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APRESENTACAO

Informamos que o nosso manuscrito intitulado de “Efeitos da suplementagdo de creatina em
pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC): uma revisdo de ensaios clinicos
randomizados” encontra-se estruturado conforme as normas editoriais do periddico Revista
Conexao Ciéncia (Qualis B1), incluindo formatagao, estilo bibliografico e exigéncias éticas, e sera
submetido apo6s a conclusdo do processo de avaliagdo pela banca examinadora do Trabalho de
Conclusao de Curso II (TCC).

O nosso estudo tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis
acerca dos efeitos da suplementagdo de creatina em pacientes diagnosticados com DPOC, com foco
em parametros como capacidade de exercicio, fun¢do pulmonar, composi¢do corporal, forca
muscular e qualidade de vida. Trata-se de uma revisao integrativa que retine, avalia e sintetiza os
achados mais relevantes da literatura cientifica recente, a fim de contribuir para a compreensao do
potencial terapéutico da creatina como recurso adjuvante no manejo da DPOC.

Ressaltamos ainda que todos os autores cumpriram os critérios de autoria cientifica e que
ndo ha conflitos de interesse a declarar. O estudo foi desenvolvido com rigor metodoldgico,
seguindo as diretrizes estabelecidas para revisdes integrativas, incluindo busca sistematizada em
bases de dados indexadas, critérios claros de inclusdo e exclusao.

Considerando o escopo multidisciplinar da Revista Conexao Ciéncia, que valoriza estudos
relevantes nas areas da saude, ciéncia e tecnologia, acreditamos que o presente artigo podera
contribuir significativamente para o debate cientifico atual, além de fomentar novas investigacoes
sobre abordagens terapéuticas inovadoras e seguras no tratamento da DPOC.

Declaramos que o manuscrito ¢ original e que todos os autores participaram ativamente da
elaboracdo do trabalho e aprovam sua submissdao. Agradecemos a apreciagdo do nosso artigo por
esta banca examinadora e reiteramos o nosso compromisso com a qualidade, a relevancia

cientifica e social do trabalho.
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36
37 RESUMO
38

39 Introdug¢ao: A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ¢ uma doenca altamente prevalente,
40 que pode ocasionar consequéncias sistémicas, como alteragdes metabolicas e nutricionais, disfun¢ao
41 muscular esquelética e inflamacgao. A perda de peso e massa muscular, associa-se a diminui¢ao da
42 for¢a muscular, velocidade de caminhada, tolerancia ao exercicio, alteragdes pulmonares e pior
43 prognostico da doenca. Nesse contexto, dado o impacto da creatina no metabolismo muscular, a
44 mesma poderia representar uma estratégia terapéutica promissora para mitigar esses efeitos
45 adversos na DPOC. Objetivos: Analisar os efeitos da suplementacdo de creatina em pacientes com
46 DPOC. Métodos: Buscamos artigos que abordaram a tematica em questdo utilizando as bases de
47 dados PubMed (MEDLINE), Web of Science, EMBASE e Scopus (Elsevier), Cochrane Library e
48 LILACS, com a busca atualizada até 23 de maio de 2025. Resultados: Foram encontrados 98
49 estudos, porém, apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidades, cinco artigos foram avaliados
50 criteriosamente, sendo que dois avaliaram creatina em monoterapia, um avaliou creatina associada a
51 glicose e dois avaliaram creatina aliada a coenzima Q10. A creatina + coenzima Q10 melhorou
52 significativamente a capacidade do exercicio, grau de dispneia, independéncia funcional e qualidade
53 de vida, aumentou massa livre de gordura, angulo de fase e massa celular corporal em comparagao
54 com placebo. A creatina + glicose melhorou significativamente a forca e resisténcia dos membros
55 inferiores, resisténcia de preensdo manual, massa livre de gordura e qualidade de vida. Creatina em
56 monoterapia ndo melhorou significativamente nenhum parametro analisado. Consideracées finais:
57 A suplementagdo de creatina aliada a Coenzima Q10 e aliada a glicose apresentaram resultados
58 promissores, podendo ser uma estratégia interessante para pacientes com DPOC.

59

60

61 Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Suplementacdo de creatina; Disfungao
62 muscular esquelética; Fun¢ao pulmonar; Composic¢do corporal.
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66 ABSTRACT
67

68 Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent disease that can
69 cause systemic consequences, such as metabolic and nutritional changes, skeletal muscle
70 dysfunction, and inflammation. Weight and muscle mass loss are associated with decreased muscle
71 strength, walking speed, exercise tolerance, pulmonary changes, and worse disease prognosis. In
72 this context, given the impact of creatine on muscle metabolism, it could represent a promising
73 therapeutic strategy to mitigate these adverse effects in COPD. Objectives: To analyze the effects
74 of creatine supplementation in patients with COPD. Methods: We searched for articles that
75 addressed the topic in question using the PubMed (MEDLINE), Web of Science, EMBASE, and
76 Scopus (Elsevier) databases, Cochrane Library, and LILACS, with the search updated until May 23,
77 2025. Results: Ninety-eight studies were found, but after applying the eligibility criteria, five
78 articles were carefully evaluated, two of which evaluated creatine monotherapy, one evaluated
79 creatine combined with glucose, and two evaluated creatine combined with coenzyme Q10.
8o Creatine + coenzyme Q10 significantly improved exercise capacity, degree of dyspnea, functional
81 independence and quality of life, increased fat-free mass, phase angle, and body cell mass compared
82 to placebo. Creatine + glucose significantly improved lower limb strength and endurance, handgrip
83 strength, fat-free mass, and quality of life. Creatine monotherapy did not significantly improve any
g4 of the parameters analyzed. Final considerations: Creatine supplementation combined with
85 coenzyme Q10 and glucose showed promising results and may be an interesting strategy for
86 patients with COPD.

87

88

89 Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Creatine supplementation; Skeletal muscle
90 dysfunction; Lung function; Body composition.
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117 1. Introducio

118 A Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ¢ uma enfermidade altamente prevalente e
119 considerada um problema de satde publica pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS, 2024), pois
120 ¢ uma das principais causas de morte no mundo, sendo a quarta em 2021, e no Brasil, a quinta entre
121 todas as idades no ano de 2016. Nas ultimas décadas ocupou a quinta posi¢do entre as principais
122 condigdes de internagdo no Sistema Unico de Saude em pacientes com mais de 40 anos (Brasil,
123 2021).

124 A DPOC ¢ uma doenga respiratéria tratavel e evitavel, caracterizada pela obstrugao cronica
125 do fluxo aéreo, que ¢ comumente progressiva e estd relacionada a resposta inflamatoria anormal dos
126 pulmdes e das vias aéreas (Villaga, 2019). Pode causar diversas consequéncias sistémicas, como
127 alteragdes metabdlicas e nutricionais, disfuncdo muscular esquelética e inflamagdo (Villaga, 2019;
128 Yogesh et al., 2024). Além disso, ¢ caracterizada por um hipermetabolismo que resulta em perda de
129 massa e for¢a muscular, fazendo com que, uma expressiva parcela dos pacientes desenvolvam
130 sarcopenia, aumentando o risco de quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade, o que
131 contribui para uma menor qualidade vida e pior prognoéstico da doenca (Villaga, 2019; Martinez-
132 Luna et al., 2022).

133 A perda e disfungdo muscular esquelética sao fortes preditores independentes de
134 mortalidade para estes pacientes com DPOC. Nestes, a prevaléncia da perda de massa muscular
135 varia de 15 a 40% (Martinez-Luna et al., 2022). Dentre os fatores envolvidos incluem-se estresse
136 oxidativo, hipoxia, desuso, desnutri¢do, hipercatabolismo e uso de glicocorticdides. A perda de peso
137 ¢ massa muscular associa-se a diminuicdo da forca muscular, velocidade de caminhada, baixa
138 tolerancia ao exercicio fisico, alteragdes pulmonares e pior prognéstico (Martinez- Luna et al.,
139 2022).

140 De acordo com dados atuais, os musculos de pacientes com DPOC apresentam
141 anormalidades como baixas concentracdes de Trifosfato de Adenosina (ATP) e Fosfocreatina (PCr)
142 em repouso, pH intracelular mais baixo e ressintese mais lenta de PCr durante a recuperagdo do
143 exercicio (Fuld et al., 2005). Ademais, bidpsias musculares realizadas em pacientes com DPOC
144 evidenciaram reducdo da densidade mitocondrial, menor atividade enzimatica oxidativa e aumento
145 das espécies reativas de oxigénio mitocondriais, com uma mudanca na propor¢ao de fibras
146 musculares do tipo I para as do tipo II. Como resultado, foi documentado um menor conteudo de
147 fosfatos de alto teor energético nos musculos esqueléticos e respiratorios desses pacientes ao se
148 comparar com individuos saudaveis (De-Benedetto et al., 2018).

