CVM.

4.5. Teste para a determinacao do torque critico (TC) e W'

Para a determinacdo do TC e W', os voluntdrios realizaram um aquecimento que
consistiu de 10 contragdes isométricas submaximas voluntarias (3 s) entre 20 e 80% da CVM,
seguido de um descanso de 5 min antes de iniciar o protocolo (NEYROUD et al., 2013).

Posteriormente, os voluntarios foram incentivados a igualar ou exceder o valor de CVM durante
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as primeiras 3 contragdes do teste all-out 5 min, que consistiu em 60 contra¢des isométricas
maximas intermitentes (3 s de contragdo e 2 s de recuperagao) (BURNLEY, 2009). Durante o
teste, os voluntarios foram a todo momento encorajados a atingir o pico de torque em cada
contracdo, mas nao foram informados sobre o tempo decorrido ou o nimero de contragdes
restantes. O TC foi determinado por meio da média dos valores de torque das ultimas 6
contracdes, e o W' foi calculado por meio do impulso (area sob a relagdo torque versus tempo)

acima do TC (BURNLEY, 2009) (Figura 6).

WI

Torque (Nm)
———— '\
—
‘_
p—
—
—
—
-
—
—
:
—
p—
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o
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c

[¢]

" Critico

Tempo 500s

Figura 6. Representagdo de um teste maximo isométrico intermitente (3s contracdo e 2 s
relaxamento) de 5 min no modelo “all-out”, demonstrando uma estabilidade do torque gerado
nos ultimos 30 s do teste (ou seja, 6 ultimas contragdes), cuja intensidade ¢ denominado torque

critico (TC) e o impulso produzido acima dele (Dominio Severo) ¢ denominado W'.

4.6. Testes de carga constante

Durante todos os testes de carga constante foi utilizada a intensidades de 10 % acima do
TC. Todas as sessdes experimentais tiveram inicio com um aquecimento de 10 contragdes
isométricas submaximas voluntarias (3 s) entre 20 e 80% da CVM, seguido de um descanso de
5 min antes de iniciar o protocolo (NEYROUD et al., 2013). Apos a realizagdao do aquecimento
e recuperagdo, os individuos realizaram um teste de carga constante, que consistiu em

contracdes de 3 s com 2 s de repouso, no qual os individuos foram instruidos e estimulados
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verbalmente a produzir o torque com base no visor do dinamdmetro isocinético, indicando o
nivel de forca a ser atingido e mantido durante cada contracdo. O tempo de tolerancia do
exercicio foi considerado como a duracdo até a primeira das trés contragcdes consecutivas em
que o sujeito foi incapaz de alcancar a intensidade requerida, apesar do incentivo verbal
(BURNLEY et al.,2009). O outro teste de carga constante teve duragdo correspondente a obtida
durante o teste na terceira visita (Baseline). Trinta minutos antes, durante o teste no final de
cada minuto e imediatamente apos a exaustdo ou final dos testes de tolerancia acima do TC, foi
realizado um teste para a determinacdo da CVM, junto ao procedimento neuromuscular (Figura
7).

Contragéo Voluntaria Maxima
(CVM)

Exaustdo

% l

Torque Alvo g -

Torque Critico | =

Torque em Repouso

, @

Numero de Contragdes

Figura 7. Perfil do torque durante a contragdo isométrica subméxima.

4.7. Analise da eletromiografia (EMG)

Para a analise da atividade elétrica muscular o sinal da EMG foi mensurado antes,
durante (a cada um minuto) e imediatamente apos a exaustdo, em todos os testes de carga
constante. Para a captacdo do sinal eletromiografico, foi utilizado eletrodos de superficie

descartaveis passivos de contato bipolar de Ag/AgCl, conectados a um pré-amplificador de
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ganho de 100 vezes. Os eletrodos foram dispostos sobre o vasto lateral (VL), de acordo com
SENIAM (HERMENS et al., 2000), com distancia de 2 cm entre os eletrodos. Para evitar
possiveis interferéncias na captacdo do sinal eletromiografico foi realizada previamente a
colocagdo dos eletrodos, tricotomia, abrasdo com lixa fina e limpeza da pele com éalcool no
nivel dos musculos estudados bem como na regido do punho direito. O eletrodo de referéncia
foi colocado no processo estiloide da ulna. Anteriormente ao inicio das coletas os valores de
atividade EMG precisaram ser inferiores a 5 uV. Foi utilizado um médulo de aquisi¢@o de sinais
bioldgicos (Miotool, Miotec, Porto Alegre, Brasil) de quatro canais no qual foram conectados
os eletrodos. O ganho promovido no eletromidgrafo foi de 20 vezes (o qual formou, juntamente
com o pré-amplificador, um ganho total de 2000 vezes) e o filtro de passa alta em 20 Hz e o
filtro de passa baixa em 500 Hz foram aplicados. A conversdo dos sinais analodgicos para
digitais foi realizada por uma placa -A/D com faixa de entrada de -5 a +5 Volts. Para a aquisi¢ao
dos sinais foi utilizado um software especifico com a frequéncia de amostragem calibrada em
2000 Hz. Os dados obtidos foram analisados no software MATLAB R2017a (Mathworks,

Natick, MA, EUA).

4.8 Avaliacao neuromuscular

A funcdo neuromuscular foi avaliada com os participantes sentados no banco do
dinamdmetro isocinético com os angulos de tronco e joelho de 85° e 75° respectivamente, sendo
acoplado ao aparelho de eletromiografia, a fim de mensurar a fadiga central e periférica, por
meio do estimulo elétrico. As contragdes musculares foram evocadas por meio de um
estimulador de corrente constante de alta tensdo (400 V maximo) (Digitimer, DS7AH,
Hertfordshire, Reino Unido) o qual foi usado para fornecer estimulos elétricos tnicos (1Hz)
para os musculos extensores do joelho. O eletrodo catodo (5 cm de didmetro, Dermatrode,
American Imex, Irvine, CA) e o anodo (5 x 10 cm; Compex, Ecublens, Sui¢a) foram colocados

sobre o nervo femoral no tridangulo femoral abaixo do ligamento inguinal e na parte inferior da
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dobra glutea, respectivamente (NEYROUD et al., 2013). Durante a primeira visita
(familiarizacdo), a intensidade supra-maxima do estimulo elétrico foi determinada por meio de
estimulos elétricos de pulso tnico (1 Hz e 200 ps de duracdo), comegando a (100 mV) e
aumentando progressivamente (20 mV) a cada 40 s, até que ndo ocorresse mais aumento do
torque evocado. Assim, a intensidade foi aumentada em 30% para garantir que o estimulo fosse
supra-maximo (NEYROUD et al., 2013).

Durante a quarta, quinta e sexta visitas, os testes de carga constante (10% acima TC) os
participantes realizaram um aquecimento que inclui ~10 contragdes submaximas dos musculos
extensores do joelho. Apds o aquecimento, os participantes realizaram o protocolo de
estimulagdo neuromuscular, que ocorreu 10 min antes, a cada 1 min durante os testes, €
imediatamente apds a exaustdo ou final do Isotime, a qual foi realizado por meio da técnica de
contragdo interpolada. A técnica de interpolacdo de estimulos foi aplicada utilizando
estimulagdo elétrica, que foi fornecida em 2 das 3 CVM de 3 s, com estimulos tnicos entregues
no platd do torque isométrico maximo voluntario (torque sobreposto) e 1.5 s apés a CVM

(estimulo em repouso). Um forte incentivo verbal foi dado durante a CVM (Figura 8).

/_,,—/:/’"'\\

AN jj\,\,/

Estimulo Elétrico “w\
Torque de Contragao
Sobreposto

Estimulo Elétrico

)

Figura 8. Fonte: Elaborado pelo autor. Representagdo esquematica de estimulo elétrico tinico
(setas) sobreposto na contragdo voluntaria maxima (CVM) e durante o repouso para evocar o
torque sobreposto e involuntario (TR). No destaque, representacdo do torque evocado

sobreposto.
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4.9. Suplementacio

O estudo foi conduzido no formato duplo-cego e de forma randomizada. A
suplementac¢ao foi realizada com creatina ou placebo. Os participantes de ambos os grupos de
suplementa¢do receberam uma folha de papel a fim de anotarem os horérios e dias de ingestao
dos suplementos (APENDICE B). Os participantes foram instruidos a ingerirem o contetido
junto a 200 ml agua, sempre nos mesmos horarios no decorrer dos dias. Os voluntarios foram
instruidos a ndo ingerirem cafeina durante o periodo da suplementacao.

Os participantes do grupo creatina realizaram um periodo de 5 dias de suplementagdo
com creatina mono-hidrato (Creapure, AlzChem AG, Trostberg, Germany) (20 g / dia por 5
dias), administrado em doses de 5 g dissolvidas em 200 ml de 4gua, uniformemente distribuida
ao longo do dia. Com base em estudos anteriores (HARRIS et al., 1992; HULTMAN et al.,
1996), esta ¢ uma dosagem suficiente para garantir um alto nivel no contetido intramuscular de
creatina e PCr. Os participantes do grupo placebo realizaram os mesmos procedimentos de
suplementagdo do grupo creatina, porém com a ingestdo do placebo (glicose, 20 g/ 5 dias). A
suplementacao foi iniciada 24 h ap6s a quarta visita ao laboratorio e foi entregue 20 embalagens
hermenéuticas contendo 5 g de creatina ou glicose (placebo) para cada participante. Ambos os
suplementos eram idénticos em sabor, textura, cor e aparéncia. Um individuo ndo envolvido
em nenhum aspecto deste estudo foi responsdvel por misturar e embalar os suplementos e
preparar os kits de suplementacao individual. Foram realizados 5 dias de suplementagdo com
ingestdo de 5 g, 4 x ao dia. Apds o quinto dia de suplementacdo foram realizadas a quinta e

sexta visitas ao laboratorio.
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5. ANALISE DOS DADOS
5.1. Torque

O torque em todos os ensaios experimentais foi analisado usando o MATLAB R2017a
(Mathworks, Natick, MA, EUA). O inicio e o final de cada contracdo isométrica de 3 s foram
identificados como os momentos em que o torque estava acima e retornou a linha de base,
respectivamente. Para cada contragdo, foram calculados o pico de torque (maior torque
instantaneo), a média do torque (torque médio) e o impulso de torque (integral de torque vs

tempo; em newton metros por segundo).

