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Local e Data da Defesa: Santa Maria, 31 de janeiro de 2013. 
 

A epilepsia está entre as desordens neurológicas graves mais comuns no mundo. 
Apesar dos avanços no estudo patofisiológico e no tratamento dessa condição, 
cerca de 30% dos pacientes não respondem satisfatoriamente ao tratamento 
farmacológico disponível atualmente. Nesse sentido, a busca por novas terapias 
que possam auxiliar no tratamento desta condição é essencial. A presente tese 
buscou investigar o efeito e os mecanismos envolvidos na suplementação com 
creatina e no exercício físico, sobre um modelo de convulsões induzidas por 
pentilenotetrazol (PTZ). Os resultados aqui apresentados demonstraram que o 
exercício físico, a suplementação aguda e crônica com creatina assim como a 
combinação entre o exercício físico e a suplementação crônica com creatina 
protegeram das convulsões induzidas por PTZ. Verificou-se também que o 
exercício físico aumentou a atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) e o 
conteúdo de grupamentos tióis per se. Além disso, a suplementação crônica com 

creatina também aumentou o conteúdo de grupamentos tióis e a administração 

aguda com creatina aumentou o potencial de membrana mitocondrial () per se. 
Somando-se a isso, tanto a suplementação crônica com creatina, quanto o 
programa de atividade física, ou sua combinação, controlaram o aumento na 
lipoperoxidação e na carbonilação de proteínas, a redução no conteúdo de 
grupamentos tióis não-protéicos e da atividade das enzimas SOD, Catalase (CAT) 
e Na

+
,K

+
-ATPase, induzidas pela injeção de PTZ. Semelhantemente, o tratamento 

agudo com creatina preveniu contra a redução da atividade da enzima Na
+
,K

+
-

ATPase e xantina oxidase, redução no potencial de membrana mitocondrial e nos 
conteúdos de ATP e ADP, aumento nos conteúdos de AMP, Adenosina, Inosina, 
Ácido Úrico, proteína carbonilada e lipoperoxidação, após convulsões induzidas 
por PTZ. Esses resultados indicam que o aumento nas defesas antioxidantes e a 
manutenção nos estoques energéticos exercidos pela atividade física e pela 
suplementação aguda e crônica com creatina podem ser os possíveis mecanismos 
envolvidos na proteção contra as convulsões e as alterações neuroquímicas 
induzidas pela injeção de PTZ. Levando em conta a alta demanda energética 
presente em desordens com fenótipo epiléptico, além do conhecido componente 
oxidativo envolvido tanto na epileptogênese quanto na propagação de crises, a 
atividade física e a suplementação com creatina podem ser consideradas 
potenciais terapias auxiliares para o tratamento de condições que apresentem 
fenótipo epiléptico. 
 
Palavras-chave: Creatina. Exercício Físico. Epilepsia. 
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ABSTRACT 
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Epilepsy is among the most common neurological disorders around the world. 
Even with the advances in the pathophysiological studies and treatment of this 
condition, about 30% of the patients do not present satisfactory response to 
pharmacological treatment available today. In this sense, the searches for new 
therapies that can help the treatment of this condition are essential. The present 
thesis aimed to investigate the effect and the mechanisms involved in creatine 
supplementation and exercise training on a seizure model induced by PTZ. The 
results presented here showed that exercise training, acute and chronic 
creatine supplementation as well as the combination between exercise training 
and chronic creatine supplementation, protected against PTZ-induced seizures. 
Also, exercise training increased the SOD activity and the thiol groups content 
per se. Additionally, the chronic creatine supplementation also increased the 
thiol group content and the acute creatine administration increased the 

mitochondrial membrane potential () per se. Moreover, also the chronic 
supplementation and the physical activity program, as well as their combination 
controlled the increase in the lipoperoxidation and protein carbonylation, the 
decrease in thiol group content and in the activity of SOD, CAT and Na+,K+-
ATPase, induced by the injection of PTZ. In the same way, the acute creatine 
treatment prevented against the decrease in the Na+,K+-ATPase and xanthine 
oxidase activity, the decrease in the ATP and ADP content, the increase in the 
AMP, adenosine, inosine, uric acid content, carbonylated protein and 
lipoperoxidation, after seizures induced by PTZ. The results indicate that the 
increase in antioxidant defenses and the maintenance in the energetic storages 
promoted by exercise training and acute and chronic creatine supplementation 
can be the putative mechanisms involved in protection against seizures and 
neurochemical changes induced by PTZ injection. Taking into account the high 
energetic requirement in disorders with epileptic phenotype, and the known 
oxidative component involved also in epileptogenesis and in spread of seizures, 
the exercise training and the creatine supplementation can be considered 
adjunct therapies in potential to treatment of conditions that present epileptic 
phenotype. 
 
 
Key-Words: Creatine. Physical exercise. Epilepsy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Epilepsia 

 

 

1.1.1 Histórico 

 

 

Os primeiros manuscritos referentes à epilepsia são datados de 

aproximadamente 2000 a.C.. Nesta época, na Babilônia, acreditava-se que a 

epilepsia era uma doença de natureza sobrenatural e, portanto, era tratada de 

forma espiritual. Os diferentes tipos de epilepsia e, por consequência, 

diferentes manifestações motoras, eram associados a nomes de diferentes 

espíritos ou deuses, geralmente malignas (MOREIRA, 2004).  

Na Grécia antiga, a epilepsia era considerada uma doença sagrada 

(morbus sacer). Os gregos acreditavam que quando uma pessoa apresentava 

uma crise epiléptica, era como se tivesse sido “tocada” por um deus e, 

portanto, passava a ser considerado um sacerdote (YACUBIAN, 2000). Foi na 

Grécia antiga também que surgiu o nome “epilepsia”, derivado do termo grego 

epilhyia, que significa surpresa, ser apanhado de repente, ser acometido. Já 

em 400 a.C., Hipócrates, o pai da Medicina, escreveu um texto no qual propôs 

que a epilepsia não era sagrada nem divina, e sim, uma doença relacionada ao 

cérebro, com possível origem hereditária, tentando fazer uma desconexão dos 

fenômenos físicos com as forças sobrenaturais. Muitos anos depois, em 

aproximadamente 129 d.C., Galeno fez as primeiras classificações das 

diferentes manifestações epilépticas, separando-as em: causas desconhecidas 

e as que eram resultado de outras doenças (MOREIRA, 2004). 

 Na idade média, diferentemente do que se acreditava na Grécia antiga, 

a epilepsia era considerada uma doença de origem demoníaca (morbus 

demoniacus). As pessoas com epilepsia eram perseguidas e, muitas vezes, 

queimadas nas fogueiras, como se fossem bruxos ou feiticeiros (MOREIRA, 

2004). Além disso, no início do século XX se acreditava que a epilepsia era 
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uma doença transmissível pela respiração. Foi um período no qual se 

preconizou a vacinação contra o Bacillus epilepticus (YACUBIAN, 2000).  

Quando se trata das bases da epileptologia moderna, destaca-se 

Hughlings Jackson, que definiu a epilepsia como “uma descarga súbita, 

excessiva e rápida da substância cinzenta”, definição que ainda hoje é aceita 

por estudiosos da área. Além disso, em 1879, Jackson estabeleceu as bases 

neuroanatômicas para os fenômenos epilépticos em seu texto “Lectures on the 

Diagnosis of Epilepsy” (GOMES, 2006). Atualmente, a epilepsia é um assunto 

desmistificado, porém, ainda é alvo de grande preconceito, devido a ideias 

controversas e errôneas sobre o assunto, levando a pessoa com epilepsia a 

ser discriminada, muitas vezes, pela sociedade (THOMAS; NAIR, 2011). 

 

 

1.1.2 Epidemiologia 

 

 

A epilepsia está entre os mais comuns transtornos neurológicos graves, 

atingindo cerca de 50 milhões de pessoas ao redor do mundo, sendo que 80% 

desses se encontram nos países em desenvolvimento (OMS, 2012). Pessoas 

de todas as raças, sexos, condições socioeconômicas e regiões são 

acometidas. Elas podem sofrer consequências profundas, incluindo morte 

súbita, ferimentos, problemas psicológicos e transtornos mentais. Também se 

associam à epilepsia problemas sociais e econômicos diretos e indiretos, como 

gastos relacionados à internação hospitalar, medicamentos, além da redução 

na capacidade de trabalho (NETO; MARCHETTI, 2005). Estudos 

epidemiológicos relatam também que pelo menos 10% de toda a população 

terá uma ou mais crises epilépticas ao longo da vida (HAUSER; ANNEGERS; 

ROCCA, 1996; OMS, 2012). 

A prevalência de epilepsia ativa no mundo está entre 4 a 10 casos a 

cada mil habitantes (SANDER; SHORVON, 1996). Estudos de países 

desenvolvidos e de alguns países em desenvolvimento sugerem que a 

incidência de epilepsia é maior nos países em desenvolvimento: As taxas de 

incidência anual de epilepsia oscilam entre 40 e 70/100.000 nos países 

desenvolvidos, se elevando para 122 a 190/100.000 nos países em 
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desenvolvimento (SANDER; SHORVON, 1996). Estas altas taxas, nos países 

em desenvolvimento, são, em grande medida, atribuíveis a causas parasitárias 

(principalmente neurocisticercose), infecções intracranianas virais ou 

bacterianas, tocotraumatismo, traumatismo crânio-encefálico e doenças 

cerebrovasculares (SENANAYAKE; ROMAN, 1993;  CARPIO; HAUSER, 2009).  