149 Tendo em vista os danos causados pela DPOC no estado nutricional dos pacientes ¢
150 fundamental ressaltar a importancia de um manejo nutricional e dietético adequado, considerando

151 todas as nuances do quadro clinico em questdo e que tenha possibilidade de recursos terapéuticos
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152 que sejam auxiliadores no processo de tratamento. Nesse contexto, alguns suplementos como
153 creatina, L-carnitina e 4acidos graxos poli-insaturados, foram avaliadas com o objetivo de reverter a
154 deplecao de massa magra e aumentar a capacidade funcional na DPOC (Villaga, 2019).
155 Dentre estes, a creatina ¢ um dos suplementos nutricionais mais conhecidos e amplamente
156 estudados na atualidade, com efeitos terapéuticos conhecidos tanto em populagdes saudaveis,
157 quanto em populagdes enfermas. Os seus principais efeitos comprovados sdo: melhora no
158 desempenho fisico, aumento de performance em exercicios e na melhora da composi¢do corporal,
159 bem como em condigdes clinicas especificas como em doencas neurodegenativas, diabetes mellitus
160 tipo 2, osteoartrite, fibromialgia, envelhecimento, isquemia cerebral e cardiaca (Kreider ef al., 2017)
161 A creatina ¢ apontada como um dos principais suplementos ergogénicos, principalmente
162 pela sua capacidade de ligar-se ao fosfato inorganico e formar a fosfocreatina, o que otimiza a
163 capacidade de ressintese de ATP, pelo sistema ATP-CP, em exercicios fisicos de elevada intensidade
164 e curta duragdo (Quaresma et al., 2025), culminando em aumento do desempenho no exercicio. Tal
165 funcdo pode trazer beneficios para pacientes com DPOC, tendo em vista que os mesmos apresentam
166 concentragdes reduzidas de ATP e PCr em repouso, bem como, ressintese mais lenta de PCr
167 durante a recuperacao do exercicio (Fuld et al., 2005).
168 Ademais, a suplementagdo de creatina pode aumentar a massa muscular e otimizar o
169 desempenho fisico, em pessoas saudaveis, através de diversos mecanismos celulares. Um desses
170 mecanismos se da através do aumento das proteinas envolvidas na osmolaridade. O inchago celular
171 induzido pela osmolaridade pode aumentar a expressdo de fatores de transcricdo miogénicos que
172 estimulam a atividade das células satélites (Candow et al., 2019; Fuld et al., 2005; Safdar et al.,
173 2008), contribuindo para o crescimento ¢ manuten¢ao do tecido muscular. Além disso, a creatina
174 também pode exercer um efeito anticatabolico através do seu potencial antioxidante. As espécies
175 reativas de oxigénio causam danos as membranas celulares e inflamagao, levando ao dano muscular
176 € a protedlise e a creatina pode proteger contra o estresse oxidativo nas mitocondrias (Candow et
177 al., 2019). Com isso, a creatina pode auxiliar no ganho de massa muscular, bem como contribuir
178 para a manutencao desse tecido, efeito esse que seria benéfico para pacientes com DPOC.
179 Dessa maneira, a suplementagdo com creatina nesses pacientes pode ser um recurso
180 nutricional eficaz contribuindo para uma melhor qualidade de vida e progndstico da doenca. Diante
181 disso, este estudo teve como objetivo analisar os efeitos da suplementacdo de creatina em adultos e
182 idosos com DPOC, no que tange a capacidade de exercicios, o desempenho muscular periférico, a
183 funcdo pulmonar, a composicdo corporal e a qualidade de vida; além disso, verificar quais sdo os
184 protocolos de suplementagdo mais utilizados.

185



186 2. Meétodos

187 2.1 Tipo e delineamento do estudo

188 Foi realizada uma ampla revisdo integrativa sobre os efeitos da suplementacdao de creatina em
189 adultos e idosos com DPOC. Este estudo analisou artigos cientificos, sem restrigdo de ano de
190 publicac¢do, que abordaram a tematica em questdo e foi estruturado de acordo com as diretrizes do
191 Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses - PRISMA, 2020 (McKenzie
192 et al., 2020) (Material Suplementar - S1).

193

194 2.2 Estratégia de busca e coleta de dados

195 Foi elaborada uma estratégia de busca especifica para cada base de dados para identificar
196 artigos cientificos nas seguintes plataformas: PubMed (MEDLINE), Web of Science, EMBASE e
197 Scopus (Elsevier), Cochrane Library e LILACS/via BVS. Foram utilizados os seguintes termos
198 indexadores: Creatina, “Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica”, DPOC e “Suplementos
199 Nutricionais”, nos idiomas portugués e inglés, disponiveis no portal Descritores em Ciéncias da
200 Saude/Medical Subject Headings (DeCS/Mesh) e Emtree terms de acordo com a base de dados
201 especifica. Também foram utilizados os operadores booleanos para combinar os termos de
202 expressdo de busca: “AND” e “OR”. O truncamento de palavras (com * ou $) também foi utilizado
203 para ampliar a busca. As estratégias de busca utilizadas estdo descritas no Material Suplementar -
204 S2.

205 Caso um ensaio clinico fosse incluido na andlise e indexado na base de dados PubMed, a opgao
206 "Artigos Relacionados" era utilizada para uma exploragdo mais aprofundada dos estudos
207 relacionados. Além disso, foram revisadas a lista de referéncias dos estudos primarios incluidos.

208

209

210 2.3 Critérios de elegibilidade

211 Para a estruturar a pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICOS: (P) Paciente; (I)
212 Intervencdo, (C) Controle, (O) “Outcomes” (desfecho) e (S) “Study” (estudos), como descrita no
213 QUADRO 1, a seguir:

214

215

216

217

218

219



220
221 QUADRO 1 — Anagrama PICOS para inclusdo dos estudos nesta revisdo integrativa
Componentes Critérios de elegibilidade
Inclusio Exclusio
(P) populacao, Adultos e idosos com Doenga Pulmonar Obstrutiva Pacientes com deficiéncia
paciente, Cronica de mobilidade
problema
(I) Intervencao Suplementacao de Creatina em monoterapia ou aliada -
a outros suplementos
(C) Controle ou Sem interveng¢do ou uso de placebo -
Comparacao
(1) Melhora do desempenho no exercicio fisico; Estudos que nao
(O) Desfecho, (2) Aumento do desempenho muscular esquelético; apresentaram e/ou
Outcome (3) Melhora da composicdo corporal; discutiram claramente os
(5) Melhora da fung@o pulmonar; desfechos
(6) Melhora da qualidade de vida;
(S) Study Ensaios clinicos randomizados, ou ndo, crossover ¢ ECR que nao declarou ou
estudos observacionais: coorte tenha conflito de interesse
222
223

224 2.4 Etapa de revisao

225 Inicialmente, na etapa 1, foram analisados titulo, resumo e tipo de estudo. Os artigos que
226 estiveram alinhados com o tema proposto foram selecionados para leitura na integra apds a
227 aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Na etapa 2, os estudos considerados elegiveis foram
228 submetidos a leitura minuciosa, completa e analise detalhada.

229

230 2.5 Etapa de extragdo de dados

231 Ap0s a leitura completa dos artigos, os dados relevantes foram extraidos e categorizados em
232 um fichamento utilizando o Microsoft Excel para a elaboragdo, posterior, da tabela de resultados.
233 Estes dados foram tabulados em um formato pré-determinado, incluindo informagdes sobre
234 a identificacdo dos estudos, como: nomes dos autores, ano de publicagdo, pais do estudo;
235 carateristicas dos participantes (Numero, sexo, idade, informagdes relacionadas ao estado de saude),
236 informagdes metodologicas (desenho do estudo, duracdo total, diagnostico de doenca/complicagdo
237 clinica, principais fatores de exclusdes, dados de acompanhamento e critérios de elegibilidade);
238 intervengOes realizadas (forma/tipo, duracdo, dosagens, controles, reabilitacio pulmonar,
239 avaliagdes), principais resultados primarios e secundérios encontrados e avaliagdo dos possiveis
240 efeitos adversos.

241 Todas as publicagdes incluidas na nossa revisao integrativa receberam analise criteriosa de
242 todos os procedimentos metodoldgicos, bem como das aplicabilidades das intervengdes e os

243 possiveis mecanismos de acao.



244 3. Resultados

245 3.1 — Selegao final

246 ApoOs a aplicacao da estratégia de busca, foram encontrados, inicialmente, 98 artigos em 6
247 bases de dados da literatura convencional. Apos a leitura dos titulos e resumos e a remogao das
248 duplicatas foram selecionados 5 artigos para leitura completa, sendo que todos estes atenderam aos
249 critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta revisao integrativa.

250 As etapas de execugdo desta revisdo estdo apresentadas de acordo com o fluxograma
251 disposto na FIGURA 1.

252

253 3.2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

254 As principais caracteristicas dos estudos avaliados estdo apresentadas na TABELA 1. Todos
255 0s cinco estudos incluidos sdo ensaios clinicos randomizados (ECRs), duplo-cego e controlados por
256 placebo (Fuld et al., 2005; Faager et al., 2006. Deacon et al., 2008. Marinari; Manigrasso; De
257 Benedetto, 2013. De Benedetto ef al., 2018).

258 Os estudos foram conduzidos em quatro paises diferentes: Suécia (Faager et al., 2006;),
259 Escocia (Fuld et al., 2005), Inglaterra (Deacon et al., 2008) e Italia (Marinari; Manigrasso; De
260 Benedetto, 2013. De Benedetto ef al., 2018). Ademais, os estudos incluidos foram publicados entre
261 2005 e 2018.

262 Em relagdo ao tamanho da amostra, houve variacao entre 23 (Faager et al., 2006) e 108

263 participantes (De Benedetto et al., 2018). A média de idade variou entre 61,7 e 73,9 anos. Apenas
264 dois artigos descreveram a faixa etdria dos participantes incluidos, sendo entre 60 e 85 anos em

265 ambos (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto et al., 2018). Um dos estudos

266 aponta que individuos com mais de 85 anos foram excluidos (Deacon et al., 2008).

267

268

269



270

271
272
273
274 ™ ~ / .
Vs |dentificagao dos estudos através de bases de dados e registos
276
Registos identificados através de*
277 ) (N=98):
'§ Pubmed (n =21) Registos removidos antes da
278 o Web of Science (n=9) triagem:
= .
=] EMBASE (n=13) Duplicados (n = 32)
2719 & Scopus (n=37) -
280 2 Cochrane Library (n=17)
LILACS (n=1)
281
282 l
283
Leitura de titulos, resumos e : ,
284 ) N Registos excluidos
palavras-chave (n=61)
(n=66)
285
286 !
5
287 icacs i —
> Publicagdes pesquisadas para se Publicagbes retiradas
= manterem _
= s (n=0)
288 (n=5)
289 l
N Publicacdes excluidas de acordo com critérios de
290 Publicagbes avaliadas para elegibilidade:
291 elegibilidade Estudos que ndo avaliaram os parametros de
(n=5) desempenho no exercicio (n =)
292 Estudos que nao avaliaram a fungao pulmonar
antes e apos a intervencao (n=)
233 l Estudos que nao avaliaram a composig¢ao
294 corporal (n=)
o Total de estudos incluidos na Estudos que ndo avaliaram a qualidade de vida
295 :g revisdo (n=)
© (n=5)
296 =
297
298 FIGURA 1 - Fluxograma dos estudos

299 Legenda: Inicialmente, foram identificados 98 registros através das 6 bases de dados utilizadas no estudo.
300 Antes da triagem, foram removidos 32 registros duplicados. Em seguida, 66 registros passaram pela leitura
301 de titulos, resumos e palavras chaves, destes, foram excluidos 61 registros e 5 registros se mantiveram para
302 serem avaliados quanto a elegibilidade. Todos os 5 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram
303 incluidos nesta revisdo.