5.2. EMG

As medidas de EMG foram analisadas por meio de algoritmos especificos criados com
o software MATLAB R2017a (MathWorks, Natick, MA, EUA). Os valores de integral do sinal
EMG (IEMGQG) referentes a CVM (IEMGcvywm) (antes, durante e apds a exaustdo) foram obtidos
utilizando um periodo de um segundo (0,5 s antes e 0,5 s depois do pico de torque). Os valores
de IEMG durante e apds os testes de carga constante, foram entdo normalizados pelos valores
maximos de [IEMG obtidos nas contracdes realizadas na condicao pré-testes (pré-teste de carga
constante). Desta forma, os valores de IEMG foram descritos em fun¢do dos valores maximos

de IEMG (%IEMGcym).

5.3. Funcao Neuromuscular

A técnica de contracdo interpolada foi utilizada para determinar o nivel de ativacdo
voluntéria (AV %) bem como o nivel de fadiga periférica (TR). O TR foi medido como o valor
de pico de torque induzido pela estimulagdo elétrica do nervo 1.5 s apés a CVM. A ativagdo

voluntaria foi calculada com a seguinte formula (Equacao 7):
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AV (%) = 1— (torque sobreposto / TR) x 100 (7)

a onde o torque de contracdo sobreposto ¢ o incremento no torque medido apds a estimulagdo
elétrica do nervo durante a CVM (BEHM et al., 1996; BELANGER & MCCOMAS, 1981).
Uma correcdo foi aplicada sistematicamente a esta equacdo para fornecer uma melhor
estimativa de AV% nos poucos casos em que a contragdo muscular sobreposta foi provocada
ligeiramente antes ou depois da obtengdo do pico de torque durante a CVM (STROJNIK &

KOMI, 1998) (Equacao 8):

VA (%) = {1 — [torque sobreposto x (torque no momento da estimulagdo / torque maximo) /

TR]} x 100 (8)

A regressao linear foi usada para descrever as taxas de mudanca por unidade de tempo
(coeficiente de inclinag@o da linha de regressao) em CVM, TR, AV% e IEMG medido a cada
1 min (ou seja, 12 contragdes) durante os testes submaximos. A taxa de desenvolvimento de
torque de contragdo involuntaria (TDTT) foi calculada como a velocidade maxima do sinal de
torque de contracdo evocado eletricamente no musculo em repouso (em newton metros por
segundo) durante a fase de aumento do sinal. O inicio da contragdo muscular foi considerado
como o ponto no tempo em que os valores de torque excediam 2,5% da diferenca entre os
valores basais e de pico de torque (ANDERSEN & AAGAARD, 2006; HAMMOND et al.,

2017).

5.4. Modelagem do balanco do ITC’ (ITC'gaL) e Constante de Tempo do ITC' (zIET’)
As analises de modelagem do balango do ITC’ (ITC'saL - analogo a W'sarL) foram

realizadas individualmente apos o término dos testes de carga constante. O modelo IET'saL foi
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ajustado aos dados do protocolo de exercicio (Baseline e apds suplementa¢do) para cada sujeito

em ambos os grupos, inserindo o impulso de torque realizado acima de TC para cada contragdo
. t . . .
durante os testes de carga constante (ou seja., [ o (ITC'exp)), ajustando iterativamente (zITC' -

analogo ao tw) até ITC'gar = 0 (Nm's) na exaustdo (BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA

et al.,2021) (Equacdo 9):

; ~(t-w)

ITC'g, = ITC' — f ITC' oy - € FrTc 9)

0

onde ITC' ¢ o impulso acima do TC no teste all-out Sm (W') ou apds a suplementagdo de
creatina, ITC'exp € 0 impulso de torque realizado acima de TC para cada contragdo durante os
testes de carga constante, (t - u) € o tempo entre segmentos de exercicio onde o torque ¢ menor
que TC e zITC' ¢ a constante de tempo para reconstitui¢do de ITC' em segundos (SKIBA et al.,

2012, 2014, 2015).
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6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados estao apresentados como média + DP. A distribuicdo normal foi verificada em
todos os dados pelo teste de Shapiro-Wilk e a esfericidade pelo teste de Mauchly. Quando a
suposi¢do de esfericidade for violada, um ajuste Greenhouse-Geisser foi executado. A CVM,
TR, AV%, IEMG%, ITC’, tempo de tolerancia para falha da tarefa, zITC', TDTI e as taxas de
mudanga dos parametros neuromusculares (coeficiente de inclinagdo) foram analisados pela
ANOVA de medidas repetidas com andlise fatorial 2 x 3 de design misto, com o grupo de
fatores (creatina ou placebo) versus condi¢do (Pré-suplementagdo, Pds-suplementagdo ou
suplementagao-Isotime). Os tamanhos de efeito estdo apresentados como o eta quadrado parcial
(np2) para os efeitos principais e de interagcdo. A magnitude de np2 foi classificada da seguinte
forma: pequeno, <0,06; moderado, 0,07-0,14; e grande,> 0,14 (Cohen, 1988). Todas as
correlagdes foram realizadas por meio do teste de correlagdo de Pearson. O nivel de
significancia foi estabelecido em P <0,05. Todas as analises estatisticas foram realizadas no

SPSS v.18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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7. RESULTADOS
7.1. All-out 5 min
Os parametros obtidos a partir do teste all-out 5 min para os grupos de creatina e placebo
sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Pardmetros do teste 4/[-out 5 minutos.

Parametros Creatina Placebo
CVM (N m) 299 £ 55 260 + 45
TC (N m) 113+£25 91+24
TC (% CVM) 38+5 34+4
W' (N ms) 5818 +£1769 4813+ 1014
PICO DE TORQUE (N m) 296 + 56 262 £50
PICO DE TORQUE (% CVM) 99+5 100+3

Os dados sdo apresentados como média = DP. Contracdo voluntdria méxima (CVM), torque
critico absoluto e relativo (TC), impulso de torque acumulado acima do torque critico no teste
all-out 5Sm (W') e 0 maior valor do torque atingido até a terceira CVM no teste all-out Sm (PICO

DE TORQUE). N = 8 para o grupo creatina, N = 8 para o grupo placebo.

7.2. Testes submaximos
7.2.1. Tempo de exercicio e Impulso Acima do Torque Critico (ITC’)

Os tempos de exercicio aos testes de carga constante e o ITC' s3o mostrados na Tabela
2. O ITC' na condicdo Baseline nao foi diferente do W' obtido no teste all-out de 5 min, para
ambos os grupos (creatina, p = 1,000 e placebo, p = 1,000). O tempo do exercicio submaximo
de carga constante no dominio severo foi maior apds a suplementacdo de creatina (Baseline 572
+ 144 s versus creatina 833 + 221 s, p <0,001), mas ndo apos a suplementagdo com placebo
(Baseline 645 + 228 s versus Placebo 650 + 243 s, p = 1,000), refletindo um efeito de interagao
grupo versus condi¢do (F = 41,543, p <0,001, np2 = 0,74). O ITC' foi aumentado no grupo

creatina (Baseline versus creatina, p <0,001), mas ndo no grupo de Placebo (Baseline versus
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Placebo, p = 1,000), refletindo uma interagao grupo versus condigdo (F = 57,944, p <0,001, np2

= 0,30).

Tabela 2. Exercicio submaximo de carga constante.

Baseline Creatina Creatina-Isotime Baseline Placebo Placebo-Isotime
Tempo de 572 833 572 645 650 644
tolerancia (s) -
(144) (221) *f (144) (228) (243) (228)
ITC' (Nm's) 5761 7878 5784 4732 4639 4674
(1710) (1903) " (1731) (1064) (1152) (1033)

Os dados sdo apresentados como média = DP. O exercicio de carga constante submaximo foi

realizado a + 10% do TC sem suplementa¢do (Baseline), ap6s a suplementacdo (creatina ou

placebo), e apds a creatina ou placebo com a duragdo correspondente ao teste Baseline (ou seja,

Isotime). Abreviatura: (ITC') impulso de torque acima do torque critico durante os testes de

carga constante. N = 8 para o grupo creatina N = 8 para o grupo placebo. * p <0,05 em

comparac¢do com Isotime dentro do grupo. T p <0,05 em comparacdo com Baseline.

O impulso acima do torque critico obtido no teste all-out 5 min (W') foi

significantemente relacionado a mudanga relativa no ITC' ap6s a suplementagdo de creatina (r

= —0,68, p <0,05; Figura 9). A duragdo do exercicio e o ITC' ndo foram significantemente

diferentes entre Baseline versus Isotime para a creatina (P = 1,000) ou Placebo (P = 0,537).
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Figura 9. Correlagdo entre o impulso acima do torque critico do teste all-out 5 min (W’) e a
mudanga relativa no impulso acima do torque critico dos testes de carga constante (ITC') apos
a suplementacao de creatina. O coeficiente de correlacdo de Pearson (r) € exibido. A correlagdo

foi significante (P <0,05).