A incidência da epilepsia varia também com a idade, com as maiores 

taxas ocorrendo na infância, caindo na vida adulta e aumentando novamente 

por volta dos 65 anos (KRAMER, 2001). A duração da epilepsia é 

frequentemente determinada pela causa fundamental da doença, podendo 

ocorrer morte súbita em 1-5 pacientes por mil/ano, particularmente nos casos 

onde não se faz controle das crises (SURGES et al., 2009). Dentre os 

diferentes tipos de epilepsias, a forma mais prevalente em adultos é a do lobo 

temporal, ocorrendo em cerca de 40% de todos os casos de epilepsia, 

apresentando geralmente história de convulsão febril (WALCZAK, 1995), 

embora não existam estudos demonstrando relação causal entre as crises 

febris e o desenvolvimento de epilepsia. Cabe salientar que a alta incidência e 

prevalência das epilepsias provocam repercussões socioeconômicas 

importantes, na medida em que aumentam os custos econômicos diretos, 

provenientes dos gastos médicos com drogas, hospitalizações e indiretos pela 

perda de capacidade produtiva, produção econômica por desemprego, ou 

morte prematura (VANCINI et al., 2008).  

 

 

1.1.3 Definições 

 

 

Definir termos é de grande importância para a universalização das 

discussões, do entendimento e dos conceitos em relação à epilepsia. As 

definições da Comissão de Classificação e Terminologia da International 

League Against Epilepsy (ILAE) são baseadas em conceitos atuais e levam em 

conta técnicas modernas, como a neuroimagem, genômica e conceitos de 

biologia molecular (BERG et al., 2010). Neste sentido, as definições mais 

adequadas de epilepsia, crise epiléptica e convulsão são aquelas descritas por 

Fisher e colaboradores em 2005. Epilepsia é um distúrbio cerebral 
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caracterizado por uma predisposição sustentada de gerar crises epilépticas e 

pelas consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais desta 

condição, devendo haver pelo menos uma crise epilética no quadro clínico do 

paciente. Crise epilética é definida como a ocorrência de sinais e sintomas 

decorridos de uma hipersincronia neuronal cerebral. Já a convulsão é definida 

como a manifestação motora da crise epilética (FISHER et al., 2005). 

 

 

1.1.4 Classificações 

 

 

1.1.4.1 Crises Epilépticas 

 

 

A classificação das crises epilépticas se baseia na sua descrição clínica 

e nos achados eletroencefalográficos: são divididas basicamente em crises 

focais ou crises generalizadas. As crises focais são definidas como crises 

epilépticas que se originam em redes limitadas a um hemisfério cerebral, no 

qual apresentam padrões de propagação semelhantes entre as crises, os quais 

podem envolver o hemisfério contralateral (BERG et al., 2010). As crises 

generalizadas são consideradas como originárias em algum ponto do encéfalo 

e que rapidamente ativam redes neuronais bilaterais, mas não 

necessariamente todo o córtex cerebral. Ainda, as crises generalizadas podem 

ser assimétricas e semelhantes às crises focais, porém se diferem por não 

apresentar um padrão entre cada crise (BERG et al., 2010). A classificação das 

crises pode ser melhor visualizada na figura 1. 

 

 

1.1.4.2 Epilepsias 

 

 

Na classificação das síndromes, novos termos e conceitos vêm sendo 

adotados pela ILAE (BERG et al., 2010). Neste sentido, quanto à etiologia, as 

síndromes podem ser classificadas como: Genética, que diz respeito a algum  



 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Classificação das crises epilépticas (traduzido de BERG et al., 2010) 

 

 

defeito genético que pode contribuir diretamente para a epilepsia, tendo como 

principal sintoma do distúrbio as crises (BERG et al., 2010). Ressalta-se como 

um exemplo as canalopatias (por exemplo, uma mutação no canal de Ca2+ 

CaV2.1 está relacionada ao desenvolvimento de crise de ausência)(OLIVEIRA 

et al., 2011). Outra classe corresponde às epilepsias estruturais/metabólicas, 

causadas por distúrbio estrutural/metabólico cerebral, como por exemplo, a 

esclerose tuberosa e a epilepsia pós-traumática (BERG et al., 2010). Por 

último, estão as epilepsias de causas desconhecidas, que neste caso podem 

ser genéticas, estruturais ou metabólicas (BERG et al., 2010).  

Quanto à terminologia, as epilepsias podem ser classificadas em: Auto-

Limitada, que tende a resolver espontaneamente com o tempo; 

Farmacorresponsiva, que tem grande possibilidade de ser controlada com 
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fármacos; Crises Focais, nas quais a semiologia das crises é descrita de 

acordo com características específicas subjetivas, como aura motora, 

autonômica e; Evoluindo para crise epiléptica bilateral, como tônica, clônica e 

tônico-clônica (BERG et al., 2010). 

Os diagnósticos corretos de crises e síndrome são importantes e 

necessários para a realização de tratamentos bem sucedidos. 

 

 

1.1.5 Tratamentos 

 

 

Após o diagnóstico clínico, os pacientes são tratados com a droga 

antiepiléptica ideal, de primeira escolha, de acordo com a crise ou a síndrome 

epiléptica apresentada. A ILAE apresenta um guia no qual, baseado em 

evidências clínicas e experimentais, revisa e define os fármacos com melhor 

efeito ou mais eficazes no tratamento de epilepsias específicas (GLAUSER et 

al., 2006).  

De acordo com Glauser e colaboradores (2006), para o tratamento de 

crises parciais da infância, recomenda-se a utilização de Oxcarbazepina (OXC) 

e, secundariamente, a Carbamazepina (CBZ), Fenobarbital (PB), Fenitoína 

(PHT), Topiramato (TPM) e Valproato (VPA). Já nas crises parciais do adulto, 

trata-se com CBZ e PHT, com menos evidências o VPA, Gabapentina (GBP), 

Lamotrigina (LTG), OXC, PB, TPM e Vigabatrina (VGB). Para as crises parciais 

em idosos utiliza-se a GBP e a LTG e, secundariamente, a CBZ. Para o 

tratamento de crises generalizadas tônico-clônicas na infância utiliza-se PB, 

TPM e VPA, sendo que a CBZ, PHT e OXC podem agravar esse tipo de crise 

e, desse modo, devem ser evitadas. No adulto, utiliza-se LTG, PB, TPM e VPA, 

evitando-se CBZ, OXC e PHT, pois podem agravar esse tipo de crises. Para o 

tratamento da crise de ausência infantil recomendam-se as terapias com 

Etosuximida (ESM), LTG e VPA. Para o tratamento da epilepsia benigna com 

espículas centro-temporais utiliza-se a CBZ e o VPA, sendo que, com menos 

evidências, pode-se utilizar GBP e Sultiame (STM). No tratamento da epilepsia 

mioclônica juvenil, recomenda-se a CBZ, Levetiracetam (LEV), TPM, VPA e 
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Zonisamida (ZNS), sendo que LTG, CBZ, OXC e PHT podem agravar esse tipo 

de epilepsia (GLAUSER et al., 2006). 

No caso de o tratamento com a droga antiepiléptica de primeira escolha 

não ser efetivo, o médico ainda tem a escolha de alterar as doses ou o 

intervalo de administração do fármaco. Ainda assim, no caso de insucesso no 

tratamento com um único fármaco (monoterapia), existe a possibilidade da 

associação de fármacos, para os determinados tipos de síndromes (GLAUSER 

et al., 2006). A epilepsia farmacorresponsiva é a epilepsia na qual o paciente, 

recebendo o regime de fármacos antiepilépticos adequado, apresenta remissão 

de crises por um período de, no mínimo, 12 meses (KWAN et al., 2010). Para 

os casos não responsivos pode-se adicionar até três ou mais fármacos. O que 

se nota é que com a administração de um único fármaco se obtém um sucesso 

em cerca de 50% dos casos. Já nos casos de politerapia farmacológica, com a 

adição de até dois fármacos, é possível notar êxito em cerca de 70% dos 

pacientes. Entretanto, com a adição de três ou mais fármacos, não se obtém 

um acréscimo significativo de sucesso nos tratamentos, alcançando-se um 

platô quanto ao efeito da politerapia (Figura 2) (ELGER, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Probabilidade de pacientes recém-diagnosticados com epilepsia ficarem livres de 
crises, conforme o número de fármacos antiepilépticos administrados (ELGER, 2003). 
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Se, mesmo após o tratamento medicamentoso, com a politerapia, o 

paciente permanecer não responsivo, e as crises epilépticas continuarem não 

controladas, ele é classificado como paciente com epilepsia refratária. De 

acordo com a ILAE, a epilepsia farmacorresistente (ou refratária) é definida 

como a falha em se alcançar uma remissão de crises sustentada (mais de 12 

meses) após o tratamento com dois fármacos antiepilépticos (seja em 

monoterapia ou em combinação), corretamente selecionados e 

adequadamente tolerados (KWAN et al., 2010). 

Mesmo que o sucesso com a utilização das drogas antiepilépticas se 

aproxime de 70% dos pacientes, cerca de 30% ainda são classificados como 

refratários e, muitas vezes, não responsivos em mais de três tentativas 

terapêuticas, com a associação de drogas antiepilépticas. A ILAE define como 

o principal problema no tratamento das epilepsias a farmacorresistência 

(KWAN et al., 2010).  