304 Fonte: Adaptado do modelo de Fluxograma PRISMA 2020 - McKenzie et al., 2020.
305

306
307 Em todos os estudos foram incluidos pacientes de ambos sexos. Quatro dos cinco artigos

308 incluidos relataram que os participantes estavam em fase clinicamente estaveis da doenca (Fuld et
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309 al., 2005; Faager et al., 2006, Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto et al.,
310 2018). Dois artigos incluiram pacientes com DPOC e insuficiéncia respiratoria cronica em
311 oxigenoterapia de longa duracdo (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto et al.,
312 2018).
313 Em todos os estudos incluidos os pacientes faziam a Reabilitacdo Pulmonar (RP). O
314 treinamento fisico dentro da RP incluiu exercicios aerobicos e exercicios resistidos. O desempenho
315 fisico foi avaliado pelo Teste de caminhada incremental (ISWT do inglés Incremental Shuttle
316 Walking Test ) e pelo Teste de caminhada de resisténcia (ESWT do inglés Endurance Shuttle
317 Walking Test ) por trés artigos incluidos (Faager et al., 2006; Fuld et al., 2005; Deacon et al., 2008),
318 os demais avaliaram o desempenho fisico pelo Teste de Caminhada de 6 minutos (Marinari;
319 Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto et al., 2018).
320 A saber, o ISWT ¢ um teste de exercicio maximo com ritmo externo, sendo a velocidade de
321 caminhada controlada por uma série de sinais pré-gravados e aumenta até que o participante nao
322 consiga mais continuar, a duragdo maxima ¢ de 20 minutos. O desfecho primario do ISWT ¢ a
323 distancia, relatada como um acimulo de comprimentos de 10m (Holland ef al., 2014). J4 o ESWT
324 foi concebido para complementar o ISWT, fornecendo uma medida da capacidade de resisténcia
325 para pacientes com doenga respiratoria cronica (Eaton et al., 2006). No ESWT, os pacientes
326 caminham o méaximo possivel a uma porcentagem pré determinada de desempenho maximo de
327 caminhada, conforme avaliado pelo ISWT (Holland et al., 2014). O Teste de caminhada de seis
328 minutos (TC6) ¢ um teste de capacidade de caminhada autocontrolado, no qual os pacientes sdo
329 solicitados a caminhar a maior distdncia possivel em 6 minutos ao longo de um corredor plano,
330 sendo registrada a distancia percorrida em metros (Holland et al., 2014).
331 Trés dos cinco estudos incluidos avaliaram o desempenho muscular periférico através de
332 dinamoémetro (Fuld et al., 2005; Faager et al., 2006. Deacon ef al., 2008).
333 A composi¢ao corporal foi avaliada por meio da Bioimpedancia Elétrica (Deacon ef al.,
334 2008. Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto ef al., 2018). Um dos artigos
335 utilizou a pletismografia por deslocamento de ar (ADP) para avaliar a composi¢ao corporal (Fuld et
336 al., 2005). Estudos também utilizaram o IMC, embora seja um indice que nao avalia a composi¢ao
337 corporal (De Benedetto et al., 2018; Faager et al., 2006).
338 Para avaliar a fun¢ao pulmonar quatro artigos utilizaram a espirometria (Fuld et al., 2005;
339 Faager et al., 2006; Deacon et al., 2008; De Benedetto et al., 2018). Além disso, para essa
340 avaliacdo, também foi utilizada a gasometria arterial por dois artigos incluidos (Faager et al., 2006;
341 Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013). Todos os estudos avaliaram a funcao pulmonar através
342 do grau de dispneia, que ¢ um sintoma comum da DPOC (Fuld ef al., 2005; Faager et al., 2006.
343 Deacon et al., 2008. Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013; De Benedetto et al., 2018). Para
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344 essa avaliacdo foram utilizadas diversas escalas: como a Medical Research Council (mMRC),
345 escala Baseline Dyspnea Index (BDI), escala Transition Dyspnea Index (TDI), Escala de Borg e
346 Escala Visual Analdgica (VAS).
347 Trés estudos avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude através do questionario St
348 George's Respiratory (SGRQ) (Fuld et al., 2005; Faager et al., 2006, Marinari; Manigrasso; De
349 Benedetto, 2013). Um dos estudos utilizou o Questionario Respiratério Cronico Autorrelatado
350 (CRQ-SR) para medir o estado de saude especifico da doenga (Deacon et al., 2008). Dois estudos
351 avaliaram o grau de independéncia funcional através do questionario de Atividade de Vida Diaria
352 (AVD) (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013; De Benedetto et al., 2018).
353 Um dos estudos incluidos realizou bidpsia do musculo quadriceps ndo dominante antes e depois
354 da carga de suplemento em um subgrupo de participantes (n=44), as amostras foram congeladas
355 imediatamente em nitrogénio liquido e foram analisadas em relacdo ao contetido de Cr, Cr total
356 (TCr) e PCr (Deacon et al., 2008).

357
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Autor,
Ano,
Pais

Fuld et
al./ 2005/
Reino
Unido

TABELA 1: Sistematizacao dos dados dos estudos sobre os efeitos da suplementacio de creatina na DPOC.

12

Tipo Populacao Reabilitagdo Caracteristicas Metodologicas Avaliagdes Efeitos Resultados
de Pulmonar Adversos
Estudo Intervencio
Comparador
ECR 38 pacientes (23 Programa GI: (n=18) -ISWT De acordo | Fase de Carregamento
duplo-cego e | sexo masculino | ambulatorial de Creatina Monoidratada - ESWT com o « tempo médio de
controlados e 15 do sexo reabilitagdo Fase de carga: Creatina 5,7g + glicose 35 | - ADP estudo, a caminhada
por placebo feminino). pulmonar (North g/ 3x ao dia (2 semanas) - Desempenho dos suplementa | 1 massa muscular
A média de Glasgow membros Inferiores ¢do foi bem | t forc¢a e resisténcia dos
idade do grupo University Fase de manutencio: Creatina 5,7g + (Dinamoémetro tolerada, musculos inferiores e
creatina € 61,7 e Hospitals) glicose 35 g/1 x ao dia (10 semanas) isocinético) sem superiores
66,7 para o - Forca dos membros | relatos de
grupo placebo. | | iieiieererecneeeneeaenes superiores efeitos Apoés RP
Todos estavam (dinamometro de colaterais. < Desempenho do
clinicamente preensdo manual) exercicio de corpo inteiro
estaveis. GC: (n=20) - SGRQ t Massa livre de gordura

Placebo: polimero de glicose: 40,7g

- Fun¢@o Pulmonar
(Espirometria)

- Percepcdo de esforgo
e falta de ar (escala
Borg)

t Desempenho muscular
periférico: forga extensora e
resisténcia do joelho

t da resisténcia de preensdo
manual

1 Qualidade de vida

< da falta de ar



Faager et ECR
al./ 2006/ | duplo-cego e
Suécia controlados
por placebo

Deacon et ECR
al.,/ 2008/ | duplo-cego e
Inglaterra controlados
por placebo

Marinari; ECR
Manigras | duplo-cego e
so; De controlados

23 pacientes (13
mulheres e 10
homens).
Média de idade
de 66 £ 6 anos.
Todos os
pacientes
estavam em fase
clinicamente
estaveis.

80 pacientes (50
homens e 30
mulheres).
M¢édia de idade
de 68,2 [8,2]

anos.

55 pacientes
com DPOC e
insuficiéncia

Programa de
reabilitagdo de 8
semanas,
incluindo
treinamento
fisico
(no ambiente
hospitalar)

Reabilitacdo
Pulmonar
Ambulatorial
abrangendo
exercicios
aerobicos e de
resisténcia, 21
sessdes ao longo
de 7 semanas

Os pacientes
continuaram
com a mesma

GI: (n=13)
Creatina
Fase de carga: 0,3 g/kg de peso
corporal/dia / 4x ao dia (1 semana)

Fase de manutencio: 0,07 g/kg de peso

corporal/dia / 1x ao dia (7 semanas)

GC: (n=10)
Placebo: Glicose

GI: (n=38)
Creatina Monoidratada
Fase de carga: 22 g/dia/ 4x ao dia (5
dias)
Fase de manutencio: 3,76 g/d (7
semanas)

GC: (n=42)
Placebo: Lactose
Fase de carga: 24g/dia / 4x ao dia (5
dias)
Fase de manutencio: 4g/dia.

GI: (n=30)

Creatina 170 mg + Coenzima Q10 160 mg

/ 2x ao dia (2 meses)

- ESWT

- Grau de dispneia
(Borg CR-10)

- SGRQ

- Fun¢@o Pulmonar
(Espirometria e
Gasometria arterial)

- Teste de forga de
preensao (
dinamometro)

- For¢a muscular e
fadiga nos extensores
do joelho
(dinamdémetro
dindmico isocinético)

-ISWT

-ESWT
-Bioimpedancia
Elétrica

- Desempenho
muscular periférico
(Dinamometro)

- Bidpsias musculares
- CRQ-SR (Estado de
saude)

- Fun¢@o Pulmonar
(Espirometria)

- TC6
- Bioimpedancia
elétrica

Niao
relatado

Perda de
cabelo e
dor de
estdmago
(de acordo
com 08
participante

s)

Nao
relatado

13

« tempo médio de
caminhada

« dispneia imediatamente
apés a ESWT

< Qualidade de vida
relacionada a saude

< Fungdo pulmonar e gases
sanguineos arteriais

< O peso se manteve
inalterado em ambos os
grupos

A forga de preensdo ¢ a
forca/fadiga dos extensores
do joelho (linha de base e
entre grupos).