7.2.2. Paramentos Neuromusculares (Pré e Pos teste de carga constante)

Houve uma interacao significante entre grupo versus condi¢cao para CVM (F = 15,694,
p=0,001, np2 = 0,52), TR (F = 20,813, P <0,001, np2 = 0,59), TDTI (F = 12,799, P = 0,002
np2 = 0,47), AV% (F = 4,373, P = 0,025, np2 = 0,23) e IEMGcvm (F =4,373 P = 0,02, np2 =
0,23). No grupo de creatina, as alteragdes percentuais pré e pos exercicio para CVM, TR, TDTI,
AV% e IEMGcvm ndo foram diferentes significantemente entre a Baseline e a Creatina, mas
foram significantemente menores para a Creatina-Isotime em compara¢do com o Baseline e
Creatina (Figura 10). Nao houve diferengas estatisticas entre essas variaveis dentro do grupo

Placebo.
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Figura 10. Contra¢cdo voluntaria maxima (CVM), pico de torque evocado eletricamente em
repouso (TR), taxa de desenvolvimento de torque involuntario (TDTI), ativacdo voluntaria
(AV%) e integral da eletromiografia durante CVM (IEMG.¢ym). Barra cinza (Pré) e barra branca
(P6s) teste de carga constante. A variagdo percentual do pré para pds teste € apresentada acima

da respectiva condicao de exercicio. * P <0,05 em relagdo ao Baseline dentro do grupo.
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A mudanga percentual no TR pré para pos exercicio para Creatina-Isotime foi
significantemente relacionada a melhora no tempo de exercicio entre Baseline e Creatina (r =

0,70, p <0,05; Figura 11).
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Figura 11. Correlacdo entre a diminuicao relativa no pico de torque evocado eletricamente em
repouso (TR) apos o exercicio de carga constante (Isotime) e a razao entre a melhora no tempo
até a falha da tarefa (em segundos) ap6s a suplementagdo de creatina (ou seja, diferenga entre
Baseline — Creatina). Os coeficientes de correlagdo de Pearson (r) sdo exibidos. A correlacio

foi significante (P <0,05).

7.2.3. Parametros Neuromusculares (Taxa de Mudanga)
As taxas de mudanga durante os testes de carga constante para CVM, TR, AV% e

IEMGcvm sao mostradas na Tabela 3.
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Tabela 3. As taxas de mudanca nos parametros de fadiga neuromuscular.

Baseline Creatina Creatina-Isotime Baseline Placebo Placebo-Isotime
CVM (Nmmin ) -8.1£2.1 2.6+3.2" 22429 -74+5.0 8.1£7.1 S1.7+5.7
TR (Nm'min ') -3.0£0.5 -1.7+0.3" -1.4+0.17 3.1+1.9 3.6+1.6 35+1.9
AV (% min) -2.3+0.6 -0.9+05" -0.4+0.9" -14+1.0 -1.7+1.0 -1.7+1.4
IEMGcvm (4Vs min™) -113+05  -3.7+£05" 45+1.8" -13.3+6.2 -13.0+6.3 -12.0+7.6

Os valores sdo apresentados como média + DP. Abreviaturas: contragdo voluntaria maxima (CVM),
pico de torque evocado eletricamente em repouso (TR), ativacdo voluntaria (AV%) e integral da

eletromiografia durante a CVM (IEMGcvwm); * P <0,05 em relagdo ao Baseline dentro do grupo.

Houve um efeito significante de interacdo tempo versus condi¢do para CVM (F =
11,293, p = 0,04, np2 = 0,53), TR (F = 24,050, P <0,001, np2 = 0,70), AV% (F = 9,298, P =
0,003, np2 = 0,48) e IEMGcvm (F = 23,065, p <0,001, np2 = 0,67). As taxas de diminuig¢ao
(coeficiente de inclinagdo) na CVM, TR, AV% e IEMGcvm foram significantemente atenuados
na Creatina e Creatina-Isotime em comparacao com a Baseline (Figura 12), sem diferencas
significantes dentro do grupo Placebo. As taxas de mudanga no TR (r = 0,83-0,87, p <0,05) e
mudanga na TDTI (r = -0,83 a -0,87, p <0,05) foram significantemente correlacionadas com o
ITC' durante todos os testes submaximos até a falha da tarefa, independente do grupo (Creatina,

Placebo) ou condigdo (Baseline, Suplementagdo) (Figuras 13 e 14).



250

200

150

100

CVM (Nms)

50

80
70
60
50
40
30
20

TR (Nm)

10

100

90
80

70
60
50
40
30
20
10

AV (%)

600

500

300

200

IEMG (uVs)

100

400 -

Yy
J M T
os."m 2
® — * é
’_T '—J =
1 >
(&)
o 5 10 15 20
Tempo (min)
] n
J .';u
J (- ]’
[ PG
- L o, B * g
0 5 10 15 20
Tempo (min)
VIO S
v Vouyms *
] S J— .
A X
R
. >
- <
o 5 10 15 20
Tempo (min)
M T
vl * =
.
1 ° r—l >
&)
| =
=)
® Baseline
4 M Creatina
Creatina — Isotime
o 5 10 15 20

Tempo (min)

250

200

150

100

50

80
70
60
50
40
30
20
10

100
S0
80
70
60
50
40
30
20
10

600

500 -

400

300

200

100

—

63

T

5

d |

T

10

Tempo (min)

8 t::::{

15

5

10

Tempo (min)

r~

o EB
vy
v

n £

= 1

15

5

10

Tempo (min)

'. OR o
rnoom

® Baseline
M Placebo
Placebo —

J

—

1

Isotime

15

5

10
Tempo (min)

15

Figura 12. Contragdo voluntaria maxima (CVM), pico de torque evocado eletricamente em

repouso (TR), ativacdo voluntiria (AV%) e integral da eletromiograma durante CVM

(IEMGcvm), medidos a cada 12 contragdes submaximas durante os testes de carga constante.

Barras de erro representam o £ DP e sdo apresentadas apenas na falha da tarefa para maior

clareza. * P <0,05 em relacdo ao Baseline dentro do grupo.
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Figura 13. Correlagdes entre o impulso acima do torque critico dos testes de carga constante
(ITC'") e a taxa de mudanca do pico de torque evocado eletricamente em repouso (TR). Os

coeficientes de correlagdo de Pearson (r) sdo exibidos. As correlagdes foram significantes (P

<0,05).
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Figura 14. Correlagdes entre o impulso acima do torque critico dos testes de carga constante
(ITC’) e a mudanga percentual (pré para pds exercicio) na taxa de desenvolvimento de torque
involuntario (TDTTI). Os coeficientes de correlagdo de Pearson (r) sdo exibidos. As correlagdes

foram significantes (P <0,05).

7.2.4. Constante de Tempo de Reconstituicio do ITC' (zITC’)

Apds a modelagem ITC'saL, introduzindo iterativamente a zITC' até¢ ITC' = 0 (Nm's) na
falha da tarefa. Os valores de 7ZITC' foram semelhantes apds a suplementagdo nos testes (até a
exaustdo versus Isotime) para ambas as condi¢des (Creatina e Placebo) (p = 1,000, F = 0,001,
np2 = 0,001 e p = 0,800, F = 0,067, np2 = 0,005), respectivamente. Portanto, para um melhor
entendimento, o parametro 7zITC' foi classificado apenas como: Baseline - antes da
suplementa¢do e Creatina ou Placebo - ap6s a suplementagdo. A zITC' foi significantemente
menor apos a suplementagdo de creatina (Baseline = 669 + 98 s versus Creatina = 470 + 66 s;

p = 0,001, F = 90,364, np2 = 0,86), mas ndo apds a suplementa¢do com Placebo (Baseline =
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792 £ 166 s versus Placebo = 786 £ 161 s; p = 1,000, F = 0,072, np2 = 0,005) refletindo um

efeito de intera¢do grupo versus condi¢do (F =42,661, p = 0,001, np2 = 0,75) (Figura 15).
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Figura 15. Constante de tempo de recuperacdo do ITC' (zITC’) em segundos (s) durante os
testes submaximos de carga constante, antes (Baseline) e ap0s a suplementacao (Creatina ou
Placebo). A variacdo percentual de pré para pds suplementacdo ¢ apresentada acima das
respectivas condigdes de suplementacdo. * P <0,05 em relagdo ao Baseline do grupo de

suplementag¢do de creatina.

Quando isolado o efeito da atenuagdo na fadiga periférica, foi observada uma correlagdo
negativa entre o TR (r = -0,54, p = 0,16) e na taxa de mudanga do TR (r =-0,57, p = 0,13) nos
testes Isotime versus melhora relativa da zITC' apds a suplementacdo de creatina (Figura 16 e

17, respectivamente).
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Figura 16. Correlagdo entre a mudanga relativa no pico de torque evocado eletricamente em
repouso (TR) no teste Isotime versus mudanga relativa na taxa de reconstituicao do ITC' (zITC")

apos a suplementagdo de creatina.
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Figura 17. Correlacdo entre a taxa de mudanca no pico de torque evocado eletricamente em
repouso (TR) medido a cada 12 contragdes submaximas no teste Isotime versus mudanca

relativa na taxa de reconstituicao ITC' (zITC’) apds a suplementacdo de creatina.