 

 

1.1.6 Modelos experimentais 

 

 

Os modelos experimentais são essenciais para a compreensão dos 

processos fisiopatológicos envolvidos nos diferentes tipos de manifestações 

epiléticas e convulsivas, uma vez que conseguem reproduzir, pelo menos em 

parte, as manifestações humanas. Além disso, os modelos experimentais são 

essenciais para a identificação de novas drogas com potencial antiepiléptico. 

Para uma melhor compreensão dos modelos experimentais, cabe dividi-

los em modelos in vivo e in vitro. Os modelos experimentais são conhecidos, 

também, pelo tipo de síndrome ou crise epiléptica que produzem, sendo 

classificados em focais e generalizados. Além disso, os modelos podem ser 

divididos também em modelos crônicos (modelos que apresentam crises 

recorrentes) - onde se destacam os modelos induzidos por Ácido Caínico e o 

modelo da pilocarpina - e modelos agudos (modelo de crise isolada), no qual 

se destaca os modelos de eletrochoque máximo e de pentilenotetrazol.  

Um modelo clássico de convulsão focal é o da injeção de penicilina em 

áreas específicas do cérebro de animais, o que permite o estudo das 
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convulsões de natureza focal (MATSUMOTO; MARSAN, 1964). Outro modelo 

de epilepsia de natureza focal que merece destaque são os modelos de 

epilepsia do lobo temporal mesial, com foco em regiões límbicas, 

principalmente no hipocampo (LOTHMAN; REMPE; MANGAN, 1995). 

Destacam-se, entre os modelos focais o modelo do abrasamento (kindling) 

elétrico, o da pilocarpina e o do ácido caínico. Para os modelos in vitro são 

utilizadas as técnicas de exposição a altas concentrações de K+ (DUDEK et al., 

1994), aplicação de antagonistas GABAérgicos, como Bicuculina (TASKER; 

DUDEK, 1991) e redução nas concentrações de Mg2+ (MODY; LAMBERT; 

HEINEMANN, 1987). Para o estudo dos modelos in vitro utiliza-se, 

principalmente, técnicas de eletrofisiologia. 

 

 

1.1.6.1 Modelo de convulsões induzidas por PTZ 

 

 

Dentre os modelos in vivo, de convulsão generalizada, destaca-se o 

utilizado nesta tese; o modelo de convulsão induzida por PTZ, um antagonista 

de receptores GABAA que, por inibir as correntes de cloreto associadas a este 

mesmo canal, potencializa a neurotransmissão excitatória e desencadeia 

convulsões. Além disso, o presente composto é amplamente utilizado em 

testes para identificação de novas drogas com valor preditivo antiepiléptico, 

juntamente com outros testes, como o teste do eletrochoque máximo 

(KUPFERBERG, 2001). 

Originalmente o PTZ era utilizado como um cardioestimulante, até ter 

sido demonstrado um significante potencial convulsivante em ratos, 

camundongos, primatas e humanos (PITKÄNEN; SCHWARTZKROIN; MOSHÉ, 

2006). O PTZ pode ser diluído em salina ou água e pode ser administrado 

pelas vias subcutânea (s.c.), intraperitoneal (i.p.) ou intravenosa (i.v.). Mais 

comumente se utiliza a via i.p., sendo que as doses mais utilizadas nessa via 

alcançam um máximo de 100 mg/kg. A injeção de PTZ induz, geralmente, 

quatro fenômenos comportentais: freezing, espasmos mioclônicos, convulsões 

clônicas, e convulsões generalizadas tônico-clônicas. Além disso, doses 

graduais de PTZ podem reproduzir esses tipos de crises específicas. Assim, 
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baixas doses podem induzir apenas o freezing, entretanto, já apresentando 

alterações nos sinais eletroencefalográficos. As altas doses podem induzir 

convulsões generalizadas. As manifestações convulsivas induzidas por PTZ se 

desenvolvem dentro de um período de 20 minutos após a aplicação 

(PITKÄNEN; SCHWARTZKROIN; MOSHÉ, 2006).  

Em relação ao presente modelo foi descrito, em um estudo de 

ressonância magnética, que após a injeção de PTZ, em ratos, ocorre um 

aumento na ativação do núcleo talâmico anterior e no giro denteado 

hipocampal, além do córtex retrosplenial, antes do início das crises, sugerindo 

que a gênese das crises induzidas por PTZ ocorrem nessas regiões 

encefálicas (BREVARD et al., 2006). Em relação às alterações neuroquímicas 

induzidas por esse agente convulsivante, têm sido demonstradas importantes 

reduções no sistema antioxidante e, possivelmente por consequência, redução 

na atividade da enzima Na+,K+-ATPase (RAUCA; ZERBE; JANTZE, 1999;  

ERAKOVIC et al., 2001;  SOUZA et al., 2009). Nesse sentido, demonstrou-se 

também que o PTZ pode induzir crises por inibir essa enzima através de uma 

interação direta com a estrutura proteica (DUBBERKE; VASILETS; SCHWARZ, 

1998). Além disso, em relação às alterações comportamentais induzidas por 

este modelo, sugere-se que o aumento na latência para o desenvolvimento das 

crises seja um forte indicativo de ação anticonvulsiva, visto que drogas como o 

diazepam e o clonazepam aumentam esse parâmetro (DE SARRO et al., 

1996). 

 

 

1.1.7 Epilepsia e Estresse Oxidativo 

 

 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS), ou ambas 

(RONS) são continuamente produzidas e neutralizadas pelo sistema de defesa 

antioxidante. Entretanto, quando as RONS são produzidas em altas 

concentrações ou quando as defesas antioxidantes são deficientes, elas 

podem causar prejuízo na função celular, apoptose e necrose, caracterizando o 

"estresse oxidativo". Esse desequilíbrio entre a produção celular de RONS e as 

defesas antioxidantes pode representar um mecanismo fundamental para as 
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doenças em seres humanos. A produção de RONS pode ser estimada pela 

determinação dos produtos formados após reação com proteínas, lipídios ou 

DNA (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999). 

O estresse oxidativo e a disfunção mitocondrial são fatores que não são 

somente resultado de convulsões, mas possivelmente também contribuem para 

o desenvolvimento de crises epilépticas e da epileptogênese. A ideia de um 

possível envolvimento da disfunção mitocondrial e do estresse oxidativo na 

epilepsia parte do conhecimento de que a epilepsia frequentemente ocorre em 

desordens mitocondriais inatas, tais como a epilepsia mioclônica com fibras 

vermelhas irregulares e àquelas associadas a encefalopatias juvenis 

(WALDBAUM; PATEL, 2010). O papel do estresse oxidativo e da disfunção 

mitocondrial na redução do limiar das convulsões foi evidenciado em estudos 

com camundongos parcialmente deficientes (knockout, heterozigoto) em uma 

importante enzima antioxidante mitocondrial, a Superóxido Dismutase 

mitocondrial (SOD2 -/+). Estes animais geneticamente modificados 

apresentavam convulsões espontâneas conforme envelheciam (LIANG; 

PATEL, 2004). A incidência de epilepsia em humanos também aumenta com a 

idade (KRAMER, 2001). Neste sentido, o estresse oxidativo mitocondrial é um 

dos principais mecanismos do envelhecimento e de doenças 

neurodegenerativas relacionadas à idade (FUJITA et al., 2012), sugerindo 

ainda mais o envolvimento da disfunção mitocondrial na geração das 

convulsões e na epileptogênese (WALDBAUM; PATEL, 2010). 

Evidências sobre o envolvimento das ROS e da disfunção mitocondrial 

na epileptogênese e no desenvolvimento de crises são apresentadas por Bruce 

e Baudry (1995), que mostraram que convulsões induzidas por cainato 

resultam em aumento na oxidação de macromoléculas (BRUCE; BAUDRY, 

1995). Além disso, vários estudos mostram que compostos com propriedades 

antioxidantes previnem da excitotoxicidade in vitro e in vivo induzidas por 

diferentes agentes convulsivantes (SCHNEIDER OLIVEIRA et al., 2004;  

RIBEIRO et al., 2005;  TOME; FENG; FREITAS, 2010;  SHIN et al., 2011). 

Alguns estudos suportam a ideia de que o estresse oxidativo e a disfunção 

mitocondrial podem induzir crises epilépticas, como é o caso do aumento na 

produção de radicais livres, induzido por níveis aumentados de oxigênio, em 

situações de hipóxia-reoxigenação e isquemia-reperfusão (JENSEN et al., 
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1991;  VELIOGLU et al., 2001). Outra forte evidência sobre o envolvimento da 

disfunção mitocondrial na epilepsia vem de um estudo que relata que uma 

mutação no DNA mitocondrial (mtDNA) está relacionada com a causa da 

epilepsia mioclônica (SHOFFNER et al., 1990). 

De uma maneira geral, o objetivo de fármacos antiepilépticos é reduzir a 

excitabilidade de circuitos neuronais envolvidos na epileptogênese e, desta 

maneira, controlar a manifestação de crises epilépticas. Já, quanto à questão 

de desenvolvimentos de medicamentos para o tratamento da epilepsia, 

ressalta-se como uma das prioridades neste campo o desenvolvimento de 

novos fármacos que atuem controlando os mecanismos responsáveis pela 

epileptogênese. Considerando-se que o estresse oxidativo pode ser um 

importante mecanismo de hiperexcitabilidade neuronal, terapias antioxidantes 

poderiam ser consideradas como possíveis tratamentos para auxiliar no 

controle da epileptogênese. Entretanto, uma questão ainda permanece em 

aberto: O estresse oxidativo é a causa ou a consequência da epilepsia? Apesar 

de ainda não se ter uma resposta exata, esta questão é amplamente discutida 

na literatura, sendo alvo de opiniões conflitantes (CANAFOGLIA et al., 2001;  

PATEL, 2004;  WALDBAUM; PATEL, 2010). 