Fase de Carregamento

« Desempenho funcional e
muscular

< Peso corporal

~ MLG

Apés RP

+« Desempenho funcional e
for¢a muscular

+« Peso corporal

~ MLG

« Estado de saude

« grau de dispneia

t TCr, Cre PCr

t melhora da distancia
percorrida no TC6
} diminuig¢do do grau de



Benedetto | por placebo
/ 2013/
Italia
De ECR
Benedetto | duplo-cego e
,etal. controlados

2018/ por placebo
Italia

359

respiratoria
cronica (em
terapia
domiciliar de
02 por pelo
menos 3 anos).
Idade > 60 < 85
anos, a média de
idade foi de 73
anos. Todos em
fase estavel da
doenca e sem
comorbidades
graves.

90 pacientes
com DPOC, de
ambos 0s sexos,

entre 60 ¢ 85
anos de idade. A
média de idade
foi de 73 anos.

Os pacientes

estavam em
terapia de O2 de

longa duragao.
Todos em fase
clinicamente
estaveis da
doenga.

reabilitagdo e
terapia.

Programa de
Reabilitacao
Pulmonar

GC: (n=25)
Placebo

GI: (n=45)

Creatina 170 mg + Coenzima Q10 160

mg / 2x ao dia (2 meses)

GC: (n=45)
Placebo

- Fungdo Pulmonar
(Gasometria arterial)
- Grau de dispneia

(VAS, Escala de Borg,

BDI, MRC)
- AVD
- SGRQ

- TC6

- Impedancia
bioelétrica

- AVD

- Escores de dispneia
(mMRC, TDI, BDI,
Escala de Borg)

- Fungdo pulmonar
(Espirometria)

De acordo
com o
estudo, ndo
foram
relatados
efeitos
colaterais
ou
complicagd
es
associadas
a
suplementa
¢ao
nutricional.

14

dispneia por meio de
diferentes escalas

t FFMI (kg/m?)

t nivel de independéncia nas
atividades da vida

1 qualidade de vida

t melhora da distancia
percorrida no TC6

t pontuacdo do TDI

| pontuagdo na escala de
Borg

t angulo de fase e massa
celular corporal

1 nivel de independéncia nas
atividades da vida (AVD)

Leganda: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; GI: Grupo Intervengdo; GC: Grupo Controle; ISWT: Teste de caminhada incremental ESWT: Teste de caminhada de
resis€ncia; ADP: Pletismografia por deslocamento de ar; SGRQ: questiondrio St George's Respiratory; CRQ-SR: Questionario Respiratorio Cronico Autorrelatado; TC6:
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Testesde caminhada de 6 minutos; VAS:Escala Visual Analégica; BDI: Baseline Dyspnea Index; mMRC: Medical Research Council TDI: Transition Dyspnea Index AVD
:Questionario de atividade de vida diaria; T aumentou no grupo da intervengdo com diferenca significativa entre o placebo; {: diminuiu no grupo intervengdo com diferenga
sigmificativa entre o placebo; <= Nao houve diferencas significativas entre os grupos.
FonsssAutores, 2025

366
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367 3.3 - Intervencoes
368 Todos os estudos incluidos combinaram a suplementacdo oral de Creatina com o Programa
369 de Reabilitagdo Pulmonar. Apenas dois artigos incluidos especificam o tipo de creatina utilizada,
370 sendo o monoidrato de creatina em ambos (Fuld ef al., 2005; Deacon et al., 2008).
371 Dois estudos utilizaram creatina em monoterapia (Faager ef al., 2006. Deacon et al., 2008).
372 Um dos estudos utilizou a suplementagdo de creatina aliada a carboidrato (glicose 35g) (Fuld et al.,
373 2005). Dois estudos avaliaram a suplementagdo de creatina aliada a coenzima Q10 (Marinari;
374 Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto, ef al. 2018).
375 Sobre o protocolo de suplementacao, trés estudos utilizaram o método de carga seguido da
376 fase de manutengdo para a suplementacdo (Fuld et al., 2005; Faager et al., 2006. Deacon et al.,
377 2008). Entretanto, as dosagens e duracdo da fase de carga foram distintas, um estudo recomendou o
378 uso de 0,3g/kg de peso corporal/dia, divididos em quatro doses diarias, durante 7 dias (Faager et al.,
379 2006), outro estudo recomendou o uso de 5,7g trés vezes ao dia, durante 2 semanas (Fuld et al.,
380 2005), o terceiro estudo recomendou 22g/dia durante 5 dias, dividido em quatro doses diarias
381 (Deacon et al., 2008). Na fase de manutengdo, um artigo utilizou 0,07 g/kg de peso corporal/dia
382 durante as 7 semanas restantes (Faager et al., 2006), o segundo utilizou 5,7g uma vez ao dia,
383 durante 10 semanas. (Fuld et al., 2005), o terceiro utilizou 3,76 g/dia durante 7 semanas (Deacon et
384 al., 2008).
385 Os estudos que avaliaram a suplementacao de creatina aliada a coenzima Q10, utilizou doses
386 fixas, sendo 340 mg creatina e 320 mg de Coenzima em ambos (Marinari; Manigrasso; De
387 Benedetto, 2013. De Benedetto, ef al. 2018).
388 O tempo de duragdo das intervencdes variou de 7 (Deacon ef al., 2008) a 12 semanas (Fuld
389 et al., 2005). Dois estudos incluidos realizaram avaliagdes em trés periodos diferentes: linha de
390 base, pos-carga e pods-reabilitagdo (Fuld et al., 2005; Deacon et al., 2008). Os demais, realizaram
391 avaliagdes antes e apos as intervencdes (Faager et al., 2006; Marinari; Manigrasso; De Benedetto,
392 2013. De Benedetto et al., 2018). Todos os cincos artigos incluidos declaram ndo haver diferencas
393 significativas entre grupos na linha de base. Apenas um estudo aborda a forma como foi indicado
394 para o paciente ingerir o suplemento, sendo feita uma dilui¢do em liquido quente (Faager et al.,
395 20006).
396
397 3.4 - Grupo controle / comparadores
398 Os grupos comparadores também variaram entre os estudos (TABELA 1). Em todos os

399 artigos incluidos foram utilizados placebos. Dois artigos nao especificam o tipo de placebo utilizado
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400 (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto, ef al. 2018); outros utilizaram glicose
401 (Fuld et al., 2005; Faager et al., 2006), porém apenas um especifica a quantidade utilizada que foi
402 de 40,7g (Fuld et al., 2005). Um dos artigos utiliza a lactose como placebo, com uma dosagem 24g
403 durante 5 dias (fase de carga) e 4g por dia durante 7 semanas (fase de manutencao) (Deacon et al.,
404 2008).
405
406 3.5 - Desfechos
407 3.5.1 - Desfechos relacionados a capacidade de exercicio
408 O desempenho no exercicio foi medido pelo teste ISWT e pelo teste ESWT em trés estudos
409 incluidos (Faager et al., 2006; Fuld et al., 2005; Deacon et al., 2008). Um estudo demonstra que
410 houve aumento no tempo médio de caminhada em 61% (ESWT) (p < 0,05) apds o periodo de
411 treinamento, em comparagao com 48% (p = 0,07) no grupo placebo. Entretanto, a diferenga no
412 tempo de caminhada (ESWT) entre os dois grupos da linha de base e apds o programa de
413 treinamento de 8 semanas nao foi estatisticamente significativa (p = 0,8) (Faager et al., 2006).
414 No segundo estudo o ESWT melhorou significativamente com a creatina (132 segundos ou
415 38,8 % P 0,01), mas isso ndo diferiu de uma melhora nao significativa observada com placebo (92
416 segundos ou 23,5% P = 0 21). A suplementacdo de creatina combinada com a reabilitagdo ndo
417 resultou em melhora estatisticamente significativa na capacidade de exercicio de corpo inteiro em
418 comparagao com placebo (Fuld et al., 2005).
419 Outro estudo demonstra que houve melhora estatisticamente significativa no desempenho
420 funcional e muscular nos grupos creatina apos a fase de carga, entretanto, nao houve diferengas
421 estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento com Cr e placebo. O desempenho
422 funcional e a for¢a melhoraram significativamente em relacdo ao valor basal apds a reabilitagdo
423 (variagdo média [DP] ISWT, 84 [79]m, P<0,001 e¢ 83,8 [60] m, P<0,001; pico de trabalho do
424 extensor do joelho, 19,2 [16]Nm, P<0,001 e 19,5 [17]Nm, P<0,001; for¢a isométrica, 19,6 [11] Nm,
425 P<0,001 e 23,1[17]Nm, P<0,001; grupos Cr e placebo, respectivamente) (Deacon et al., 2008).
426 Dois estudos avaliaram a capacidade de exercicio por meio do teste de caminhada de 6
427 minutos (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013; De Benedetto, et al. 2018). Os dois artigos
428 demonstraram uma melhora estatisticamente significativa no TC6 entre os grupos de intervencao e
429 comparagao (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto, et al. 2018).
430