68

Uma forte correlagdo negativa foi encontrada entre as mudangas absolutas (r =-0,73, p
=0,04) e relativas (r = -0,93, p = 0,001) na zITC' e o tempo de exercicio apds a suplementagao

de creatina (Figura 18A e 18B), respectivamente.
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Figura 18. Correlagdo entre a diminui¢ao na taxa de reconstitui¢do do ITC' (zITC’) e 0o aumento
no tempo de exercicio apos a suplementagdo de creatina (ou seja, diferenca entre Baseline —
Creatina) em valores absoluto (A) ¢ relativo (B). Os coeficientes de correlagdao de Pearson (r)

sdo exibidos. As correlagdes foram significantes (P <0,05).
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Houve uma correlagdo inversa significante entre zITC' versus TC antes e apos a
suplementag¢do em valores absoluto (Baseline: r = -0.84, p = 0,001 e Creatina: r = -0.89, p =
0,003) e (Baseline: r =-0,89, p = 0,001 e Placebo: r = -0,82, p =0,001) e relativo (Baseline: r =
-0,77, p=0,001 e Creatina: r =-0,57, p = 0,13) e (Baseline: r = -0,63, p = 0,002 e Placebo: r =

-0,58, p = 0,09), respectivamente.
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Figura 19. Correlacdo entre a taxa de reconstitui¢do do ITC' (zITC’) versus torque critico (TC)
em valores absoluto (Creatina: A e Placebo: B) e relativo (Creatina: C e Placebo: D) durante o

exercicio de carga constante.
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8. DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi testar as hipoteses de que 1) a suplementagdo de
creatina melhoraria o tempo de tolerancia ao exercicio durante o exercicio isométrico do
extensor do joelho por meio de contragdes intermitentes no dominio de intensidade severa,
atenuando a taxa de diminui¢do da fadiga periférica e; 2) aumentando a velocidade de
recuperagdo do ITC’ entre as contragdes. Consistente com nossa primeira e segunda hipoteses,
a suplementacdo de creatina melhorou o tempo de exercicio e o ITC' durante o exercicio
isométrico intermitente do extensor do joelho no dominio de intensidade severa, sem alterar a
magnitude da redu¢@o no TR e AV na falha da tarefa. Um achado primario original foi que as
taxas de diminuicdo da CVM, TR, AV e IEMGcvm foram atenuadas apds a suplementacao de
creatina, em apoio a nossa terceira hipdtese. Foi identificado que o ITC' foi fortemente
correlacionado com as taxas de mudanga no TR e TDTI durante os testes submaximos para
falha da tarefa, independentemente do grupo (creatina ou placebo) ou condi¢do (Baseline ou
Suplementa¢do). De acordo com nossa quarta hipdtese, 7IET’ foi mais rapido apds a
suplementagdo apenas para o grupo creatina. As alteracdes induzidas pela suplementacdo de
creatina no desenvolvimento da fadiga neuromuscular periférica, ou seja, TR e no tempo de
exercicio, foram correlacionadas com alteragdes no 7IET'. E por fim, foi encontrada correlagdo
entre o0 TC e a 7TIET', inerente a suplementag¢d@o. Em conclusdo, esses achados revelam um papel
importante para a taxa de desenvolvimento de fadiga neuromuscular como determinantes-chave

da tolerancia e recuperacdo ao exercicio isométrico intermitente de intensidade severa.

8.1. Influéncia da suplementacio de creatina no desempenho do exercicio
Muitos estudos examinaram os efeitos de curtos periodos de suplementacao de creatina
no desempenho de atividades fisicas. Esses estudos demonstraram aumentos significantes na

forca (NISSEN & SHARP, 2003), poténcia, sprint (IZQUIERDO et al., 2002) e tolerancia ao
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exercicio durante exercicios de a alta intensidade (SCHAFER et al., 2019b). Especificamente,
durante o exercicio de corpo inteiro realizado dentro do dominio de intensidade severo, a
suplementagdo de creatina tem melhorado a quantidade de trabalho realizado acima da poténcia
critica (~10-27%) (ECKERSON et al., 2004; MIURA et al., 1999; SCHAFER et al., 2019b;
SMITH et al., 1998) sem alterar a poténcia critica (MIURA et al., 1999; SMITH et al., 1998).
De acordo com esses achados anteriores, no presente estudo a suplementacdo de creatina
aumentou o ITC' durante exercicio isométrico intermitente de intensidade severa (Tabela 2).
Porém, uma importante limitagdo da presente abordagem experimental foi que os efeitos diretos
da suplementacdo de creatina no TC e W' ndo foram determinados, e foi assumido que a
suplementag¢do de creatina ndo influenciou o TC. Essa suposi¢cdo ¢ apoiada por evidéncias
anteriores de que a suplementagdo de creatina nao influencia a poténcia critica (MIURA ef al.,
1999; SMITH et al., 1998).

Curiosamente, a melhora relativa no ITC' observada no presente estudo (36%) € maior
do que aos relatos anteriores com contragdes isométricas sustentadas no extensor do joelho ou
preensdo manual dentro do dominio severo (11-22%) (URBANSKI et al., 1999). Essas
diferengas podem ser explicadas, pelo menos em parte, por diferencas no regime de exercicios,
modalidade e grupos musculares. O desempenho durante o exercicio intermitente de alta
intensidade parece ser influenciado tanto pela concentragdo inicial de PCr quanto pela extensdo
da ressintese de PCr e, portanto, pela duracao entre os periodos de contracdo (CHIDNOK et al.,
2013). A ingestao de creatina oral aumenta tanto a concentra¢do muscular de PCr quanto a taxa
de ressintese de PCr durante a recuperagdo da contragdo muscular de alta intensidade
(GREENHAFF et al., 1994). Assim, o efeito ergogénico da suplementacdo de creatina pode
resultar de uma recuperacgao aprimorada durante o intervalo em comparagdo com as contragdes

isométricas sustentadas (ver topico; Influéncia da suplementagdo de creatina no tITC").
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Finalmente, de acordo com os achados anteriores (SCHAFER et al., 2019a), houve
grande variabilidade interindividual na melhora no desempenho do exercicio (15-75%) apos a
suplementag¢do de creatina. Respondentes € ndo respondedores a suplementacdo de creatina
foram identificados anteriormente usando a concentracdo de creatina pré-suplementacdo, de
modo que respondedores sdo individuos com uma concentragdo inicial mais baixa de creatina
muscular total e tém o maior potencial para melhorar o desempenho em resposta a
suplementa¢do (GREENHAFF et al., 1994). Dado que W' esta associado a estoques finitos de
energia armazenados por compostos intramuscular (ATP), (PCr), glicogénio e O (por exemplo,
em sangue e tecido) (FUKUBA & WHIPP, 1999; Poole et al., 1988, 1990), analisamos a
relagdo entre o0 W’ por meio do teste a/l-out 5 min e a melhora no ITC' dos testes submaximos
de carga constante. Uma correlagdo inversa (r = -0,68) foi encontrada entre essas variaveis,
apoiando que os individuos com menor W' experimentaram um maior efeito ergogénico da

suplementa¢do de creatina (Figura 9).

8.2. Suplementacio de creatina e desenvolvimento de fadiga neuromuscular durante
exercicios submaximos de intensidade severa

Embora a suplementagdo de creatina tenha aumentado o desempenho durante o
exercicio subméaximo de intensidade severa, a magnitude da redug¢@o no TR na falha da tarefa
ndo foi diferente entre a Baseline e a Creatina (Figura 10). Em vista do efeito tampao metabdlico
da suplementac¢do de creatina na fun¢ao neuromuscular (YQUEL et al., 2002), um atraso nos
mecanismos que levam a uma redu¢@o no TR seria esperado (MIURA et al., 1999; SMITH et
al., 1998). Por sua vez, isso atrasaria a ativacao dos aferentes musculares do grupo III / IV e a
obtencdo do limiar critico individual de fadiga periférica proposto por Amann et al., (2013).

Assim, seria esperado que a suplementagdo de creatina aumentasse a tolerancia ao exercicio,
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apesar de uma magnitude semelhante de diminui¢do no TR na falha da tarefa em relagdo ao
Baseline.

Embora o papel do feedback aferente muscular do grupo III / IV no processo de fadiga
neuromuscular difira entre os grupos musculares (MARTIN et al., 2006), estudos tém mostrado
um papel importante desse feedback, por meio de redu¢des na produgcdo motoneuronal na
determinagdo da magnitude da diminui¢do do TR do extensor do joelho durante o exercicio no
dominio de intensidade severa (AMANN et al., 2009; ZARZISSI et al., 2020). Esta reducao
mediada centralmente na ativagdo do musculo locomotor restringe a reducdo no TR a um limiar
critico (AMANN & DEMPSEY, 2008; BURNLEY et al., 2012; HUREAU et al., 2016;
HUREAU et al., 2014). Isso ¢ caracterizado por um grau de diminui¢ao individual e especifico
da tarefa no TR que normalmente ndo ¢ excedido, preservando uma reserva funcional do
musculo em contracdo na falha da tarefa (AMANN et al., 2009). Na verdade, Broxterman et
al.,(2015) e Blain et al., (2016) demonstraram que a magnitude de diminuic¢ao no pico de torque
/ for¢a de contracdo evocado eletricamente em repouso (TR) e o distirbio metabdlico
intramuscular durante exercicios de intensidade severa limitaram este limiar critico individual.
Schiéfer et al., (2019a) demonstraram que a magnitude da redu¢@o no TR apoés a deplegdo total
do W' ¢ semelhante, independentemente da intensidade dentro do dominio de intensidade
severa. Consequentemente, encontramos uma forte relacao entre o ITC' e a mudanga na TDTI
durante os testes submaximos para falha da tarefa (Figura 14). Essa relacdo foi mantida
independentemente do grupo (Creatina ou Placebo) ou condicao (Baseline ou Suplementacao).
Esses achados estdo de acordo com estudos anteriores que encontraram uma relagao positiva
entre a magnitude de W' e a magnitude da fadiga periférica, ou seja, diminuicdo no TR
(BROXTERMAN et al., 2015; SCHAFER et al., 2019a). Os presentes achados fornecem uma
visdo mecanicista sobre os niveis semelhantes de diminui¢do em CVM, TR, AV, IEMGcywm ¢

a TDTI alcancados na falha da tarefa, independentemente da condig¢do (Creatina ou Placebo),
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apoiando ainda mais o desenvolvimento de fadiga neuromuscular, que pelo menos em parte,
parece influenciar a capacidade de realizar exercicios no dominio de intensidade severa via
ITC'".