 

 

1.1.8 Epilepsia e Na+,K+-ATPase 

 

 

 A enzima Na+,K+-ATPase é uma enzima extremamente sensível ao 

ataque de ROS. De acordo com Jamme e colaboradores (1995), a 

funcionalidade desta enzima é mais prejudicada pelo ataque de ROS aos 

lipídios da membrana do que por alterações estruturais na proteína em si. De 

acordo com esta ideia, Petrushanko (2006; 2007) demonstrou que variações no 

estado redox do neurônio podem modular a atividade desta enzima. 

No cérebro, a atividade da Na+,K+-ATPase contribui de maneira crucial 

para a manutenção do gradiente eletroquímico responsável pelos potencias de 

repouso e ação e captação e liberação de neurotransmissores (STAHL; 

HARRIS, 1986). Consequentemente, mudanças na atividade da Na+,K+-

ATPase afetam diretamente a sinalização celular, a liberação de 
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neurotransmissores e a atividade neuronal, assim como o comportamento do 

animal (MOSELEY et al., 2007). Neste contexto, um prejuízo ao funcionamento 

da Na+,K+-ATPase ocasiona aumento ou diminuição da excitabilidade neuronal, 

dependendo do grau de inibição induzido e do tipo neuronal afetado (GRISAR; 

GUILLAUME; DELGADO-ESCUETA, 1992). Ao encontro destes achados, o 

inibidor da Na+,K+-ATPase, ouabaína, aumenta o influxo de cálcio em fatias de 

cérebro de ratos (FUJISAWA et al., 1965), causa  convulsões em 

camundongos (JAMME et al., 1995), liberação de glutamato por reversão do 

transportador dependente de Na+ (LI; STYS, 2001) e morte celular no 

hipocampo de ratos (LEES et al., 1990).  

Além disso, a supressão genética da Na+,K+-ATPase causa prejuízo ao 

aprendizado espacial e aumento no comportamento típico de ansiedade em 

camundongos (MOSELEY et al., 2007). Também é importante mencionar que a 

atividade da Na+,K+-ATPase está diminuída no cérebro post-mortem de  

pacientes com epilepsia (GRISAR; GUILLAUME; DELGADO-ESCUETA, 1992) 

e que mutações nos genes que codificam a subunidade α estão associadas 

com epilepsia em humanos (JURKAT-ROTT et al., 2004). Somando-se a isso, 

Clapcote e colaboradores (2009) demonstraram que uma mutação na isoforma 

catalítica 3 - que reduz a atividade desta enzima em cerca de 42% no cérebro 

de camundongos - está associada com a hiperexcitabilidade no sistema 

nervoso central, sugerindo que a Na+,K+-ATPase pode estar envolvida no 

controle da atividade epileptogênica. Adicionalmente, uma mutação na 

isoforma 2 tem sido relacionada com enxaqueca hemiplégica esporádica e 

crises epiléticas em humanos (GALLANTI et al., 2008).  

Neste sentido, Dubberke e colaboradores (1998) elegantemente 

demonstraram que o PTZ, um agente quimioconvulsivante clássico, inibe a 

enzima Na+,K+-ATPase. Além disso, o grau de inibição da atividade da Na+,K+-

ATPase induzido pela administração intracerebral de ácido metilmalônico, de 

ácido glutárico ou injeção intraperitoneal de PTZ se correlaciona positivamente 

com a duração das convulsões induzidas por estes agentes (FIGHERA et al., 

2006;  FURIAN et al., 2007;  SOUZA et al., 2009), reforçando o papel 

importante da inibição da atividade Na+,K+-ATPase nas convulsões induzidas 

por diversos agentes. Especialmente no que diz respeito ao ácido 

metilmalônico, tal correlação atinge valores impressionantes, próximos a 1 
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(0,994) (FURIAN et al., 2007). Tais achados reforçam a ideia de que a inibição 

desta enzima, por mecanismos variados, desde mutações até a inibição por 

ROS, pode estar envolvida na epileptogênese. 

 

 

1.1.9 Epilepsia e a Via de Degradação de Purinas 

 

 

Sabe-se que crises epilépticas são desencadeadas por uma 

hiperexcitabilidade e sincronia neuronal, isto significa que ocorrem um maior 

recrutamento e aumento na atividade das redes neuronais envolvidas nas 

crises. Por consequência desta demanda aumentada, ocorre também um 

aumento no consumo energético no encéfalo (CARMODY; BRENNAN, 2010). 

A Na+,K+-ATPase, uma enzima responsável pelo controle da excitabilidade 

neuronal, por si só, consome cerca de 70% de todo o ATP utilizado pelo 

encéfalo, em situações fisiológicas (CLAUSEN; VAN HARDEVELD; EVERTS, 

1991). Em situações patológicas, de hiperexcitabilidade neuronal, como a 

epilepsia, estes níveis de consumo energético aumentam. Sendo assim, se 

torna necessária uma circuitaria molecular que mantenha constante a 

disponibilidade de energia, para que os neurônios consigam manter sua 

homeostase, através de uma estreita relação entre a produção e o consumo de 

energia.  

Considerando-se que a regulação dos níveis de ATP e seus metabólitos 

são cruciais, tanto em condições fisiológicas quanto patológicas, a via do 

catabolismo das purinas possui um importante papel na manutenção dos  

estoques de ATP (ATAULLAKHANOV; VITVITSKY, 2002). Por outro 

lado, o presente mecanismo aumenta a produção de ROS, através da enzima 

xantina oxidase (SATO et al., 2011). Neste contexto, tem sido sugerido que o 

aumento na atividade desta enzima exerce um importante papel na gênese e 

na manutenção de condições patológicas, tais como a epilepsia, uma vez que 

inibidores da xantina oxidase, como o alopurinol, têm sido utilizados como 

terapias adicionais no tratamento desta condição (TADA et al., 1991;  

ZAGNONI et al., 1994;  TOGHA et al., 2007;  LIANG et al., 2010). Neste 

sentido, terapias que possam melhorar o aporte energético para os neurônios 
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podem ser pensados como possíveis adjuvantes no tratamento da epilepsia, 

uma vez que poderiam reduzir a via de degradação de purinas, a atividade da 

enzima xantina oxidase e, por consequência, reduzir a geração de ROS e o 

estresse oxidativo oriundos desta via catabólica. 

 

 

1.2 Creatina 

 

 

1.2.1 Histórico 

 

 

Em 1835, o cientista francês Michel Eugene Chevreul descobriu, em um 

extrato de carne, uma nova substância orgânica até então desconhecida, a 

qual batizou de creatina, derivada da palavra grega kreas, que significa carne 

(CHEVREUL, 1835).  

Na Alemanha, em 1847, Justus von Liebig descreveu a creatina como 

um componente essencial para a manutenção da atividade muscular após 

observar que a carne de raposas selvagens, as quais têm maior demanda 

energética e muscular, devido a necessidade de obter seu próprio alimento, 

apresentava cerca de 10 vezes mais creatina que as mesmas espécimes que 

eram criadas em cativeiro. Alguns anos mais tarde, em 1885, Max von 

Pettenkofer e Wilhelm Heinrich Heintz identificaram, na urina, uma substância 

do metabolismo da creatina, a qual foi nomeada por Liebig de creatinina 

(THOMAS, 1934). 

Posteriormente, em 1927, Cyrus Fiske e Yellapragada Subbarow 

descobriram em músculo, em repouso, de gatos outra substância relacionada à 

creatina: um composto fosforilado, o qual foi nomeado de fosfocreatina. Os 

mesmos autores relataram que após a contração muscular induzida por 

estímulo elétrico, as concentrações de fosfocreatina encontravam-se reduzidas, 

mas após um período de repouso, estes níveis retornavam às concentrações 

detectadas inicialmente. Estes estudos levaram os cientistas a concluir que a 

fosfocreatina estava envolvida com o gasto energético necessário para a 

contração muscular (FISKE; SUBBAROW, 1925). 
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Em 1932, o cientista alemão Karl Lohmann foi o primeiro a detectar, em 

músculos, a atividade da enzima creatina quinase. Esta enzima catalisa a 

reação reversível de transferência do fosfato  do ATP para a creatina, 

formando fosfocreatina e ADP (Figura 4). Apenas em 1934 Lohmann confirmou 

experimentalmente esta importante reação que, posteriormente, foi chamada 

de reação de Lohmann (WYSS; SCHULZE, 2002). 

 

 

1.2.2 Síntese 

 

 

 

 
Figura 3. Representação esquemática da biossíntese da creatina. AGAT - L-arginina:glicina 
amidino transferase; GAMT - S-adenosil-L-metionina:N-guanidinoacetato metil transferase 
(adaptado de WYSS & KADDURAH-DAOUK, 2000). 
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A creatina (Figura 4) pode ser obtida tanto da dieta quanto sintetizada 

endogenamente, sendo que as principais fontes dietéticas são a carne 

vermelha e o peixe fresco (WYSS; KADDURAH-DAOUK, 2000). 