431 3.5.2 Desempenho muscular periférico
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432 Apenas trés artigos avaliaram o desempenho muscular periférico (Fuld et al., 2005; Faager
433 et al., 2006. Deacon et al., 2008).
434 No estudo de Fuld ef al. (2005), a suplementacdo de creatina resultou em aumento
435 significativo do desempenho muscular, com aumento da forga e resisténcia dos membros inferiores
436 e aumento da resisténcia de preensao manual, quando comparado com placebo.
437 J& no estudo de Faager er al. (2006), ndo houve diferencas significativas na for¢a de
438 preensdo entre o grupo creatina (n= 12) e o grupo placebo (n= 10) antes e depois do programa de
439 treinamento e também nao houve diferencas na for¢ga maxima extensora do joelho dentro ou entre
440 0s grupos creatina (n= 7, p= 0,74) e placebo (n= 5, p= 0,07) antes ou depois do programa de
441 treinamento (p= 0,08) (Faager ef al., 2006).
442 O estudo de Deacon et al. (2008) demonstrou que o desempenho funcional e a forga
443 melhoraram significativamente em relagdo ao valor basal apos a reabilitagdo (variagdo média [DP]
444 ISWT, 84 [79] m, P < 0,001 e 83,8 [60] m, P < 0,001; pico de trabalho do extensor do joelho, 19,2
445 [16] Nm, P < 0,001 ¢ 19,5 [17] Nm, P < 0,001; forga isométrica, 19,6 [11] Nm, P < 0,001 e 23,1
446 [17] Nm, P < 0,001; grupos Cr e placebo, respectivamente). Porém, a suplementagdo de creatina
447 combinada com reabilitacio ndo resultou em nenhuma melhoria estatisticamente significativa
448 adicional no desempenho de corpo inteiro ou for¢a muscular em comparagao com a reabilitacao
449 sozinha.
450
451 3.5.3 Composigdo corporal
452 Um dos estudos ndo avaliou a composi¢ao corporal dos participantes, apenas avaliou o peso
453 e 0 IMC, e como resultado obteve que o peso se manteve inalterado apos a intervengdo em ambos
454 os grupos (Faager et al., 2006). Um dos artigos obteve melhora significativa na massa livre de
455 gordura no grupo creatina em comparagdo com o placebo, sendo esse aumento de 1,09 kg (IC 95%
456 0,43 a 1,74) apds a carga e em 1,62 kg (IC 95% 0,47 a 2,77) ap0s a reabilitagdo (Fuld et al., 2005).
457 O estudo de Deacon ef al. (2008) obteve melhora significativa para peso corporal e na massa livre
458 de gordura no grupo creatina apos a fase de carga e apds a reabilitagdo em comparacdo com a linha
459 de base, porém ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Um dos artigos obteve melhora
460 significativa do indice de massa livre de gordura no grupo creatina em comparagdo com placebo
461 (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013). O estudo de De Benedetto et al. (2018) obteve
462 melhora no angulo de fase e massa celular corporal, mas ndo na massa livre de gordura.
463

464 3.5.4 Fun¢do pulmonar
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465 Em relagdo a fun¢do pulmonar, nenhum artigo encontrou resultados significativos com a
466 suplementacao de creatina, de acordo com a espirometria ou gasometria arterial.
467 Todos artigos incluidos avaliaram o grau de dispneia (Fuld ef al., 2005; Faager et al., 2006;
468 Deacon et al., 2008. Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013. De Benedetto et al., 2018).
469 Trés artigos demonstraram melhora estatisticamente significativa na dispneia no grupo
470 creatina em comparacdo com linha de base, porém n3o houve diferenca estatisticamente
471 significativa na comparagdo entre os dois grupos (Fuld et al., 2005. Faager et al., 2006. Deacon et
472 al., 2008).
473 Dois artigos demonstraram reducdo significativa no grau de dispneia no grupo creatina por
474 meio de diferentes escalas (Borg, VAS, MRC, BDI, TDI) (Marinari; Manigrasso; De Benedetto,
475 2013; De Benedetto et al., 2018).
476
477
478 3.5.5 Qualidade de vida
479 A qualidade de vida foi avaliada utilizando o St. George's Respiratory Questionnaire
480 (SGRQ) em trés estudos (Fuld et al, 2005; Faager et al., 2006; Marinari; Manigrasso; De
481 Benedetto, 2013). Um dos artigos nao encontrou diferengas significativas nas varias dimensoes
482 (sintomas, atividade e impactos) ou na pontuagdo total apos o programa de treinamento (Faager et
483 al., 2006). Outro artigo obteve melhora da qualidade de vida com suplementag¢do de creatina e
484 reabilitacdo com diminui¢do do escore total do SGRQ em 5,9 ou 9% em comparagcdo com um
485 aumento de 1,8 ou 2,7% para o placebo (P<0,05) e a pontuacdo do dominio de atividade diminuiu
486 em 5,3 ou 6,4% em comparacdo com um aumento de 11 ou 14% para o placebo (P <0,01) (Fuld et
487 al., 2005). Outro artigo também obteve melhora significativa da qualidade de vida para o grupo
488 creatina em comparac¢ao com o placebo (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013).
489 Um dos estudos incluidos utilizou o Questionario Respiratorio Cronico Autorrelatado
490 (CRQ-SR) para medir o estado de saude, obteve melhora estatisticamente e clinicamente
491 significativas em todos os dominios apds a RP, porém ndo houve diferengas significativas na
492 mudanga do estado de satde entre os grupos apoés a reabilitagdo (Deacon et al., 2008).
493 Dois estudos utilizaram o Questiondrio de Atividades de Vida Diaria (AVD), para avaliar o
494 grau de independéncia funcional (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013; De Benedetto, et al.
495 2018). Os dois artigos demonstraram melhora significativa da pontuagdo do questiondrio para o
496 grupo intervengdo (Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013; De Benedetto, et al. 2018).

497
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498 3.5.6 Bidpsia muscular
499 O estudo de Deacon et al. (2008) foi o unico a realizar biopsia dos musculos quadriceps. Tal
500 avaliagdo foi realizada ao inicio do estudo e apds a fase de carga. As amostras foram analisadas
501 quanto ao conteudo de Cr, Cr total (TCr) e PCr. Como resultado o estudo demonstrou aumento
502 significativo no contetido de TCr, Cr e PCr no grupo creatina (34,3 mmol/kg de peso de matéria
503 seca [mmol/kg/dm] ou 34%, 24,2 mmol/kg/dm ou 57%, 10,1 ou 18% mmol/kg/dm,
504 respectivamente; P < 0,05), confirmando a captagdo muscular de Cr.
505
506 3.6 - Efeitos colaterais
507 Em relagdo aos efeitos colaterais, dois artigos ndo relataram sobre a ocorréncia (Faager et
508 al., 2006; Marinari; Manigrasso; De Benedetto, 2013). Dois estudos registram que nao houve
509 relatos de efeitos colaterais ou complicacdes associadas a suplementagdo nutricional (Fuld et al.,
510 2005. De Benedetto ef al., 2018). Em um dos artigos, dois pacientes sugeriram que o suplemento
511 promoveu perda de cabelo e dor de estdomago (Deacon et al., 2008).
512
513 4. Discussio
514 Pacientes com DPOC comumente apresentam diminui¢do da resisténcia ao exercicio devido
515 a fatores como hipoxia prolongada, dano oxidativo, disfungdo mitocondrial e inflamacdo cronica
516 (Zeng et al., 2025). Nestes pacientes ocorrem anormalidades nos musculos periféricos como baixas
517 concentragdes de ATP e PCr em repouso, pH intracelular mais baixo e ressintese mais lenta de PCr
518 durante a recuperagcdo do exercicio (Fuld et al., 2005). Dessa forma, o presente estudo buscou
519 analisar os efeitos da suplementagcdo de creatina sobre a capacidade de exercicio, o desempenho
520 muscular periférico, a fungdo pulmonar, a composi¢ao corporal e a qualidade de vida em adultos e
521 idosos com DPOC.
522 O protocolo de suplementagdo de creatina mais utilizado nos estudos incluidos foi o
523 protocolo de carregamento, seguido do protocolo de manutengdo, porém os mesmos diferiram entre
524 si, quanto a duracdo das fases de carregamento e de manuten¢do e das dosagens utilizadas. Em
525 relacdo a fase de carregamento, a literatura atual recomenda cerca de 20g/dia por um periodo de 5 a
526 7 dias em dosagens de cerca de 5 g, 4 vezes ao dia (Quaresma et al., 2025) ou aproximadamente 0,3
527 g/kg de peso corporal 4 vezes ao dia durante 5 a 7 dias (Kreider et al., 2017). O estudo de Faager et
528 al. (2006) segue o protocolo exatamente como recomendado, o de Deacon et al. (2008) se
529 assemelha ao recomendado em relagdo a dose e duragdo, ja o de Fuld et al. (2005) difere de forma

530 significativa recomendando uma dosagem menor (5,7g/ 3x/dia), com um tempo de dura¢do maior (2
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531 semanas). J4 na fase de manutencao, de acordo com a literatura recomenda-se doses unicas de 0,03
532 a 0,05 g/kg ou 3-5 g/dia por um periodo de, pelo menos, 28 dias (Quaresma et al., 2025; Kreider et
533 al., 2017). As dosagens da fase de manuten¢do de todos os estudos se assemelham em relagdo a
534 dosagem recomendada e ultrapassam a dura¢ao minima recomendada. Os estudos que avaliaram a
535 suplementacdo de creatina aliada a coenzima Q10, utilizaram um protocolo diferente do
536 convencional. Entretanto, os estudos ndo discutem sobre a dosagem e nem evidenciam a forma de
537 apresentacdo utilizada (pd ou capsula).
538 Dentre os estudos, a suplementagao de creatina nao proporcionou melhora na capacidade de
539 exercicio avaliado através do Teste de Caminhada de Resisténcia (ESWT) quando comparada com
540 placebo (Faager et al., 2006; Fuld et al., 2005; Deacon et al., 2008). De acordo com a literatura
541 atual, a creatina tem efeitos conhecidos na melhora do desempenho fisico, especialmente em
542 exercicios de alta intensidade e curta duragdo, devido a fungdo de ressintese de ATP exercida pela
543 PCr em momentos de demanda energética aumentada (Zevallos-Aquije et al., 2025; Quaresma et
544 al., 2025; Kreider et al., 2017). Dessa forma, ¢ esperado que em exercicios prolongados e de
545 moderada a alta intensidade o efeito da suplementacdo de creatina seja menos acentuado, como ¢ o
546 caso dos testes realizados.
547 O estudo de Deacon et al. (2008), enfatiza que todos os individuos se beneficiaram da fase
548 de carga de suplementos com melhorias significativas no desempenho tanto no grupo de
549 interven¢do quanto no placebo. Dessa maneira, o resultado encontrado ¢ devido ao programa de
550 treinamento € ndo a suplementagdao em si. Os autores reforcam que o programa de reabilitacao
551 utilizado € bem estabelecido e eficaz na melhoria do desempenho funcional em pacientes com
552 DPOC.
553 Em relagdo ao desempenho muscular periférico a suplementagdo de creatina, aumentou a
554 forga e resisténcia dos membros inferiores e a resisténcia de preensdo manual. O estudo de Fuld et
555 al. (2005) difere dos demais em relacdo a duragdo da fase de carga de creatina, sendo de 14 dias. De
556 acordo com a literatura atual, a fase de carga de creatina com duragdo de 5 a 7 dias ¢ a forma mais
557 eficaz de aumentar os estoques de creatina muscular, apds esse periodo podendo ser mantida com as
558 dosagens de manuten¢do (Kreider et al., 2017). Entretanto, niveis mais elevados da suplementagdo
559 de creatina, por periodos mais longos podem ser necessarios para influenciar estados de doenca
560 (Kreider et al., 2017), como por exemplo doenca de Huntington, em condi¢des de deficiéncia de
561 energia cerebral (Rosas ef al., 2014) . Outro ponto a ser considerado ¢ que o estudo de Fuld et al.
562 (2005) utilizou a suplementacdo de creatina combinada com polimeros de glicose o que pode

