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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo de creatina
mono-hidratada associada a um programa de treinamento fisico resistido sobre a
massa magra, a forca e a massa 6ssea em idosos. Foi realizado ensaio clinico, com
grupos paralelos, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo com duracao de
12 semanas. Os participantes foram alocados em um dos seguintes grupos: placebo
e treinamento fisico resistido (PL+RT) e suplementacao de creatina e treinamento
fisico resistido (CR+RT). Os participantes foram avaliados antes e ap6s 12 semanas
de intervencdo. Os desfechos primarios foram massa magra e forca, avaliados pelo
método de absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA) e por testes de 10
repeticoes maximas (10RM), respectivamente. Os desfechos secundarios foram
densidade mineral éssea da coluna lombar, dos fémures direito e esquerdo, do
fémur duplo e de corpo total, bem como o conteddo mineral 6sseo do corpo total,
avaliados pelo método DXA. O grupo CR+RT teve ganho superior de massa magra,
quando comparado ao grupo PL+RT (p = 0,02). Os valores nos testes de 10RM nos
exercicios de supino reto e leg press, a composi¢cdo corporal, a densidade e o
conteddo mineral 6sseos de todos os locais avaliados nao diferiram
significativamente entre os grupos (p > 0,05). Portanto, 12 semanas de
suplementagéo de creatina associada a um programa de treinamento fisico resistido
resultaram em aumento de massa magra.

Palavras-chave: Composicdo corporal, massa 0Ossea, exercicio, massa gorda,
nutricao.



ABSTRACT

EFFECTS OF CREATINE SUPPLEMENTATION ASSOCIATED WITH
RESISTANCE TRAINING ON LEAN MASS, STRENGTH AND BONE MASS IN
THE ELDERLY

The aim of this study was to examine the efficacy of creatine supplementation
associated with resistance training on lean mass, strength and bone mass in the
elderly. This was a 12-week, parallel-group, double-blind, randomized, placebo-
controlled trial. The individuals were randomly allocated into one of the following
groups: placebo plus resistance training (PL + RT) and creatine supplementation
plus resistance training (CR + RT). The participants were assessed at baseline and
after 12 weeks. The primary outcomes were lean mass and strength, assessed by
dual energy X-ray absorptiometry (DXA) and ten-repetition maximal (10RM) tests,
respectively. Secondary outcomes included lumbar spine, right and left femoral neck,
dual femur and whole body bone mineral density and whole body bone mineral
content, assessed by DXA. The CR+RT group had superior gain in lean mass when
compared with the PL+RT group (p = 0.02). Changes in 10RM tests in bench press
and leg press exercises, body composition, bone mineral density and content of all
assessed sites did not significantly differ between the groups (p > 0.05). In
conclusion, 12 weeks of creatine supplementation associated with resistance training
resulted in increased lean mass.

Key-words: Body composition, bone mass, exercise, fat mass, nutrition.
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CAPITULO 1

1 INTRODUGAO

A revolucdo demografica tem se destacado nos Ultimos anos em nivel
mundial, sendo impulsionada pela queda nas taxas de fecundidade e pelo aumento
da expectativa de vida. Em 2010 havia, aproximadamente, 524 milh6es de pessoas
com idade igual ou superior a 65 anos, representando 8% da populacdo mundial. A
estimativa para o ano de 2050 é de que esse numero tripligue para 1,5 bilhdo de
pessoas, representando 16% da populagdo mundial (WHO, 2011). Entre os anos
2010 e 2050, o numero de pessoas idosas tera crescimento estimado em 250% nos
paises menos desenvolvidos, quando comparado aos 71% nos paises mais
desenvolvidos (WHO, 2011). No ano de 2014, o IBGE anunciou que, no Brasil, a
populacao idosa quadruplicara até 2060, representando 26,7% da populacéo total
(IBGE, 2014).

Definido como um processo irreversivel e inexoravel a todos os individuos, o
envelhecimento humano é caracterizado por alteracbes morfoldgicas, funcionais e
bioquimicas. E um processo bioldgico normal, associado a inimeras alteragdes nos
diferentes sistemas corporais, dentre eles o sistema musculoesquelético. Com o
envelhecimento, este sistema se transforma progressivamente e passa a adquirir
caracteristicas estruturais e morfolégicas especificas. Dentre elas, destacam-se a
perda de massa muscular, da forca de contracdo muscular e da massa mineral
0ssea, o0 que interfere diretamente na funcionalidade, mobilidade, autonomia, saude
e qualidade de vida da populacao idosa (ARAUJO; BERTOLINI; JUNIOR, 2014).

Portanto, em razdo do grande impacto que o envelhecimento promove no
estado de saude e na qualidade de vida da populacao idosa, varias estratégias tém
sido propostas com objetivo de atenuar a progressao da perda de massa muscular,
da forca de contracdo muscular e da densidade mineral 6ssea, dentre as quais se
destacam a suplementacao de creatina e a execugao de treinamento fisico resistido.

A creatina (4cido a-metil-guanidinoacético) € uma amina, parte da familia dos
fosfagénios guanidinos, encontrada nas formas livre (60 a 70%) ou fosforilada (30 a
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40%) no organismo humano, sendo mais de 90% de sua quantidade total
armazenada no musculo esquelético. Este nutriente desempenha papel impar na
bioenergética ao fornecer energia rapida, principalmente em tecidos que
apresentam alta demanda energética, bem como rapidas flutuacées nesta demanda
como, por exemplo, os tecidos muscular e 6sseo (GUALANO et al., 2010).

Diversos estudos tém demonstrado que a suplementacdo de creatina em
idosos é capaz de aumentar a resisténcia a fadiga (RAWSON; WEHNERT;
CLARKSON, 1999), a forca muscular (GOTSHALK et al., 2002; STOUT et al., 2007;
GOTSHALK et al., 2008), melhorar o desempenho em atividades da vida diaria
(RAWSON; CLARKSON, 2000; GOTSHALK et al., 2002; STOUT et al., 2007;
GOTSHALK et al., 2008) e prevenir a perda de massa éssea, gerando melhora na
qualidade de vida (GUALANO et al., 2010; CANDOW; CHILIBECK; FORBES, 2014;
DEVRIES; PHILLIPS, 2014; CHILIBECK et al., 2014). Além da suplementacao de
creatina, o treinamento fisico resistido tem sido demonstrado como um dos pilares
importantes na gestdo das deficiéncias e comorbidades associadas ao
envelhecimento, melhorando a funcéo fisica, aumentando a massa muscular e
prevenindo a perda de massa éssea (FERRI et al., 2003; HUNTER; MC CARTHY;
BAMMAN, 2004; CANDOW:; CHILIBECK, 2010; DIVASTA; GORDON, 2013).

Portanto, a hip6tese deste trabalho é que a suplementacdo continua e de
baixa dosagem de creatina mono-hidratada, associada a execug¢do de um programa
de treinamento fisico resistido seja capaz de gerar ganho de massa magra, de forca
de contracdo muscular e de massa 6ssea em idosos de ambos os sexos de forma

mais significativa do que o exercicio fisico isoladamente.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO

O organismo humano, desde a concepgédo até a morte, passa por diversas
fases: desenvolvimento, puberdade, maturidade e velhice. O limite de idade para a
classificagdo entre adultos e idosos € de 65 anos em paises desenvolvidos, e de 60
anos em paises em desenvolvimento. Este critério cronolégico é adotado em razéo
da dificuldade em definir o inicio do envelhecimento, pois ao contrario das outras
fases da vida, ndo ha um marcador biofisiologico em seu inicio. O envelhecimento
pode ser conceituado como um processo dinamico e progressivo, no qual ha
alteragdes morfolégicas, funcionais e bioquimicas que modificam progressivamente
0 organismo, comprometendo a capacidade de resposta do individuo e tornando-o
mais suscetivel as agressbes intrinsecas (dificuldade na manutencdo da
homeostase) e extrinsecas (estresse ambiental), as quais terminam por leva-lo a
morte (CARVALHO FILHO; NETTO, 2000).

O envelhecimento manifesta-se por declinio das funcbes dos diversos érgaos
que, caracteristicamente, tende a ser linear em fungéo do tempo. Este declinio, no
entanto, exibe grande variabilidade quando se considera o ritmo de deterioragdo nos
diferentes sistemas organicos e nos diferentes individuos. Admite-se, como regra
geral, que ocorra a cada ano, a partir dos 30 anos de idade, perda de 1% da funcéo
organica. Paralelamente ao declinio funcional, porém ndo com a mesma intensidade
e ritmo, ocorrem alteracdes teciduais, celulares, moleculares e enzimaticas com o
envelhecimento. Os declinios dos diversos sistemas corporais ocasionados pelo
avancar da idade, principalmente do sistema musculoesquelético, fazem com que o
individuo se torne debilitado, o que gera grande impacto sobre o desenvolvimento
das atividades diarias e, consequentemente, sobre a qualidade de vida
(CARVALHO FILHO; NETTO, 2000).

No sistema muscular, o envelhecimento causa desnervacao seletiva das
fiboras musculares, seguida por surgimento terminal dos axdénios a partir das
unidades motoras adjacentes. A remodelagem das unidades motoras, caracterizada
por processo continuo e normal, deteriora-se gradualmente na idade avangada, o

que resulta em atrofia muscular por desnervacao: uma degeneracao irreversivel das
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fibras musculares, particularmente das fibras tipo |l (fibras de contragcao rapida), que
esta associada a inflamacéao crbnica e a reducao das concentracées do hormébnio do
crescimento (GH) circulante, do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-
1), das isoformas musculo-especificas de IGF, do numero e da capacidade das
mitocéndrias, dos nucleos celulares e das estruturas da placa terminal (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2011). Esta deterioracao, ampliada pela atividade fisica reduzida,
reduz progressivamente a area de corte transversal, a massa e a funcao dos
musculos. As fibras musculares de contracdo rapida (tipo Il) e de contracéo lenta
(tipo 1) perdem também sua distribuicao tipica em tabuleiro de xadrez e aglomeram-
se em grupos de um tipo semelhante, provavelmente em virtude da desnervacéao e
subsequente morte das fibras. Os adultos mais velhos apresentam contetudo néo
contratil mais de duas vezes maior nos musculos locomotores do que os adultos
mais jovens (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

Fechine e Trompieri (2012) afirmam que durante o desenvolvimento humano
o pico de forca de contracdo muscular é atingido por volta dos 30 anos de idade e
apos este periodo passa a ocorrer reducdo. A causa primaria da forga reduzida
entre os 25 e 80 anos de idade esta relacionada com uma reducao de 40 a 50% na
massa muscular em virtude da atrofia das fibras musculares e da perda de unidades
motoras, até mesmo entre adultos sadios fisicamente ativos. A reducdo na area
muscular total costuma manter paralelismo com o tamanho reduzido das fibras,
particularmente das fibras de contracao rapida (tipo Il) nas extremidades inferiores,
fazendo com que a area ocupada pelas fibras de contragdo lenta (tipo |) ocupe
maior propor¢do (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

A partir dos 40 anos de idade h& perda progressiva de massa muscular, que
tem sido estimada em, aproximadamente, 8% por década até os 70 anos de idade
e, ap6s esta idade, aumenta para 15%. Concomitantemente, apés os 30 anos de
idade ha diminuicdo gradual da forca de contragcdo muscular, que atinge 15% de
reducdo na sexta década de vida e 30% ou mais na oitava década de vida
(FAULKNER et al., 2007).

As perdas de massa muscular e de forca de contracdo geram diversas
alteraces, déficits funcionais e organicos, trazendo consequéncias como fraqueza
muscular, lentiddo dos movimentos, fadiga precoce, limitacbes funcionais,
diminuigdo da amplitude de movimento articular e encurtamentos musculares. Estas

perdas relacionam-se diretamente com a mobilidade limitada e o estado de aptidao,
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assim como com o potencial para maior incidéncia de acidentes em razao da
fraqueza muscular, fadiga e equilibrio precario, o que é aspecto determinante na
morbidade e mortalidade (ARAUJO; BERTOLINI; JUNIOR, 2014).

O termo “sarcopenia” (do grego “sarx” ou carne + “penia’ ou perda) foi
proposto por Irwin Rosenberg em 1989 para descrever o declinio de massa
muscular relacionado a idade (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG, 1997). O
raciocinio de Rosenberg, ao criar este termo, foi de aumentar a atencédo para a
condicao, que nao era bem entendida nem estudada na época e, assim sendo, nos
anos 1990 houve um aumento expressivo da pesquisa acerca do processo, das
causas, das consequéncias e do tratamento da sarcopenia (JANSSEN, 2011). Em
razdo da definicdo de Rosenberg ser muito limitada e a falta de um conceito
amplamente aceito e adequado, tanto no meio cientifico quanto na prética clinica,
um grupo de pesquisadores definiu sarcopenia como a diminuicdo de massa
muscular, associada a diminuicdo de forca muscular ou reducdo do desempenho
fisico, relacionadas a idade (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

A prevaléncia de sarcopenia observada em diferentes estudos varia
consideravelmente. A literatura indica prevaléncia na ordem de 5% a 13% para
individuos de 60 a 70 anos de idade, aumentando para 11% a 50% em individuos
com idade igual ou superior a 80 anos (MORLEY, 2008). Cruz-Jentoft et al. (2010)
sugerem que atualmente a sarcopenia afeta mais de 50 milhdes de pessoas e que
nos proximos 40 anos podera afetar mais de 200 milhées. Em 2004, Jansen et al.
estimaram que uma reducao de 10,5% na prevaléncia de sarcopenia poderia levar a
uma reducao de 1,1 bilhdo de dblares americanos por ano gastos com custos em
cuidados com a saude nos Estados Unidos.

Juntamente com a perda de massa muscular e forca de contracdo muscular,
a perda de massa Ossea tem efeito negativo sobre a agilidade e o equilibrio,
aumentando o risco de quedas, lesbes e fraturas. A taxa de mortalidade de idosos
apds o primeiro ano de uma fratura é de 15 a 20%. A perda de massa 6ssea ocorre
a uma taxa de, aproximadamente, 0,5% ao ano apdés os 40 anos de idade
(CANDOW; CHILIBECK, 2010) e, associada ao envelhecimento, pode ser
acentuada e levar a um quadro de osteoporose (do grego antigo ostoun poros, 0Sso
poroso). A osteoporose pode ser definida como uma alteragédo metabdlica sistémica,
caracterizada pela deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, massa 6ssea
reduzida e diminuicdo de resisténcia a fraturas. No ano de 2000, aproximadamente
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nove milhdes de novas fraturas osteoporéticas ocorreram no mundo todo, entre elas
1,6 milhdo de fraturas no quadril, 1,7 milhdo no antebrago e 1,4 milhdo nas
vétebras, sendo 51% ocorridas na Europa e Américas. A osteoporose e as fraturas
associadas sao importantes causas de morbidade e mortalidade (JOHNELL; KANIS,
2006).

No sistema ésseo, o envelhecimento causa: 1) Diminuicdo da espessura do
0sso cortical (camada externa dura e densa do osso, como a diafise dos 0ssos
longos das extremidades superiores e inferiores) pela reabsorcéo interna 6ssea; 2)
Perda de laminas 6sseas no 0sso trabecular (0sso esponjoso, menos denso e
relativamente mais fraco, mais prevalente nas vértebras e na cabeca do fémur),
formando-se cavidades maiores entre as trabéculas 6sseas; 3) Aparecimento de
canais mais amplos no osso cortical, com zonas de reabsor¢cdo interna,
transformando-o em esponjoso, mais poroso e delgado; 4) Diminuicdo em numero e
atividade de ostedcitos, células maduras derivadas dos osteoblastos, gerando
desequilibrio no metabolismo do calcio e reducédo das quantidades deste mineral na
matriz 6ssea (CARVALHO FILHO; NETTO, 2000; MCARDLE; KATCH; KATCH,
2011).

A perda de tecido 6ésseo ocorre de maneira diferente no homem e na mulher.
Na mulher ndo ha perda déssea significativa antes da menopausa, porém, apds este
fendbmeno o processo € mais intenso do que nos homens, por causa da diminuicao
da producao de estrégeno (CARVALHO FILHO; NETTO, 2000). O estrégeno é um
horménio capaz de aumentar a absorcao intestinal de célcio, reduzir a excrecao
urinaria deste mineral, inibir a reabsorcdo 6ssea e reduzir a renovagao (turnover)
Ossea. Portanto, a diminuicdo das concentragdes deste horménio faz com que a
densidade mineral 6ssea diminua de maneira gradativa, podendo chegar a um
quadro de osteoporose (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

Em decorréncia do grande impacto que o envelhecimento causa no estado de
saude e na qualidade de vida da populacao idosa, varias estratégias tém sido
propostas com o objetivo de atenuar a progressao da perda de massa muscular, da
forca de contragcdo muscular, da densidade e do conteudo mineral ésseo. Dentre
essas destacam-se alguns tipos de suplementacdo nutricional, como a de creatina,
bem como a execugcdo de treinamentos fisicos especificos e direcionados,

principalmente os resistidos.
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2.2 A CREATINA COMO RECURSO TERAPEUTICO SOBRE AS ALTERACOES
MUSCULARES E OSSEAS DECORRENTES DO ENVELHECIMENTO

A creatina foi descoberta em 1832, pelo pesquisador francés Michel Eugene
Chevreul e apresentada em seu artigo intitulado “Sur une nouvelle substance
contenue dans la chair de boeuf” (“Sobre uma nova substancia presente na carne
bovina”). Ap6s 1920, com a descoberta da fosforilcreatina, da creatina quinase (CK)
e da adenosina trifosfato (ATP), o interesse no estudo da creatina ganhou impulso.
Porém, somente 30 anos apds a descoberta da técnica de bidépsia muscular € que o
papel da suplementacdo desse nutriente sobre a funcdo muscular comegou a ser
explorado. Os resultados iniciais foram verificados pelo Prof. Roger Harris e sua
equipe, ao demonstrar pela primeira vez que a suplementacao de creatina era
capaz de aumentar suas concentragdes intramusculares e, posteriormente, por
diversos pesquisadores, gerando centenas de publicacdes cientificas (CHEVREUL,
1832; EGGLETON; EGGLETON, 1927; FISKE; SUBBAROW, 1927; HARRIS;
SODERLUND; HULTMAN, 1992).

A creatina (4cido a-metil-guanidinoacético) € uma amina, parte da familia dos
fosfagénios guanidinos, encontrada nas formas livre (60 a 70%) ou fosforilada (30 a
40%) no organismo humano. Este nutriente pode ser sintetizado endogenamente no
figado, rins e pancreas, a partir dos aminoacidos arginina, metionina e glicina, ou
ser obtido por meio da alimentacdo, sendo as fontes alimentares os produtos de
origem animal, como as carnes e os lacteos. Adultos jovens saudaveis do sexo
masculino sintetizam, aproximadamente, 7,7 mmol de creatina por dia; individuos
com idade superior a 60 anos tem a sintese endbégena diminuida para,
aproximadamente, 3,7 mmol por dia e em mulheres esta taxa corresponde a 70 a
80% do observado em homens. A creatina, tanto na forma livre quanto fosforilada,
pode ser convertida espontaneamente em creatinina e excretada pelos rins a uma
taxa de, aproximadamente, dois gramas por dia (SNOW; MURPHY, 2003;
BROSNAN; BROSNAN, 2004; BROSNAN; BROSNAN, 2007; GUALANO et al.,
2010; WALLIMANN; TOKARSKA-SCHLATTNER; SCHLATTNER, 2011).

A creatina consumida oralmente é absorvida intacta pelo epitélio intestinal,
entrando na circulacdo sem sofrer agdo da secrecao acida gastrintestinal durante o
processo digestivo. Apds o processo de absorcdo, a creatina € transportada pela
corrente sanguinea para diversos tecidos. A captacdo de creatina pelas células
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ocorre por meio de um processo dependente de soédio, controlado pelo
transportador especifico CreaT (do inglés, creatine transporter). Aproximadamente
95% do conteudo total de creatina é encontrado no musculo esquelético,
especialmente em fibras de contracdo rapida (tipo IlI), e uma pequena parcela
restante no cérebro, testiculos e tecido 6sseo (GUZUN et al., 2011; HARRIS, 2011;
WALLIMANN; TOKARSKA-SCHLATTNER; SCHLATTNER, 2011).