Aproximadamente metade da necessidade diária dos humanos é obtida através 

da síntese endógena (1 g), por uma reação de dois passos, envolvendo as 

enzimas L-arginina:glicina amidino transferase (AGAT) e S-adenosil-L-

metionina:N-guanidinoacetato metil transferase (GAMT) (Figura 3). Esta reação 

pode ocorrer nos rins, fígado, pâncreas, testículos e cérebro (PERSKY; 

BRAZEAU, 2001). No cérebro, as enzimas responsáveis pela biossíntese de 

creatina são expressas nos neurônios, oligodendrócitos e astrócitos, indicando 

que a creatina utilizada pelas células neuronais é sintetizada in situ, uma vez 

que a densidade de transportadores específicos para a creatina na barreira 

hemato-encefálica é baixa (BRAISSANT et al., 2001). Entretanto, alguns 

estudos relatam que a creatina administrada sistemicamente também aumenta 

as concentrações no sistema nervoso central (SNC) (PAN; TAKAHASHI, 2007). 

Somando-se a isso, outro estudo relata que o transporte de creatina através de 

transportadores específicos (CrT) localizados na barreira hemato-encefálica 

pode ser a principal fonte de fornecimento de creatina para o cérebro 

(OHTSUKI et al., 2002). 

 

 

 

 
Figura 4: Estrutura tridimensional da creatina (esquerda) e da fosfocreatina (direita), com a 
polaridade das moléculas representadas (TOKARSKA-SCHLATTNER et al., 2012). 
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1.2.3 Transporte, Metabolismo e Farmacocinética 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Representação esquemática do metabolismo da creatina dietética e endógena no 
corpo humano. Cr - creatina; PCr - fosfocreatina; CK - creatina quinase; GAMT - S-adenosil-L-
metionina:N-guanidinoacetato metil transferase; AGAT - L-arginina:glicina amidino transferase; 
Crn - creatinina; GAA - guanidino acetato; Arg - arginina; Gly - glicina ; AdoMet - S-adenosil-L-
metionina; AdoHcy - S-adenosil-L-homocisteína; CrT - transportador de creatina (adaptado de 
WYSS & KADDURAH-DAOUK, 2000). 

 

 

A creatina ingerida é absorvida no intestino (Figura 5) e sua 

biodisponibilidade é alta, chegando a alcançar de 80 até aproximadamente 

100%, dependendo da dose ingerida (quanto maior a dose, menor a proporção 

absorvida) (JAGER et al., 2007). As concentrações endógenas sanguíneas em 
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adultos saudáveis estão normalmente na faixa de 2-12 mg/L. Uma única dose 

oral de 5 g de creatina em adultos saudáveis resulta em um pico plasmático de 

aproximadamente 120 mg/L em 1 hora após a ingestão (PERSKY; BRAZEAU; 

HOCHHAUS, 2003). Uma vez na circulação, a creatina pode ser transportada 

para o interior dos tecidos, contra um gradiente de concentração, por um 

transportador específico (CrT), dependente de Na+ e Cl-, cuja estequiometria é 

de 2 Na+/Cl-/creatina (MAK et al., 2009). O transportador de creatina segue a 

cinética de Michalis-Menten, obtendo um Vmax em concentrações maiores que 

0,4 mM (SORA et al., 1994). Este transportador é o membro A8 da família de 

transportadores carreadores de soluto 6 (SLC6A8), que inclui transportadores 

de neurotransmissores como GABA, dopamina, norepinefrina e 5-HT 

(CHRISTIE, 2007). A captação de creatina pelos CrTs pode ser regulada por 

insulina, IGF-1, - e -agonistas e atividade física, através da modulação do 

estado de fosforilação e/ou glicosilação destes transportadores (PERSKY; 

BRAZEAU, 2001). 

 Após o transporte para o meio intracelular a creatina pode ser 

armazenada sob as formas de creatina ou fosfocreatina, alcançando 

concentrações de até 30 µM (SCHLATTNER; TOKARSKA-SCHLATTNER; 

WALLIMANN, 2006). Tanto a creatina quanto a fosfocreatina, juntamente com 

a enzima creatina quinase, constituem uma importante parte da rede 

energética de células com grande demanda energética, como as células 

musculares esqueléticas, cardíacas e neuronais. Nestes tecidos, a creatina é o 

substrato para a enzima creatina quinase que transfere o fosfato  do ATP para 

a creatina, produzindo fosfocreatina, nos sítios de produção de energia 

(mitocôndria). Através de transportadores específicos na membrana 

mitocondrial, a fosfocreatina é transportada para os sítios de alta demanda e 

consumo de energia, onde restaura o ATP a partir do ADP, pelo consumo da 

fosfocreatina (SPEER et al., 2004) (Figura 6). Além disso, a creatina pode ser 

eliminada pela filtração glomerular, na forma de creatinina, que é o produto final 

da degradação da creatina, formada por uma reação espontânea, não-

enzimática e irreversível, em meio aquoso (GREENHAFF, 1996) (Figura 5). A 

excreção diária de creatina, sob a forma de creatinina é de aproximadamente 2 

g, para um indivíduo do sexo masculino de 70 kg, sendo estes valores menores 

em mulheres, devido a menor massa muscular. Estes valores podem aumentar 
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em indivíduos com maior massa magra (BROSNAN; DA SILVA; BROSNAN, 

2011). 

 

 

 

 

Figura 6. Reação de transferência do fosfato  do ATP para a Cr, formando ADP + PCr. Reação 
catalisada pela enzima creatina quinase. ATP - Trifosfato de Adenosina; ADP - Bifosfato de 
Adenosina; Cr - Creatina; PCr - Fosfocreatina. 

 

 

1.2.4 Papel em doenças neurológicas 

 

 

 Devido ao seu importante papel fisiológico como tampão energético, 

através do transporte de ATP dos sítios de produção (mitocôndria) para os 

sítios de consumo, em processos dependentes de ATP (citosol, citoesqueleto e 

organelas) (WYSS; KADDURAH-DAOUK, 2000), e seu importante papel em 

nível mitocondrial, estabilizando a creatina quinase na sua forma octamérica 

(O'GORMAN et al., 1997), a creatina tem sido amplamente utilizada por atletas, 

na tentativa de melhorar o desempenho físico (WILLIAMS; BRANCH, 1998). 

Neste sentido, a creatina vem sendo alvo de diversos estudos, nos quais são 

testadas as possíveis ações terapêuticas frente a estudos clínicos e modelos 

experimentais de diversas doenças neurológicas (PRASS et al., 2007;  

SAKELLARIS et al., 2006; 2008;  WYSS; KADDURAH-DAOUK, 2000;  WYSS; 

SCHULZE, 2002). 

 Dentre os estudos clínicos e experimentais, a creatina já foi testada com 

resultados positivos em doenças como Alzheimer (BURKLEN et al., 2006), 

Parkinson (BENDER et al., 2006;  BENDER et al., 2008), Huntington 

(FERRANTE et al., 2000;  RYU et al., 2005;  HERSCH et al., 2006), esclerose 

lateral amiotrófica (ELLIS; ROSENFELD, 2004;  SHEFNER et al., 2004;  

ROSENFELD et al., 2008), traumatismo crânio-encefálico (RABCHEVSKY et 

al., 2003;  SCHEFF; DHILLON, 2004;  SAKELLARIS et al., 2006), isquemia 

(ZHU et al., 2004;  PRASS et al., 2007), convulsões induzidas por 

metilmalonato (ROYES et al., 2003;  ROYES et al., 2006) e ácido glutárico 

(MAGNI et al., 2007).  
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 Além disso, a deficiência cerebral de creatina pode estar envolvida na 

patogênese de diversas outras doenças neurológicas. Essas doenças, 

relacionadas ao metabolismo da creatina, fazem parte de um grupo de erros 

inatos chamados de síndrome de deficiência de creatina. Estas síndromes 

podem ocorrer devido ao comprometimento da síntese endógena, ou seja, nas 

enzimas AGAT ou GAMT, ou ainda, devido a um déficit nos mecanismos de 

transporte de creatina (ANDRES et al., 2008). Dentre as diversas 

manifestações clínicas presentes nestes erros inatos, destaca-se a epilepsia 

(WYSS; SCHULZE, 2002). O fato de que a deficiência cerebral de creatina 

pode levar ao desenvolvimento da epilepsia é mais um indício para o 

envolvimento deste composto na manutenção e no controle da epileptogênese. 

 

 

1.2.4.1 Creatina e Epilepsia 

 

 

A respeito dos efeitos da creatina em modelos de convulsão e/ou 

epilepsia, os resultados são um tanto controversos. Neste sentido, Kim e 

colaboradores (2010) demonstraram que a creatina reduziu as convulsões 

agudas induzidas por pilocarpina, mas não teve efeito sobre as convulsões 

recorrentes (KIM et al., 2010). Por outro lado, Vielhaber e colaboradores (2003) 

mostraram que fatias do hipocampo de ratos epilépticos (induzido pelo modelo 

de pilocarpina) tratados com creatina apresentaram uma perda de neurônios 

piramidais mais pronunciada que o hipocampo dos animais epilépticos não 

tratados (VIELHABER et al., 2003). Estes resultados apresentam um efeito 

deletério da suplementação crônica com creatina. Em um modelo de status 

epilepticus induzido por kainato, Mikati et al. (2004) relataram que a 

suplementação com creatina não teve nenhum efeito neste modelo. Estes 

resultados mostram que a suplementação com creatina apresenta resultados 

muito conflitantes. O fator determinante para esta discrepância não é 

conhecido. Entretanto, tais resultados levam a crer que diferenças 

metodológicas podem contribuir para isto, tais como o agente convulsivante 

e/ou agente epileptogênico utilizado, as doses das drogas, os protocolos de 

suplementação, as vias de administração, espécies biológicas e os parâmetros 
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avaliados. Neste sentido, estudos que visem contribuir para um melhor 

entendimento e esclarecimento do papel da creatina nas crises epilépticas ou 

na epilepsia são necessários. 