Um achado importante do presente estudo foi que a suplementacdo de creatina reduziu
a magnitude da diminui¢do para o TR e AV para a mesma quantidade de ITC' (Creatina-Isotime)
(Figura 10). A atenuagdo desses parametros de fadiga neuromuscular ap6s a suplementacao de
creatina provavelmente explica o desempenho aumentado (ou seja, tempo para falha da tarefa
e ITC’) apesar de ndo influenciar as magnitudes de diminui¢ao na falha da tarefa. Curiosamente,
a suplementagdo de creatina atenuou a diminuicdo na IEMGcvm (—4%) e AV (-2%)
marcadamente mais do que a diminui¢do em CVM (—42%), TR (-33%) e a TDTI (—26%)
(Figura 10). Desse modo, a suplementacdo de creatina parece ter atrasado a obtencao do limite
critico individual para a diminui¢cdo no TR. Na verdade, o grau em que a creatina atenuou a
diminui¢do no TR durante o Creatina-Isotime foi fortemente relacionado ao grau em que a
creatina aumentou o tempo até a exaustdo (r = 0,70) ou seja, os individuos que mais se
beneficiaram com a creatina na diminui¢do do TR foram os individuos que mais aumentaram
o desempenho (Figura 11). Embora ndo tenha sido avaliada diretamente no presente estudo, a
atenuacao nas taxas de diminui¢do no TR e na TDTI com creatina pode indicar diminui¢ao da
estimulagdo dos aferentes musculares do grupo II1/ IV, o que atenuaria a diminuicdo da AV e
o atraso para falha de tarefa.

Postula-se que durante o exercicio no dominio de intensidade severa, a dependéncia
predominante na glicolise anaerobia e as alteragdes subsequentes nos metabolitos
intramusculares prejudicam o acoplamento excitagdo-contracdo e ativam os neurdnios aferentes
musculares do grupo III / IV, alterando a unidade motora central (AMANN & DEMPSEY,
2008). A suplementacdo de creatina aumenta o conteudo intramuscular de creatina e PCer,

reduzindo assim a dependéncia da glicdlise anaerdbica e aumentando a capacidade de
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tamponamento dos prétons que, consequentemente, reduz o estresse metabolico associado ao
desenvolvimento da fadiga neuromuscular (YQUEL et al., 2002). No entanto, apenas dois
estudos (JACOBS et al., 1997; SCHAFER et al, 2019b) analisaram os efeitos da
suplementa¢do de creatina no desenvolvimento da fadiga neuromuscular. Porém, apenas
Schéfer et al., (2019b) demonstraram os efeitos ergogénicos da creatina. Curiosamente, a
creatina nao atenuou a magnitude da diminui¢ao no TR ou AV no teste Isotime realizado por
Schéfer et al., (2019b). No presente estudo, a creatina atenuou significantemente a taxa de
reducdo para o TR e AV (Tabela 3; Figura 12). Também encontramos uma forte correlagao
entre o ITC' versus taxa de mudanga do TR durante os testes submaximos para falha da tarefa
(Figura 13). Assim, os individuos com o maior ITC' foram os individuos com as menores taxas
de diminuicao na TR. Isso apoia a hipotese de que os individuos com taxas mais baixas de
mudanca nas caracteristicas de TR podem fazer exercicios por mais tempo antes de atingir o
limite critico individual de fadiga periférica e sdo, portanto, capazes de acumular mais ITC'.
Assim, a suplementag@o de creatina parece ter atrasado a taxa de redugdo no TR durante o
exercicio de intensidade severa. Isso pode ter adiado a obten¢ao do limiar critico individual de
diminui¢do no torque de contra¢do evocado eletricamente em repouso e, consequentemente, o
ciclo de feedback negativo dentro do sistema nervoso central e do musculo ativo, permitindo
que o musculo acumule mais ITC’ sem aumentar a gravidade do desenvolvimento de fadiga

neuromuscular na tarefa falha.

8.3. Influéncia da suplementacio de creatina no 7ITC’

Sabe-se que durante a fase de relaxamento entre as contragdes abaixo do TC, a
reconstituicdo de ITC' ocorre exponencialmente e a velocidade de reconstituicao ¢ descrita por
uma Unica constante de tempo (¢ITC') (SKIBA et al., 2012). A 7ITC' esta inversamente

relacionado principalmente a duragdo da fase de recuperagdo abaixo do TC, a diferenga entre o
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TC e a intensidade da fase de recuperagdo abaixo do TC (Dcp) (SKIBA et al.,2012; CHIDNOK
et al.,2013) e o proprio TC (BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021). Também
estd relacionado a intensidade do exercicio no dominio severo, pelo menos até uma certa
intensidade relativa a contragdo voluntdria maxima (~ 60% CVM) para os musculos extensores
do joelho (BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021). Além de ser influenciado
negativamente pelo tamanho muscular e for¢a maxima (ABDALLA et al., 2021). Em geral, foi
sugerido que os mecanismos que determinam zITC’ podem estar ligados a taxa de ressintese de
PCr, cinética de consumo de oxigénio e remocdo de metabolitos indutores de fadiga
(BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021).

Verificamos inicialmente neste estudo que um dos mecanismos responsaveis pela
melhora no desempenho durante o exercicio no dominio severo ap6s a suplementacdo de
creatina, ocorreram principalmente devido a atenuagdo da taxa de desenvolvimento da fadiga
neuromuscular. Por outro lado, ndo menos importante, a suplementacdo de creatina parece
exercer sua acdo ergogénica muscular, facilitando a ressintese da fosfocreatina via fungdo
mitocondrial durante os periodos de recuperagdo entre as contragdes vigorosas (BOGDANIS
et al., 1995, 1998). Na verdade, a ingestao oral de creatina aumenta a concentragdo de creatina
muscular e a taxa de ressintese de PCr durante a recuperagdo apds contracdo muscular de alta
intensidade (GREENHAFF et al., 1994). Em geral, a ressintese de PCr segue uma curva
exponencial apos contragcao muscular de alta intensidade (HARRIS ez al., 1976) e o meio-tempo
para ressintese em musculo esquelético humano de fibras mistas ¢ 22 s (HARRIS et al., 1976).
Greenhaff et al., (1994) foram os primeiros a relataram que apenas 20 segundos de recuperagao
passiva ¢ suficiente para ressintetizar ~31% da PCr intramuscular no vasto lateral. Além disso,
mostraram que um aumento na concentragao de creatina muscular, resultante da suplementagao
de creatina na dieta, acelerou de forma significante (~42%) a taxa de ressintese de PCr

muscular, porém somente a cerca de 2 minutos de recuperagdo do exercicio entre as sessoes de
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exercicio, possivelmente por conta das concentragdes de ATP, ADP, H* e Cr, devido ao seu
papel na reagdo de equilibrio da creatina quinase (CK). Na verdade, foi postulado que a fase
rapida inicial da ressintese de PCr ¢ um processo dependente de oxigénio, ligado a fosforilagao
oxidativa e a atividade da creatina quinase mitocondrial, enquanto a fase lenta subsequente ¢é
limitada pela recuperacao de H" muscular por conta do efeito de H" na creatina quinase (Sahlin
et al. 1975; Sahlin, Harris & Hultman, 1979).

Portanto, com base nesses achados anteriores, a suplementagdo de creatina melhorou o
7ITC' nas fases de relaxamento entre as contracdes durante o exercicio isométrico intermitente
de intensidade severa no presente estudo (Figura 15). Sugerindo uma possivel ligagdo entre os
mecanismos subjacentes a suplementagdo de creatina e 7ITC’, ou seja, atenuagdo da taxa de
desenvolvimento de fadiga neuromuscular e o aumento da ressintese de PCr. Além disso, nos
permite explicar a correlacdo encontrada entre as alteragdes induzidas pela suplementacao de
creatina no TR, na taxa de mudanca do TR (Figura 16 e 17) e na tolerancia ao exercicio (Figura
18A e 18B) versus a melhora na 7ZITC'. Assim, podemos sugerir que os individuos que se
beneficiaram com a maior atenuagao da fadiga neuromuscular periférica e, consequentemente,
maior tolerancia ao exercicio foram os individuos que obtiveram maior melhora no ITC".
Portanto, os mecanismos responsaveis pela melhoria do desempenho ap6s a suplementagdo de
creatina (remog¢ao de metabolitos indutores de fadiga e em ultima analise, a taxa de ressintese
de PCr) parecem influenciar a constante de tempo de recuperacdo de impulso finito acima do
TC (ITC'). Coletivamente, esses achados revelam um papel importante da creatina para a
relag@o hiperbdlica torque-tempo. Como um importante determinante da recuperacdo entre as
contracdes durante o exercicio isométrico intermitente de intensidade severa, o que de fato,
pode ter pelo menos em parte, contribuido para melhora da performance no presente estudo.