Embora a creatina mono-hidratada apresente alta biodisponibilidade, existem
estratégias capazes de acelerar a captacao intramuscular deste nutriente. Green et
al. (1996a) e Green et al. (1996b) demonstraram que a retencao de creatina no
corpo todo e nos musculos é maior quando grandes quantidades de carboidrato de
alto indice glicémico (~ 95 gramas) sao ingeridas em conjunto. Especula-se que
essa resposta foi gerada em razdo do aumento da concentracdo de insulina no
plasma, o que estimularia o transporte de creatina pelo transportador CreaT (sodio-
dependente) para dentro das células musculares. Além disso, Robinson et al. (1999)
demonstraram que uma sessao de exercicio submaximo é capaz de potencializar o
acumulo de creatina induzido pela suplementagcao e que tal efeito restringe-se aos
grupos musculares exercitados. A explicacao para tal fato advém de um aumento de
fluxo sanguineo induzido pelo exercicio no membro exercitado, o que gera maior
chegada de creatina ao local.

A creatina desempenha importante papel no fornecimento de energia de
forma rapida. Dentro das mitocondrias, por meio de uma reacao catalisada pela
enzima CK, a creatina recebe um grupamento fosforil do ATP e se transforma em
fosforilcreatina, que € transportada para o citosol. Quando a demanda energética da
célula for rapida e alta, a fosforilcreatina, juntamente com uma molécula de ADP
(adenosina difosfato) e um ion hidrogénio (H*) reagem, catalisados pela CK, para
formar uma molécula de ATP e creatina. Esta molécula de ATP podera entdo suprir
a demanda energética da célula, ao ser hidrolisada, e a creatina pode entrar na
mitocéndria novamente para receber um grupamento fosforil. Esse sistema
denomina-se sistema creatina/ATP/CK (GUALANO, 2014) (Figura 1). Além do efeito
mencionado, esse sistema € capaz de atenuar a elevagdo de ADP e,
consequentemente, reduzir as perdas de nucleotideo de adenina, atenuar o
estresse oxidativo por meio de acao antioxidante direta e indireta e manter os niveis
de pH por meio de tamponamento de ions H* (SESTILI et al., 2011; WALLIMANN;
TOKARSKA-SCHLATTNER; SCHLATTNER, 2011; GUALANO et al., 2012).
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Figura 1. Representacao ilustrativa da fungdo da creatina
Fonte: Gualano (2014).

Além da funcdo como tampao temporal energético, a fosforilcreatina age
como tampao espacial energético ao transportar fosfatos de alta energia entre a
mitocéndria e os locais de utilizagdo celular de ATP, o que explica as multiplas
atuacoOes da creatina em diferentes tecidos, ou seja, seu efeito pleiotropico. Isso so6
€ possivel em razdo das diferentes isoformas de CK, que interligam os pontos de
geracao e consumo de ATP. Atualmente, oito isoformas de CK foram identificadas,
como por exemplo: mitocdndrial Mt-CK; muscular MM-CK; cerebral BB-CK
(GUALANO, 2014). Este sistema exerce papel impar na bioenergética,
principalmente em tecidos que apresentam alta demanda energética, bem como
rapidas flutuagdes nesta demanda como, por exemplo, 0 musculo esquelético, o
cérebro e o tecido ésseo (WALLIMANN et al.,, 1992; CHILIBECK et al., 2005;
ANDRES et al., 2008).

A suplementacdo de creatina tanto em individuos jovens (HARRIS;
SODERLUND; HULTMAN, 1992) quanto em idosos (RAWSON et al., 2008) é capaz
de aumentar o conteudo intramuscular de creatina e fosforilcreatina. Porém,
Rawson et al. (2002) demonstraram que o aumento do conteuddo intramuscular de
fosforilcreatina em idosos €& menor quando comparado aos jovens. Os
pesquisadores avaliaram a resposta da suplementacdo de creatina (20 g/dia) por
cinco dias em adultos jovens (~ 24 anos de idade) e em idosos saudaveis (~ 70
anos de idade) e, por meio de espectroscopia por ressonancia magnética,

observaram que as concentragdes de fosforilcreatina aumentaram 7% nos idosos e
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35% nos adultos jovens apds a suplementacdo, sugerindo que a suplementacao
com creatina pode exercer resposta subodtima na populacao idosa. Corroborando
com esse resultado, outras evidéncias cientificas demonstraram e concluiram que
as concentracdes intramusculares de fosforilcreatina sdo menores em idosos,
quando comparadas as concentracdes em jovens (MOLLER et al., 1980;
FORSBERG et al., 1991).

Sabe-se que o envelhecimento € caracterizado por atrofia preferencial das
fiboras de contracdo rapida (tipo IlI), as quais possuem maior conteludo de
fosforilcreatina quando comparadas as fibras de contracao lenta (tipo I) (~ 86 vs. ~
74 mmol/kg de musculo seco, respectivamente) (TESCH; THORSSON;
FUJITSUKA, 1989). Especula-se que a redugédo nos niveis de atividade fisica, o que
estimula a atrofia das fibras de contracdo rapida (tipo Il), e alteracées de habitos
alimentares, como a reducao da ingestao de carnes vermelhas e a falta de denticao,
poderiam contribuir para a reducdo de fosforilcreatina intramuscular nos idosos.
Apesar desses dados e conclusdes, evidéncias cientificas demonstram também
resultados contraditérios (CONLEY; JUBRIAS; ESSELMAN, 2000; RAWSON et al.,
2002).

Os conteudos intramusculares de creatina e fosforilcreatina elevados pela
suplementacdo sdo capazes de aumentar a provisdo de energia mitocondrial e,
portanto, a forca de contragdo muscular e a massa muscular. Aléem disso, esse
aumento pode ser potencializado por meio do aumento de volume de treino, quando
associado ao treinamento fisico, (GUALANO et al., 2012) como também por meio da
ativacao, proliferacdo e diferenciacdo de células satélite (OLSEN et al., 2006),
fatores de crescimento muscular especificos como por exemplo, o IGF-1 e a
proteina 1 de ligacdo ao fator de iniciacdo de traducdo eucaridtica (4EBP-1)
(DELDICQUE et al., 2005).

Um crescente numero de estudos tém demonstrado os efeitos da
suplementacao de creatina sobre diversas varidveis em idosos. Rawson, e Wehnert
e Clarkson (1999), ao avaliar a influéncia da suplementacdo de creatina na
composigao corporal, forca e fadiga muscular em idosos, submeteram 20 individuos
do sexo masculino, entre 60 e 82 anos de idade, a quatro semanas de
suplementagdo com creatina (20 gramas durante dez dias e quatro gramas até o
final da intervencdo). Os individuos suplementados apresentaram reducao

significativa na fadiga muscular, porém, ndao houve alteracdo nas variaveis



19

relacionadas a composi¢ao corporal e forca. Corroborando com esses achados,
Rawson e Clarkson (2000) também encontraram melhora na fadiga muscular em
funcdo da suplementacdo de creatina (20 gramas durante cinco dias) sem
alterac6es na composicao corporal e forca de contracdo muscular.

Apesar desses resultados ndo demonstrarem eficiéncia ergogénica da
suplementacao de creatina em individuos idosos Stout et al. (2007), ao submeter
idosos a suplementacdo de creatina em uma quantidade de 20 gramas durante sete
dias e 10 gramas por mais sete dias, verificaram melhora na forga muscular e
resisténcia a fadiga. Reforcando esse achado, Gotshalk et al. (2002) e Gotshalk et
al. (2008) conseguiram demonstrar melhora significativa em diversos indices de
desempenho fisico (testes funcionais e de poténcia) em idosos do sexo masculino e
feminino, respectivamente, suplementados com 0,3 g/kg de massa corporal/dia de
creatina por sete dias.

Como ja demonstrado nos estudos citados anteriormente, a suplementacao
de creatina isoladamente em idosos é capaz de gerar beneficios quanto a forga,
massa muscular e desempenho fisico. Porém, evidéncias cientificas tém
demonstrado que a combinacdo desse nutriente com o treinamento fisico pode
proporcionar maiores ganhos quando comparada a suplementagédo isoladamente
(CHRUSCH et al., 2001; BROSE et al., 2003; CANDOW et al., 2008; CANDOW;
CHILIBECK; FORBES, 2014; DEVRIES; PHILLIPS, 2014).

Em razao das acbes da creatina sobre a bioenergética, a contribuicdo deste
nutriente sobre o desempenho fisico no exercicio intermitente é de extrema
importancia. Esse tipo de exercicio é caracterizado por atividades que combinam
esforcos de alta intensidade intercalados por periodos de baixa intensidade ou
repouso, 0 que faz a suplementacado de creatina ser benéfica pelo aumento das
reservas iniciais de fosforilcreatina e por sua ressintese acelerada durante a
atividade (GAITANOS et al., 1993; GUALANO et al.,, 2012). Diversos estudos
conseguiram produzir e reproduzir os efeitos positivos da suplementagdo de
creatina sobre o desempenho fisico em exercicios intermitentes (GREENHAFF et
al., 1993; BALSOM et al.,, 1995; DAWSON et al.,, 1995; PREVOST; NELSON;
MORRIS, 1997; VANDEBUERIE et al., 1998), entretanto, outros ndo obtiveram o
mesmo sucesso (COOKE; GRANDJEAN; BARNES, 1995; FEBBRAIO et al., 1995;
BARNETT; HINDS; JENKINS, 1996). Portanto, algumas caracteristicas desse tipo
de exercicio sdo determinantes para se observar o efeito positivo sobre o
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desempenho fisico: 1) A agdo ergogénica da suplementacdo de creatina sobre
esforcos de alta intensidade, intermitentes e de curta duragao (< 30 segundos) é
observada em razdo da contribuicdo do sistema creatina/ATP/CK na bioenergética
durante o exercicio (Figura 2) (GASTIN, 2001); 2) O tempo de recuperacao entre as
séries deve ser de, no minimo, 60 segundos e, no maximo, trés minutos, o que
garante a ressintese de fosforilcreatina originada da suplementacao (GREENHAFF
et al.,, 1994; COTTRELL; COAST; HERB, 2002).
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Figura 2. Contribuicdo dos sistemas energéticos durante a realizacdo de uma
sessdo de exercicio em maxima intensidade.
Fonte: Adaptado de Gastin, 2001.

Chrusch et al. (2001), em estudo randomizado e controlado por placebo,
submeteram 30 idosos a 36 sessdes de treinamento fisico resistido associado a
suplementacado com 0,3 g/kg de massa corporal de creatina por cinco dias, seguidos
por 0,07 g/kg de massa corporal até o final da intervencdo. Quando comparado ao
treinamento fisico isoladamente, o grupo que recebeu ambas as intervencdes

(suplementacdo e treinamento) obteve ganhos superiores de massa muscular,
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forca, capacidade fisica e aumento de 31% do volume de treino. Além desse estudo,
Brose et al. (2003) e Candow et al. (2008) confirmaram os efeitos positivos
demonstrados no estudo anterior da suplementagdo de creatina associada ao
treinamento fisico resistido em idosos quanto a composigcao corporal, forca e funcéo
muscular.

Reforcando essas evidéncias, recentemente uma meta-analise composta por
doze estudos publicados, realizada por Devries e Phillips (2014) e uma revisdo
realizada por Candow, Chilibeck e Forbes (2014) revelaram que a suplementacao
de creatina juntamente com o treinamento fisico resistido parece agir
sinergicamente na compensacao dos disturbios associados ao envelhecimento em
maior extensado do que o treinamento fisico isoladamente, em razdo do maior ganho
de massa muscular, forca e desempenho fisico observado entre os individuos que
receberam ambas as intervencgdes.

Apesar da maioria das pesquisas com suplementacdo de creatina manter o
foco na biologia muscular, na dltima década estudos também tem investigado a
funcdo deste nutriente sobre o tecido 6sseo (CANDOW; CHILIBECK, 2010).
Evidéncias cientificas associam o potencial terapéutico da suplementacdo de
creatina em doencas osteoarticulares, em virtude do possivel aumento da provisao
de energia para as células 6sseas e cartilaginosas, o que gera otimizacdo dos
processos metabdlicos de formacao e reparacéao tecidual. Além disso, o aumento da
massa muscular oriunda da suplementacdo de creatina, combinada ou ndo ao
treinamento fisico, exerce funcao indireta sobre a manutencdo do tecido 6sseo, ja
que as cargas de tensdo impostas ao tecido muscular sobre o esqueleto poderiam
salientar o estimulo de formacéo éssea (GUALANO et al., 2010).

Funanage et al. (1992), ao investigar a importancia da provisao de energia de
uma molécula de ATP na utilizacdo e desenvolvimento de células Osseas,
demonstraram que ao induzir um déficit no conteudo de creatina e fosforilcreatina
intracelular houve disturbio no funcionamento do sistema CK, o que gerou
deficiéncias na formacdo da ossificagdo endocondral e da cartilagem de
crescimento, o que demonstra a importancia da creatina no metabolismo 6sseo
normal. Apds este estudo Gerber et al. (2005) demonstraram efeitos estimulatérios
da administracao de creatina sobre a proliferacdo, diferenciacdo e mineralizacao em
cultura de células ésseas, o que indica possivel efeito terapéutico da suplementacao

de creatina sobre esses processos durante a reparacao 6ssea in vivo.
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Ao transpor esses achados para relevancia clinica, Chilibeck et al. (2005), em
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, investigaram a influéncia
da suplementagao de creatina associada ao treinamento fisico resistido em idosos,
com o intuito de avaliar a densidade e o conteddo mineral 6sseo. Foi demonstrado
que as estratégias em conjunto foram capazes de aumentar o conteldo mineral
0sseo do antebraco dos idosos e foi observada correlagdo estatisticamente
significativa entre 0 aumento de massa muscular e o0 aumento do contetdo mineral
0sseo, sugerindo maior estimulo de formacdo 6ssea em razdo da contracao
muscular.

Apesar dos achados de Chilibeck et al. (2005) terem sido positivos, Gualano
et al. (2014), em estudo clinico, duplo-cego, randomizado, com grupos paralelos e
controlado por placebo, ndo verificaram efeitos da suplementacédo de creatina sobre
o tecido 6sseo de mulheres idosas, sedentarias e diagnosticadas com osteopenia
ou osteoporose. Durante um periodo de 24 semanas as mulheres receberam
suplementagao de creatina associada a um programa de treinamento fisico resistido
e o0s resultados nao comprovaram efeitos benéficos sobre a densidade e o conteudo
mineral 6sseo no corpo total, coluna vertebral, fémur total, cabeca do fémur, assim
como para marcadores de renovacao (turnover) éssea.

Recentemente, Chilibeck et al. (2014) investigaram os efeitos da
suplementacao de creatina associada a um programa de treinamento resistido por
12 meses sobre a densidade mineral 6ssea e propriedades geométricas dos 0ssos
de mulheres na pés-menopausa. Esse estudo teve o0 maior tempo de
suplementagdo de creatina, gerando resultados ndo apenas sobre a eficacia do
suplemento, mas também sobre sua seguranca. Ao final da intervencédo os autores
concluem que a creatina foi efetiva ao preservar a densidade mineral 6ssea do colo
do fémur e ao aumentar a largura subperiosteal do eixo femoral, o que justifica a
realizacdo de mais ensaios clinicos, investigando os efeitos da suplementacédo de
creatina sobre a saude 6ssea.
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2.3 O TREINAMENTO FiSICO RESISTIDO COMO RECURSO TERAPEUTICO
SOBRE AS ALTERAGCOES MUSCULARES E OSSEAS DECORRENTES DO
ENVELHECIMENTO

Além da suplementacdo de creatina, o treinamento fisico resistido tem sido
demonstrado como um dos pilares mais importantes na gestdo das deficiéncias e
comorbidades associadas ao envelhecimento, melhorando a funcao fisica,
aumentando a massa muscular e prevenindo a perda de massa 6ssea (FERRI et al.,
2003; HUNTER; MC CARTHY; BAMMAN, 2004; CANDOW; CHILIBECK, 2010;
DIVASTA; GORDON, 2013).

O treinamento fisico resistido € caracterizado pela execucdo de exercicios
resistidos, nos quais ocorrem contragdes voluntarias da musculatura esquelética de
determinado segmento corporal contra alguma resisténcia externa, ou seja, contra
uma forca que se opde ao movimento. Este tipo de treinamento utiliza tipos
diferentes de equipamentos para exercicios a fim de manipular a atividade ou a
resisténcia do movimento ao longo de toda a sua amplitude. A forma mais popular
de treinamento de resisténcia envolve o levantamento e o abaixamento de peso
externo. Este método fortalece seletivamente musculos especificos por meio da
manipulacdo apropriada e progressiva do volume, intensidade e frequéncia do
treinamento, de forma a otimizar a resposta a dose (MCARDLE; KATCH; KATCH,
2011).

O treinamento fisico resistido € uma maneira segura de estimular a sintese e
a retencdo de proteinas e, concomitantemente, de tornar mais lenta a perda
considerada “normal” e, até certo ponto, inevitdvel de massa muscular e forca de
contragdo observada no envelhecimento (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).
Estudos clinicos e epidemiolégicos tém sido efetivos em demonstrar os efeitos do
treinamento fisico resistido sobre os indicadores de morbidade e mortalidade em
idosos (MAYER et al., 2011). Em revisdo sistematica realizada por Liu e Latham
(2009), em que 121 estudos controlados randomizados foram incluidos, foi
verificado que na maioria dos estudos o treinamento fisico resistido foi realizado
duas a trés vezes por semana, 0 que gerou aumento significativo na forca de
contragdo muscular de idosos. Outra revisdo realizada por Mayer et al. (2011)
demonstra que as adaptacdes estruturais geradas nos idosos por este tipo de

treinamento incluem aumento de sintese proteica muscular e de elementos
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contrateis. Além disso, o volume muscular de idosos pode aumentar apds um
periodo de seis a nove semanas de treinamento fisico resistido acompanhado de
uma ampliagdo de 10% na area de secc¢ao transversa do musculo esquelético, tanto
nas fibras de contracdo lenta (tipo |) quanto nas fibras de contracao rapida (tipo II).

llustrando melhor as evidéncias mencionadas acima, um estudo classico
realizado por Frontera et al. (1988), em que idosos saudaveis com idade entre 60 e
72 anos executaram treinamento fisico resistido com cargas equivalentes a 80% de
uma repeticdo maxima (1 RM), demonstrou aumento progressivo de forca muscular
durante todo o periodo de treinamento e hipertrofia das fibras musculares de
contracdo lenta (tipo |) e rapida (tipo Il). Recentemente, Leenders et al. (2013),
elucidaram uma hipbtese muito questionada entre pesquisadores sobre as
diferengas em ganhos de massa muscular e forca de contracdo muscular entre
homens e mulheres ao demonstrar ganhos similares nesses parametros, em ambos
0S SEexo0s.

Além dos efeitos sobre o musculo esquelético, o treinamento fisico resistido é
considerado uma estratégia nao farmacoldgica e de baixo custo recomendada para
atenuar a perda de massa 6ssea decorrente do envelhecimento. Ha muito tempo foi
estabelecido que esta estratégia é capaz de manter e/ou aumentar a massa éssea e
prevenir a deterioragdo da microarquitetura deste tecido, em razdo do estimulo e da
sobrecarga mecanica impostas acima do limiar das atividades diarias (IWAMOTO;
YEH; ALOIA, 1999; IWNAMOTO; TAKEDA; SATO, 2005; HAMANN et al., 2012). O
tecido 6sseo é capaz de adaptar sua massa e geometria de acordo com o estimulo
mecanico imposto com o intuito de atingir eficiéncia mecanica 6tima. Contudo, a
auséncia desde estimulo pode aumentar a reabsor¢cao 6ssea, gerando diminuigdes
da estrutura e funcao 6sseas (AGUIRRE et al., 2006; O'BRIEN, 2010; KOMORI,
2013).