 

 

1.2.5 Ações independentes do metabolismo energético 

 

 

 Embora a maioria dos estudos atribua os benefícios da creatina ao seu 

conhecido papel fisiológico de tamponamento energético, recentes trabalhos 

têm descrito diversas ações não relacionadas ao metabolismo energético. 

 Neste ponto de vista, alguns trabalhos têm descrito uma ação 

antioxidante direta para a creatina (LAWLER et al., 2002;  SESTILI et al., 

2006). Tem sido proposto também que a creatina pode estimular a síntese 

proteica, por ser um agente osmolítico (PERSKY; BRAZEAU, 2001), uma vez 

que a hiperidratação celular age como um sinalizador anabólico e estimula a 

síntese proteica (HAUSSINGER; LANG; GEROK, 1994). Além disso, Alfieri e 

colaboradores (2006) demonstraram que a creatina pode agir como um agente 

osmolítico compensatório, visto que protege células musculares expostas ao 

estresse hipertônico (ALFIERI et al., 2006). Neste contexto, tem sido relatado 

que a creatina pode ser um dos principais agentes osmólíticos do cérebro 

(BOTHWELL et al., 2001;  BOTHWELL; STYLES; BHAKOO, 2002). Prass e 

colaboradores (2007) demonstraram também que a creatina previne contra o 

declínio do fluxo sanguíneo cerebral após um evento isquêmico, 

independentemente de alterações no status bioenergético do tecido cerebral 

(PRASS et al., 2007). Somando-se a isso, estudos têm relatado que a creatina 

pode ter ação antiapoptótica direta, por reduzir a permeabilidade dos poros de 

transição mitocondrial. Isto ocorre através da estabilização da enzima creatina 

quinase mitocondrial na conformação octamérica, estimulando assim a 

interação desta enzima com componentes dos poros de transição 

mitocondriais, no cérebro (O'GORMAN et al., 1997;  DOLDER et al., 2003).  

No Sistema Nervoso Central (SNC), Braissant e colaboradores (2001) 

demonstraram que a creatina pode ser sintetizada nos astrócitos e captada 

pelos neurônios (BRAISSANT et al., 2001). Complementando esta ideia, em 
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2006, Almeida e colaboradores apresentaram evidências de que a creatina 

pode ser liberada de maneira exocitótica no SNC, dependente de potencial de 

ação, propondo uma possível ação neuromodulatória para este composto 

(ALMEIDA et al., 2006). De acordo com este ponto de vista, foi evidenciado 

que o tratamento de fatias hipocampais com creatina aumentou o número e a 

amplitude do Population Spike (população de espículas) na região Cornu 

Ammonis 1 (CA1) deste tecido e, este efeito, foi revertido pelo co-tratamento 

com 2-amino-5-fosfopentanoato (AP-5), um antagonista de receptores do 

subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (ROYES et al., 2008). Os mesmos autores 

também verificaram que o tratamento com creatina aumentou a ligação de 

[3H]MK-801, indicando que a creatina pode estar facilitando a transmissão 

sináptica por ativar receptores NMDA (ROYES et al., 2008). Além disso, 

Oliveira e colaboradores (2008) verificaram que a administração 

intrahipocampal de creatina resulta em melhora no aprendizado espacial, 

provavelmente por modular o sítio poliaminérgico nos receptores do subtipo 

NMDA. Somando-se a estes achados, Rambo e colaboradores (2012) 

propuseram que a creatina atua como um ativador da enzima Na+,K+-ATPase, 

através de uma via de sinalização ativada pelos  receptores NMDA, sugerindo 

um envolvimento do sistema glutamatérgico no efeito induzido pela creatina, 

sendo esta mais uma forte evidência para seu possível papel como modulador 

no SNC (RAMBO et al., 2012).  

Ainda, em relação ao efeito da creatina no SNC, alguns estudos têm 

sugerido que o tratamento de culturas de neurônios estriatais com creatina 

aumenta a sobrevivência destas células e aumenta a densidade de neurônios 

GABAérgicos imunorreativos (ANDRES et al., 2005). Neste mesmo contexto, 

Ducray e colaboradores (2007a; 2007b) demonstraram que o tratamento com 

creatina estimula a diferenciação de neurônios GABAérgicos em cultura de 

neurônios da medula espinhal fetal de humanos e de ratos. Cabe salientar 

também que Koga e colaboradores (2005) inferiram, através de estudos 

comportamentais e farmacológicos, que a creatina pode ativar receptores 

GABAA no cérebro. Estes achados corroboram a ideia de que a creatina pode 

exercer efeitos neuromodulatórios, entretanto, os mecanismos envolvidos neste 

efeito ainda não estão completamente elucidados. 
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1.3 Exercício Físico 

 

 

1.3.1 Histórico 

 

 

A história do exercício físico pode, provavelmente, ser confundida com a 

história da humanidade. Para o homem primitivo a atividade física apresentava 

um caráter utilitário, uma vez que sua importância era evidenciada em 

atividades de sobrevivência, seja em situações de caça, onde necessitava 

obter alimento para sobreviver, ou em situações de fuga de predadores, em 

que a atividade física também se fazia necessária para a sobrevivência. Além 

disso, a atividade física também se manifestava em rituais, jogos e festividades 

(RAMOS, 1982).  

Temas sobre exercício, desportos, jogos e saúde já preocupavam até 

mesmo as civilizações mais primitivas, como as culturas minoana e miceniana, 

os grandes impérios bíblicos de Davi e Salomão, Assíria, Babilônia, Média e 

Pérsia, assim como o império de Alexandre. Outras referências primitivas aos 

desportos, aos jogos e às práticas de saúde (higiene pessoal, exercício e 

treinamento) foram registradas nas antigas civilizações da Síria, Egito, 

Macedônia, Arábia, Mesopotâmia, Pérsia, Índia e China. Entretanto, a maior 

influência para a civilização ocidental veio dos médicos gregos da antiguidade - 

Herodicus (500 a.C.), Hipócrates (460-377 a.C.) e Galeno (131-201 d.C.), que 

contribuíram com estudos anatômicos e fisiológicos (MCARDLE; KATCH; 

KATCH, 2003). 

Na Grécia também nasceu o ideal da beleza humana, o qual pode ser 

observado nas obras de arte daquela época. Em Atenas, o exercício físico era 

praticado com o intuito de educação corporal, diferentemente de Esparta, onde 

o objetivo era a preparação para a guerra. A Grécia é considerada o berço dos 

Jogos Olímpicos, visto que lá foram disputados 293 vezes durante quase 12 

séculos (776 a.C. - 393 d. C). Este fato demonstra a importância da atividade 

física nesta época. Em Roma, assim como em Esparta, o exercício físico 

objetivava principalmente a preparação militar. Além disso, havia, na Roma 
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antiga, atividades desportivas como as corridas de biga e os combates de 

gladiadores (RAMOS, 1982). 

Na Idade Média os exercícios físicos foram a base da preparação militar 

dos soldados. Na Idade Moderna, diversos estudiosos contribuíram para a 

evolução do conhecimento dos exercícios físicos, com a publicação de obras 

relacionadas à fisiologia, anatomia, técnicas desportivas e pedagogia (RAMOS, 

1982). Destacam-se nomes como Leonardo da Vinci, Michelangelo Buonarroti, 

Andreas Vesalius, entre outros, que contribuíram para a evolução científica dos 

conhecimentos relacionados às práticas de exercícios físicos (MCARDLE; 

KATCH; KATCH, 2003). 

 Atualmente, os conhecimentos científicos específicos relacionados às 

diferentes práticas e manifestações do exercício físico evoluem 

exponencialmente, desde níveis mais amplos, abrangendo técnicas desportivas 

e as especificidades dos treinamentos, até níveis específicos, possibilitando 

entender, inclusive em níveis moleculares, os efeitos da prática de exercícios 

físicos. 

 

 

1.3.2 Exercício Físico e SNC 

 

 

Os efeitos benéficos do exercício físico sobre a saúde em geral e a 

qualidade de vida são bem descritos, principalmente sobre o sistema 

cardiovascular e o metabolismo (POWELL; PAFFENBARGER, 1985;  BOOTH; 

CHAKRAVARTHY; SPANGENBURG, 2002). Entretanto, somente nas ultimas 

décadas os efeitos benéficos da atividade física sobre o SNC têm sido 

evidenciados (HILLMAN; ERICKSON; KRAMER, 2008;  VAN PRAAG, 2009). 