563 promover maior reten¢do de creatina muscular, sendo este efeito dependente de insulina (Kreider et
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564 al., 2017; Quaresma et al., 2025). A insulina aumenta a atividade dos transportadores de creatina
565 nas membranas das células musculares, aumentando assim a eficiéncia da captagdo de creatina
566 (Volek; Rawson, 2004; Green et al., 1996)
567 Sobre a composi¢dao corporal, o estudo de Deacon et al. (2008) demonstra resultados
568 positivos com aumento de peso e da massa livre de gordura, porém em comparacdo com linha de
569 base. Ja o estudo de Fuld et al. (2005), demonstra aumento no peso corporal, especialmente na
570 massa livre de gordura, em comparagdo com o placebo. Tais resultados podem ser explicados
571 através das diferencas metodoldgicas existentes entre os estudos, como por exemplo a duragao total
572 do estudo (12 semanas versus 7 semanas ¢ 5 dias), a duragdo da fase carga (14 dias vs 5 dias), as
573 dosagens da fase de carga e manuten¢do de carga (17,1g vs 22¢g) e manutencao (5,7 vs 3,76); além
574 disso, o estudo de Fuld et al. (2005) avaliou suplementagdo de creatina aliada a glicose, enquanto
575 que o de Deacon ef al. (2008) avaliou creatina em monoterapia. Ademais, o estudo de Deacon ef al.
576 (2008) sugere que Fuld et al. (2005) tiveram dificuldades com o recrutamento e o poder estatistico.
577 As alteragdes na composi¢do corporal afetam de forma negativa o progndstico da doenga
578 aumentando o risco de exacerbagdes, depressdo ou mortalidade (Yogesh et al., 2024) . Ademais,
579 segundo estudos, 30 a 60% dos pacientes com DPOC estdo subnutridos, 20 a 40% tém massa
580 muscular reduzida e 15 a 21,6% tém sarcopenia (Munhoz et al., 2018; Itoh et al, 2013;
581 Sepulveda-loyola et al., 2020) . Tais comorbidades prejudicam ainda mais o quadro clinico da
582 DPOC, reduzindo a tolerancia ao exercicio, aumentando a chance de hospitaliza¢des e diminuindo a
583 qualidade de vida (Yogesh et al., 2024). Dessa forma, os achados de Fuld ef al. (2005), quanto ao
584 aumento de peso e massa livre de gordura nesses pacientes, sao extremamente significativos.
585 Se tratando da fun¢do pulmonar de forma direta, nenhum artigo encontrou resultados
586 significativos com a suplementacdo de creatina (espirometria ou gasometria arterial). Tal fato
587 demonstra que o efeito ergogé€nico da creatina ndo se traduz em melhorias na fungao respiratoria,
588 dentre os estudos avaliados, o que pode estar relacionado aos diversos fatores que influenciam a
589 funcdo pulmonar, tais como idade, sexo, forca muscular, historico de exposi¢@o a agentes toxicos e
590 também a inflamagao (Martinez- Luna ef al., 2022).
591 Aliviar a dispneia e melhorar a qualidade de vida s3o objetivos terapéuticos essenciais no
592 tratamento da DPOC (Zeng et al., 2025). Em relacdo ao grau de dispneia, os estudos que avaliaram
593 a creatina aliada a coenzima Q10 mostraram resultados significativos com a suplementacao. A
594 suplementacdo de creatina aliada a coenzima Q10 foi eficaz em melhorar a capacidade de exercicios

595 em pacientes com DPOC, o que ¢ crucial para reduzir a dispneia. Além disso, através da analise do
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perfil metabolomico De-Benedetto et al., 2018, sugeriram um efeito antiinflamatorio da
suplementagdo de creatina + coenzima Q10, o que também contribui para a reducao da dispneia.

Comparando os estudos que avaliaram a qualidade de vida, observa-se que os resultados
foram conflitantes. Em termos gerais, o estudo de Faager et al. (2005) ndo teve efeito positivo com
suplementagdo de creatina nos parametros analisados (capacidade de exercicio, desempenho
muscular, dispnéia) o que pode também explicar a falta de resultados significativos na pontuacao
total e nos dominios do questionario. Tal hipétese também se estende ao estudo de Deacon et al.
(2008), que também nao obteve melhora com a intervencdo e ndo encontrou melhorias
significativas no estado de saude dos pacientes, apesar de ter utilizado outro instrumento para
realizar tal avaliagdo (CRQ-SR ). Entretanto, o estudo de Fuld et al. (2005) demonstrou melhora da
funcdo muscular, o que pode ter refletido no dominio de atividades do questionario SGRQ. O
estudo de Marinari, Manigrasso e De-Benedetto (2013) também obteve efeitos positivos como
melhora no desempenho de exercicio, do grau de dispneia e atividades de vida diaria, tais
parametros se relacionam diretamente com as perguntas do questiondrio, o que pode ter refletido
nas diferencas de pontuagdo. Ademais, de acordo com Zeng et al. (2025) a creatina reduziu
significativamente as pontuagdes do SGRQ em pacientes com DPOC.

A suplementagdo de creatina aliada a coenzima Q10 demonstrou melhora estatisticamente
significativa em vdarios parametros entre os grupos de intervencdo e comparacdo cOmo na
capacidade do exercicio, melhora do grau de dispneia, melhora da independéncia funcional e da
qualidade de vida, aumento da massa livre de gordura, do angulo de fase e massa celular corporal
(Marinari; Manigrasso; De-Benedetto, 2013. De-Benedetto et al., 2018). De acordo uma metanalise
recente que avaliou os efeitos de varios suplementos em pacientes DPOC, a suplementagao de
creatina aliada a coenzima Q10 foi a mais eficiente em melhorar a capacidade de exercicio avaliada
pelo TC6 (Zeng et al., 2025). A coenzima Q10 ¢ um antioxidante que age atenuando o estresse
oxidativo e a inflamagdo e melhora a fungcdo mitocondrial e, com isso, aumenta a producao de
energia das células musculares reduzindo a fadiga do exercicio e retardando o dano muscular (Zeng
et al., 2025). J4 a creatina aumenta a expressao de fatores regulatdrios miogénicos que regulam a
expressdo da cadeia pesada da miosina, estimula a sintese e reduz a degradagdo de proteinas e
também atua como antioxidante (De-Benedetto er al., 2018). Dessa forma, tais resultados
provavelmente devem-se a sinergia entre os dois compostos.

A bidpsia muscular ¢ um dos exames que ¢ considerado padrao ouro para medir os efeitos
da suplementacdo de creatina nos tecidos alvo (Kreider et al., 2017). O estudo de Deacon et al.

(2008) demonstrou através de bidpsia do musculo quadriceps aumento significativo do conteudo
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629 TCr, Cr e PCr confirmando a captagdo muscular de creatina. De acordo com a literatura, a
630 suplementacao de creatina aumenta o conteudo de creatina e PCr de 20-40% (Kreider et al., 2017).
631 No estudo de Deacon et al., (2008) houve aumento de 34% no pool total de creatina (TCr)
632 demonstrando convergéncia com a literatura. Os efeitos benéficos da suplementacdo de creatina
633 parecem estar relacionados ao acimulo de Cr muscular, com evidéncias de que alguns individuos
634 podem ndo responder. Apesar de ter demonstrados captacdo adequada creatina, o estudo de Deacon
635 et al., (2008) nao evidenciou melhora fisioldgica subsequente, os mesmos atribuem tal resultado
636 devido ao tamanho da amostra, que pode nao ter identificado um subgrupo de respondedores a
637 carga de creatina.
638 De forma geral, a suplementagdo de creatina foi bem tolerada, sem efeitos colaterais
639 relatados na maioria dos estudos. Entretanto, no estudo de Deacon et al. (2008), dois pacientes
640 relataram perda de cabelo e dor de estomago, porém os autores nao discutiram os possiveis
641 mecanismos envolvidos.
642 De acordo com Antonio et al. (2021), a grande maioria das especulagdes sobre a relacdo
643 entre creatina e perda de cabelo originaram-se a partir do estudo Van der Merwe, Brooks e Myburgh
644 (2009), no qual jogadores de rugbi universitarios que suplementaram creatina (25 g/dia por 7 dias,
645 seguidos de 5 g/dia por mais 14 dias) experimentaram um aumento nas concentragdes séricas de
646 di-hidrotestosterona (DHT) ao longo do tempo. Nesse estudo, a di-hidrotestosterona (DHT)
647 aumentou em 56% apos o periodo de carga de sete dias e permaneceu 40% acima dos valores basais
648 apoOs o periodo de manutengdo de 14 dias. Tais resultados foram estatisticamente significativos em
649 comparagdao com placebo (50g de glicose por dia por 7 dias, seguidos de 30g/dia por 14 dias). A
650 DHT possui um papel bem documentado na calvicie de padrao masculino (alopecia androgenética),
651 porém esses resultados de Van der Merwe, Brooks e Myburgh (2009) ndo foram replicados e, vale
652 ressaltar, que o proprio exercicio intenso de resisténcia pode causar aumentos nesses hormdnios
653 androgénicos (Antonio et al., 2021). Além disso, o aumento no DHT e na propor¢cao DHT:
654 testosterona permaneceram dentro dos limites clinicos normais. Ademais, na linha de base houve
655 diferengas entre os grupos nos niveis séricos de DHT, sendo menor no grupo creatina. Dessa forma,
656 0 pequeno aumento de DHT no grupo da creatina, em combinagdo com uma pequena diminui¢ao na
657 resposta de DHT placebo explica o aumento “estatisticamente significativo” de DHT observado por
658 Van der Merwe, Brooks e Myburgh (2009) (Antonio ef al., 2021).
659 Ademais, um estudo recente avaliou especificamente a relacdo entre creatina e a satide do
660 foliculo capilar, como resultado obteve que a creatina ndo alterou as concentracdes de DHT ou