Dentre os mecanismos celulares que regulam o remodelamento 6sseo em
razdo do estimulo mecanico, destaca-se a capacidade de mecanotransducao dos
ostedcitos. Ou seja, essas células, originadas da diferenciacdo dos osteoblastos
maduros e que compdem aproximadamente 95% do tecido ésseo, sdo capazes de
transformar os estimulos mecéanicos em sinais bioquimicos que desencadearao vias
de sinalizagdo com o intuito de ativar os osteoblastos e dar inicio ao processo de

formacao o&ssea. Esse processo desempenha papel crucial nas respostas
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adaptativas 6sseas em decorréncia do exercicio fisico (LANYON, 1993; DUNCAN;
TURNER, 1995; CLARKE, 2008; SCOTT, et al., 2008; YOU et al., 2008).

O estimulo mecanico do exercicio fisico gera uma distribuicdo mecéanica de
maneira distinta ao longo do osso, em que um lado da superficie 6ssea recebe uma
forca compressiva e 0 outro uma forca de tracdo. Essa diferencga entre a distribuicao
das forcas gera um gradiente de pressao no fluido intersticial que compde a matriz
Ossea, fazendo com que o fluido va da direcdo de maior pressédo (forca
compressiva) para a de menor pressao (forgca de tracdo), com o objetivo de atingir
um equilibrio hidrodinadmico no interior do sistema lacunocanalicular. O atrito que o
fluxo gera ao passar pela parede das canaliculas gera uma forga tangencial de
cisalhamento, que atinge e deforma a membrana plasmatica dos ostedcitos e
transforma-se em processos bioquimicos intracelulares capazes de modificar
aspectos funcionais dessas células e ativar moléculas sinalizadoras e proteinas de
membrana, responsaveis por manter o funcionamento adequado dos ostedcitos e
estimular fatores de transcricao relacionados ao remodelamento 6sseo (DUNCAN,
TURNER, 1995; EHRLICH; LANYON, 2002; SCOTT, et al., 2008; BONEWALD,
2011; SCHAFFLER et al., 2014).

Assim como a aplicagdo de estimulo mecanico gera formacado éssea, a
auséncia desse estimulo, ou seja, o sedentarismo favorece a deterioracao deste
tecido. Aguirre et al. (2006) demonstraram que a auséncia de estimulo mecanico
gera apoptose dos ostedcitos e funcionamento exacerbado dos osteoclastos, o que
resulta em diminuicdo significativa da massa Ossea. Corroborando com esse
resultado, evidéncias cientificas sugerem que o aumento do numero de osteoclastos
ativos, em decorréncia da apoptose de ostedcitos, inicia-se por meio de um
processo necrético de recrutamento de macréfagos e, consequentemente, producao
de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a (do inglés, tumor necrosis 25emur-q),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 (IL-1), desencadeando, portanto, um meio
favoravel para a osteoclastogénese e consequente aumento de reabsorcado éssea
(PEREIRA; PEREIRA, 2004; O’'BRIEN, 2010; KOMORI, 2013).

Em revisdo sistematica realizada por Bolam, Van Uffelen e Taaffe (2013),
conclui-se que o treinamento fisico resistido para idosos é seguro e pode melhorar a
densidade mineral éssea dessa populacao, o que reduz o risco do aparecimento de

osteoporose.
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Estudos com foco na populacéo idosa tém aumentado em razao da revolugao
demografica percebida recentemente e, portanto, a preocupagdo com a saude € a
qualidade de vida desta populacdo se tornou maior. Porém, apesar dos resultados
positivos demonstrados na revisdo bibliografica acerca da suplementacdo de
creatina e execugcdo de treinamento fisico resistido por idosos, o tema ainda é
controverso na literatura cientifica e os estudos ainda sao escassos, principalmente
envolvendo ambos os sexos. Observa-se que as metodologias de dose e a duracao
da suplementacdo de creatina, a metodologia e execucdo do treinamento fisico
resistido, o nivel de atividade fisica habitual dos voluntarios das pesquisas, os testes
de capacidade fisica e a composicao corporal se distinguem demasiadamente entre
os estudos, gerando resultados conflitantes, o que justifica a necessidade de maior

investigagédo acerca do assunto.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacao continua e de baixa dosagem de creatina
mono-hidratada associada a execugdo de um programa de treinamento fisico

resistido sobre a massa magra, forca e massa éssea em idosos de ambos 0s sexos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar o efeito da suplementagdo de creatina mono-hidratada associada a
execucao de um programa de treinamento fisico resistido sobre:
v" A massa corporal, o indice muscular esquelético relativo, a massa magra, a
massa adiposa, o percentual de gordura corporal, o androide e gindide;
v Aforga e o desempenho fisico;
v A densidade mineral 6ssea e o conteudo mineral 6sseo de diversos
compartimentos corporais;

v' A incidéncia de sarcopenia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA AMOSTRA

Foi realizado ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo
com duracédo de 12 semanas. O estudo foi composto por trés momentos, sendo dois
de avaliacado: inicial (M1); ap6s uma semana de execugcdo de um programa de
treinamento fisico resistido de habituagao (M2); e ap6s 12 semanas de execucao de
um programa de treinamento fisico resistido associado a suplementagao ou ndo de
creatina mono-hidratada (M3) (Figura 3).

I 1 semana I 12 semanas I
CR+RT
| | |
M1 M2 M3
I 1 semana I 12 semanas I
PL+RT
| | |
M1 M2 M3

Duragdo do estudo

Grupo suplementagdo de creatina e treinamento fisico
resistido (CR+RT): Os individuos receberam cinco gramas de
creatina monohidratada por dia nos dias em que ndo houve
treino e uma bebida contendo 100 gramas de maltodextrina
+ cinco gramas de creatina monohidratada apds os treinos
Grupo placebo e treinamento fisico resistido (PL+RT): Os
individuos receberam cinco gramas de maltodextrina por dia
nos dias em que ndo houve treino e uma bebida contendo
100 gramas de maltodextrina apds os treinos

|

|

|

1

|

|

|

|

|

|

| M1: Momento inicial

1 M2: 1 semana apds a execugdo de um treinamento fisico
| resistido de adaptac¢do

I MB3: 12 semanas apds a execugdo de um treinamento fisico
1 resistido associado a suplementagdo com creatina
I monohidratada ou placebo

|

1

|

1

|

1

1

|

|

1

|

Massa corporal e estatura
Avaliagdo da composigdo corporal

/\ Densitometria éssea
Avaliagdo da ingestdo alimentar

A Teste de capacidade fisica

A Mensuragdo da forgca muscular

Figura 3. Protocolo experimental
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4.2 POPULACAO

Foi calculado o poder do teste estatistico (1 — ) com o auxilio do software G-
Power® (versdo 3.1.7) (FAUL et al., 2007). O tamanho do efeito para a massa
magra (um dos desfechos primarios), calculado pela diferenca entre as médias de
duas variaveis independentes (0,99), foi introduzido na analise com uma
probabilidade de erro Tipo | de 0,05. O poder estimado do teste foi de 80%.

Os critérios de inclusdo adotados para a participagao nesta pesquisa foram:

e Terentre 60 e 80 anos de idade.

Os critérios de exclusdo adotados para a participagdo nesta pesquisa foram:

e Ser vegetariano;

e Ter ingerido algum tipo de suplemento ergogénico nos ultimos seis meses
antes do inicio do estudo;

e Ingerir medicacdo que pudesse afetar o crescimento muscular ou a
habilidade de treinar intensamente durante o estudo (estatinas, relaxantes
musculares e anti-inflamatérios);

e Estar envolvido em programas de restricdo alimentar;

e Estar envolvido em programas de treinamento fisico;

e Ter recebido contraste ou realizado procedimento radioativo no Gltimo ano;

e Ser portador de alguma enfermidade renal, hepatica e/ou cardiaca.

Para o recrutamento da amostra foram distribuidos panfletos (Apéndice A)
nas caixas de correio de casas e comércios do setor Vila Itatiaia em Goiania (GO) e,
a partir das informacdes ali contidas, os individuos fizeram contato por telefone para
se inscreverem. Quarenta e dois individuos se inscreveram para participar da
pesquisa, dos quais apenas 32 se enquadravam nos critérios de inclusdao e
exclusdo. A partir de entao, estes individuos foram separados aleatoriamente nos
grupos placebo e treinamento fisico resistido (PL+RT) e suplementacao de creatina
e treinamento fisico resistido (CR+RT), sendo 16 em cada grupo. Ao longo do tempo
de intervencao dois voluntarios do grupo PL+RT e trés voluntarios do grupo CR+RT
desistiram por motivos pessoais. Portanto, foram incluidos 27 voluntarios, sendo 14
do grupo PL+RT (oito do sexo feminino e seis do sexo masculino) e 13 do grupo

CR+RT (oito do sexo feminino e cinco do sexo masculino) (Figura 4).
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[ Inscricao ]

Inscritos (n = 42)

A 4

Excluidos (n = 10)
¢ Nao atenderam aos critérios de
inclusao e exclusao (n = 10)

Randomizados (n = 32)

v

[

Distribuicao

J

Distribuidos para o grupo PL+RT (n = 16)
+ Recebram intervencéo (n = 16)
+ N&o receberam intervencgéo (n = 0)

Distribuidos para o grupo CR+RT (n = 16)
+ Recebram intervencédo (n = 16)
+ N&o receberam intervencéao (n = 0)

A 4

[ Seguimento

] :

Intervencdo descontinuada (motivos
pessoais) (n = 2)

Intervencao descontinuada (motivos
pessoais) (n = 3)

Analise

] ‘,

Analisados (n = 14)
+ Excluidos da analise (n = 0)

Figura 4. Fluxograma

4.3 SUPLEMENTAGAO

Analisados (n = 13)
+ Excluidos da analise (n = 0)

Os individuos foram separados aleatoriamente em dois grupos:

e Grupo suplementacao de creatina e treinamento fisico resistido (CR+RT): Os

individuos receberam cinco gramas de creatina mono-hidratada por dia apés

o almogo quando nao havia treinamento fisico e uma bebida composta por

100 gramas de maltodextrina diluidas em 500 mL de dgua gelada adicionada

de cinco gramas de creatina mono-hidratada imediatamente apés o

treinamento fisico.
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e Grupo placebo e treinamento fisico resistido (PL+RT): Os individuos
receberam cinco gramas de maltodextrina por dia apés o almo¢o quando nao
havia treinamento fisico e uma bebida composta por 100 gramas de
maltodextrina diluidas em 500 mL de agua gelada imediatamente apos o
treinamento fisico.

Os suplementos alimentares (creatina mono-hidratada e maltodextrina) foram
fornecidos pela empresa Mednutrition®. Os certificados de qualidade dos
suplementos alimentares encontram-se nos anexos A e B.

A identificacdo dos suplementos (maltodextrina e creatina mono-hidratada) foi
realizada por uma pessoa nao envolvida no estudo, sendo enumerados como 1 e 2,
de forma que o pesquisador e os participantes ndo souberam qual dos suplementos
foi administrado (duplo-cego). Ap6s o periodo de intervencao os individuos foram
questionados se sabiam ou ndo qual suplemento estavam ingerindo.

O grupo CR+RT consumiu cinco gramas de creatina mono-hidratada apos o
almocgo nos dias em que nao houve treinamento fisico resistido e o grupo PL+RT
consumiu a mesma quantidade de maltodextrina também apd6s o almogo nos dias
em que nao houve treinamento. Os voluntarios receberam os pacotes de
suplementos e foram instruidos a diluir em um copo de liquido e consumir apés o
almocgo nos dias em que nao houvesse treino.

A quantidade de cinco gramas de creatina mono-hidratada ingerida todos os
dias pelo grupo CR+RT foi escolhida para garantir saturagdo muscular do composto
(HULTMAN et al., 1996) e a ingestdo ap6s o almogo, para promover aumento do
acumulo do conteudo de creatina muscular, em razao da presencga de carboidratos
na refeicdo (GREEN et al., 1996a; GREEN et al., 1996b). Todos os participantes
receberam uma bebida contendo carboidrato imediatamente apds todas as sessoes
de treinamento fisico resistido, 0 que garante aumento do acumulo do conteudo de
creatina muscular e adaptacao muscular étima (GREEN et al., 1996a; GREEN et al.,
1996b; ANTONIO; CICCONE, 2013).

A seguranca acerca da suplementacdo de creatina em adultos e idosos foi
verificada em diversos estudos que se encontram citados em revisdes bibliograficas
recentemente publicadas (TARNOPOLSKY, 2008; KIM et al., 2011).
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4.4 AVALIAGAO DA INGESTAO ALIMENTAR

Os voluntérios foram instruidos a preencher um registro alimentar de trés dias
(dois dias da semana e um dia do final de semana), com a finalidade de calcular a
ingestdo energética total, de macronutrientes e de micronutrientes no inicio e ao
final da intervencdo. Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram
convertidos para grama e mililitro a fim de possibilitar a andlise quimica do consumo
alimentar. Posteriormente, as informagdes foram processadas por meio do software
de andlise nutricional NutriQuanti (GALANTE, 2007).

Os participantes foram instruidos a manter a dieta habitual, porém, a evitar
produtos que continham cafeina, como café, chocolate, cha mate, guarana, coca-
cola, bebidas energéticas, pois estudos sugerem que a cafeina pode eliminar o
efeito da creatina (VANDENBERGHE et al.,, 1996). O consumo de &agua foi ad
libitum. Os participantes foram também instruidos a relatar no registro alimentar
qualquer tipo de efeito adverso que o suplemento possa ter causado e foram
instruidos a entrar em contato imediatamente com a pesquisadora responsavel pelo

projeto.

4.5 PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO RESISTIDO

O programa de treinamento resistido foi prescrito por um profissional
Educador Fisico a partir das propostas de Fiatarone et al. (1994) e Gentil (2011),
adaptado para a realidade da sala de musculacdo do Laboratério de Treinamento
Resistido da Faculdade de Educacao Fisica da Universidade Federal de Goias.

O treinamento fisico resistido aconteceu trés vezes por semana (segundas,
quartas e sextas-feiras as 15 horas), com duracdo de 40 minutos a uma hora,
durante 13 semanas, sendo a primeira de habituacdo. Cada sessdo de treino
consistiu de: 1) Uma fase de aquecimento, caracterizada por execucao leve de
cinco a sete minutos em bicicleta ergométrica ou uma série de 12 repeticbes com
carga leve do primeiro exercicio a ser realizado; 2) Uma fase principal composta por
exercicios resistidos; 3) E uma fase de volta a calma composta por exercicios de

alongamento para os principais grupos musculares.
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A primeira semana de treinamento foi caracterizada como uma semana de
habituagéo, em que os voluntarios fizeram reconhecimento da dinadmica e execugao
dos exercicios. O treino teve como caracteristicas: 1) Seis exercicios multiarticulares
e funcionais com acgéo para os principais grupos musculares de membros inferiores,
superiores e tronco (leg press, agachamento livre, supino reto, puxada alta,
abdominal no solo e panturrilha bilateral em pé); 2) Duas séries de 15 repeticdes
com dois minutos de intervalo entre elas; 3) Carga de execucdo dos exercicios
confortavel com progressao individual para a execucao de repeticbes maximas.

Ap6s a semana de habituacédo, o treinamento progrediu com aumento de
volume (carga x repeticdes) a cada sessdo. Durante as 12 semanas seguintes de
treinamento os voluntarios executaram em dias alternados os treinos “A” (membros
superiores e abdémen) e “B” (membros inferiores e lombar) compostos por
exercicios multi e monoarticulares. A caracterizacao da evolucao dos treinos a cada

quatro semanas esta descrita no Quadro 1.



Quadro 1. Descricao da evolugao dos treinos a cada quatro semanas
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~ TEMPO DE
DUFE%?AO IDENTIFICAGAO | EXERCICIOS | QUANTIDADE QUANJI'EDADE INTERVALO
TREINO DO TREINO REALIZADOS DE SERIES REPETICOES ENTRE AS
SERIES
Supino inclinado 3 11a13 1 minuto
Crucifixo 3 11a13 1 minuto
Puxada frontal 3 11a13 1 minuto
Treino A Remada baixa 3 11a13 1 minuto
Triceps polia alta 3 11a13 1 minuto
Biceps rosca com 3 11a13 1 minuto
halter
a . aa Abdbmen curto 3 11213 1 minuto
a4 Agachamento
semana g 3 13a15 1 minuto
livre com halter
Leg press 3 11a13 1 minuto
Cadeira adutora 2 11a13 1 minuto
Treino B Cadeira abdutora 2 11a13 1 minuto
Abdbémen . .
2 1 minuto 1 minuto
prancha
Lombar no banco 3 15 1 minuto
romano
Supino reto 3 11a13 1 minuto
Puxada frontal 3 11a13 1 minuto
Remada baixa 3 11a13 1 minuto
. Triceps francés 3 11a13 1 minuto
Treino A .
Desenvolvimento .
3 11a1i13 1 minuto
com halter
Rosca Scott 2 11a13 1 minuto
Abdbmen curto 3 15a 20 1 minuto
52 4 82 Agachamento 3 13215 1 minuto
semana livre com halter
Cadeira flexora 3 10a 12 1 minuto
Cadeira 3 10ai2 1 minuto
extensora
Treino B Papturnlha 3 12314 1 minuto
bilateral
Abdomen 2 1 minuto 1 minuto
prancha
Lombar no banco 3 15 1 minuto
romano
Supino reto 3 10a12 1 minuto
Remada alta 3 10a12 1 minuto
Puxada 3 10a12 1 minuto
Treino A Pull down 3 10a12 1 minuto
Rosca bisceps 3 10a12 1 minuto
alternado
Apoio 3 10a12 1 minuto
9% a 128 _Agachamento 3 10a12 1 minuto
semana livre ou no Smith
Leg press 3 10a12 1 minuto
Agachamento 3 10a12 1 minuto
. afundo
Treino B Cadeira
3 10ai2 1 minuto
extensora
Mesa flexora 3 10a12 1 minuto
Abdominal .
15 1 minuto

inverso
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A progressao e a execucgao do treinamento foram realizadas considerando a
seguranca dos voluntarios e respeitando a individualidade, possibilidades e
necessidades de cada idoso. Algumas adaptacdes foram necessarias para que as
particularidades dos voluntarios fossem atendidas. Todos foram supervisionados e
acompanhados individualmente por professores de Educacao Fisica e os programas
de treinamento foram elaborados pela coordenadora do Laboratério de Treinamento
Resistido da Faculdade de Educacao Fisica da Universidade Federal de Goias.

4.6 MENSURACAO DA FORCA MUSCULAR

Nos momentos de avaliagdo M2 e M3 todos os participantes foram avaliados
quanto a forca muscular por meio de um procedimento padrao de teste de carga por
repeticio maxima e nos momentos M1 e M3 foram avaliados por meio de
dinamometria de preensdao manual.

O teste de 10 repeticoes maximas (10 RM) foi realizado no Laboratério de
Treinamento Resistido da Faculdade de Educacdo Fisica da Universidade Federal
de Goias e a dinamometria de preensdao manual foi realizada no Laborat6rio de
Investigacdo em Nutricdo Clinica e Esportiva da Faculdade de Nutricido da
Universidade Federal de Goias.

4.6.1 Teste de 10 RM

Com o intuito de evitar estresse cardiovascular excessivo, o teste de 10RM
foi escolhido para avaliar a for¢ca de contracao muscular nos participantes (MORAES
MIGUEL, et al., 2012). Segundo Charro et al. (2010), o teste de repeticbes maximas
pode ser utilizado caso ndo se tenha o valor de 1 RM e, portanto, de acordo com o
objetivo do treinamento determina-se a quantidade de repeticbes maximas a serem
realizadas. Em razdo do objetivo central do treinamento fisico resistido de gerar
aumento de massa magra e forca, o nimero de repeticbes maximas determinadas
para o teste foi de 10.