Estudos mostram que o exercício aumenta a capacidade de aprendizado, 

diminui o declínio cognitivo decorrente do envelhecimento, tem a capacidade 

de melhorar a memória, estimular a neurogênese hipocampal e modular a 

resposta neuroimunológica, além de proteger o SNC de insultos como o 

acidente vascular encefálico (JONES et al., 1999;  KRAMER et al., 1999;  

COTMAN; BERCHTOLD, 2002;  SPEISMAN et al., 2012). Além disso, o 

exercício físico se mostrou benéfico em uma série de modelos experimentais 
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de doenças neurológicas, como a epilepsia, esclerose múltipla, doenças de 

Huntington, Parkinson e Alzheimer, depressão e traumatismo crânio-encefálico 

(ARIDA et al., 1999;  LAURIN et al., 2001;  TILLERSON et al., 2003;  DISHMAN 

et al., 2006;  KOHL et al., 2007;  BENEDETTI et al., 2009;  MOTA et al., 2012). 

Alguns trabalhos têm se direcionado ao entendimento das bases 

neurobiológicas dos benefícios associados ao exercício físico. Sabe-se que o 

exercício físico sinaliza uma importante cascata responsável pela biogênese 

mitocondrial no cérebro, principalmente pela ativação do fator nuclear Pro- Co-

ativador-1α (PGC-1α). A ativação da biogênese mitocondrial está envolvida na 

regulação de enzimas antioxidantes, uma vez que a PGC-1α é necessária para 

a tradução da SOD, Glutationa Peroxidase (GPx) e Catalase (CAT) (ST-

PIERRE et al., 2006). Estudos em modelos animais mostram que a atividade 

física modula positivamente o sistema antioxidante, aumentando o conteúdo 

e/ou a atividade das enzimas SOD, CAT e GPx, tanto no músculo como no 

SNC (RADAK; CHUNG; GOTO, 2008;  GOMES; SILVA; DE OLIVEIRA, 2012).  

Outro fator importante associado ao exercício físico é o aumento na 

expressão de fatores neurotróficos endógenos como o BDNF (Fator 

Neurotrófico Derivado do Encéfalo, do inglês Brain Derived Neurotrophic 

Factor) e NGF (Fator de Crescimento do Nervo, do inglês Nerve Growth Factor) 

(GRIESBACH; HOVDA; GOMEZ-PINILLA, 2009). Além disso, o exercício físico 

aumenta não só a expressão destes fatores, mas também dos seus receptores 

específicos, como o TrkB (LIU et al., 2008). Estes fatores de crescimento 

neuronal, como o BDNF e o NGF, são de particular importância pela sua 

capacidade de promover a sobrevivência, diferenciação, neurogênese e boa 

função neuronal (KEMPERMANN; VAN PRAAG; GAGE, 2000).  

 

 

1.3.3 Exercício Físico e Epilepsia 

 

 

A proibição da prática de atividade física para pessoas com epilepsia é 

um mito que vem sendo transmitido ao longo do tempo sem argumentos 

convincentes. Embora existam raros casos de convulsões induzidas pela 

prática do exercício físico, o medo de que a atividade física precipite uma crise 
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é um dos principais fatores que levam as pessoas com epilepsia a evitarem 

essas práticas (ARIDA et al., 2003a). Na maioria dos casos isso acontece por 

falta de conhecimento ou ainda por informações equivocadas por parte de 

profissionais e familiares. O fato é que as pessoas com epilepsia devem 

praticar atividades físicas, pois os benefícios são inúmeros e vão muito além de 

simples melhoras nas capacidades físicas (ARIDA et al., 2010).  

A maioria dos estudos têm geralmente mostrado que a atividade física 

pode diminuir a frequência de crises, bem como melhorar a eficiência 

cardiovascular e aspectos psicológicos associados a pessoas com epilepsia 

(HEISE et al., 2002;  ARIDA et al., 2009). Em um estudo verificou-se que a 

atividade eletroencefalográfica epileptiforme interictal permanece inalterada ou 

tem sua frequência reduzida durante ou imediatamente após o exercício físico 

aeróbico (NAKKEN et al., 1997). Um estudo em mulheres com epilepsia 

refratária mostrou que o treinamento físico aeróbico diminuiu o número de 

crises durante o período de exercício (ERIKSEN et al., 1994). Além disso, 

Vancini e colaboradores (2010) importantemente relataram que uma sessão de 

exercício exaustivo agudo não induziu convulsões. 

Estudos experimentais também têm demonstrado um efeito benéfico do 

exercício físico em modelos experimentais de convulsão e epilepsia, onde o 

treinamento físico retarda o desenvolvimento de convulsões induzidas por 

estimulação elétrica (ARIDA; DE JESUS VIEIRA; CAVALHEIRO, 1998), bem 

como reduz a frequência de crises espontâneas induzidas por pilocarpina 

(ARIDA et al., 1999). Também, estudos metabólicos, eletrofisiológicos e 

imunohistoquímicos corroboram os dados citados acima onde a atividade física 

apresenta efeitos benéficos em modelos experimentais de epilepsia (ARIDA et 

al., 2003b;  ARIDA et al., 2007). Neste sentido, tanto o exercício voluntário 

quanto o forçado, em esteira ou de natação, reduziram as crises induzidas por 

ácido domóico, cainato e pilocarpina (CARROLL et al., 2001;  SETKOWICZ; 

MAZUR, 2006;  REISS et al., 2009). Estes achados claramente demonstram 

que o exercício físico pode influenciar positivamente o tratamento da epilepsia. 

Entretanto, pouco se sabe a respeito do envolvimento dos radicais livres no 

efeito protetor do exercício físico sobre a epilepsia. Desta maneira, a presente 

tese se justifica no intuito de investigar os mecanismos envolvidos no efeito 

protetor do treinamento físico em um modelo de convulsão induzida por PTZ. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

O objetivo geral da presente tese consiste em investigar o efeito da 

administração de creatina (aguda e crônica) e de um programa de atividade 

física sobre as alterações comportamentais, eletroencefalográficas e 

neuroquímicas induzidas pela administração de um agente convulsivante 

clássico (PTZ) em ratos. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Para um melhor entendimento dos experimentos realizados, os objetivos 

específicos serão divididos em: Artigo I e Artigo II. 

 

 

2.2.1 Artigo I  

 

 

- Verificar o efeito da suplementação oral crônica com creatina, de um 

programa de treinamento físico aeróbico e da combinação de ambos, sobre o 

nível de treinamento dos ratos; 

 

- Verificar o efeito da suplementação oral crônica com creatina, de um 

programa de treinamento físico aeróbico e da combinação de ambos, sobre 

possíveis alterações comportamentais e eletroencefalográficas no modelo de 

convulsões induzidas por PTZ; 
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- Verificar o efeito da suplementação oral crônica com creatina, de um 

programa de treinamento físico aeróbico e da combinação de ambos, sobre as 

defesas antioxidantes e parâmetros de estresse oxidativo no modelo de 

convulsões induzidas por PTZ; 

 

- Verificar o efeito da suplementação oral crônica com creatina, de um 

programa de treinamento físico aeróbico e da sua combinação, sobre a 

atividade da enzima Na+,K+-ATPase no modelo de convulsões induzidas por 

PTZ. 

 

 

2.2.2 Artigo II 

 

 

- Verificar o efeito da administração aguda de creatina sobre a atividade 

da enzima Na+,K+-ATPase no modelo de convulsões induzidas por PTZ; 

 

- Verificar o efeito da administração aguda de creatina sobre possíveis 

alterações comportamentais e eletroencefalográficas no modelo de convulsões 

induzidas por PTZ; 

 

- Verificar o efeito da administração aguda de creatina sobre o 

metabolismo energético no modelo de convulsões induzidas por PTZ; 

 

- Verificar o efeito da administração aguda de creatina sobre parâmetros 

oxidativos no modelo de convulsões induzidas por PTZ. 
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3 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

3.1 Artigo I: Additive anticonvulsant effects of creatine supplementation 

and physical exercise against pentylenetetrazol-induced seizures 

 

 

3.1.1 Título em português 

 

 

 Efeitos anticonvulsivantes aditivos da suplementação com creatina e do 

exercício físico contra convulsões induzidas por pentilenotetrazol. 

 

 

3.1.2 Autores 

 

 

Leonardo Magno Rambo, Leandro Rodrigo Ribeiro, Mauro Schneider 

Oliveira, Ana Flávia Furian, Frederico Diniz Lima, Mauren Assis Souza, Luiz 

Fernando Almeida Silva, Leandro Thies Retamoso, Cristiane Lenz Dalla Corte, 

Gustavo Orione Puntel, Daiana Silva de Avila, Félix Alexandre Antunes Soares, 

Michele Rechia Fighera, Carlos Fernando Mello, Luiz Fernando Freire Royes. 

 

 

3.1.3 Periódico e ano da publicação 

 

 

 Neurochemistry International, 2009. 
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3.1.4 Desenho experimental 

 

 

 Para uma melhor compreensão do artigo, acrescentou-se o desenho 

experimental do estudo, conforme segue: 

 

 

 

Figura 7: Desenho experimental do artigo 1 
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3.2 Artigo II: Acute creatine administration improves mitochondrial 

membrane potential and protects against pentylenetetrazol-induced 

seizures 

 

 

3.2.1 Título em português 

 

 

Administração aguda de creatina melhora o potencial de membrana 

mitocondrial e protege contra as convulsões induzidas por pentilenotetrazol. 

 

 

3.2.2 Autores 

 

 

Leonardo Magno Rambo, Leandro Rodrigo Ribeiro, Iuri Domingues 

Della-Pace, Daniel Neis Stamm, Rogério da Rosa Gerbatin, Marina Prigol, 

Simone Pinton, Cristina Wayne Nogueira, Ana Flávia Furian, Mauro Schneider 

Oliveira, Michele Rechia Fighera, Luiz Fernando Freire Royes. 