661 testosterona, além disso, ndo houve alteragdes ao longo do tempo ou entre os grupos para nenhum
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662 dos resultados capilares, resultados esses que refuta a alegacdo de que creatina causa queda de
663 cabelo (Lak et al., 2025).
664 Um estudo recente analisou efeitos colaterais relatados em 685 ensaios clinicos em humanos
665 sobre suplementacdo de creatina. Em relacao a distirbios gastrointestinais, o estudo concluiu que a
666 prevaléncia de estudos que relataram tal efeito colateral foi significativamente maior no grupo
667 creatina, porém ndo houve diferencas significativas nesses efeitos colaterais quando o nimero de
668 participantes que apresentaram problemas gastrointestinais foi avaliado nesses estudos. Dessa
669 forma, conclui-se que embora individuos que suplementam creatina possam apresentar distirbios
670 gastrointestinais a incidéncia ¢ baixa e ndo difere daqueles que tomam placebo (Kreider ef al.,
671 2025). A absorcdo da creatina pelo trato gastrointestinal nem sempre ¢ completa, o que pode
672 acarretar em problemas gastrointestinais, como diarreia, dor de estdmago e eructagdo (Alraddadi et
673 al., 2019). A dosagem utilizada pode influenciar no surgimento desses desconfortos, doses mais
674 elevadas em um tUnico horario (por exemplo, 10 gramas), t€ém maior probabilidade de causar estes
675 sintomas em comparacao com doses divididas (Ostojic; Ahmetovic, 2008).
676
677 Apesar de todas as explicacdes frente aos dados encontrados nos estudos incluidos, a nossa
678 revisao integrativa apresenta algumas limitagdes, tais como a ndo determinagao entre as diferengas
679 do efeito da suplementacdo de creatina entre homens e mulheres e a ndo comparacdo entre os
680 efeitos de diferentes tipos de creatina. Entretanto, o presente estudo apresenta como pontos fortes:
681 ter realizado uma busca minuciosa na literatura cientifica acerca da temdatica em questdao e ter
682 elaborado uma analise critica aprofundada dos resultados encontrados. Ademais, extrapolou os
683 resultados esperados, visto que, incluiu um estudo que analisou bidpsia muscular dos participantes
684 do estudo.
685
686 5. Consideracoes Finais
687
688 Essa revisdo integrativa evidenciou que os estudos que utilizaram a suplementacdo de
689 creatina aliada a Coenzima Q10 apresentaram resultados promissores, demonstrando melhora em
690 diversos parametros, como na capacidade do exercicio, melhora do grau de dispneia, melhora da
691 independéncia funcional e da qualidade de vida, aumento da massa livre de gordura, do angulo de
692 fase e massa celular corporal, podendo ser uma estratégia interessante para pacientes com DPOC. A
693 suplementacao de creatina aliada a glicose também demonstrou resultados positivos como melhora

694 significativa nos parametros de forca e resisténcia dos membros inferiores e resisténcia de preensao
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695 manual, massa livre de gordura e qualidade de vida, diferentemente dos estudos que avaliaram

696 creatina em monoterapia.
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TITULO
Titulo 1 Identifica a publicagdo como uma revisdo sistematica. Linhas 1
a3
RESUMO
Resumo |2 Ver a lista de verificagdo PRISMA 2020 para Resumos. Linhas
39a58
INTRODUCAO
Fundame | 3 Fundamenta a revisao no contexto do conhecimento existente. Linhas
117
ntacao 2
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Objetivos Apresenta explicitamente o(s) objetivo(s) ou questdo(des) respeitantes a revisao. Linha
179 a
184
METODOS
Critérios Especifica os critérios de inclusdo e exclusio para a revisdo e forma como os estudos foram agrupados para as sinteses. | Linhas
210 a
de
243
elegibilid
ade
Fontes de Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizagdes, listas de referéncias e outras fontes pesquisadas ou | Linhas
informag consultadas para identifica¢do dos estudos. Especifica a ultima data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada. 195a
197
ao
Estratégi Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos e websites, incluindo todos os Linhas
_ o 837 a
ade filtros e limites utilizados. 856
pesquisa
Processo Especifica os métodos utilizados para decidir se um estudo satisfaz os critérios de inclusao da revisao, incluindo Linhas
. . . . ~ . 224 a
de quantos revisores fizeram a triagem de cada registo e publicagdo selecionada, se trabalharam de uma forma 228
selecao independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de automatizagao utilizadas no processo.
Processo Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publicagdes, incluindo quantos revisores recolheram a Linhas
. ~ . ~ . . 230 a
de informacao de cada publicacao, se trabalharam de uma forma independente, todos os processos de obtencao ou 240
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recolha confirmacao de dados por parte dos investigadores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automatizagao
de dados utilizadas.
Dados 10a | Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram pesquisados todos os Linhas
. , . , . . . - 406 a
dos itens resultados compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, analises) e, se nao, 511
especifica os métodos utilizados para decidir quais resultados a recolher.
10b | Lista e define todas as outras varidveis para as quais os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas dos 253a
. . . o . .y . o 404
participantes e intervengoes, fontes de financiamento). Descreve os pressupostos utilizados sobre informacao em falta
ou pouco clara.
Avaliacio | 11 Especifica os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, incluindo detalhes sobre o(s) Néo se
. . o . . . . aplica
do risco instrumento(s) utilizado(s), quantos revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma independente e ainda, P
de viés se aplicavel, detalhes de ferramentas de automatizagdo utilizadas no processo.
nos
estudos
Medidas | 12 Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média) utilizada(s) na Néo se
. , ~ aplica
de efeito sintese ou apresentacdo dos resultados.
Método 13a | escreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas
de sintese da intervencao apresentada no estudo e comparar com os grupos planeados para cada sintese (item #5)). Linhas
230 a
13b | Descreve todos os métodos necessarios de preparagdo de dados para apresentagdo ou sintese, tais como lidar com os 243

dados em falta no resumo da estatistica, ou conversoes de dados.
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13¢ | Descreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e sinteses.
13d | Descreve todos os métodos utilizados para resumir os resultados e fornece uma justificacao para a(s) escolha(s). Se foi
realizada uma meta-analise, Descreve o(s) modelo(s) e método(s) para identificar a presenca e extensao da
heterogeneidade estatistica, e de software utilizado(s).
13e | Descreve todos os métodos utilizados para explorar possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo
(p. ex. analise de subgrupos, meta-regressao).
13f | Descreve todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez a sintese dos resultados.
Avaliacao | 14 Descreve todos os métodos utilizados para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados numa sintese (decorrente | Naose
. s . . o aplica
do viés de viés de informacgao). P
reportad
0
Avaliacio | 15 Descreve todos os métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia de um resultado. Nao se
aplica
do grau
de
confianca
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Selecao 16a | Descreve os resultados do processo de pesquisa e sele¢do, desde o nimero de registos identificados na pesquisa até ao Linhas
, . ; C e o 273 a
dos numero de estudos incluidos na revisdo, idealmente utilizando um fluxograma. 204
estudos - - . ; N . . ~ ~
16b | Cita estudos que parecem satisfazer os critérios de inclusao, mas que foram excluidos, e explica as razdes da exclusao.
Caracteri | 17 Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas. Linhas
. 273 a
sticas dos
356
estudos
Risco de | 18 Apresenta a avaliagdo de risco de viés para cada estudo incluido. Nao se
.z aplica
viés nos
estudos
Resultad | 19 Para todos os resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada grupo (quando apropriado) e (b) | TABELA
. . . . . 1 o . 1
0s uma estimativa do efeito e a sua precisao (p. ex. intervalo de confianga/credibilidade), utilizando idealmente tabelas ou
individua graficos estruturados.
is dos
estudos
Resultad | 20a | Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos selecionados.
os das - - — - Linhas
20b | Apresenta os resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma meta-analise, apresenta para cada 406 a
sinteses resultado o resumo da estimativa e a sua precisdo (p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de 504
heterogeneidade estatistica. Se forem comparados grupos, descreve a dire¢do do efeito.
20c | Apresenta os resultados de todas as investigacdes de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo.
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20d | Apresenta resultados de todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.
Vieses 21 Apresenta a avaliacdo do risco de viés devido a falta de resultados (resultantes de viés de informagao) para cada sintese
reportad avaliada.
0s
Nivel de | 22 Apresenta a avaliagdo de certeza (ou confianca) no corpo de evidéncia para cada resultado avaliado.
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cia
DISCUSSAO
Discussao | 23a | Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto de outra evidéncia. Linhas
513 a
23b | Discute todas as limita¢des da evidéncia, incluidas na revisao. 684
23¢ | Discute todas as limitagdes dos processos de revisdo utilizados.
23d | Discute as implicagdes dos resultados para a pratica, politica e investigacao futura.
OUTRAS INFORMACOES
Registo 24a | Fornece informagao sobre o registo da revisdo, incluindo o nome e nimero de registo, ou refere que a revisao nao esta Linhas
' 710 a
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711
protocolo | 54 | [ndica local de acesso ao protocolo da revisdo, ou refere que o protocolo ndo foi preparado.
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24¢ | Descreve e explica todas as alteragdes a informacao fornecida no registo ou no protocolo.
Apoios 25 Descreve as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a revisdo, e o papel dos financiadores Linhas
. - 716 a
ou patrocinadores da revisao. 117
Conflito | 26 Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisio. Linhas
713 a
de
714
interesses
Disponibi | 27 Reporta quais dos seguintes materiais estdo acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de Nao se
. ;. , . , o - , - L. aplica
lidade formularios de recolha de dados extraidos dos estudos incluidos, dados utilizados para analise; codigo analitico,
dos qualquer outro material utilizado na revisao.
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QUADRO 2A - Esbogo da estratégia de busca para o PubMed
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Nuamero