Visando melhorar a qualidade das medidas nos testes de 10 RM, os
participantes foram familiarizados quanto aos gestos técnicos dos exercicios
propostos, realizando duas séries compostas por 15 repeticbes com cargas leves,

evitando viés nas mensuracbes, em razado das influéncias no aspecto ensino-
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aprendizagem. Apos essa fase, foi realizado descanso de dois a cinco minutos e
entdo foi predita uma carga para a realizagdo do teste de 10 RM com base na
experiéncia do pesquisador e respostas obtidas por meio de perguntas verbais
relativas a histéria de levantamento de pesos e possibilidades individuais dos
individuos. Os avaliados chegaram a falha voluntaria concéntrica na décima
repeticado do exercicio, ou seja, houve um travamento em isometria ou a execugao
do exercicio ficou incompleta na décima repeticdo. Quando a carga predita na
primeira tentativa do teste ndo foi a correta, pdde-se realizar mais duas vezes com
intervalo de cinco minutos entre as tentativas.

O teste proposto foi executado no leg press 45° e supino horizontal. Os
exercicios foram selecionados em razdo de sua disseminagdo nos centros de
treinamento e facilidade de execucdo. Foi seguida a seguinte conduta de execucao:
1) Leg Press 45°: o individuo sentou no banco em um angulo de 45°, com as pernas
paralelas e pequeno afastamento lateral, joelhos flexionados (80° entre a perna e a
coxa) e bracos ao longo do corpo segurando a barra de apoio. A partir da fase
excéntrica (80° entre a perna e coxa), foi realizada a extensdo completa dos joelhos
e quadris. As coxas se aproximaram do peito na mesma distancia em todas as
repeticoes, que tiveram um ritmo constante até a falha voluntaria concéntrica; 2)
Supino horizontal: o individuo se posicionou em decubito dorsal, com os cotovelos
flexionados (braco e antebragco formando um angulo de 90°), maos sustentando a
barra, joelhos e quadris semi-flexionados e pés apoiados no solo. A partir da fase
excéntrica (braco e antebragco formando um angulo de 90°), foi realizada a extensao
completa dos cotovelos e a flexdo horizontal dos ombros. Os cotovelos se
flexionaram 90° em todas as repeticoes, que tiveram um ritmo constante até a falha
voluntaria concéntrica.

Com o intuito de reduzir o erro de medida dos testes de 10 RM foram
adotadas as seguintes estratégias: 1) Instrucbes padronizadas foram fornecidas
antes do teste, de modo que o avaliado estivesse ciente de toda a rotina que
envolvia a coleta de dados; 2) O avaliado foi instruido sobre a técnica de execucao
do exercicio, ainda nas séries de habituagcado para evitar o viés de aprendizagem; 3)
O avaliador estava atento quanto a posicdao adotada pelo praticante no momento da
medida, pois pequenas variagdes no posicionamento das articulagdes envolvidas no
movimento poderiam acionar outros musculos, levando a interpretacoes errbneas

dos valores obtidos; 4) Estimulos verbais foram realizados a fim de manter alto o
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nivel de estimulacdo; 5) As cargas adicionais utilizadas nos testes foram
previamente pesadas em balanca de precisao.

4.6.2 Dinamometria de preensdao manual

A avaliacdo da forga muscular por meio do teste de preensdo manual foi
realizada utilizando o Dinamdmetro Crown Manual (Técnica Industrial Oswaldo
Filizola), com escala de graduacdo de 0-100 kg e divisdo de 1 kg. O teste foi
realizado da seguinte maneira: O voluntario se sentou confortavelmente, flexionou o
cotovelo a 90%, o antebrago e o punho foram colocados em posi¢cao neutra (supino)
e o voluntario foi orientado e incentivado a apertar o mais forte possivel. O teste foi
realizado trés vezes, sendo utilizada a melhor marca das trés tentativas
(DESROSIERS et al., 1995).

4.7 AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

4.7.1 Massa Corporal e Estatura

Os participantes foram pesados e medidos nos dois momentos de avaliagao
(M1 e M3) no Laboratério de Investigacdo em Nutricdo Clinica e Esportiva da
Faculdade de Nutricado da Universidade Federal de Goias.

A pesagem foi realizada em balanca digital com graduacado de 0,1 kg,
instalada em superficie plana, firme, lisa e afastada da parede. O avaliado foi
posicionado no centro do equipamento, com o minimo de roupa possivel, descalco,
ereto, de pés juntos e bracos estendidos ao longo do corpo. A leitura foi realizada
apos o valor da massa corporal estar fixado no visor e foi registrado imediatamente
sem arredondamentos (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

A medida da estatura foi realizada em estadidmetro fixo de parede com
graduacao de 0,1 cm. O avaliado foi posicionado descal¢o, de forma ereta, e,
quando possivel, calcanhares, panturrilha, escapulas e ombros encostados na
parede, joelhos esticados, pés juntos e bragos estendidos ao longo do corpo. A
cabeca foi erguida, fazendo um angulo de 90° com o solo, de acordo com o plano
de Frankfurt. Foi solicitado que o avaliado inspirasse profundamente e prendesse a
respiracao por alguns segundos. Neste momento, a haste foi deslizada até que
encostasse na cabecga do avaliado, com pressao suficiente para comprimir o cabelo.
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A leitura da estatura foi realizada sem soltar a haste. O valor encontrado foi
registrado  imediatamente, sem arredondamentos (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988).

4.7.2 Avaliacdo da Composicao Corporal

Os valores de massa magra e de gordura corporal foram avaliados no
Laboratério de Investigacdo em Nutricdo Clinica e Esportiva da Faculdade de
Nutricdo da Universidade Federal de Goids, utilizando o método de absorciometria
por dupla emissdao de raios-X (DXA) em equipamento modelo DPX NT (General
Eletric Medical Systems Lunar®, Madison, EUA) nos dois momentos de avaliagao
(M1 e M3).

A técnica baseia-se na atenuacéo, pelo corpo do paciente, de um feixe de
radiacao gerado por uma fonte de raio-X com dois niveis de energia. Este feixe
atravessa o individuo no sentido péstero-anterior e é captado por um detector. O
software calcula a densidade de cada amostra a partir da radiagcdo que alcanca o
detector em cada pico de energia. Os tecidos moles (gordura, agua, musculos e
orgaos viscerais) atenuam a energia de forma diferente do tecido 6sseo, permitindo
a construcao de uma imagem da area de interesse.

Para andlise, os participantes ndo poderiam ter recebido contraste ou
realizado procedimento radioativo. Para a avaliacdo todos os individuos utilizaram
roupas leves e estavam isentos de qualquer acessoério ou objeto de metal. O
posicionamento no equipamento foi feito de modo que a linha sagital demarcada
nessa area passasse sob o centro do cranio, da coluna vertebral, da pélvis e das
pernas (ISCD, 2014).

Os coeficientes de variacao (CV) para os testes de massa magra e gordura
corporal realizados, utilizando o método DXA, foram de 0,75% e 1,03%,

respectivamente.

4.7.3 Densitometria Ossea

A densidade mineral éssea do corpo total, das vértebras da coluna lombar
(L1 a L4), dos fémures direito e esquerdo e o conteudo mineral 6sseo do corpo total
foram avaliados no Laboratério de Investigacdo em Nutricdo Clinica e Esportiva da
Faculdade de Nutricao da Universidade Federal de Goias, utilizando o método DXA,
em equipamento modelo DPX NT (General Eletric Medical Systems Lunar®,
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Madison, EUA) e software enCore 2008 versao 12.20 (General Eletric Medical
Systems Lunar®, Madison, EUA) nos dois momentos de avaliagdo (M1 e M3). O
mesmo operador executou todas as calibragdes e avaliagdes. O desempenho do
equipamento foi avaliado pelo bloco de calibragdo diariamente e pelo phantom

semanalmente.

4.8 DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA

A sarcopenia pode ser dividida em trés estagios: pré-sarcopenia, sarcopenia
e sarcopenia severa, como descrito no Quadro 2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). O
diagnéstico de pré-sarcopenia foi confirmado quando o valor do indice Muscular
Esquelético Relativo (RSMI), definido como a massa muscular esquelética
apendicular/estatura? esteve inferior a 7,26 kg/m? para homens e a 5,45 kg/m? para
mulheres, como relatado por Baumgartner et al. (1998). O diagnéstico de
sarcopenia foi confirmado quando o valor do RSMI esteve inferior a 7,26 kg/m? para
homens e 5,45 kg/m? para mulheres, associado a uma forca de preensao manual
inferior a 30 kg para homens e a 20 kg para mulheres, como relatado por Lauretani
et al. (2003), ou desempenho fisico, medido por teste de velocidade de caminhada
(do inglés, gait speed), inferior a 0,8 m/s, como descrito por Lauretani et al. (2003).
E o diagndstico de sarcopenia severa foi confirmado quando o valor do RSMI esteve
inferior a 7,26 kg/m? para homens e 5,45 kg/m? para mulheres, associado a uma
forca de preensdo manual inferior a 30 kg para homens e 20 kg para mulheres e
desempenho fisico inferior a 0,8 m/s.

Quadro 2. Estagios da sarcopenia

Estagio RSMI' Forca muscular Desempenho fisico
Pré-sarcopenia !
Sarcopenia ! ! ou !
Sarcopenia Severa ! ! | l

" RSMI: indice muscular esquelético relativo.

Os pontos de corte citados sao aceitos e recomendados para o diagndstico
de pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia severa pelo consenso do Grupo de
Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em ldosos (do inglés, European Working Group
on Sarcopenia in Older People) (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).
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A massa muscular esquelética apendicular foi calculada como a soma da
massa magra dos bragcos e pernas, assumindo todo tecido que ndo é gordura e
0SS0 como musculo esquelético.

A avaliacdo do desempenho fisico foi realizada a partir do teste de velocidade
de caminhada (do inglés, gait speed), como determinado pela Bateria Curta de
Desempenho Fisico Avaliando a Funcédo da Extremidade Inferior (do inglés, Short
Physical Performance Battery Assessing Lower Extremity Function), descrito por
Guralnik et al. (1994). Os voluntérios andaram em linha reta em um percurso livre de
obstaculos por 2,4 metros e em cada ponta foram adicionados 60 cm para que 0
voluntario tivesse espaco de aceleracdo e desaceleracdo. Os voluntarios foram
instruidos a “andar em sua velocidade habitual, como se estivesse andando pela rua
para ir até uma loja”, puderam utilizar um dispositivo auxiliar, caso houvesse
necessidade, e o teste foi realizado duas vezes, sendo o tempo de caminhada mais
rapido considerado. Uma velocidade abaixo de 0,8 m/s foi considerada para o
diagnostico de sarcopenia (GURALNIK et al.,1994; LAURETANI et al., 2003).

Um operador capacitado executou todas as calibragdes e avaliacoes.

4.9 ACOMPANHAMENTO DURANTE E APOS O PERIODO DE INTERVENGCAO

Durante o periodo de intervencdo os voluntarios foram acompanhados
pessoalmente pela pesquisadora responsavel durante todas as sessdes de
treinamento (trés vezes por semana durante 13 semanas) e, no decorrer das
mesmas, conversavam sobre o andamento da suplementacdo, desconfortos que
poderiam estar sentindo em razdo da intervencao. Foi concedida total liberdade aos
individuos para ligar ou enviar mensagens e e-mails a pesquisadora responsavel a
qualquer momento caso houvesse duvida sobre algum aspecto da pesquisa ou
sentissem qualquer desconforto durante o periodo de intervencao.

Nao foram relatados desconfortos quanto a suplementagcdo, porém, o0s
desconfortos relacionados as lesdes musculares induzidas pela execugao do
treinamento fisico resistido, como dores musculares, inchaco dos membros e
reducdo da amplitude de movimento, foram relatados pelos voluntarios. Foi
esclarecido que tais desconfortos ndo causam maleficios a saude e que fazem parte
da adaptacao do organismo ao exercicio realizado (HOWATSON; VAN SOMEREN,



41

2008). Foi solicitado que os voluntarios nao ingerissem nenhum tipo de
medicamento anti-inflamatério caso sentissem estes desconfortos para que as
adaptacdes nao fossem comprometidas.

Um més ap6s o término da coleta de dados a pesquisadora responsavel
entrou em contato com os voluntarios e entregou os resultados pré e poés-
intervengao impressos. Foram esclarecidas todas as dividas quanto aos mesmos e
os individuos foram autorizados a contatar a pesquisadora responsavel para

maiores esclarecimentos, caso ainda houvesse alguma duvida.

4.10 MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Nos momentos de avaliacdo M1 e M3, os voluntarios informaram quais
medicamentos estavam sendo utilizados durante o periodo de intervencéo. Qito
individuos do grupo PL+RT e cinco do grupo CR+RT utilizavam medicamentos para
o controle da pressao arterial, trés do grupo PL+RT e dois do grupo CR+RT
utilizavam hipoglicemiantes orais, um de cada grupo utilizava insulina de longa
duragao na mesma dosagem ha mais de dois anos, dois individuos do grupo PL+RT
e um do grupo CR+RT utilizavam medicamentos para controle de hipotireoidismo e
um de cada grupo fazia terapia de reposicao hormonal.

4.11 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar a distribuicdo dos dados utilizou-se o teste W de Shapiro Wilk.
Os resultados das variareis paramétricas foram expressos como média e desvio
padrdo e convertidos em valores delta (valores pds — pré-intervencdo). Para
determinar as diferencas nas variaveis avaliadas apds a intervencéo (intragrupo) e
entre o grupo PL+RT e CR+RT (intergrupos), foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes, ou o teste de Mann-Whitney, de acordo com a distribuicdo
dos dados. Foi aplicado o teste de Fisher para avaliar a diferenca entre os grupos
na proporcao de individuos que acertaram os suplementos que receberam durante a

intervengao. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Todas as andlises foram
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realizadas utilizando o software Statistica for Windows (version 10.0, Statsoft, Tulsa,
USA).

Com o objetivo de descrever a relagdo entre aspectos de consumo alimentar
e caracteristicas bioquimicas independente da ingestdo de energia, os valores de
ingestao de alguns nutrientes em ambas as fases e grupos foram ajustados ao valor
energético. Este procedimento foi realizado de acordo com o método residual
(WILLETT; HOWE; KUSHI, 1997). Para isto, os valores de ingestdo destes
nutrientes foram testados quanto a sua distribuicdo normal por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. Foi determinada a correlacao linear de Pearson para verificar
se havia correlacdo estatisticamente significativa entre os valores de ingestao de
cada nutriente e de energia. Em seguida realizaram-se testes de regressao linear
simples, com a energia sendo considerada a variavel independente e cada
nutriente, as variaveis dependentes. Com os valores de B0 e 1 determinaram-se
os valores dos nutrientes estimados, residuais, constantes e ajustados. Ao final, a
média dos valores de ingestao destes nutrientes em suas formas ajustadas foi igual
a média dos valores em suas formas brutas, e os desvios-padrao dos nutrientes

ajustados foram reduzidos.

4.12 ASPECTOS ETICOS

Todos os individuos foram orientados sobre a pesquisa e aqueles que
manifestaram concordancia em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B) em duas vias em conformidade
com a resolucao 466/12 sobre “Pesquisas envolvendo seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude”.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias por meio da Plataforma Brasil no dia 09/04/2014 e
foi aprovado em 20/05/2014. O numero do Certificado de Apresentacao para
Apreciacdo Etica (CAAE) é 30271014.9.0000.5083, conforme apresentado no
Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa nlimero 653.443 (Anexo
C).
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O projeto de pesquisa foi submetido também ao Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (REBEC) no dia 13/08/2014 e o numero do UTN é U1111-1160-
3338 e 0 numero do ensaio é RBR-7r7t52.

Os dados obtidos a partir das avaliagbes realizadas serdo armazenados por
cinco anos e posteriormente incinerados. Sera garantido o sigilo destes dados e seu
uso s6 poderd ocorrer se houver nova aprovacdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa, e quando necessario, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to examine the efficacy of low-dose creatine
supplementation associated with resistance training on lean mass, strength and bone mass in
the elderly. Methods: This was a 12-week, parallel-group, double-blind, randomized,
placebo-controlled trial. The individuals were randomly allocated into one of the following
groups: placebo plus resistance training (PL + RT) and creatine supplementation (5 grams of
creatine monohydrate per day) plus resistance training (CR + RT). The participants were
assessed at baseline and after 12 weeks. The primary outcomes were lean mass and strength,
assessed by dual energy X-ray absorptiometry (DXA) and ten-repetition maximal (10RM)
tests, respectively. Secondary outcomes included lumbar spine, right and left femoral neck,
dual femur and whole body bone mineral density (BMD) and whole body bone mineral
content (BMC), assessed by DXA. Results: The CR+RT group had superior gains in lean
mass when compared with the PL+RT group (p = 0.02). Changes in 10RM tests in bench
press and leg press exercises, body composition, BMD and BMC of all assessed sites did not
significantly differ between the groups (p > 0.05) Male participants from CR+RT group had a
significant superior gain in body mass, lean mass and SMI when compared to male
participants from PL+RT group. Conclusion: Twelve weeks of low-dose creatine
supplementation associated with resistance training resulted in increases in lean mass in the

elderly.

Key-words: Body composition, bone mass, exercise, fat mass, nutrition.
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Introduction

In the last years, demographic transition has excelled worldwide, being driven by
decreased birth rates and increased life expectancy. In 2010 there were, approximately, 524
million people aged over 65 years, representing 8% of world population and the estimate to
2050 is to triple that number, reaching to 1.5 billion people or 16% of world population.
Between 2010 and 2050 the number of elderly will have an increase of 250% in developed
countries when compared to 71% in lesser developed ones (37). In 2014, Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE) announced that elderly population would quadruple by
2060, which in turn would represent 26.7% of Brazilian population (4).

Human ageing is as an irreversible and inexorable process. It is characterized by
morphological, functional, and biochemical changes, including the musculoskeletal system.
This system gradually modifies and acquires specific structural and morphological
characteristics, which includes mainly loss of muscle mass, strength and bone mass (2).
Sarcopenia, a syndrome characterized by progressive and generalized loss of skeletal muscle
mass and strength, currently affects over 50 million people and for the next 40 years could
affect more than 200 million people worldwide. This condition increases the risk of adverse
outcomes such as physical disability, poor quality of life and death (10).

Therefore, due to the huge impact caused by ageing on health and quality of life of the
elderly, various strategies has been proposed in order to attenuate the progression of muscle
mass, strength and bone mass losses. Among these strategies creatine supplementation and
resistance training stands out.

Creatine (0-methyl guanidine-acetic acid), a guanidine-derived compound, is a natural
amine synthesized endogenously by liver, kidney and pancreas from the amino acids
arginine, glycine and methionine, or consumed in the diet from red meat, seafood and dairy

products (38). This amine plays important role in rapid energy provision and it is stored in the
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brain, tests and mostly in skeletal muscle (90%) as phosphocreatine, a high-energy phosphate
involved in the rapid resynthesis of adenosine triphosphate (ATP) during muscle contraction.
Tissues with high-energy demand as well as rapid fluctuation on it, like muscle and bone
tissue, are specially benefited from creatine supplementation (20). Rawson et al. (32) showed
that creatine supplementation is able to increase intramuscular creatine and
phosphorylcreatine content in the elderly. This augmented storage may lead to enhanced
mitochondrial energy provision and therefore, when associated with resistance training,
training volume is increased, thereby enhancing strength and muscle mass (21). Besides that,
increased muscle mass may result in greater muscle pull on bone during training which would
increase the strain induced on bone and stimulate its formation (7).

Recent findings have confirmed the potential therapeutic effects of creatine
supplementation and have unequivocally demonstrated that in the elderly it improves quality
of life by increasing resistance to fatigue and muscle strength, improving performance in
daily activities and preventing bone loss (29, 30, 16, 34, 17, 20, 6, 11). In addition to creatine
supplementation, resistance training has been shown as one of the most important pillars in
the management of disabilities and comorbidities associated with aging, which improves
physical function, increasing muscle mass and preventing bone loss (14, 25, 5, 12).