Nesse sentido, consistente com os achados anteriores (SKIBA et al.,, 2012,

BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al., 2021) uma correlagdo inversa significante
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entre 7ITC' e TC absoluto (Figura 19A, B) e relativo (Figura 19 C, D) inerente a suplementagao,
foi encontrada no presente estudo. Como mencionado anteriormente, durante o periodo de
recuperagdo entre as contragdes € / ou apds o exercicio, a PCr € ressintetizada imediatamente,
mediada pela enzima creatina quinase ligada 2 membrana mitocondrial, ligando assim a
producdo de ATP oxidativo a ressintese de PCr citoplasmatica (BESSMAN & FONYO, 1966;
MEYER et al., 1984; WALLIMAN et al., 1992; WYSS et al., 1992). De fato, Harris et al.,
(1976), Taylor et al., (1983) e Quistorff et al., (1992) mostraram que o ATP usado para
refosforilar PCr ¢ derivado apenas do metabolismo aerdbio. As concentragcdes de PCr no
musculo sdo proporcionais a taxa de consumo de oxigénio, portanto, foi sugerido que a taxa de
recuperacdo de PCr representa a capacidade oxidativa do musculo (HARRIS et al., 1976;
TAYLOR et al., 1983; MAHLER, 1985; MEYER, 1988; QUISTORFF et al., 1992). Portanto,
uma vez que TC representa a maior intensidade de exercicio em que um estado estacionario
para o metabolismo oxidativo € observado, a relagdo entre 7fITC' e TC sugere que as variaveis
fisioldgicas associadas ao metabolismo oxidativo (por exemplo, fungdo mitocondrial e fluxo
sanguineo) podem ter influenciado os mecanismos da 7ITC’ (taxa de ressintese de PCr, cinética
de consumo de oxigénio e remocao de metabolitos indutores de fadiga). Desta forma, podemos
sugerir indiretamente que de fato, possivelmente os mecanismos subjacentes ao metabolismo
oxidativo, neste estudo representado indiretamente como o pardmetro TC, também parecem,
pelo menos em parte, influenciar os mecanismos de zITC' e, portanto, a performance no
dominio severo.

E importante destacar que zITC' representa o curso de tempo para reconstituicio do
ITC', e ndo a magnitude. Porém, baseado na literatura (Broxterman et al., 2016; Abdalla et al.,
2021) o presente estudo sugere que a reconstituicdo ITC' ocorre durante a fase de relaxamento,
e aumentou apos a suplementagdo de creatina (via atenuagdo da fadiga periférica e /ou aumento

na ressintese de PCr). Apesar da reconstituicdo ITC' ser aparentemente minuscula durante cada
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fase de relaxamento isoladamente, principalmente por conta da ressintese de PCr, a
reconstituicdo acumulativa do ITC' em todas as fases de relaxamento durante o exercicio de
carga constante, possivelmente serve para prolongar a dura¢do do exercicio (Broxterman et al.,
2016; Abdalla et al., 2021). No entanto, para intensidades de exercicio acima do TC, o
equilibrio entre a utilizag@o e reconstituicdo de ITC' ¢ tal, que ocorre uma utilizagdo liquida de
ITC' por ciclo de contragdo-relaxamento muscular, e o ITC' ¢ utilizado ao longo do exercicio

até que se esgote e o torque necessario ndo possa mais ser mantido.
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9. CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Semelhante a estudos anteriores (BROXTERMAN et al., 2016; ABDALLA et al.,
2021), usamos o modelo ITC'sarL (SKIBA et al., 2012) ajustado individualmente, subtraindo os
valores de impulso (Nm's) gastos acima do TC em cada contragdo, tracando valores de 7ITC’
em segundos (s) iterativamente até ITC'saL = 0 (Nm's) na falha da tarefa. Desta forma, nesta
abordagem, ndo hé a necessidade de usar a equagdo para determinar o tITC' (zZITC' = 546 - ¢
(0,01 - Dep) + 316) desenvolvido por Skiba et al., (2012) especificamente para o ciclismo, o
que teria reduzido a precisao do célculo de ITC'saL e ZITC' no presente estudo.

De acordo com nossos dados, sugerimos que a melhora no 7ITC' apds a suplementacao
de creatina, ocorreu principalmente devido a influéncia na atenuagdo no desenvolvimento da
fadiga neuromuscular e em ultima analise, o aumento na ressintese de PCr. A atenuagdo no
processo de fadiga neuromuscular foi medida diretamente por meio de estimulacdo elétrica
neuromuscular. Porém, o aumento da ressintese de PCr no intervalo entre as contragdes apds a
suplementa¢do de creatina, sugerido indiretamente (por equacdo matematica) neste estudo e
baseado em evidéncias da literatura (GREENHAFF et al., 1994, BOGDANIS et al., 1995,
1998) nao foi medido diretamente. Desta forma, sugerimos a possibilidade da participagdo da
ressintese de PCr na melhoria do 7ITC’, mas reconhecemos que esta hipdtese precisa ser testada
de forma mais empirica e superada em trabalhos futuros. Principalmente levando em
consideracdo o pequeno tempo de relaxamento (2 s) entre as contragdes realizadas neste estudo.

A taxa de ressintese de PCr tem sido apontada para representar a capacidade oxidativa
do musculo, devido a fun¢ao mitocondrial (GREENHAFF et al., 1994). Como a suplementagao
de creatina parece aumentar a ressintese de PCr e a fun¢do mitocondrial (QUISTORFF et al.,
1992; GREENHAFF et al., 1994), poderiamos supor algum tipo de efeito no TC apds a
suplementa¢do de creatina. No entanto, assumimos essa limitacao no estudo, pois o TC ndo foi

avaliado apds a suplementagdo. Entretanto, de acordo com a literatura até o0 momento, nenhum
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estudo foi encontrado que apontasse para um efeito positivo no TC ap6s a suplementagao de

creatina.
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10. CONCLUSAO

A suplementagdo de creatina aumentou o tempo de tolerdncia e o impulso durante
exercicio isométrico intermitente do extensor do joelho em intensidade severa. Isso foi
realizado atenuando as taxas de diminui¢do nos pardmetros neuromusculares durante o
exercicio e aumentando a velocidade de reconstitui¢ao do impulso acima do torque critico nos
periodos de recuperagdo entre as contragdes intermitentes. Nestas condi¢des ndo houve
alteracdo na magnitude da diminui¢@o dos parametros de fadiga periférica e central na falha da
tarefa. Além disso, apresentamos evidéncias indiretas adicionais de que a melhora na taxa de
recuperagdo nos intervalos entre as contragdes, possivelmente pode ter ocorrido por conta da
atenuagdo da fadiga periférica e aumento da ressintese de PCr. Uma nova e importante
descoberta do presente estudo foi que o impulso acima do torque critico esteve fortemente
relacionado aos parametros de fadiga periférica (ou seja, a taxa de mudanca no pico de torque
de contracdo evocado eletricamente em repouso e¢ a taxa de desenvolvimento de torque
involuntario) para todos os testes submaximos até a falha da tarefa, independentemente do
grupo ou condicdo. Coletivamente, esses achados revelam um papel importante da creatina para
a relagdo hiperbdlica torque- tempo. Sendo a atenuagdo das taxas de desenvolvimento de fadiga
neuromuscular ¢ aumento da ressintese de PCr, determinantes-chave da tolerancia e

recuperacdo ao exercicio isométrico intermitente de intensidade severa.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(Conselho Nacional de Satide, Resolucao 466/2012)
Eu, Leonardo Henrique Perinotto Abdalla, aluno de doutorado do Programa de Pds-
Graduag¢dao em Desenvolvimento Humano e Tecnologias, Instituto de Biociéncias, UNESP,
Campus Rio Claro - SP, RG: 34.639.198-2, venho por meio deste convida-lo a participar como

voluntario do projeto de pesquisa abaixo:

Nome do Projeto: EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DA FADIGA NEUROMUSCULAR DURANTE O
EXERCICIO ISOMETRICO INTERMITENTE REALIZADO ACIMA DO TORQUE
CRITICO

Objetivos e Justificativa:

Este estudo, em nivel de doutorado, sera realizado com o objetivo de analisar o efeito
ergogénico da creatina na relacdo hiperbolica forca-tempo e nos pardmetros de fadiga
neuromuscular. Sera realizado por meio de contragdes isométricas intermitentes para extensao
do quadriceps. A justificativa para a realizacdo deste estudo ¢ de que até o presente momento
poucos estudos analisaram o efeito da suplementagdo de creatina na relag@o hiperboélica forga-
tempo e fadiga. A realizacdo e participacdo neste estudo poderdo contribuir para a melhora da
compreensdo das respostas neuromusculares durante o exercicio acima do torque critico, € o
possivel efeito ergogenico da creatina. Abaixo estdo descritos os procedimentos metodologicos

a serem adotados na pesquisa:

Avaliacao antropométrica:

Serdo mensuradas as seguintes varidveis antropométricas: Massa corporal (kg), estatura

(cm).

12 e 2 2 visitas ao laboratorio: Familiarizacao:

Para a avaliacdo do desempenho muscular do extensor do joelho sera realizada a
familiarizagdo aos protocolos experimentais, os participantes do estudo realizaram contragdes

maximas sem movimento (i.e., isométricas) de forma intermitente com ciclo de exercicio de 3
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s de contracdo por 2 s de relaxamento, em intensidade méxima e submdaxima, a fim de
familiarizar-se com o equipamento e a intensidade de contracdo de 3 s com base no visor do
dinamdmetro isocinético, indicando o nivel de forg¢a a ser atingido. Para a realizagcdo deste

estudo e protocolos, sera utilizado um equipamento que mede a for¢a muscular.

32 visita: Determinacao da forca maxima e TC e W'.

Serdo realizados os ajustes das posi¢des individuais no equipamento, a seguir o
participante permanecera posicionado sentado no equipamento. Posteriormente, serd realizado
um aquecimento com 10 contragdes sem movimento (i.e., isométricas), seguido de 5 minutos
de descanso, e posteriormente o participante realizara 3 contragdes maximas isométricas com
duracdo de 3 s, seguido por intervalo de recuperacdo de 180 s entre as contragdes, com intervalo
de 15 minutos de descanso. Apds o descanso, o participante serd informado sobre o valor da
forga atingida no teste anterior. Posteriormente o participante serd incentivado a tentar igualar
ou exceder esses valores durante as primeiras 3-5 contragdes no teste para determinagdo do TC.
O participante também serd estimulado a sempre produzir um esfor¢co maximo durante cada

contracdo. O teste consiste em ciclos de trabalho (3 s de contracdes e 2 s de recuperacao).