Termos

Resultados

#1

"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Pulmonary)
Disease, Chronic Obstructive" OR "Chronic Obstructive Pulmonaryj
Diseases"” OR COPD OR "Chronic Obstructive Lung Disease" OR]
"Chronic Obstructive Pulmonary Disease" OR COAD OR "Chronic
Obstructive Airway Disease" OR "Airflow Obstruction, Chronic" OR|
"Airflow Obstructions, Chronic" OR "Chronic Airflow Obstructions"

OR "Chronic Airflow Obstruction"

121,579

#2

"Creatine"[MeSH  Terms] OR "creati*"[All  Fields] OR
"creatine/administration and dosage"[MeSH Major Topic] OR creating]

OR cyclocreatine OR phosphocreatine

495,702

#3

"Dietary Supplements"[Mesh] OR "Dietary Supplements" OR "Dietary
Supplement" OR  "Supplements, Dietary" OR  "Dietary
Supplementations" OR  "Supplementations, Dietary" OR "Food
Supplementations" OR "Food Supplements" OR "Food Supplement" OR|
"Supplement, Food" OR "Supplements, Food" OR Nutraceuticals OR|
Nutraceutical OR Nutriceuticals OR Nutriceutical OR Neutraceuticals|
OR Neutraceutical OR "Herbal Supplements" OR "Herbal Supplement"
OR "Supplement, Herbal" OR "Supplements, Herbal"

152,190

#4

#1 AND #2 AND #3

21

Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025

QUADRO 2B - Esbogo da estratégia de busca para o Embase

Numero

Termos

Resultados

#1
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'chronic airflow obstruction' OR 'chronic airway obstruction' OR
'chronic  obstructive bronchopulmonary disease'’ OR 'chronig
obstructive lung disorder' OR 'chronic obstructive pulmonary disease’'
OR 'chronic obstructive pulmonary disorder' OR 'chronic obstructive
respiratory disease’ OR 'chronic pulmonary obstructive disease' OR|
'chronic pulmonary obstructive disorder' OR 'copd' OR 'lung chronic
obstructive disease' OR 'lung disease, chronic obstructive' OR|
'obstructive chronic lung disease' OR 'obstructive chronic pulmonary
disease' OR ‘'obstructive lung disease, chronic' OR 'pulmonary|
disease, chronic obstructive’ OR 'pulmonary disorder, chronic

obstructive' OR 'chronic obstructive lung disease'

238,371

#2

'(alpha methylguanido) acetic acid' OR 'creatine hydrate' OR 'creating
monohydrate’ OR 'methylglycocyamine' OR 'methylguanidoacetic
acid' OR 'n amidinosarcosine' OR 'n guanyl n methylglycine' OR 'n|

methyl n guanylglycine' OR 'creatine' OR 'creat™®'

1,758,713

#3

'diet additive' OR 'diet supplement' OR 'dietary supplements' OR]
'food supplement' OR 'supplementary diet' OR 'dietary supplement'

50,848

#4

#1 AND #2 AND #3

13

Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025

844

845

QUADRO 2C - Esbogo da estratégia de busca para a Cochrane Library

Nuamero

Termos

Resultados

#1

'Chronic  Obstructive Pulmonary Disease':ti,abkw OR 'Chronic|
Obstructive  Airway Disease':ti,abkw OR 'copd':ti,abkw OR]
'coad":ti,ab,kw OR 'Chronic Obstructive Pulmonary Diseases':ti,ab,kw
OR 'Chronic Obstructive Lung Disease':ti,ab,kw OR 'Chronic Airflow
Obstruction':ti,ab,kw OR 'Airflow Obstructions, Chronic':ti,ab,kw OR

26,077
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'Chronic Airflow Obstructions':ti,ab,kw OR 'Airflow Obstruction,

Chronic':ti,ab,kw

#2  [MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode) 8,032
all trees
#3  [#1 OR#2 26,420
#4  [MeSH descriptor: [Creatine] explode all trees 945
#5  |'Creatine':ti,ab,kw OR 'creat*':ti,ab,kw 70,668
#6  [#4 OR #5 70,768
#7 #3 AND #6 596
'Nutriceuticalst':ti,ab,kw OR 'Nutraceutical':ti,ab,kw OR|
#8 [Neutraceuticals':ti,ab,kw OR 'Nutraceuticals':ti,ab,kw OR| 28,122
'Nutriceutical':ti,ab,kw OR 'Neutraceutical"ti,ab,kw OR 'Supplement,
Herbal':ti,abkw OR 'Supplements, Herbal"ti,abjkw OR 'Herbal
Supplements':ti,ab,kw OR 'Herbal Supplement'ti,abkw OR 'Dietaryj
Supplementations':ti,ab,kw OR 'Supplementations, Dietary':ti,ab,kw OR|
'Supplement, Food':ti,abkw OR 'Dietary Supplement':ti,abkw OR|
'Food Supplement':ti,abkw OR 'Food Supplementations':ti,ab,kw OR|
'Supplements, Dietary":ti,ab,kw OR 'Food Supplements':ti,ab,kw OR|
'Supplements, Food':ti,ab,kw
#9 #3 AND #6 AND #8 17
Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025
846
847 QUADRO 2D - Esbogo da estratégia de busca para a LILACS
Numero Termos Resultados
“Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica” (Decs) 1,957
(COAD OR COPD OR "Doenga Obstrutiva Cronica das Vias
#1 Aéreas" OR "Doenga Obstrutiva Cronica do Pulmao" OR "Doenga

Obstrutiva Cronica Pulmonar" OR "Doencas Pulmonares Obstrutivas
Cronicas" OR DPOC OR "Obstrucao Cronica do Fluxo Respiratorio"”

OR "Obstrugao do Fluxo Respiratério Cronica")
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#2

“Creatina” OR creat*

29,318

#3

“Suplementos Nutricionais” (Decs)

("Alimentos Nutracéuticos" OR "Complementos Alimentares" OR|
Nutracéuticos OR SABP OR "Suplementacdo Dietética" OR|
"Suplementacdo Nutricional" OR "Suplemento Alimentar" OR]
"Suplementos Alimentares" OR "Suplementos Alimentares com Base
em Plantas" OR "Suplementos Alimentares a Base de Plantas" OR|]
"Suplementos  Dietéticos" OR  "Suplementos Herbais" OR|
"Suplementos  Vegetais" OR "Suplementos de Ervas" OR]
"Suplementos de Origem Vegetal" OR "Suplementos a Base de
Ervas" OR "Suplementos a Base de Plantas" OR "Suplementos 4

Base de Plantas Medicinais")

1,421

#4

#1 AND #2 AND #3

Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025

848

849

850

851

QUADRO 2E - Esbogo da estratégia de busca para a SCOPUS

Numero Termos

Resultados

#1

TITLE-ABS-KEY ( "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"
OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive" OR "Chronic
Obstructive Pulmonary Diseases" OR copd OR "Chronic
Obstructive Lung Disease" OR "Chronic Obstructive
Pulmonary Disease" OR "Chronic Obstructive Airway
Disease" OR "Airflow Obstruction, Chronic" OR "Airflow
Obstructions, Chronic" OR "Chronic Airflow Obstructions"

OR "Chronic Airflow Obstruction")

181.988

#2

TITLE-ABS-KEY ( "Creatine" OR creat* )

3.573.678

TITLE-ABS-KEY ( "Dietary Supplements" [mesh] OR
"Dietary Supplements" OR "Dietary Supplement" OR

103.249
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#3

"Supplements, Dietary" OR "Dietary Supplementations" OR
"Supplementations, Dietary" OR "Food Supplementations" OR
"Food Supplements" OR "Food Supplement" OR "Supplement,
Food" OR "Supplements, Food" OR nutraceuticals OR
nutraceutical OR nutriceuticals OR nutriceutical OR
neutraceuticals OR neutraceutical OR "Herbal Supplements"
OR "Herbal Supplement" OR "Supplement, Herbal" OR
"Supplements, Herbal")

#4

#1 AND #2 AND #3

Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025

QUADRO 2F - Esbogo da estratégia de busca para a Web of Science.

Numero

Termos

Resultados

#1

"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive" OR "Pulmonary
Disease, Chronic Obstructive" OR "Chronic Obstructive
Pulmonary Diseases" OR copd OR "Chronic Obstructive Lung
Disease" OR "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" OR
"Chronic Obstructive Airway Disease" OR "Airflow
Obstruction, Chronic" OR "Airflow Obstructions, Chronic" OR
"Chronic Airflow Obstructions" OR "Chronic Airflow

Obstruction"

125.736

#2

"Creatine" OR creat*

2.949.205

#3

"Dietary Supplements" [mesh] OR "Dietary Supplements" OR
"Dietary Supplement” OR "Supplements, Dietary" OR "Dietary
Supplementations" OR "Supplementations, Dietary" OR "Food
Supplementations" OR "Food Supplements" OR "Food
Supplement" OR "Supplement, Food" OR "Supplements,

68.750




856

43

Food" OR nutraceuticals OR nutraceutical OR nutriceuticals
OR nutriceutical OR neutraceuticals OR neutraceutical OR
"Herbal Supplements" OR "Herbal Supplement" OR
"Supplement, Herbal" OR "Supplements, Herbal"

#4

#1 AND #2 AND #3

NO

Pesquisa realizada em 23 de maio de 2025
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