Thus, the aim of this study was to examine the efficacy of low-dose creatine
supplementation associated with resistance training on lean mass, strength and bone mass in
the elderly.

To our knowledge, this is the first study to evaluate creatine supplementation
combined with resistance training on body composition, strength, BMD and BMC in the
elderly of both sexes, using a continuous low-dosage supplementation protocol for three

months.
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Methods

Study design

A 12-week, double blind, randomized, parallel group, placebo controlled trial was
conducted between June 2014 and November 2014 in Goiania, GO (Brazil). The participants
were randomly assigned (1:1) to compose either one of the following groups: 1) placebo
supplementation combined with resistance training (PL+RT; n=14) or 2) creatine
supplementation combined with resistance training (CR+RT; n=13). Both groups undertook a
supervised exercise training program for 12 weeks.

The participants were assessed at baseline (Pre) and after 12 weeks (Post). The
primary outcomes were lean mass and strength measures and secondary ones included bone

mass measures.

Participants

Participants were recruited via flyers advertisements put into their mailbox from a
district near the campus of Federal University of Goids. Of 42 participants who were
recruited, 32 eligible healthy, nonathletic, men and women, between 60 and 80 years old
were randomized into 2 groups (PL+RT; CR+RT). The inclusion criteria were: age between
60 and 80 years, not be vegetarian, have not ingested any ergogenic supplement for the
previous six months before the start of study, have not ingested any medication that could
affect muscle growth or the ability to train intensely during the study (e.g., statins, muscle
relaxants and anti-inflammatory), not be involved in the practice of systematized physical
activity, not be involved in food restriction programs, not have any kidney, liver and/or heart
disease and not have performed radioactive procedure with or without contrast in the last

year.
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The study was approved by the Human Research Ethics Committee of Federal
University of Goids (number 840.317). Participants were informed of the risks and purposes
of the study before written consent was obtained. The study complied with the World
Medical Association Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects. This trial was registered in Ensaiosclinicos.gov.br (clinical trial

RBR-7r7t52).

Creatine supplementation protocol and blinding procedure

The participants from CR+RT group received 5 g/day of creatine monohydrate
(supplied by MedNutrition Inc., Brazil) and the participants from the PL+RT group were
given the same dose of maltodextrin (supplied by MedNutrition Inc., Brazil). Supplements
were in the form of powder and presented in packages. Participants were asked to dissolve
the supplements in one glass of liquid. The creatine dose of 5 g/day was chosen to ensure the
saturation of muscle compound (24).

The supplement packages were coded so that neither the investigators nor the
participants were aware of the contents until completion of the intervention. The supplements
were provided by a staff member of our research team who did not have any participation in
the data acquisition, analyses, and interpretation. In order to verify the purity of the creatine
used, a sample was analyzed by HPLC and it was determined to be 99.7% pure.

Participants were instructed to ingest the supplement packages on non-training days
immediately after lunch in order to increase muscle creatine accumulation (18, 19). On
training days, they consumed it immediately after resistance training sessions dissolved in a
beverage comprising 100 g of maltodextrin lemon flavored prepared by our research team

aiming achieve optimal muscle adaptation (1).
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Exercise training

The participants from the CR+RT and the PL+RT groups engaged in a 12-week
supervised resistance training program. Both groups trained under the same protocol.
Exercise sessions occurred 3 times a week (on Mondays, Wednesdays and Fridays, at the
same time of day to avoid circadian variation, i.e. between 3 and 4 pm) and were monitored
by fitness professionals. The duration of one training session for each participant was
approximately 60 minutes, and remained the same throughout the 12 weeks training program.
The exercise program was performed in a laboratory (Laboratory of Resistance Training,
Faculty of Physical Education, Federal University of Goias).

Before the 12-week resistance training program, all participants underwent a week of
familiarization training, where they made recognition of the dynamics and performance of the
exercises. Each training session consisted of 1) A warm-up phase, characterized by 5-7 seven
minutes of mild run on a stationary bicycle or 12 repetitions with light load of the first
exercise to be performed; 2) A main phase, composed by resistance exercises for the major
muscle groups (2-3 sets of 10-15 repetition with 60-120 seconds of rest between the sets and
exercises); 3) A final phase, consisted of stretching exercises for the major muscle groups.
Resistance training program consisted of monoarticular and multiarticular exercises and
progressed with increased training volume (weight x sets X repetitions) each session. On
alternate days, participants underwent either a training for upper limbs and abdomen or a

training for lower limbs and lumbar.

Food intake assessment
All participants were instructed by nutritionists to fill out a 3-day dietary intake record
(including one weekend day) at baseline and after the 12-week training program, in order to

calculate total energy intake, macronutrients and micronutrients. Dietary data from household
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measures were converted to gram and milliliter to enable chemical analysis of food
consumption by the software NutriQuanti (15). Instructions to maintain habitual diet, water
intake ad libitum and avoid caffeinated products were given to all participants, because

earlier studies demonstrated that caffeine is able to eliminate creatine effects (35).

Muscle strength assessments

At baseline and after the 12-week resistance training program, participants underwent
a 10-repetition maximal (I0RM) test. A recognized 10RM testing protocol and exercise
execution guidelines were followed, as previously documented (13). 10RM tests were chosen
to avoid excessive cardiovascular stress (28). The tests were conducted for the bench press
and leg press exercises. Prior to the 10RM test, 2 light warm-up sets consisted of 15
repetitions were performed so as the participants could get used to the technical movements
of the exercises. Subsequently, the participants had 2 more attempts to achieve the 10RM
load, with a 3-5 minutes interval between attempts and exercises. Before the beginning of the
test, participants were kept at rest while received guidance from the instructors and verbal

encouragement was provided during all 10RM attempts.

Anthropometric assessment

At baseline and after 12 weeks of resistance training program, participants were
weighed and measured. A recognized protocol was followed, as previously documented (27).
Weighing was performed on a digital scale, accurate to 0.1 kg, installed on a flat, firm and
smooth surface and away from the wall. The measure of the stature was held in an wall fixed
stadiometer with graduation 0.1 cm. The values were recorded immediately after the
measures, without rounding. All measurements were collected with participants barefoot and

wearing light clothing.
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Body composition and bone mass assessments

Body composition, bone mineral density (BMD) and bone mineral content (BMC)
were measured at baseline and after 12 weeks of intervention by dual energy X-ray
absorptiometry (DXA), using a DPX NT densitometry equipment (General Eletric Medical
Systems Lunar, Madison, EUA). BMD was determined at the lumbar spine, right and left
femoral neck, dual femur and whole body. BMC was determined for whole body only.

Participants were scanned at the same time of the day (between 7 and 12 am), barefoot
and wearing light clothing. The same operator performed all measures and calibrations. The
performance of the equipment was evaluated by calibration block daily and by spine phantom
weekly. The coefficient of variation (CV) for the DXA tests of muscle and fat mass were

0.75% and 1.03%, respectively.

Diagnosis of sarcopenia

At baseline and after 12 weeks of resistance training, participants were diagnosed with
1 of the 3 stages of sarcopenia (presarcopenia, sarcopenia and severe sarcopenia), as defined
previously (10).

Presarcopenia diagnosis was confirmed when skeletal muscle mass index (SMI),
defined as appendicular skeletal muscle mass (ASM)/height?, was under 7.26 kg/m? for men
and 5.45 kg/m? for women (3). Sarcopenia diagnosis was confirmed when SMI was under
7.26 kg/m? for men and 5.45 kg/m? for women (3), associated with handgrip strength under
30 kg for men and 20 kg for women (26) or gait speed under 0.8 m/s (22, 26). Severe
sarcopenia was confirmed when SMI was under 7.26 kg/m? for men and 5.45 kg/m? for
women (3), associated with handgrip strength under 30 kg for men and 20 kg for women (26)

and gait speed under 0.8 m/s (22, 26).
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ASM was calculated as the sum of arms and legs lean soft-tissue mass, assuming as
skeletal muscle all of the non-fat and non-bone tissue. The same operator performed all

measures.

Adverse events and adhesion to supplementation protocol

Adverse events and adhesion to supplementation protocol were recorded throughout
the trial and were checked each time the researcher had contact with the participants (3 times
a week for 12 weeks). Besides, participants were free to call or send messages and e-mails to

the researcher at any time if they felt any discomfort during the intervention period.

Statistics

The achieved power (1 — B) of the analysis was calculated with the assistance of the
G-Power® software (version 3.1.7). An effect size of 0.99 for the lean mass (one of the
primary outcomes), calculated by the difference between two independent means, was
inputted in the analysis with a Type I error probability of 0.05. The achieved power estimated
was 80%.

Data distributions were evaluated by the Shapiro-Wilk W test. Variables were
converted into delta scores (i.e., post — pre values). The statistical significance of the effects
of the intervention was assessed by the Student’s t-test or by the Mann-Whitney test,
according to data distribution. Fisher’s test was applied to assess the possible differences
between groups in the proportion of participants who correctly guessed their supplements. A
2 (group: CR+RT and PL+RT) x 2 (sex: male and female) repeated measures ANOVA was
used for all variables. When significant differences were confirmed with ANOVA, multiple
comparisons testing was performed using Tukey post hoc analysis to identify these

differences. All analyzes were performed using Statistica for Windows software (version
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10.0) (Statsoft, Tulsa, USA), considering a critical significance value of 5%. The sarcopenia

incidence was reported descriptively and all data are presented as mean * standard deviation.
When there were significant correlations between values of nutrients and energy

intake, the residual method was applied in order to describe the relationship between aspects

of food intake and biochemical characteristics independent of energy intake (36).

Results

Participants

The participant flow, along with losses and exclusions, is displayed in Figure 1. A
total of 42 participants were screened for participation and 32 met the inclusion criteria.
These individuals were randomly assigned into the PL4+RT (n=16), and CR+RT (n=16)
groups. Five participants withdrew due to personal reasons (n=2 and n=3 from the PL+RT
and CR+RT groups, respectively). Therefore, 14 participants from PL+RT group and 13 from
CR4RT group completed the trial and were analyzed.

Medications used by the participants during intervention was assessed: 8 participants
from PL4+RT and 5 from CR+RT were using anti-hypertensive medications; 3 from PL+RT
and 2 from CR+RT were using oral hypoglycemic medications; one of each group was using
long-acting insulin; 2 from PL+RT and 1 from CR+RT were using thyroid medication; and
one of each group was using hormone replacement therapy.

Baseline data are presented in Table 1. There were no differences between groups for

any baseline measurements (p > 0.05).
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Assessment of blinding, adherence to the exercise program and food intake

At the conclusion of the intervention, 4 (30.8%) of CR+RT group participants and 2
(14.3%) of the PL+RT group participants correctly identified which supplement they had
received. No significant differences between the groups were noticed (p= 0.286).

The adherence to the exercise program was comparable between the groups (89.1 +
10.3% and 92.9 + 7.7% for the CR+RT and the PL+RT groups, respectively; p = 0.274).

Total energy, macronutrients and calcium intake did not significantly differ between

and intra groups (p > 0.05) (Table 2).

Muscle strength assessments

There were no significant differences in 10RM bench press and leg press changes
between the groups and sexes (p > 0.05) (Table 3). Both groups had a significant increase in
the 10RM test in bench press (CR+RT: +11.5 £ 5.0 kg; p < 0.0001 and PL+RT: +10.7 + 6.2
kg; p < 0.0001, respectively) and leg press (CR+RT: +54.2 + 46.8 kg; p < 0.0001 and

PL+RT: +70.9 + 33.4 kg; p < 0.0001, respectively) exercises.

Anthropometric assessment

CR+RT group had a significant increase in body mass after the intervention (+0.9 +
1.2 kg; p = 0.014) intra group. Changes in body mass (Table 3) did not significantly differ
between the groups (p > 0.05). Male participants from PL+RT group had a significant lower
gain in body mass when compared to male participants from CR+RT (-0.78 + 1.49 versus

1.61 +1.02, p =0.004).
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Body composition and bone mass assessments

The CR+RT group had superior gains in lean mass when compared with the PL+RT
group (p = 0.02). CR+RT group had a significant increase in SMI and muscle (+0.36 + 0.23
kg/m?; p < 0.0001 and +1.79 = 1.29 kg; p < 0.0001, respectively), a significant decrease in
android and gynoid fat (-1.02 = 2.39 %; p = 0.028 and -1.56 + 2.37 %; p = 0.035,
respectively) and a tendency to decrease body fat (-1.22 + 2.05 %; p = 0.053) after the
intervention. PL+RT only had a significant increase in SMI (0.21 + 0.25 kg/m?; p = 0.007)
(Table 3).

Male participants from CR+RT group had a significant superior gain (p = 0.039) in
lean mass and SMI (p = 0.014) when compared to male participants from PL+RT group
(Figure 2).

Changes in BMD and BMC (Table 3) did not significantly differ between groups in
any assessed sites. CR+RT group had a tendency to increase whole body BMD (+0.01 + 0.02
g/cm?; p = 0.090) while PL+RT group had a significant increase in dual femur BMD (+0.01 £
0.01 g/cm?; p = 0.046) and a tendency to increase right femoral neck (+0.01 + 0.01 g/cm?; p =

0.068).

Diagnosis of sarcopenia

In the PL4+RT group, 3 participants were classified as presarcopenic, none was
classified as sarcopenic, and 1 was classified as severe sarcopenic. In the CR+RT group, 3
participants were also classified as presarcopenic, 1 was classified as sarcopenic and 1 was
classified as severe sarcopenic.

Following the intervention, presarcopenia incidence remained unchanged in PL+RT

group (n = 3) and decreased in CR+RT group (n = 1). Sarcopenia incidence remained the
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same in both groups (PL+RT, n = 0; CR+RT, n = 1), while severe sarcopenia decreased in

CR4RT (n=0) and remained unchanged in PL4+RT group (n=1).

Adverse events

There were no self-reported side effects induced by creatine supplementation.
However, discomforts related to muscle damage induced by the execution of resistance
exercise training, such as muscle pain, swelling of the limbs and reduced range of motion,

were reported by the participants in both groups.

Discussion

In the present study, we examined the efficacy of low-dose creatine supplementation
associated with resistance training on lean mass, strength and bone mass in the elderly. The
main finding of this clinical trial indicated that creatine supplementation combined with
resistance training increased lean mass in our elderly cohort in a greater magnitude than in
the isolated resistance training. Interestingly, the number of participants diagnosed with 1 of
the 3 stages of sarcopenia at baseline decreased in the creatine supplemented group in
comparison with the placebo group. In addition, intra-group analyses showed that in CR +
RT group there were significant increase in body mass, lean mass, SMI and strength and a
significant decrease in android and gynoid fat after intervention. Furthermore, the group had
a tendency to decrease body fat. When differences between sexes were assessed it was
demonstrated that male participants from CR+RT group had a significant superior gain in
body mass, lean mass and SMI when compared to male participants from PL+RT group. To
our knowledge, this was the first study to evaluate creatine supplementation combined with
resistance training on BMD and BMC in the elderly population, using a continuous low-

dosage supplementation protocol (i.e., 5 g/day during 12 weeks).
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The results of the current study indicate that in the elderly of both sexes a continuous
low-dosage creatine supplementation protocol associated with resistance training is able not
only to neutralize aging-induced loss of lean mass but also to augment it (+ 1.8 kg), when
compared to resistance training itself (+0.6 kg). The increase in lean mass following creatine
supplementation has been demonstrated in some but not all previous studies, as shown
recently by one meta-analysis (11) and one review (6). Chrusch et al. (10) demonstrated
significant increases in lean mass in older men (+ 3.3 kg) after 3 months of creatine
supplementation (0.3 g/kg of body weight/day for the first 5 days and 0.07 g/kg of body
weight/day until completion of the final test period) associated with resistance training, when
compared to placebo. Thus, it is noticeable that both loading phase followed by maintenance
phase and continuous low-dosage creatine supplementation are able to augment lean mass in
the elderly after 3 months of intervention.

Both in younger (23) and older (32) individuals, creatine supplementation is able to
increase intramuscular creatine and phosphorylcreatine content. However, Rawson et al. (31)
demonstrated that in the elderly these increases are smaller, when compared to young people.
Thus, considering maximize muscle creatine retention, participants were instructed to
consume the supplement immediately after lunch on non-training days or immediately after
resistance training sessions dissolved in a beverage comprising 100 g of maltodextrin on
training days. As shown by Green et al. (18) and Green et al. (19), although creatine
monohydrate is highly bioavailable, when large amounts of high glycemic index
carbohydrate (approximately 95 g) are ingested with this amine muscle retention is enhanced.
It is speculated that this response is generated due to the increased plasma insulin
concentration, which would stimulate the transport of creatine by its transporter (CreaT)
(sodium-dependent) into muscle cells. Moreover, Robinson et al. (33) demonstrated that a

submaximal exercise session is able to enhance the accumulation of creatine induced by
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supplementation and that this effect is restricted to the muscle groups exercised. The
explanation comes from an increased blood flow induced by exercise in exercised member,
which generates most of creatine offered to the exercised muscle.

Additionally, this amine did not generate statistically significant changes in BMC and
BMD between the groups in any assessed sites. Until now, only 1 study (8) assessed BMD
and BMC in different sites, using a continuous low-dosage creatine supplementation protocol
associated with resistance training for 12 months and it was demonstrated that femoral neck
BMD was only preserved and did not increase in postmenopausal women. Collectively, these
data led to conclude that creatine supplementation is not able to cause changes in BMC and
BMD in elderly or that supplementation protocol and/or intervention time was insufficient to
ensure an increase in these variables.

Following the intervention, the number of participants diagnosed with 1 of the 3
stages of sarcopenia at baseline decreased in the creatine supplemented group in comparison
with the placebo group (CR+RT, n = -3; PL+RT, n = 0). Devries and Phillips (11) conducted
a meta-analysis to determine whether the addition of creatine to resistance training improved
body composition, increased strength and functional performance in older adults and
concluded that these strategies together are able to attenuate sarcopenic changes in this group.
The result of this study, although have no statistical significance, demonstrates clinical
relevance and the necessity for future studies addressing the same intervention on the
population diagnosed with one of the three stages of sarcopenia.

Although our study was unable to detect significant changes in body mass, body fat,
android and gynoid fat, SMI, strength, BMC and BMD between groups, intra-group analyses
showed significant differences in CR+RT group. There was a significant increase in body
mass, SMI and strength and a significant decrease in android and gynoid fat after

intervention. Furthermore, the group had a tendency to decrease body fat. Possible
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explanations may involve the limitations of this trial, which includes the low sample size and
the lack of muscle creatine and phosphorylcreatine content measurement. The literature has
already demonstrated that creatine supplementation both in older and young individuals can
increase muscle creatine and phosphorylcreatine content (23, 32). However, Rawson (31)
demonstrated that this increases are smaller in the elderly when compared to young
individuals. Thus, future studies must assess this information to make sure muscle creatine
and phosphorylcreatine content significantly increased in the elderly.

In summary, 12 weeks of a low-dosage creatine supplementation associated with
resistance training resulted in an increase on lean mass in the elderly. Future long-term

research should investigate the effects of these interventions in sarcopenic elderly.
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Figure 1. Participant flow through the study
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Figure 2. Effects of creatine supplementation combined or not with resistance training on SMI and lean mass in male and female participants
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Table 1. Baseline data
CR+RT (n=13) PL +RT (n=14) p

Age (y) 67.4+£4.7 67.1£6.3 0.877
Height (cm) 1583 +£7.6 159.5+8.9 0.706
Body mass (kg) 68.1 £ 13.7 70.1£17.2 0.747
Lean mass (kg) 38.3+8 404 + 8.6 0.512
Body fat (%) 39.6 £10.4 39.2+7.8 0.930
Android fat (%) 45.1+11.2 46.4+6.4 0.865
Gynoid fat (%) 441 +11.8 43.6+£9.2 0.910
SMI (kg/m?) 6.4+0.9 6.6+1.1 0.596
10RM bench press (kg) 147+7.1 16£5.5 0.616
10RM leg press (kg) 60.4 +35.5 57.6 £26.0 0.819
Whole body BMC (kg) 2405 23+04 0.584
Whole body BMD (g/cm?) 1.1£0.1 1.1£0.1 0.884
Lumbar spine BMD (g/cm?) 1.1£0.2 1.1£0.2 0.607
Dual femur BMD (g/cm?) 09+0.1 09=+0.1 0.272
Right femoral neck BMD (g/cm?) 0.9+0.1 09+0.1 0.281
Left femoral neck BMD (g/cm?) 09+0.1 09+0.2 0.273

Data are expressed as mean + standard deviation. No significant between-group differences were observed. CR
+ RT = creatine + resistance training; PL. + RT = placebo + resistance training; SMI = skeletal muscle mass

index; 10RM = ten-repetition maximal; BMC = bone mineral content; and BMD = bone mineral density.