42, 5% ¢ 6 ? visitas ao laboratorio: Teste de esforco submaximo acima do torque critico:

Apbs os ajustes das posicdes, a realizagdo do aquecimento e a recuperagdo, O
participante realizara 3 contragdes maximas isométricas (ciclo de 3 s de contragdo com 180 s
de descanso). Apos o repouso de 15 minutos, a intensidade serd ajustada em 10% acima do TC
e os participantes realizardo exercicios de esfor¢o subméximo durante a 4° visita (pré
suplementa¢do) e 5° e 6° visitas (pds suplementacdo). O ciclo de trabalho de ambos os testes
sera semelhante ao teste da 32 visita. A atividade muscular serd mensurada durante todo o teste
por meio de eletrodos de superficie descartaveis, dispostos sobre os musculos da coxa e

panturrilha.

Suplementacao: Creatina e Placebo:

A suplementacgdo serd dividida em dois grupos, (A) creatina e (B) Placebo. Para o grupo
(A e B) a suplementagdo serd iniciada 24 hr ap6s a quarta visita ao laboratorio, serd entregue
20 embalagens hermenéuticas contendo 5gr de creatina ou glicose (placebo) para cada
participante. Sera entregue também uma folha afim do participante anotar os horarios e dias de
ingestao. Os participantes serdo instruidos a ingerirem o contetido junto a 200 ml 4gua, sempre

nos mesmos horarios no decorrer dos dias. Apo6s o fim do periodo de suplementagdo (24 hr), os
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participantes realizardo a quinta e sexta visitas de forma randomizada. Todos os participantes
do estudo, passaram por somente um dos grupos experimentais ou controle, e todo o protocolo

de suplementacgdo serd realizado no formato duplo-cego de forma randomizada.

Desconforto e riscos dos testes:

Os desconfortos e riscos pertinentes ao protocolo e/ ou suplementacdo sdo aqueles
inerentes a qualquer pratica de exercicios ou suplementag¢do alimentar, como por exemplo:
lesdes musculo-esqueléticas, inflamagao, respostas atipicas da pressdo arterial, desconforto
gastrointestinal e cdimbras musculares. Porém, além da baixa frequéncia com que estes eventos
ocorrem, os riscos tendem a ser minimizados pela aplicagdo do questionario PAR-Q, pelas
condi¢des de pronto-atendimento em caso de acidente, sendo que qualquer desejo de parar a
suplementagdo por parte do participante, serd interrompido imediatamente. E possivel a
ocorréncia de dores musculares 24 horas ap6s o final dos exercicios. Este sintoma tende a
diminuir espontaneamente. Durante toda a avaliagdo os participantes terdo acompanhamento e
assisténcia do profissional de Educac¢ao Fisica habilitado a prestar primeiros socorros (no caso
de haver essa necessidade). Para as medidas de prote¢cao ou para minimizagao de qualquer risco

eventual, estd previsto o apoio da equipe de resgate ou servico mével de emergéncia SAMU.

Direitos do participante:

Todo participante aos testes terd acesso aos seus dados, assim como aos resultados
finais. Nenhum resultado sera divulgado ou levado ao conhecimento de pessoas estranhas ao
Laboratério de Avaliacdo da Performance Humana, sem a autorizagdo expressa do participante
submetido aos testes. Todo participante podera recusar a participagao neste estudo ou podera
abandonar os testes a qualquer momento, sem prestar qualquer tipo de esclarecimento. Os
resultados dos testes poderdo ser utilizados para pesquisa, sendo assegurado o anonimato do
participante, desde que autorizado expressamente neste termo de consentimento. Além disso, o
participante ndo terd nenhum gasto ou serd ressarcido financeiramente pela participagcdo no
estudo.

Se o Sr. se sentir suficientemente esclarecido sobre essa pesquisa, seus objetivos,
eventuais riscos € beneficios, convido-o a assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, elaborado em duas vias, sendo que uma ficard com o Sr. e a outra com o

pesquisador.
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Rio Claro, / /

(Assinatura do pesquisador responsavel) (Assinatura do voluntario/ ou responsavel)

Dados sobre a Pesquisa:

Titulo do Projeto: EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DA FADIGA NEUROMUSCULAR DURANTE O EXERCICIO
ISOMETRICO INTERMITENTE REALIZADO ACIMA DO TORQUE CRITICO.

Pesquisador Responsavel: Leonardo Henrique Perinotto Abdalla

Cargo/fungao: Aluno de Doutorado.

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista, UNESP, Instituto de Biociéncias, Campus Rio
Claro — SP, Brasil.

Enderego: Avenida 24A, 1515, Bela Vista, Rio Claro, SP.

Dados para Contato: (19) 99763-1585/ E-mail: leoabdalla@live.com

Orientadora: Prof. Dr. Benedito Sérgio Denadai

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista, UNESP, Instituto de Biociéncias, Campus Rio
Claro, SP, Brasil.

Enderego: Avenida 24A, 1515, Bela Vista, Rio Claro, SP.

CEP-IB/UNESP-CRC
Av. 24A, n° 1515, Bela Vista, 13506-900, Rio Claro, SP, Brasil.
Telefone: (19) 3526-9678.

Dados sobre o participante da Pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade:

Sexo: Data de Nascimento: / /

Enderego:

Telefone para contato:
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APENDICE B — LISTA DE CONTROLE NA SUPLEMENTACAO.

Creatina ou Placebo
Doutorando: Leonardo H. P. Abdalla

Orientador: Prof. Dr. Benedito Sérgio Denadai

Desenvolvimento Humano e Tecnologias (Unesp Rio Claro)

LAPH - Laboratério de Avaliagdo da Performance Humana

Nome: Data:

A suplementacio (cada saquinho) deve ser ingerido com 200 ml agua, sempre nos

mesmos horarios do dia.

Suplementacio:
1° Dia 2° Dia 3° Dia 4° Dia 5° Dia

Hor4rio:

Hor4rio:

Hor4rio:

Hor4rio:

Hor4rio:

DATA:




ANEXO A - QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA ATIVIDADE FIiSICA.

PAR-Q E VOCE

(Um Questionario para Pessoas com 15 a 69 Anos de Idade)

A atividade fisica reguiar & alogre @ sauddvel, COM um NEMErO Cacda VeI Makor de PeSSOas COMECandO & Se Iomar mas ativas a cada dia
Ser mais ativo € MU0 SEgUID Para & Maora das pessoas. Entretanto, algumas PesSSOas deverm CoNsultar-se com seu MAdico antes de
comecarem a se 1omar muito mass fsicamente ativas

Se voch esth planejando 10Mar-8e Muo Mais isicamente ativo 00 que aluaiments, CONvEM respondendo a sete quesides no
boxe abaixo. Se vock tem enire 15 & 68 anos de idade, © PAR-Q Ihe dird se precisa consultar seu antes de comecar. Se vood tem
mais do 69 anos e Kdade ¢ NEO COSIUMAVA Ser MuItD SIV0, Consultar seu Mmédico

O bom senso é seu MeiNor guis 80 responder essas questdes Queira ler as quesItes COM extremo CuIdado @ responder cada uma delas
com honestidade: checar SIM ou NAO.

S NAD

| Seu médico | Ihe Gisse que vood ¢ portador de uma afecClio cardiaca g que somente deve
realzar a atividade fisica recomendada por um médico?

Vocé sente 0or no Mrax quando realize uma atvidade fisica?
No Glmo més, vock teve dor fordcica quando nio estava realizando uma atividade fisica?
Vocé perdeu 0 equilibrio om virtude de uma tonteia Ou & perdeu a conscidncia?

mmummo—-oau ArtCular QUe POOeNa Ser Agravado por Uma
mudanca em sua atividade fisica

6  Seu médico estd the receltando atuaimente medicamentos (DOr sxempio, Gurélicos) para
pressio arterial ou alguma condiglio cardiaca?

7. Vocé esth a par de Aiguma oulra (azA0 pela qual ndo deveria reakzar uma atividade lisica?

O 0O oooo 0
O 0 oooo 0
LU R

SIM para uma ou mais questoes

Falar com seu médico por telefone ou pessoaimente ANTES de comegar a se tomar mutio mass fisicamente

Se Atvo Ou antes de realzar uma avaliaclo para aptiddo. Fakar com seu médico acerca do PAR-Q e das questdes
vocé para as Quas sua resposta foi SIM.

« Voo pode sef Capaz de realizar Quailquer atividade que Queva —desde que comece lentamente e que pro-
respondeu gracuaiments Ou, vocé pode 1er Que restnngs suas ativdades dquelas Gue SA0 seguras para voce

ammnmomdawamaumm @ Siga seu consaiho.
* Descobrir que programas comunitinos s3o seguros e Uleis para vook

ESPERAR PARA TORNAR-SE MUITO MAIS ATIVO:

« 5@ vool nd0 estd se sentindo bem em vinude de uma
enfermidade temporaria 1O resiriaco ou febre —es-
perar alé sentir-5¢ medhor. ou

+ 5o voob estd ou pode estar gravida—lalar com seu
mOdico antes de COMeCar a 10Mmar-se mais ativa.

NAO a todas as questoes

Se vocd responceu nilo com honestidade a lodas as questides do
PAR-Q, entio pode estar razoaveimente Seguro de Que pode.