Table 2. Daily food intake at baseline (Pre) and after 12 weeks of intervention (Post)

CR +RT (n=13) PL + RT (n=14) p
Pre Post A Pre Post A
Energy (kcal) 1589.6 +395.2 1578.7 £ 372.8 -10.9 £302.8 1472.3 +531.8 1460.7 £ 508.4 -11.6 £331.5 0.865
Protein (g) 62.6 +19.1 68.8 +14.5 6.2+14.6 65.5+20.8 66.4 +23.6 0.9 +283 0.512
Fat (g) 51.9+£10.7 55.8+£11.8 39+11.3 52.1£5.9 49.7+53 24 +£58 0.078
Carbohydrate (g) 226.1 £35.8 212.2+£27.8 -13.9 +£30.8 193.2 £28.1 190.5 £34.3 -2.7+30.2 0.274
Calcium (mg) 576.8 £ 166.8 635.4 £ 198.4 58.6 +198.0 4722 +£165.7 482.1 £204.9 9.9+£175.2 0.504

80

Data are expressed as mean =+ standard deviation. No significant differences intra and between groups were observed. CR + RT = creatine + resistance training; and PL + RT

= placebo + resistance training.



Table 3. Body composition, strength and bone mass at baseline (Pre) and after 12 weeks of intervention (Post)
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CR +RT (n=13) PL + RT (n=14) Creatine

Pre Post A p Pre Post A p main effect
Body mass (kg) 68.1 +13.7 69.1 +14.1 09+12 0.014 70.1 +17.2 70.2+17.9 0.1+15 0.757 0.122
Lean mass (kg) 3838 40.1 £8.7 1.8+1.3 0.001 404 £8.6 409 +£9.3 06+1.3 0.143 0.023
Body fat (%) 39.6+104 38.3+10.1 -1.2+2.0 0.053 302+7.8 38.6+79 -0.7+1.8 0.179 0.461
Android fat (%) 451 +11.2 44.1 £ 10 -1.0+24 0.028 464 +6.4 462 +74 -02+27 0.802 0.482
Gynoid fat (%) 44.1+11.8 42.5+12.2 -1.6+24 0.035 436 +9.2 43.0+9.0 -0.6+1.9 0.290 0.251
SMI (kg/m?) 6.4 £0.98 6.7+1.1 04+02 0.001 6.6+1.1 6.8+1.1 0.2+0.3 0.007 0.145
10RM bench 14.7+7.1 26.2 +8.7 11.5+5.0 0.001 16.0+5.5 26.7+7.7 10.7+6.2 0.001 0.966
press (kg)
10RM leg press 60.4 £35.5 114.6 £41.3 54.2 £46.8 0.001 57.6 £ 26 128.6 534 70.9 £33.5 0.001 0.294
(kg)
Whole body 24 +0.5 2.4 +0.5 -0.02 £ 0.07 0.177 23+04 23+0.3 -0.02 +£0.1 0.331 0.912
BMC (kg)
Whole body 1.1 £0.1 1.2+0.1 0.01 £0.03 0.090 1.1 £0.1 1.1 £0.1 0.004 £ 0.02 0.427 0.350
BMD (g/cm?)
Lumbar spine 1.1+0.2 1.1+0.2 -0.009 + 0.04 0.377 1.1 +£0.18 1.1+0.2 -0.01 £0.04 0.295 0.928
BMD (g/cm?)
Dual femur 09+0.1 09+0.1 -0.008 +0.03 0.308 091 +0.1 09=+0.1 0.006 = 0.01 0.046 0.079
BMD (g/cm?)
Right femoral 09+0.1 09+0.1 -0.007 £0.03 0.345 09+0.1 09+0.1 0.01 £0.02 0.068 0.063
neck BMD
(g/em?)
Left femoral 09+0.1 09+0.1 -0.009 £0.03 0.295 09+02 09+0.1 0.002 £ 0.01 0.354 0.175
neck BMD
(g/cm?)

Data are expressed as mean + standard deviation. CR + RT = creatine + resistance training; PL + RT = placebo + resistance training; SMI = skeletal muscle mass index; 10RM = ten-repetition

maximal; BMC = bone mineral content; and BMD = bone mineral density.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

O interesse pelo tema desta dissertacao se deu em virtude do crescimento da
populacédo idosa no mundo inteiro e dos efeitos negativos que o envelhecimento
causa nessa populacdo, como a perda de massa magra, de forca de contracédo
muscular e de massa mineral éssea, o que interfere diretamente na funcionalidade,
mobilidade, autonomia, saude e qualidade de vida. Dentre as estratégias estudadas
recentemente com o intuito de atenuar essas perdas, destacam-se a suplementagéao
de creatina e o treinamento fisico resistido. Desta forma, buscou-se investigar se a
suplementacao continua e de baixa dosagem de creatina mono-hidratada, associada
a execucao de um programa de treinamento fisico resistido foi capaz de gerar ganho
de massa magra, de forca de contracdo muscular e de massa 6ssea em idosos de
ambos os sexos de forma mais significativa do que o exercicio isoladamente.

Os resultados encontrados em nosso estudo demonstram os beneficios da
suplementacao continua e de baixa dosagem de creatina, associada a execucgao de
um programa de treinamento fisico resistido em idosos. Essas intervengdes em
conjunto foram capazes de aumentar a massa magra em apenas trés meses de
suplementacdo. Ademais, o niumero de participantes diagnosticados com um dos
trés estagios de sarcopenia diminuiu no grupo que recebeu ambas as intervencgoes.
Esses resultados nos estimulam a continuar as investigacbes do efeito da
suplementacao de creatina associada a um programa de treinamento fisico resistido
sobre o sistema musculoesquelético de um numero maior de idosos, incluindo,

principalmente, aqueles diagnosticados com um dos trés estagios de sarcopenia.
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APENDICE A - Panfleto entregue com o objetivo de recrutar voluntarios para a

pesquisa

AACADEMIADE GINASTICADA UNIVERSIDADE FEDERALDE ‘.€
GOIAS SELECIONAVOLUNTARIOS PARAPESQUISA U::.G

SEJA UM VOLUNTARIO E GANHE

- Treinamento em academia supervisionado por professores de Educacéo Fisica;
- Avaliacdo da ingestédo alimentar;

- Suplemento alimentar capaz de aumentar a massamuscular e a forca;

- Avaliacdo da composi¢édo corporal;

- Avaliacao da presenca ou auséncia de osteoporose;

- Avaliacao da forca musculare desempenho fisico.

INSCRICOES PELO TELEFONE (62) 8296-8435 (Tim) - Camila

REQUISITOS:

- Ter entre 60 e 80 anos deidade; Nio ser vegetariano(a);

- Nio ingerir os medicamentos: estatinas, relaxantes musculares e anti-inflamatorios;
-Nio ter ingerido nenhum tipo de suplemento alimentar nos ultimos 6 meses;

- Nio estar envolvido em programas derestricio alimentar e/ou treinamento fisico;
-INio ter recebido contraste ou realizado procedimento radioativo no ultimo ano;
-Nio ter nenhuma doengano figado e/ou rins e/ou coragio.
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido. ‘
o)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO U FG

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntdrio(a), de uma pesquisa.
Meu nome é Camila Lemos Pinto, sou nutricionista e mestranda em Nutricdo e Saidde. Apds
receber os esclarecimentos e as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra € minha.
Em caso de recusa ou de desisténcia, vocé nao serd penalizado(a) de forma alguma.

No caso de davidas sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato com Os
pesquisadores responsaveis, Camila Lemos Pinto pelo telefone (62) 9271-0028 e Joao Felipe
Mota pelo telefone (62) 3209-6270, sendo que estas ligacdes podem ser feitas a cobrar. Em
casos de duvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé poderd entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids, pelos
telefones: (62) 3521-1215 ou (62) 3521-1076.

INFORMA COES IMPORTANTES QUE O(A) SENHOR(A) PRECISA SABER
SOBRE A PESQUISA

A pesquisa tem por titulo: “EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE CREATINA
ASSOCIADA A UM PROGRAMA DE TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE A MASSA
MAGRA, FORCA E DESEMPENHO FISICO EM IDOSOS SARCOPENICOS”.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da execugdo de um programa de
treinamento fisico de forca associado a suplementacdo de creatina mono-hidratada sobre a
composi¢ao corporal, for¢a e desempenho fisico em idosos sarcopénicos.

Esta pesquisa suporta a ideia de que o programa de treinamento de forca associado a
suplementagdo de creatina mono-hidratada em idosos sarcopénicos seja capaz de impedir a
progressdo da condicdo, além de reverter o quadro prévio com possivel aumento de massa
magra, for¢a e desempenho fisico. Estes resultados esperados garantem melhoria significativa
no estado de saide do idoso e, consequentemente, diminui¢do no nimero de quedas, fraturas,
aumento da capacidade de realizar atividades da vida didria, ganho de independéncia,
diminui¢do da mortalidade e melhora da qualidade de vida.

O estudo tera 13 semanas de duragdo. Durante essas 13 semanas o(a) senhor(a) devera
comparecer ao Laboratorio de Treinamento Resistido da Faculdade de Educagdo Fisica da
Universidade Federal de Goids 3 vezes por semana para realizar um treinamento fisico de
forca e serd supervisionado por um educador fisico durante todo o treinamento. Este
treinamento terd duracdo de, aproximadamente, 40 minutos a 1 hora. Apds o treinamento o(a)
senhor(a) receberd uma bebida que pode conter ou ndo creatina mono-hidratada e nos dias em
que ndo houver treinamento o(a) senhor(a) receberd um pacote com um suplemento que pode
ser ou ndo creatina mono-hidratada que devera ser diluido em um copo de dgua e consumido
ap6s o almoco. Antes do inicio do treinamento de forca e apds as 13 semanas o(a) senhor(a)
deverd comparecer ao Laboratério de Investigacdo em Nutricdio Clinica e Esportiva
(LABINCE) da Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Goids para realizar as
seguintes avaliacoes:

1) Peso: Para verificacdo do peso, o(a) senhor(a) devera retirar os cal¢ados, estar no
centro de uma balanc¢a e em posicao ereta.
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2) Estatura: Serd usado um estadidometro (aparelho que mede a altura) com haste mével.
O(a) senhor(a) devera permanecer com os pés unidos, encostados no aparelho, com a
cabeca reta e olhando para frente;

3) Avaliacao da composicao corporal e densitometria éssea: Serdo realizados
utilizando o método de absorciometria radiolégica de feixe duplo (DXA) em
equipamento modelo DPX NT GE®. O(a) senhor(a) devera se deitar confortavelmente
neste aparelho e esperar, aproximadamente, 20 minutos a finaliza¢do de cada exame,
devendo utilizar roupas leves e sem qualquer tipo de metal no corpo.

4) Avaliacdo da forca muscular: Serd realizada utilizando dois tipos de testes. O
primeiro teste serd realizado em dois aparelhos em que o(a) senhor(a) devera esticar
com as pernas e bragos a maior quantidade de peso possivel. E no segundo teste o(a)
senhor(a) deverd apertar um aparelho com a mao o mais forte possivel.

5) Avaliacao da ingestao alimentar: Serd entregue um material para o registro alimentar
de 3 dias (2 dias de semana e 1 dia de fim de semana), em que o(a) senhor(a) recebera
as orientagdes para anotar tudo o que comeu durante o dia todo. O objetivo deste
registro € avaliar a quantidade de agucar, gorduras, proteina, vitaminas € minerais
ingeridos. Vocé pode tirar dividas de como preenché-lo.

6) Avaliacao da aptidao fisica: Sera realizada utilizando um teste em que o(a) senhor(a)
andard em linha reta em sua velocidade habitual, como se o(a) senhor(a) estivesse
andando pela rua para ir até uma loja, por 2,4 metros e o tempo desta caminhada sera
cronometrado. O(a) senhor(a) fard o teste duas vezes e o menor tempo serd
considerado. Caso haja necessidade o(a) senhor(a) poderd utilizar um dispositivo de
apoio , como por exemplo: bengala, andador, entre outros.

7) Coleta de sangue: O(a) senhor(a) deverd ficar 12 horas em jejum e serdo coletados 8
mL de sangue para realizar andlises de varios marcadores de saude.

RESSARCIMENTO:
Nao sera fornecido nenhum tipo de ressarcimento em dinheiro.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA:

Os resultados desta pesquisa serdo arquivados por cinco anos e posteriormente incinerados. O
material biolégico servird para estudos futuros e serd armazenado em biorrepositdrio por, no maximo,
cinco anos, sob a responsabilidade dos pesquisadores, de acordo com a Resolugdo n° 441, de 12 de
maio de 2011. Serd garantido o sigilo destes dados e seu uso sé poderd ocorrer se houver nova
aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, e quando necessario, pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa.

Os resultados serao divulgados, sejam eles favoraveis ou ndo, das seguintes maneiras:
® Publicacdo em artigos cientificos de revistas internacionais € nacionais;
e Divulgacdo da dissertacdo de mestrado (em formato pdf) no site do Mestrado em
Nutricdo em Sadde da Universidade Federal de Goias.

DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS:

A chance do(a) senhor(a) sofrer algum dano a satide como consequéncia imediata ou
tardia da pesquisa €, praticamente, inexistente.

Devido a coleta de sangue pode haver inchago ou mancha escura na regido da picada
da agulha ou ainda tontura e/ou fraqueza imediatamente apds a coleta. Como o(a) senhor(a)
estard em jejum no momento da coleta de sangue recebera um lanche apds esta coleta.

O treinamento resistido pode causar dores musculares e o desconforto pode durar até
48 horas apds a execugao do treinamento.
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A suplementacdo de creatina mono-hidratada e maltodextrina ndo é capaz de causar
alergia, porém reacdes adversas como retencdo hidrica e, consequentemente, leve aumento de
peso corporal pode ocorrer com o uso de creatina mono-hidratada.

Todas as avaliacOes realizadas ndo acarretardo em riscos para a sadde do(a) senhor(a),
como ja demonstrado por pesquisas anteriores. De acordo com o Consenso Brasileiro em
Densitometria, o equipamento DXA (Lunar DPX NT GE®) apresenta as menores doses de
radiacdo em um tempo de exposicdo muito curto nao acarretando em riscos para a satde do(a)
senhor(a).

Caso haja alguma intercorréncia os pesquisadores responsdveis (Camila Lemos Pinto e
Jodo Felipe Mota) prestardo toda a assisténcia necessaria a(o) senhor(a).

BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS:

Esta pesquisa suporta a ideia de que o programa de treinamento resistido associado a
suplementacdo de creatina mono-hidratada em idosos sarcopénicos € capaz de impedir a
progressdo da condicdo, além de reverter o quadro prévio com possivel aumento de massa
magra, forca e desempenho fisico. Estes resultados esperados garantem melhoria significativa
no estado de satde do idoso e, consequentemente, diminui¢cdo no nimero de quedas, fraturas,
aumento da capacidade de realizar atividades da vida didria, ganho de independéncia,

diminui¢ao da mortalidade e aumento da qualidade de vida.

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIA DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1) Todos os participantes terdo acesso, a qualquer momento, as informagdes sobre
procedimentos, riscos € beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer
eventuais davidas;

2) Os dados coletados serdo usados nesta pesquisa € o material biolégico a ser
armazenado servird para estudos futuros. Serd garantido o sigilo destes dados e seu
uso s6 poderd ocorrer se houver nova aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa, e
quando necessdrio, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Para isto, vocé
precisa responder a autorizacao abaixo:

e Autorizo a armazenagem e a utilizacdo do material bioldgico (amostra de sangue) para
outras pesquisas, desde que eu seja previamente consultado.

( )Sim( )Nao
® Quero saber os resultados das futuras pesquisas.
( )Sim( )Nao

® Quero ser informado(a) sobre a destrui¢do do material bioldgico.
( )Sim( )Nao

e (aso eu ndo esteja presente cedo os direitos do meu material biolégico aos meus
descendentes.

( )Sim( )Nao

3) Os participantes também terdo liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que exista prejuizo a continuidade
da assisténcia em sadde;

4) Todos os resultados obtidos serdo confidenciais, sigilosos e privativos. Também ¢é
garantido o acesso irrestrito dos voluntarios aos resultados do estudo, tendo eles opcao
de tomar ou ndo conhecimento dessas informacdes;

5) Dados individuais e testes somente serdo acessiveis aos pesquisadores envolvidos e
ndo serd permitido o acesso de terceiros;

6) Caso ocorra algum dano a saude decorrente da pesquisa, os voluntdrios serdo
indenizados pela instituicdo;
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7) Todos os voluntdrios estardo protegidos contra qualquer tipo de discriminacdo e/ou
estigmatizacdo, individual ou coletiva, uma vez que todos os resultados serdo
confidenciais;

8) A pesquisa serd imediatamente interrompida se for percebido algum risco ou dano a
saude do participante da pesquisa, consequente a mesma, nao previsto no termo de
consentimento.

Assinatura da pesquisadora:

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu, , RG abaixo assinado, concordo em
participar do estudo “Efeito da suplementacdo de creatina associada a um programa de
treinamento resistido sobre a massa magra, forca e desempenho fisico em idosos
sarcopénicos” sob a responsabilidade do Dr. Jodo Felipe Mota como sujeito voluntario. Fui
devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora Camila Lemos Pinto sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data:

Nome e Assinatura do(a) sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Nome e assinatura do pesquisador responsdvel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:
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ANEXO A - Certificado de qualidade da maltodextrina

ALPHA GALVANO-QUIMICA BRASILEIRA LTDA.

@

Proteic Ingredients
Partnership & Innovation

CERTIFICADO DE QUALIDADE

Aspecto

P6 branco

Sabor

Levemente doce

MATRIZ: Rua dos Minerais, 535 — Corredor — Itaquaquecetuba — SP — CE
FILIAIS: Rua Evaristo de Antoni, 1572 — Séo José - Caxias do Sul
Rua Carlos Essenfelder, 1,139 — Boqueirdo — Curitiba

Umidade Méximo 5,0 %
pH (sol. 10 %) 45a55 4,99
Dextrose equivalente 19,0 a 23,0 % 20,96 %
Cinzas Maximo 0,4 % 0,03 %
SO; Méximo 20,0 ppm 5,12 ppm
o

APROVADO POR |

ANDERSON MANZONI CRQ: 04415307 - IV Regiao J

P 08586-080 — Fone (11) 4646-1500 — Fax (11) 4646-1560
_ RS - CEP 95041-000 - Fone/Fax (54) 224-3033
- PR - CEPB81650-090 — Fone/Fax (41)3376-0096
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ANEXO B - Certificado de qualidade da creatina mono-hidratada

0cb RELATORIO DE ENSAIO N° 1501638

MCassab

91

INFORMAGOES DO CLIENTE SOLICITANTE

Cliente MEDNUTRITION INDUSTRIA FARMACEUTICA E ALIMENTICIA

Endereco RUA9,QD 30, LTS 5 A 13 - B: POLO EMPRESARIAL

Cidade APARECIDA DE GOIANIA Estado GO CEP 74985-130
CNPJ 11.365.599/0001.56 IE 10.474.882-6

DADOS DA AMOSTRA

Identificacéo Creatina Monohidratada

Lote 2013119 Data de Fabricagao 15/09/2013
Fornecedor NAO INFORMADO Data de Coleta -

Data de Validade 15/09/2016 Data de Entrada 30/01/2015
Nota Fiscal - Realizacéo dos Ensaios 30/01/2015
Quantidade - Data de Liberagao 30/01/2015

RESULTADO ANALITICO DA AMOSTRA

N METODO — LIMITES/ESPECIFICAGAO — Limite de
PARAMETROS ANALITICO . . L UNIDADE RESULTADOS
MINIMO MAXIMO Quantificagdo
Creatina 99,970
Observacdes: FABRICANTE: NINGXIA XINGPING FINE CHEMICAL STOCK CO., LTD

ENTRADA SEM PROPOSTA , ANTIGO LAUDO 1418316
Resultado obtido em base seca.

JOSE MESSIAS BRITTO
Especialista Técnico de Laboratério

CROQ 04263424

Pagina: 1/1

M. CASSAB COMERCIO E INDUSTRIA LTDA.

Av. das Nagoes Unidas , 20.882 CEP 04.795-000 Sao Paulo-SP Brasil fone: (55) (11) 2162-7630/7940/7642 fax: (55) (11) 3468-7630/7940/7642

email: comercial.lab@mcassab.com.br visite nosso site: www.mcassab.com.br

OBSERVAGOES
"Este relatorio de analise é documento confidencial assim como os resultados nele constantes. Eventual divulgagdo deste documento pelo cliente
solicitante e eventuais consequéncias dai advindas sdo de sua inteira e exclusiva responsabilidade.”
"Este relatério de analise foi produzido exclusivamente com base nas amostras que foram apr pelo cliente A
"Q processo de amostragem, sua representatividade e correta identificacdo sio de exclusiva responsabilidade do cliente.”

Versao 03
IMP-046
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ANEXO C - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
. GOIAS - UFG %toﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SU PLEMENTAGAO DE CREATINA ASSOCIADA A UM PROGRAMA DE
TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE A MASSA MUSCULAR, FORCA E
DESEMPENHO FISICO EM IDOSOS SARCOPENICOS

Pesquisador: Camila Lemos Pinto

Area Tematica:

Versédo: 5

CAAE: 30271014.9.0000.5083

Instituicdo Proponente: Faculdade de Nutricdo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 840.317
Data da Relatoria: 19/10/2014

Apresentacdo do Projeto:

O objetivo do estudo sera avaliar os efeitos da execucdo de um programa de treinamento fisico resistido
associado a suplementacéo de creatina monohidratada sobre a composicéo corporal, forca e desempenho
fisico em idosos sarcopénicos. O estudo sera do tipo exploratério duplo-cego, controlado por placebo com
duracdo de 12 semanas de suplementacédo de creatina monohidratada associada a execucéo de
treinamento resistido, contando com 28 voluntarios dos sexos masculino e feminino, com idade entre 60 e
80 anos diagnosticados com sarcopenia. Os individuos seréo divididos aleatoriamente em dois grupos:
Grupo suplementado (GS), n=14 que receberéo 5 gramas de creatina monohidratada por dia apés o almogo
guando néo houver treinamento fisico e uma bebida composta por 100 gramas de maltodextrina diluidas em
500 mL de agua gelada adicionada de 5 gramas de creatina monohidratada imediatamente apds o
treinamento e Grupo placebo (GP), n=14 que receberdo 5 gramas de maltodextrina por dia apos o almogo
guando néo houver treinamento fisico e uma bebida composta por 100 gramas de maltodextrina diluidas em
500 mL de agua gelada imediatamente apds o treinamento. O treinamento resistido seré executado por
todos os voluntarios por 13 semanas, sendo a primeira um treino de adaptacdo. Antes e apos a intervencéo

os individuos serdo avaliados quanto a forca muscular, capacidade fisica, ingestéo

Enderego: Prédio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep.prpi.ufg@agmail.com

Pagina 01 de 04
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Continuacdo do Parecer: 840.317

alimentar, peso, estatura, composicéo corporal, densidade mineral éssea, conteido mineral ésseo e
avaliacdo laboatorial. O programa de treinamento resistido associado a suplementacdo de creatina
monohidratada em idosos sarcopénicos devera ser capaz de impedir a progressédo da condicéo, além de
reverter o quadro prévio com possivel aumento de massa muscular, forca e desempenho fisico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos da execucdo de um programa de treinamento fisico resistido associado a suplementacéo
de creatina monohidratada sobre a composicdo corporal, forca e desempenho fisico em idosos

sarcopénicos.

Objetivo Secundario:

» Analisar se o treinamento resistido associado a suplementac&o de creatina monohidratada aumentam a
massa muscular em idosos sarcopénicos;

+ Avaliar se o treinamento resistido associado a suplementac&o de creatina monochidratada aumentam a
forca em idosos sarcopénicos;

+ Analisar se o treinamento resistido associado a suplementacéo de creatina monohidratada melhoram o
desempenho fisico em idosos sarcopénicos;

» Observar se o treinamento resistido associado a suplementacéo de creatina monochidratada s&o capazes
de alterar as avaliacGes laboratoriais;

» Determinar se o exercicio isoladamente é capaz de aumentar a massa muscular e/ou forca e/ou

desempenho fisico em idosos sarcopénicos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A chance dos voluntarios sofrerem algum dano a saude como consequéncia imediata ou tardia da pesquisa
é, praticamente, inexistente. Devido a coleta de sangue pode haver inchaco ou mancha escura na regido da
picada da agulha ou ainda tontura e/ou fraqueza imediatamente apds a coleta. Como os voluntérios estardo
em jejum no momento da coleta de sangue receberdo um lanche apods esta coleta. O treinamento resistido
pode causar dores musculares e o desconforto pode durar até 48 horas apos a execucéo do treinamento. A
suplementacéo de creatina monohidratada e maltodextrina ndo é capaz de causar alergia. A suplementacéo
de creatina monohidratada pode causar retencéo hidrica e, consequentemente, leve aumento de peso
corporal. Todas as avaliacSes realizadas ndo acarretardo em riscos para a salde dos voluntarios, como ja
demonstrado por

Enderego: Predio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep.prpiufg@gmail.com

Pagina 02 de 04
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pesquisas anteriores. De acordo com o Consenso Brasileiro em Densitometria, o equipamento DXA (Lunar
DPX NT GE®) apresenta as menores

doses de radiacdo em um tempo de exposicdo muito curto ndo acarretando em riscos para a saude do(a)
senhor(a). Caso haja alguma intercorréncia os pesquisadores responsaveis prestaréo toda a assisténcia
necessaria aos voluntéarios.

Beneficios:

Esta pesquisa suporta a ideia de que o programa de treinamento resistido associado a suplementacédo de
creatina monohidratada em idosos sarcopénicos é capaz de impedir a progresséo da condicéo, além de
reverter o quadro prévio com possivel aumento de massa muscular, forca e desempenho fisico. Estes
resultados esperados garantem melhoria significativa no estado de salde do idoso e, consequentemente,
diminuicdo no

numero de quedas, fraturas, aumento da capacidade de realizar atividades da vida diaria, ganho de
independéncia, diminuicdo da mortalidade e aumento da qualidade de vida. Além de reducdo dos gastos
dos cofres publicos com estratégias de tratamento da sarcopenia e de suas consequéncias.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta metodologia compativel com os objetivos do projeto e a sua execucio apresenta riscos
que se justificam face aos possiveis beneficios da pesquisa. O orcamento é de R$ 650,00 e é de

responsabilidade da equipe de pesquisadores.

ConsideracOes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Todos os termos de apresentacéo obrigatéria sdo apresentados como documentos do projeto. Os
pesquisadores apresentaram um novo TCLE com as alteracdes solicitadas no parecer anterior, bem como, o
termo de anuéncia do Hospital das Clinicas que concorda em armazenar o material biolégico coletado

durante a pesquisa durante o periodo de cinco anos.
Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O projeto apresenta todos os dados necessarios estando de acordo com os critérios éticos estabelecidos.

Situacéao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Predio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep prpiufg@gmail.com
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
Consideracdes Finais a critério do CEP:

Enviar relatérios parcial e final.
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ANEXO D - Instrucdes aos autores do periddico Medicine & Science in Sports &
Exercise® (MSSE®)

Information for Authors

1. General Information
Medicine & Science in Sports & Exerciseg (MSSEg) is the official journal of the American College of Sports Medicine and is published monthly. Manuscripts dealing with original
investigations, clinical studies, special communications, or brief reviews on topics relevant to the areas of interest of the College will be considered for publication.

Membership in the American College of Sports Medicine is not a requisite for publication in the journal, nor does it influence editorial decisions. The journal is owned by the
American College of Sports Medicine and is copyrighted for the protection of authors and the College.

Address for Correspondence
Medicine & Science in Sports & Exercise
401 West Michigan Street

Indianapolis, IN 46202-3233 USA
Phone: 317-634-8932

Fax: 317-634-8927

msse@acsm.org

Submission Types
In addition to original investigations, the journal publishes

« Clinical Investigations & Case Studies
* Brief Reviews
* Symposium Proceedings
* Special Communications
o Methodological Advances
o Letters to the Editor-in-Chief
o Book Reviews

Clinical Investigations & Case Studies

Authors may submit manuscripts describing specific clinical cases that provide relevant information on diagnosis and therapy of a particular case that proves unique to clinical
sports medicine. Manuscripts should be current, concise, accurate, understandable, and contain the following:

« An abstract that contains the clinical implications.

* An introduction that provides commentary with regard to the cli

ical problem, which will be explained using the case as an example. It is important to document the
patient’s agreement to the use of their clinical data in the presentation.

» A brief case report including history, physical examination, and laboratory findings followed by treatment and outcome.

« A discussion section that explains in detail the clinical implications over the course of the case as well as key aspects of the case that may be unique or may differ from
similar reported cases in the medical literature.

Brief Reviews

Brief review articles (maximum 25 double-spaced pages, including references—Ilimit 75) will be screened by the Editor-in-Chief before entering the review process. Authors of
review articles shall be established, recognized experts in the field. Literature reviews in conjunction with collegiate thesis work are not acceptable review articles.

Symposium Proceedings

Submission of ACSM Annual Meeting symposia papers is by Editor-in-Chief invitation only. Symposia papers from any ACSM Annual Meeting must be received in the Editorial
Office before December 1 of the year of presentation. Previously stated submission requirements shall be followed; however, presentations should not exceed 20 typewritten,
double-spaced pages. Authors who use previously published material shall obtain prior written permission to reprint from the publisher holding the copyright and provide a
quality original for publication. (See "Previously Published Material.") All invited symposia manuscripts are subject to the peer-review process. Organizers of symposia
concerned with new developments in sports medicine and exercise science are encouraged to contact the Editor-in-Chief regarding the possibility of publication.

Special Communications

Methodological Advances

Manuscripts that deal with new methods, important modifications of existing ones, or applications of new equipment will be considered for publication in a section titled
"Methodological Advances." Authors are strongly encouraged to familiarize themselves with the recently published articles in Medicine & Science in Sports & Exerciseg, as the
journal will not consider for publication those manuscripts that present results of articles previously published.

Letters to the Editor-in-Chief

Letters addressed to the Editor-in-Chief will be considered for publication if they promote intellectual discussion of an MSSEg article published within the previous 12 months.
Letters should contain an informative title and follow the submission requirements for manuscripts. Letters are limited to 500 words and a maximum of eight (8) references. If
the letter is accepted for publication, a copy will be sent to the author of the original article with an invitation to submit a rebuttal that will be published with the letter. Letter
responses will be held to the same length and reference requirements.

Books for Review

ACSM is pleased to provide readers with the most current reviews of just released publications from Doody Enterprises, Inc. and, therefore, does not accept books from
publishers or authors for the purpose of independent review.

Authorship
To be an author, each individual shall have contributed to the manuscript in at least two (2) of the following areas:

* Significant manuscript writer

« Significant manuscript reviewer/reviser
« Concept and design

+ Data acquisition

« Data analysis and interpretation

e Statistical expertise

For additional authorship details, see “"Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” at http://www.icmje.org/.
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Dual Submissions
Manuscripts are considered for publication on the condition that they are contributed solely to this journal and, therefore, have not been and will not be published elsewhere, in
part or in whole. Manuscripts containing data that have been posted to the Internet for public access will not be considered for publication.

Conflicts of Interest

Authors must state all possible conflicts of interest in the manuscript, including financial, consultant, institutional, and other relationships that might lead to bias or a conflict of
interest. If there is no conflict of interest, this should also be explicitly stated as none declared. All sources of funding should be acknowledged in the manuscript. All relevant
conflicts of interest and sources of funding should be included after the acknowledgments section of the manuscript with the heading "Conflicts of Interest and Source of
Funding". For example:

Conflicts of Interest and Source of Funding: A has received honoraria from Company Z. B is currently receiving a grant (#12345) from Organization Y, and is on the
speaker's bureau for Organization X - the CME organizers for Company A. For the remaining authors none were declared.

Misconduct

Fabrication, falsification, plagiarism, or any other practice by an author that seriously deviates from practices commonly accepted in the discipline or in the academic and
research communities generally for proposing, conducting, or reporting research and creative activities will be considered actionable misconduct. The act of serious deviation
includes duplicate publication or unethical use of research participants. Misconduct does not include honest error or honest differences in the interpretation or judgment of
data.

If there is a suspicion or allegation of misconduct directed toward any author of a work submitted or published by MSSEg, the journal reserves the right to a) forward relevant
material to the appropriate authorities at the author's institution/employer for investigation, and/or b) conduct an independent investigation. If an author is found to have
committed misconduct, MSSEg reserves the right to debar the author, either temporarily or permanently, from publishing in MSSEg and/or all journals associated with ACSM.
MSSEg's Editor-in-Chief, in consultation with the ACSM Publications Committee, will impose debarment or any lesser sanction found to be appropriate in light of the
misconduct finding. Depending on the nature of the misconduct finding, a retraction of the author's relevant paper(s) published in MSSEg may occur and notification of the
retraction may be published in a future issue.

For additional misconduct details, see “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” at http://www.icmje.org/.

Reproduction of Text and Figures

Medicine & Science in Sports & Exerciseg is a copyrighted publication. It is official policy of the journal that single copies of figures can be used as slides or overhead projector
transparencies if the purpose is for educational matters. Authors submitting manuscripts and publishing articles in this journal should be aware of this policy and must accept
the provisions described. Persons making such reproductions should include an appropriate bibliographical citation on the slide or transparency. This policy does not include the
reproduction and use of such figures in printed form, especially in regard to inclusion in textbooks. Permission to reproduce the text portion of any article in whole or in part
must be obtained from both the senior author of the particular article and the publisher, Lippincott Williams & Wilkins, 351 West Camden Street, Baltimore, MD 21201-2436
USA (http://www.lww.com/resources/permissions/index.html).

Previously Published Material

Medicine & Science in Sports & Exerciseg will accept only original, unpublished illustrations and tables, except in the cases of review articles, symposia, and meta-analyses.
Authors of review articles, symposia, and meta-analyses papers who do use previously published material shall obtain prior written permission to reprint from the publisher
holding the copyright and be able to provide a quality original to the Editorial Office for publication. It also is customary that written permission from the original authors be
requested and received. The statement "used by permission” must appear in the caption of the figure or table with complete reference citation. Permission to reprint, if
required, must accompany the manuscript at the time of submission.

Permissions
For permission and/or rights to use content for which the copyright holder is LWW or the society, please go to the journal's website and after clicking on the relevant article,
click on the "Request Permissions" link under the "Article Tools" box that appears on the right side of the page. Alternatively, send an e-mail to customercare@copyright.com.

For Translation Rights & Licensing queries, contact Silvia Serra, Translations Rights, Licensing & Permissions Manager, Wolters Kluwer Health (Medical Research) Ltd, 250
Waterloo Road, London SE1 8RD, UK. Phone: +44 (0) 207 981 0600. E-mail: silvia.serra@wolterskluwer.com

For Special Projects and reprints (U.S./Canada), contact Alan Moore, Director of Sales, Lippincott Williams & Wilkins, Two Commerce Square, 2001 Market Street, Philadelphia,
PA 19103. Phone: 215-521-8638. E-mail: alan.moore@wolterskluwer.com

For Special Projects and Reprints (non-U.S./Canada), contact Silvia Serra, Translations Rights, Licensing & Permissions Manager, Wolters Kluwer Health (Medical Research) Ltd,
250 Waterloo Road, London SE1 8RD, UK. Phone: +44 (0) 207 981 0600. E-mail: silvia.serra@wolterskluwer.com

ACSM Manuscripts & NIH Public Access Policy

Overview

Since April 7, 2008, the National Institutes of Health (NIH) has required "all investigators funded by the NIH [to] submit, or have submitted for them to the National Library of
Medicine's PubMed Central an electronic version of their final peer-reviewed manuscripts upon acceptance for publication, to be made publicly available no later than 12
months after the official date of publication..."

Lippincott Williams & Wilkins Submission Service
To assist our authors in meeting the requirements of the NIH and certain other funding bodies (Wellcome Trust and Howard Hughes Medical Institute), Lippincott Williams &
Wilkins will transmit the accepted manuscript, shortly after acceptance, to PubMed Central (PMC) on their behalf. See http://journals.lww.com/acsm-msse/ layouts

[oaks.journals/nih.aspx for additional details.

Open Access

LWW's hybrid open access option is offered to authors whose articles have been accepted for publication. With this choice, articles are made freely available online immediately
upon publication. Authors may take advantage of the open access option at the point of acceptance to ensure that this choice has no influence on the peer review and
acceptance process. These articles are subject to the journal’s standard peer-review process and will be accepted or rejected based on their own merit. Those individuals
making the decision to accept or reject an article are not aware if the article is a funded article or has been selected for open access.

Authors of accepted peer-reviewed articles have the choice to pay a fee to allow perpetual unrestricted online access to their published article to readers globally, immediately
upon publication. The article processing charge for Medicine & Science in Sports & Exercise is $3,000. The article processing charge for authors funded by the Research
Councils UK (RCUK) is $3,800. The publication fee is charged on acceptance of the article and should be paid within 30 days by credit card by the author, funding agency or
institution. Payment must be received in full for the article to be published open access.

Authors Retain Copyright
Authors retain their copyright for all articles they opt to publish open access. Authors grant LWW a license to publish the article and identify itself as the original publisher.

Creative Commons License

Articles opting for open access will be freely available to read, download, and share from the time of publication. Articles are published under the terms of the Creative
Commons License Attribution-NonCommerical No Derivative 3.0, which allows readers to disseminate and reuse the article, as well as share and reuse of the scientific material.
Tt does not permit commercial exploitation or the creation of derivative works without specific permission. To view a copy of this license visit: http://creativecommons.org

llicenses/by-nc-nd/3.0.

Compliance with NIH, RCUK, Wellcome Trust, and Other Research Funding Agency Accessibility Requirements

A number of research funding agencies now require or request authors to submit the post-print (the article after peer review and acceptance but not the final published article)
to a repository that is accessible online by all without charge. As a service to our authors, LWW identifies to the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit
and transmits the post-print of an article based on research funded in whole or in part by the National Institutes of Health, Howard Hughes Medical Institute, or other funding
agencies to PubMed Central. The revised Copyright Transfer Agreement provides the mechanism. LWW ensures that authors can fully comply with the public access
requirements of major funding bodies worldwide. Additionally, all authors who choose the open access option will have their final published article deposited into PubMed
Central.
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RCUK-funded authors can choose to publish their paper as open access with the payment of an article process charge, or opt for their accepted manuscript to be deposited
(green route) into PMC with an embargo.

With both the gold and green open access options, the author will continue to sign the Copyright Transfer Agreement (CTA) as it provides the mechanism for LWW to ensure
that the author is fully compliant with the requirements. After signature of the CTA, the author will then sign a License to Publish where they will then own the copyright.

It is the responsibility of the author to inform the Editorial Office and/or LWW that they have RCUK funding. LWW will not be held responsible for retroactive deposits to PMC if
the author has not completed the proper forms.