+ comecar a tormar-se Mullo mais fisicaments ativo—comecar
lentamente e progredir graduaimente. Esta ¢ a manera mais
segura @ mais 14cil de prosseguir

- mmmmmam‘o—*owm

lente maneira de determinar sua aptidho bésica, para que
possa planoyy a melhor manera de viver atvamente

WA Socsety tor E: Physccgy Hesth Canada. « seus agenies ndo
Saca e » o v apos Clatas este ™ B TEACO IR 08 MIET 8 ePwiaos faca

[maw-mummm-.-emmj

NOTA S¢ 0 PAR Q estd pevcit S¥ymocs) § ™S Desiod antes 3¢ okl DartOpar (e umm programs Se awiace Becs oU @0 oma svalacSo 38 aptctho esis seplo pooe ser
com e ov

L, compreend @ completel este questiondno. Todas as duvidas que eu tinha foram respondidas O uUMa Maneira plenamente

NOME

ASSINATLRA DATA
ASSINATURA DO PROGENTOR TESTEMUNNA
ou do TUTOR (pars & e a8
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA.

UNESP - INSTITUTO DE

BIOCIENCIAS DE RIO CLARO "'0:}.090"“10
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
PAULISTA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da suplementacao de creatina e cafeina na relagao entre o impulso acima do
torque critico e fadiga muscular

Pesquisador: Leonardo Henrique Perinotto Abdalla

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 20027019.0.0000.5465

Instituicao Proponente:Instituto de Biociéncias de Rio Claro/ Universidade Estadual Paulista -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 3.573.037

Apresentacao do Projeto:

Trata de um projeto de projeto de pesquisa do aluno de doutorado Leonardo Henrique Perinotto Abdala, sob
orientagao da Profa. Dra. Camila Coelho Greco, Programa de Pos-graduagao Desenvolvimento Humano e
Tecnologias, Instituto de Biociéncias, UNESP/Rio Claro. O presente estudo investiga possiveis efeitos de
suplementacao alimentar na produgao de torque em adultos jovens

Objetivo da Pesquisa:

O presente projeto de pesquisa tem como objetivo sera comparar e correlacionar o parametro de poténcia
critica (W’) obtido previamente a suplementagao de creatina e cafeina, com os valores de trabalho obtidos
ap6s a suplementagao. O estudo tem também como objetivo secundario comparar e correlacionar o
aumento do trabalho apés a suplementagao com o agravamento da fadiga neuromuscular visto pela técnica
de estimulagao elétrica, durante exercicio de carga constante submaxima acima do torque critico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Foi informado que desconfortos e riscos pertinentes deste protocolo sao aqueles inerentes a qualquer
pratica de exercicios, como por exemplo: lesoes musculoesqueléticas, inflamacao e respostas atipicas da
pressao arterial. Porém, além da baixa frequéncia com que estes eventos ocorrem nas condi¢goes
laboratoriais, os riscos tendem a ser minimizados pela aplicagao do

Endereco: Av.24-An.° 1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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BIOCIENCIAS DE RIO CLARO N%BdoP«m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
PAULISTA

Continuacao do Parecer: 3.573.037

questionario PAR-Q e pelas condigdes de pronto-atendimento em caso de acidente. E possivel a ocorréncia

de dores musculares 24 horas apés o final dos exercicios. Este sintoma tende a diminuir espontaneamente.

Durante toda a avaliagao os participantes terao acompanhamento e assisténcia do profissional de Educacao
Fisica habilitado a prestar primeiros socorros (no caso de haver essa necessidade). Para as medidas de
protecao ou para minimizacao de qualquer risco eventual, esta previsto o apoio da equipe de resgate ou
servico moével de emergéncia SAMU.

Como beneficios de realizacao do presente estudo A realizacao e participacao neste estudo poderao
contribuir para a melhora da compreensao das respostas neuromusculares durante o exercicio, auxiliando
na prescricao de programas de treinamento que incluem aspectos tanto de rendimento, como também de
aptidao fisica e saude.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Participarao do estudo 60 adultos jovens, idade entre 20 e 35 anos do sexo masculino. Os participantes
formarao 3 grupos: os que receberao suplementacao de creatina; os que receberao cafeina; e os que
formarao o grupo controle (sem qualquer suplementacao). Todos os participantes visitarao o laboratério
duas vezes para familiarizacao e realizacao de teste de torque maximo. Na terceira visita, farao o teste de
poténcia critica (W’), all-out 5 m. Em uma quarta visita os participantes farao o teste de tempo limite e
torque isométrico. Ainda, sera realizada o teste de avaliacao muscular que consiste em aplicar um estimulo
elétrico e mensurar a resposta motora a partir do sinal eletromiografico. A suplementacao ocorrera apos a
terceira visita ao laboratério e sera de 5 g, 4 vezes ao dia, ao longo de 5 dias. No caso da suplementacao de
cafeina, a dose sera de 6 mg/kg de cafeina, ministrada 60 minutos antes do teste de esforco maximo. O
grupo controle recebera um comprimido de amido (placebo). Todos estes testes sao padronizados e
devidamente descritos para realizacao. Posteriormente, o desempenho dos grupos sera comparado para
verificar possiveis efeitos da suplementacao alimentar.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Nas IBPs:

- Informa os possiveis riscos relacionados aos procedimentos e as formas de minimizacao dos mesmos;
- informa os beneficios da realizacao do estudo de forma a justificar a realizacao do mesmo;

- descreve os procedimentos e instrumentos, embora de forma um pouco confusa, mas com

Endereco: Av.24-An.°1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br

Pagina02 de 04

108



109

UNESP - INSTITUTO DE

BIOCIENCIAS DE RIO CLARO ﬂﬁ«m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
PAULISTA

Continuacao do Parecer: 3.573.037

possibilidade de entendimento dos procedimentos, testes, equipamentos e analises a serem realizadas;
- descreve os componentes e a quantia da suplementacao a ser ministrada aos participantes;
- apresenta cronograma informando teste piloto e coleta de dados no primeiro semestre de 2020.

No TCLE

- apresenta o titulo e objetivo do estudo;

- apresenta informacoes sobre o responsavel pela pesquisa;

- informa os beneficios decorrentes da realizagcao e participacao no estudo;

- Informa os possiveis riscos relacionados aos procedimentos relacionados nas fases do estudo com os
respectivas formas de minimizacao dos mesmos;

- informa os procedimentos propiciando que o participante tenha informacgao sobre o que tera que
realizar nas diversas visitas ao laboratorio;

- Apresenta informacgao sobre endereco e contato do orientador e aluno/pesquisador;

- Finaliza o TCLE na forma de convite;

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O CEP REFERENDA O PARECER DO RELATOR:

"A presente proposta apresenta as informacgoes pertinentes e necessarias para indicar a importancia e a
participacao no estudo. Dessa forma, o parecer € pela aprovacao da mesma".

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O projeto encontra-se APROVADO para execucao. Pedimos atencao aos seguintes itens:

1)  De acordo com a Resolucao CNS n° 466/12, o pesquisador devera apresentar relatorio final.

2) Eventuais emendas ( modificacoes ) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

3) Sobre o TCLE: caso o termo tenha DUAS paginas ou mais, lembramos que no momento da sua
assinatura, tanto o participante da pesquisa ( ou seu representante legal) quanto o pesquisador responsavel
deverao RUBRICAR todas as folhas , colocando as assinaturas na Gltima pagina.

Endereco: Av.24-An.°1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Plataforma

asil

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/08/2019 Aceito
|do Projeto ROJETO 1317598.pdf 01:14:08
TCLE /Termos de | Termo_de_consentimento.doc 22/08/2019 [Leonardo Henrique Aceito
Assentimento / 01:12:55 |Perinotto Abdalla
Justificativa de
|Auséncia
Cronograma Cronograma.docx 22/08/2019 [Leonardo Henrique Aceito
00:43:50 __|Perinotto Abdalla
Projeto Detalhado / |Projeto.docx 22/08/2019 [Leonardo Henrique Aceito
Brochura 00:41:09 |Perinotto Abdalla
Hovestigador
Outros QuestionarioPARQ.docx 22/08/2019 |Leonardo Henrique Aceito
00:22:07___|Perinotto Abdalla
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 22/08/2019 |Leonardo Henrique Aceito
00:02:46 | Perinotto Abdalla

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
RIO CLARO, 13 de Setembro de 2019
Assinado por:
José Angelo Barela
(Coordenador(a))
Endereco: Av.24-An.° 1515
Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900

UF: SP
Telefone:

Municipio: RIO CLARO
(19)3526-9678

Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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ANEXO C - COMPROVANTE DE ACEITE DO ARTIGO.

EP-RP-2020-088910R1 - Accepted for publication in Experimental
Physiology

Experimental Physiology Publications Office <ephjournal@physoc.org>

Para: benedito.denadai@unesp.br <benedito.denadai@unesp.br>

Cc: joseph.bruton@Kki.se <joseph.bruton@ki.se>; leoabdalla@live.com <leoabdalla@live.com>;
ryan.broxterman@hsc.utah.edu <ryan.broxterman@hsc.utah.edu>; coelho.greco@unesp.br
<coelho.greco@unesp.br>

Experimental
Physiology @

01-Sep-2020

EP-RP-2020-088910R1

Creatine supplementation attenuates the rate of fatigue development during
intermittent isometric exercise performed above end-test torque

Leonardo Henrique Perinotto Abdalla, Ryan M. Broxterman, Camila Coelho Greco, and
Benedito Sérgio Denadai

Dear Professor Denadai

We are pleased to inform you that the above manuscript has been accepted for
publication in Experimental Physiology.

The last Word version of the paper provided will be used by the Production Editors to
prepare your proof. When this is ready you will receive an email containing a link to
Wiley's Online Proofing system. The proof should be checked and corrected as soon as
possible. Please address any queries about proofs to the publisher at: eph@wiley.com
Many thanks for your contribution to Experimental Physiology. Yours sincerely,
Joseph Bruton, Senior Editor Experimental Physiology

sent by:

Diana Jones

Peer Review Co-ordinator Experimental Physiology ephjournal@physoc.org

The Physiological Society Hodgkin Huxley House 30 Farringdon Lane London EC1R 3AW

T +44 (0)207 993 0432 ephjournal@physoc.org