FAQ for Open Access
http://links.lww.com/LWW-ES/A48

2. Manuscript Submission Requirements and Preparation
Manuscripts that do not comply with the following requirements and directives for process, style, and format will not enter the peer-review process and will be returned to the
author.

Language
English is the language of the publication. Authors who speak English as a second language are encouraged to seek the assistance of a colleague experienced in writing for
English language journals.

Use of the terms “gender" and "sex” should comply with the definitions used by the World Health Organization (http://www.who.int/gender/whatisgender/en/) as follows:

* "Sex” refers to the biological and physiological characteristics that define men and women.
* "Gender” refers to the socially constructed roles, behaviors, activities, and attributes that a given society considers appropriate for men and women.

Authors are encouraged to use nonsexist language as defined by the American Psychological Association (American Psychological Association. Guidelines for nonsexist use of
language. American Psychologist. 1975;30:682-684) and to be sensitive to the semantic description of persons with chronic diseases and disabilities, as outlined in Medicine &
Science in Sports & Exerciseg [Raven PR. Journal terminology: issues of sensitivity and accuracy. Med. Sci. Sports Exerc. 1991;23(11): 1217-8.]

As a general rule, only standardized abbreviations and symbols should be used. If unfamiliar abbreviations are employed, they should be defined when they first appear in the
text. Authors should follow Webster's Third New International Dictionary for spelling, compounding, and division of words. Trademark names should be capitalized and the
spelling verified. Chemical or generic names should precede the trade name or abbreviation of a drug the first time it is used in the text.

Electronic Submission
Manuscripts shall be submitted electronically via Editorial Manager® (www.editorialmanager.com/msse). Detailed information regarding registration and use of Editorial
Manager® is found on the Web site. Hard-copy manuscript submissions will not be accepted by the Editorial Office and will be discarded.

Authors submitting manuscripts for review shall also submit:

e Completed mandatory submission form
* Manuscript submission fee (Non-ACSM member corresponding authors only)
& Letter of permission to reprint figures or tables (if applicable)

Manuscript Requirements—Original Submissions

The manuscript file must be in a document format, not PDF format. The manuscript shall be formatted so that it is set in Times Roman font with 12-point font size and has
margins of 1" (all sides). Manuscript pages must be double-spaced with continuous line numbers. Typical manuscript length is approximately 20 pages including references,
but excluding tables and figures.

Submit all figure and table files separately from the manuscript text file. Figures and tables are limited to six (6) total (e.g., 2 figures, 4 tables; 0 figures, 6 tables). For original
submissions and first review, figures may be tif, .eps, .jpeg, .gif, .doc(x), .ppt, or .pdf format.

Revised Manuscripts

Authors submitting revised manuscripts shall adhere to the above requirements and submit through Editorial Manager® (www.editorialmanager.com/msse). When submitting a
revised manuscript, author point-by-point responses to reviewer comments must be a separate document. Figures should be resubmitted in industry-standard .tif or .eps
format as these are the formats required for publication. Artwork requiring increased image resolution or failing the quality control check or will be returned to the author for
correction.

In addition to these requirements, author-completed copyright transfer agreements must accompany revised manuscripts. Each author must complete and submit the journal's
copyright transfer agreement, which includes a section on the disclosure of potential conflicts of interest based on the recommendations of the International Committee of
Medical Journal Editors, "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (www.icmje.org/update.html). The form is readily available on the
manuscript submission page (http://www.editorialmanager.com/msse/) and can be completed and submitted electronically. Please note that authors may sign the copyright
transfer agreement form electronically. For additional information about electronically signing this form, go to http://links.lww.com/ZUAT/A106.

Order of Manuscript
An original investigation should contain the following items and satisfy the given specifications.

e Title Page
1. Title of no more than 85 characters, including spaces.
2. Full names of the authors—Only those investigators who contributed substantially or who had a primary role in the research represented in the manuscript should be
listed as authors. The Editor-in-Chief reserves the right to request that the author list be reduced.
3. Institutional affiliation of each author clearly identified; linked to each author by use of superscript numbers
4. Corresponding author name, mailing address, telephone, fax, and e-mail information
* Abstract
1. Limit of 275 words, including numbers, abbreviations, and symbols
2. Structure states purpose, methods, results, and conclusion
3. Reference citations are not permitted
* Key Words
1. Four (4) to six (6) words following the abstract
2. Should not repeat terms or phrases from the title
* Introduction
1. State clearly the purpose and hypothesis of the study
2. Provide relevant references
3. Do not exhaustively review the subject
¢ Methods

. Present subject information

N

. Describe the experimental subjects and their controls
. Insert “written informed consent” statement or animal-use statement and ethics committee approval statement (required) (see "Human & Animal Experimentation

w

Policy Statements”)

Identify the methods, apparatus, and procedures employed with sufficient details to allow others to reproduce the results
Provide references for established methods and statistical procedures

Provide rationale for use and include a description of possible limitations for utilized methods not well known

Neowu ks

Denote statistical significance when appropriate and include detailed statistical analyses, mathematical derivation, or computer programs as supplemental digital
content (SDC).
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® Results
1. Present findings of the study in the text, tables, or figures
2. Do not include the same data in tables and figures

® Discussion
1. Emphasize the original and important features of the study and avoid repeating all the data presented within the results section
2. Incorporate the significance of the findings and the relationship(s) and relevance to published observations
3. Provide only those conclusions that are supported by the study

* Acknowledgments
1. Identify funding sources. Authors are required to state in the acknowledgments all funding sources, and the names of companies, manufacturers, or outside

organizations providing technical or equipment support.

2. Give credit to others who contributed to the development and results of the study.

s Conflict of Interest

In particular, authors should:

1. Disclose professional relationships with companies or manufacturers who will benefit from the results of the present study
2. State that the results of the present study do not constitute endorsement by ACSM

* References

The reference list shall be in alphabetic order (rather than in the order of citation) and numbered. There shall not be more than 40 references for original investigations.
Review articles are limited to 75 references. All references shall appear in the text. The format for references is that which has been adopted by the United States National
Library of Medicine [Patrias K. National Library of Medicine Recommended Formats for Bibliographic Citation. Bethesda (MD): The Library; 1991. Available from: NTIS,
Springfield, VA; PB91-182030.] and employed in Index Medicus. For those not included in Index Medicus, adhere to the form established by the American National Standard
for Bibliographic References. Examples of the types of references are as follows:

1. Book
o Cohen J. Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences. 2nd ed. Hillsdale (NJ): Lawrence Erlbaum Associates; 1988. 567 p.
o Paffenbarger RS, Hyde RT, Wing AL. Physical activity and physical fitness as determinants of health and longevity. In: Bouchard C, Shephard RJ, Stephens T, Sutton
JR, McPherson BD, editors. Exercise, Fitness, and Health. Champaign: Human Kinetics; 1990. p. 33-48.

2. Conference Proceedings—Matthie JR, Withers PO, Van Loan MD, Mayclin PL. Development of a commercial complex bio-impedance spectroscopic (CBIS) system for
determining intracellular water (ICW) and extracellular water (ECW) volumes. In: Proceedings of the 8th International Conference on Electrical Bio-impedance; 1992 Jul
28-31: Kuopio (Finland). University of Kuopio; 1992. p. 203-5.

3. Doctoral Dissertation—Crandall C. Alterations in human baroreceptor reflex regulation of blood pressure following 15 days of simulated microgravity exposure
[dissertation]. Fort Worth (TX): University of North Texas; 1993. 100 p.

4. Government Report—U.S. Department of Health and Human Services. Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General. Rockville, MD: U.S. Department
of Health and Human Services, Office of the Surgeon General; 2004. 436 p. Available from: U.S. GPO, Washington.

5. Journal Article—Blair SN, Ellsworth NM, Haskell WL, Stern MP, Farguhar JW, Wood PD. Comparison of nutrient intake in middle-aged men and women runners and
controls. Med Sci Sports Exerc. 1981;13(5):310-5.

6. E-Journal Article—Vickers AJ. Time course of muscle soreness following different types of exercise. BMC Musculoskeletal Disorders [Internet]. 2001 [cited 2001 May
31];2(5). Available from: http://www.biomedcentral.com/1471-2474/2/5. doi:10.1186/1471-2474-2-5.

7. Web site home page—American Heart Association Web site [Internet]. Dallas (TX): American Heart Association; [cited 2006 Jan 1]. Available from:
http://www.americanheart.org.

8. Abstract—An abstract can be cited when it is the only source of information.

Note: In-text reference citations shall be baseline in parentheses, not superscripts [e.g., (14,15), not 1415]. Personal Internet Web sites, Master of Science theses, personal
communications, or other unpublished material are not acceptable as references. All book references require page numbers. Journal abbreviations should follow the
abbreviations of Index Medicus published by the Library of Congress. Use of et al.—If fewer than seven (7) authors are listed, all should be mentioned. When seven or more
authors are named, list only the first three.

* Appendices
Appendices are considered supplemental material and will not be published in the print journal. Appendices will appear online only. Submitted appendices shall meet the
requirements given in the section "Supplemental Digital Content (SDC).”
* Figure Captions
o Provide a caption for each figure
o List captions together following references section

3. Technical Guidelines

Terminelogy and Units of Measurement
To promote consistency and clarity of communication, authors should use standard terms generally acceptable to the field of exercise science and sports medicine.

The units of measurement shall be Systéme International d'Unités (SI). Permitted exceptions to SI are heart rate—beats per minute (bpm); blood pressure—mm Hg; gas
pressure—mm Hg. When expressing compound units of measurement, authors must locate the raised dot midway between lines to avoid confusion with periods; for example,
mL-mint-kgl.

The basic and derived units most commonly used in reporting research in this journal include the following:

mass—gram (g) or kilogram (kg); force—newton (N); distance—meter (m), kilometer (km); temperature—degree Celsius (°C); energy, heat, work—joule (J) or kilojoule (kJ);
power—watt (W); torque—newton-meter (N-m); frequency—hertz (Hz); pressure—pascal (Pa); time—second (s), minute (min), hour (h); volume—liter (L), milliliter (mL); and
amount of a particular substance—mole (mol), millimole (mmol). Selected conversion factors: 1 N = 0.102 kg (force); 1 J = 1 N-m = 0.000239 kcal = 0.102 kg-m; 1 kJ =
1000 N-m = 0.239 kcal = 102 kg-m; 1 W = 1 J-s'1 = 6.118 kg-m-min-L.

Sample Size

Authars should justify the adequacy of their sample size by providing calculations regarding the power of their statistical tests. While there are different approaches that
authors may take in performing these calculations, the book by Cohen is recommended as an appropriate starting point [Cohen J. Statistical Power Analysis for the Behavioral
Sciences. 2nd ed. Hillsdale (NJ): Lawrence Erlbaum Associates; 1988. 567 p.].

Formulas and Equations
Simple in-text formulas and equations should be presented in a single line:
M = (a + b)/(x + y). More complex equations should be set displayed, and, if referenced in text, shall have an equation number:

VOyy = 41— ¢8/M) 4 4, (1- 7t/ o

All unusual characters must be accompanied by a definition or explanation.

Figures

Medicine & Science in Sports & Exerciseg accepts electronic file artwork only. Captions are required for all figures and shall appear on a separate page at the end of the
manuscript.

Guidelines (http://edmar.ovid.com/lww-final/accounts/5StepsforArt.pdf):
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e Each figure should be saved as a separate file without captions. Any figure with multiple parts should be sent as one file with each part labeled the way it is to appear in
print.

® Files should be saved as and submitted in .tif or .eps format—jpeg, .gif, or files downloaded from the Internet are not acceptable due to low resolution.

» Black-and-white line art should be saved at 900-1200 dpi (dots per inch) resolution with monochrome, 1-bit color mode.

* Photographs, CT scans, radiographs, etc. should be saved at a resolution of at least 300 dpi.

e Combination photo-line art and grayscale images should be saved at 600-900 dpi.

® Color images should be scanned in CMYK (cyan, magenta, yellow, black) mode. Do not submit any figures in RGB (red, green, blue) mode.

e Lettering (symbols, letters, and numbers) should be between 8 and 12 points, with consistent spacing and alignment. Font face maybe serif (Times Roman) or sans serif
(Arial).

* Line width should be 34 point or greater.

® Any extra white or black space surrounding the image should be cropped. Ensure that subject-identifying information (i.e., faces, names, or any other identifying features)
is cropped or opaqued.

» Artwork should be submitted in final size and should be cropped and rotated as it will appear in the final printed piece.
Tables

® Tables should be double-spaced and designed to fit a one-column width (3% inches) or a two-column width (7 inches) on a single page. Large, multipage tables are
candidates for supplemental digital content (SDC).

® Each table shall have a brief caption; explanatory matter should be in footnotes below the table.

« The table shall contain means and the units of variation (SD, SE, etc.) and must be free of nonsignificant decimal places.

« Abbreviations used in tables must be consistent with those used in the text and figures. Definition symbols should be listed in the order of appearance, determined by
reading horizontally across the table and should be identified by standard symbols.

Supplemental Digital Content (SDC)

Authors may submit supplemental digital content (SDC) that enhances their article's text via Editorial Manager. SDC may include standard media such as text documents,
graphics, audio, video, etc. On the Attach Files page of the submission process, please select Supplemental Audio, Video, or Data for your uploaded file as the Submission
Item. If an article with SDC is accepted, production staff will create a URL with the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the article. SDC files are not
copy-edited by LWW staff; they will be presented digitally as submitted. SDC content will appear online only and will not appear in print. For a list of all available file types and
detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142. Please note that SDC should not include cover letters to the editor, forms required by the editorial office, or items
required in the manuscript file.

SDC Callouts

Supplemental digital content must be cited consecutively in the text of the submitted manuscript. Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure, Table,
etc.), be clearly labeled as "Supplemental Digital Content," include the sequential list number, and provide a description of the supplemental content. All descriptive text should
be included in the call-out as it will not appear elsewhere in the article.

Example: We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video, Supplemental Digital Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found our
results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content

A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the manuscript file. Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital Content. This
text will be removed by our production staff and not be published.

tal Content 1. wmv

Example: Supplemental Di

SDC File Requirements
All acceptable file types are permissible up to 10 MB. For audio or video files greater than 10 MB, authors should first query the journal office for approval. For a list of all
available file types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

4. Human & Animal Experimentation Policy Statements
Failure to comply with the guidelines that follow and to guarantee such conformance by a statement in the manuscript will result in rejection of the manuscript.

Studies and case reports involving the use of human subjects shall conform to the policy statement regarding the use of human subjects and written informed consent as
published by Medicine & Science in Sports & Exerciseg. All studies involving animal experimentation shall be conducted in conformance with the policy statement of the
American College of Sports Medicine on research with experimental animals as published by Medicine & Science in Sports & Exerciseg,.

Policy Statement Regarding the Use of Human Subjects and Informed Consent

By law, any experimental subject or clinical patient who is exposed to possible physical, psychological, or social injury must give informed consent prior to participating in a
proposed project. Informed consent can be defined as the knowing consent of an individual or his legally authorized representative so situated as to be able to exercise free
power of choice without undue inducement or any element of force, fraud, deceit, duress, or other form of constraint or coercion.

The Editorial Board of Medicine & Science in Sports & Exerciseg requires that all appropriate steps be taken in obtaining the informed consent of any and all human subjects
employed by investigators submitting manuscripts for review and possible publication. In most cases, written informed consent should be obtained by having the subject read
a document (an Informed Consent Form) presenting all information pertinent to the investigation or project and affixing a signature indicating that the document has been
read and consent given to participation under the conditions described therein. In some cases, usually when risks to subjects are very low (e.g., survey research), the
Institutional Review Board of record may approve the conduct of the investigation and declare the study to be exempt from the usual requirement of obtaining written
informed consent, in lieu of obtaining the participants” verbal consent to participate. Information presented at the time of consent should be provided in a way that it is easily
understood by the subjects and provided in a language in which the subjects are fluent.

Investigators are requested to consider the following items for inclusion in an Informed Consent Form, or process, as appropriate to the particular project:

* A general statement of the background of the project and the project objectives.

* A fair explanation of the procedures to be followed and their purposes, identification of any procedures that are experimental, and description of any and all risks attendant
to the procedures.

» A description of any benefits to be reasonably expected and, in the case of treatment, disclosure of any appropriate alternative procedures that might be advantageous to
the subject.

« An offer to answer any gqueries of the subject concerning procedures or other aspects of the project.

# An instruction that the subject is free to withdraw consent and to discontinue participation in the project or activity at any time without prejudice to the subject.

= An instruction that, in the case of questionnaires and interviews, the subject is free to deny answer to specific items or questions.

« An instruction that, if services or treatment are involved in the setting or context of the project, they will be neither enhanced nor diminished as a result of the subject’s
decision to volunteer or not to volunteer participation in the project.

* An explanation of the procedures to be taken to ensure the confidentiality of the data and information to be derived from the subject. If subjects are to be identified by

name in the manuscript, permission for same should be obtained in the Informed Consent Form or obtained in writing at a later date.

If the subject is to be videotaped or photographed in any manner, this must be disclosed in the Informed Consent Form. The subject must be advised as to who will have
custody of such videotapes or photographs, who will have access to the tapes or photographs, how the tapes or photographs are to be used, and what will be done with them
when the study is completed.
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The informed consent document, or process, shall not contain any exculpatory language or any other waiver of legal rights releasing, or appearing to release, an investigator,
project director, or institution from liability. If a consent form is used, at the bottom of the form, provision shall be made for the signature of the subject (and/or a legally
authorized representative) and the date. It is generally advisable to precede this with a statement to the effect that the subject and/or representative have read the statement
and understand it. In the case of minors, one or both parents should sign (as appropriate). For minors of sufficient maturity, signatures should be obtained from the subject
and the parent(s).

The Editorial Board endorses the Declaration of Helsinki of the World Medical Association as regards the conduct of clinical research. Physicians are expected to comply with the
principles set forth in this declaration when research involves the use of patients. In the case of psychological research, investigators will be expected to comply with the
principles established by the American Psychological Association. (American Psychological Association. Ethical Principles in the Conduct of Research with Human Participants.
Washington, DC: American Psychological Association; 1982.). The use of subjects should be approved by an ethics committee prior to the investigation and shall be stated in
the Methods section of the submitted manuscript.

It will not be necessary for an author to describe in the manuscript the specific steps that were taken to obtain informed consent, to ensure confidentiality of results, or to
protect the privacy rights of participating subjects. It will be satisfactory for the author to indicate that, “informed consent was obtained from the subject,” or by similar
wording. Manuscripts reporting research approved for conduct as exempt from the requirement for obtaining written informed consent should identify the specific Institutional
Review Board of record that made that determination. It will be understood by the editors that such a statement indicates the author’s guarantee of compliance with the
directives presented above.

Policy Statement of the American College of Sports Medicine on Research with Experimental Animals

The ability of science to enhance the well being of humans and animals depends directly on advancements made possible by research, much of which requires the use and
availability of experimental animals. Therefore, all who propose to use animals for research, education, or testing purposes must assume the responsibility for their general
welfare. It is essential to recognize and to appreciate that the intent of scientific research is to provide results that will advance knowledge for the general and specific benefits
of humans and animals. To accomplish these goals, the American College of Sports Medicine (ACSM) will support research of high scientific merit that includes the use of
experimental animals.

Before the College will consider supporting research projects, the College must receive written assurances from the institution that the policies and procedures detailed by the
Institute for Laboratory Animal Research (Institute for Laboratory Animal Research. Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Washington, DC: National Academy
Press; 1996.) and proclaimed in the Animal Welfare Act (PL89-544, PL91-979, and PL94-279) are policies of the institution. Furthermore, ACSM endorses the rules,
procedures, and recommendations for the care of laboratory animals as advocated by the American Association for Accreditation of Laboratory Animal Care (AAALAC). Support
for research and publication of research findings by ACSM require that the institution where the research was conducted confirm it has filed a National Institutes of Health
assurance and/or has AAALAC approved facilities.
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