 

 

3.2.3 Periódico e ano da publicação 

 

 

 Amino Acids, 2012. 

 

 

3.2.4 Desenho Experimental 

 

 Para uma melhor compreensão do artigo, acrescentou-se o desenho 

experimental do estudo, conforme segue: 
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Figura 8: Desenho experimental do artigo II - Análises comportamentais e bioquímicas. 

 

 

 

Figura 9: Desenho experimental do artigo II - Análises comportamentais e 
eletroencefalográficas. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Calcula-se que a epilepsia atinja cerca de 50 milhões de pessoas em 

todo o mundo e que a cada ano somam-se cerca de dois milhões de novos 

casos (STRINE et al., 2005). Estima-se ainda que 80% das pessoas com 

epilepsia vivam em países em desenvolvimento, onde 60-90% destas não 

recebem nenhum tipo de tratamento (SANDER, 2003). Ainda assim, mesmo 

com incontáveis trabalhos neste campo de estudo, a epilepsia ainda não tem 

cura.  

Quanto às questões relativas ao tratamento da epilepsia, sabe-se que 

mesmo sem cura, os tratamentos mais usuais disponíveis atualmente 

conseguem alcançar sucesso em cerca de 70% dos casos (ELGER, 2003). 

Entretanto, nota-se um alto índice de casos não responsivos aos tratamentos 

disponíveis atualmente, mesmo após a intervenção farmacológica com três ou 

mais fármacos antiepilépticos (ELGER, 2003). Neste sentido, os estudos 

experimentais são de grande valia para a compreensão da fisiopatologia 

envolvida nestas manifestações, assim como para a identificação de novas 

terapias para a epilepsia (LOSCHER, 2011).  

Dessa forma, considerando-se que existem várias lacunas no 

entendimento dos processos relacionados tanto com a gênese quanto com a 

propagação de crises epilépticas, a presente tese procurou elucidar o papel 

dos ROS e de alguns alvos específicos, sensíveis ao estresse oxidativo, na 

gênese e propagação dessas crises. Além disso, essa tese buscou investigar 

também o papel da creatina e do exercício físico sobre parâmetros 

comportamentais, eletroencefalográficos e neuroquímicos, em um modelo de 

convulsões induzidas por PTZ, em ratos. Este modelo de convulsão é 

amplamente utilizado em testes de screening de novos fármacos com valor 

preditivo antiepiléptico (KUPFERBERG, 2001).  

Os dados experimentais apresentados no primeiro artigo dessa tese 

mostraram que a suplementação crônica com creatina e o programa de 

treinamento físico aeróbico protegeram das convulsões induzidas por PTZ. 

Além disso, quando combinados, estes efeitos anticonvulsivantes tiveram um 
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efeito aditivo àqueles isolados. Verificou-se também que tanto a suplementação 

crônica com creatina, quanto o programa de treinamento físico, ou sua 

combinação controlaram o aumento na lipoperoxidação e na carbonilação de 

proteínas, a redução no conteúdo de resíduos de tióis não-protéicos e da 

atividade das enzimas SOD, CAT e Na+,K+-ATPase induzidas por diferentes 

doses de PTZ.  

Considerando-se que a falha de alguns alvos específicos a ROS, tais 

como a enzima Na+,K+-ATPase, podem aumentar a excitabilidade neuronal e 

facilitar o aparecimento e a propagação das convulsões, sugere-se que o 

aumento nas defesas antioxidantes e/ou a redução na produção basal de 

oxidantes proteja contra a inibição da atividade da enzima Na+,K+-ATPase 

induzida por PTZ. De fato, o treinamento físico per se aumentou a atividade de 

uma importante enzima antioxidante, a SOD. Não obstante, tanto o treinamento 

físico quanto a suplementação crônica com creatina per se também 

aumentaram o conteúdo de grupamentos sulfidris não proteicos. Acredita-se, 

desta forma, que os efeitos per se evidenciados sejam um dos, se não os 

principais achados deste estudo, visto que contemplam a teoria de que agentes 

com capacidade antioxidante poderiam atuar como antiepilépticos ou até 

mesmo antiepileptogênicos (AGUIAR et al., 2012). 

De acordo com os resultados apresentados nessa tese, estudos na 

literatura relatam que o treinamento físico de cunho aeróbico tem a capacidade 

de aumentar a biogênese mitocondrial, assim como a expressão e/ou atividade 

de enzimas antioxidantes (RADAK; CHUNG; GOTO, 2008;  STEINER et al., 

2011). Sabe-se que apenas uma sessão de atividade física aumenta a 

produção de ROS. Entretanto, a atividade física regular promove uma resposta 

adaptativa específica a estes níveis aumentados de ROS, tais como a 

estimulação na atividade de enzimas antioxidantes, grupamentos tióis e 

aumento no reparo do dano oxidativo (RADAK et al., 2001). Além disso, a 

estimulação da biogênese mitocondrial é outro importante fator que pode estar 

contribuindo para os efeitos benéficos do exercício físico, visto que um maior 

número de mitocôndrias significa uma maior capacidade de produção de 

energia através da fosforilação oxidativa (PUIGSERVER; SPIEGELMAN, 

2003), principalmente em situações patológicas de aumento na demanda 

energética, como no caso de crises epilépticas. 
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Cabe salientar que, dentre as opções de protocolo para o treinamento 

físico, escolheu-se o protocolo de natação devido ao fato de que oferece 

vantagens sobre outras opções, como o protocolo de esteira, pois o nado é 

uma habilidade natural dos roedores. Sendo assim, esse protocolo exclui a 

necessidade de se selecionar os animais, pois no caso da esteira, alguns 

roedores se negam a correr (ARIDA et al., 1999). Além disso, o protocolo de 

esteira oferece outras desvantagens como a dificuldade de se manter a 

velocidade constante, além da presença de estímulos elétricos, que podem vir 

a influenciar no resultado (GOBATTO et al., 2001). Conforme trabalhos 

anteriores (SOUZA et al., 2009), neste estudo o exercício físico também 

estabilizou os níveis de lactato sanguíneo, possivelmente através de 

adaptações aeróbicas musculares, que levam a uma baixa produção e/ou uma 

remoção aumentada desse lactato (JONES; CARTER, 2000). Dessa forma, 

nossos resultados estão de acordo com a literatura, onde o trabalho de natação 

induz adaptações aeróbicas musculares em ratos, similares àquelas 

observadas em humanos (VOLTARELLI; GOBATTO; DE MELLO, 2002). 

Nos dados experimentais apresentados no segundo artigo dessa tese, a 

administração aguda de creatina protegeu contra as convulsões induzidas por 

PTZ. O tratamento agudo com creatina também preveniu contra a redução da 

atividade da enzima Na+,K+-ATPase e Xantina Oxidase, redução no potencial 

de membrana mitocondrial () e nos conteúdos de ATP e ADP, assim como 

do aumento nos conteúdos de AMP, Adenosina, Inosina, Ácido Úrico, proteína 

carbonilada e lipoperoxidação, após convulsões induzidas por PTZ. Além disso, 

a administração aguda de creatina per se aumentou o potencial de membrana 

mitocondrial (). Considerando que o componente oxidativo está presente na 

gênese e na propagação de crises, é possível sugerir que a manutenção do 

potencial de membrana mitocondrial induzido pela creatina proteja da 

excitotoxicidade evidenciada neste modelo de convulsão. 

Outro possível mecanismo de proteção exercido pela creatina pode estar 

relacionado a uma possível melhora nas capacidades antioxidantes. Neste 

ponto de vista, tem sido descrito que a creatina pode atuar como um 

antioxidante direto, uma vez que protege contra a toxicidade induzida por 

radicais como superóxido e peroxinitrito (LAWLER et al., 2002;  SESTILI et al., 

2011). Somando-se a isto, tem sido demonstrado que a suplementação com 
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creatina pode exercer um papel antioxidante por estabilizar a isoforma 

mitocondrial da creatina quinase (mitCK) na sua conformação octamérica que, 

por sua vez, reage com componentes dos poros de transição mitocondrial, 

suprimindo assim a abertura destes poros, prevenindo o aumento nos níveis 

citosólicos de Ca2+ e o aumento na produção de ROS mitocondriais, reduzindo 

assim a morte celular por apoptose em situações de excitotoxicidade 

(O'GORMAN et al., 1997;  DOLDER et al., 2003). De acordo com estes 

achados da literatura, os dados desta tese corroboram com o fato de que a 

creatina aumenta a estabilidade mitocondrial, visto pelo aumento na atividade 

da enzima creatina quinase cerebral e o aumento no potencial de membrana 

mitocondrial (). 

Em outro ponto de vista, pode-se atribuir parte dos efeitos protetores da 

creatina ao seu conhecido papel de tamponamento energético, o que não 

exclui o componente mitocondrial, visto que a produção de ATP, e a síntese de 

fosfocreatina ocorrem através da ativação dessa organela. Nesse sentido, 

verificamos que a administração aguda de creatina protegeu contra a redução 

na atividade da enzima Na+,K+-ATPase induzida pela injeção de diferentes 

doses de PTZ. Esta proteção pode ter ocorrido por dois mecanismos: o 

primeiro, sendo pelo papel antioxidante da creatina, desde que a enzima 

Na+,K+-ATPase é extremamente sensível ao ataque de ROS; e o segundo, 

devido ao rápido fornecimento de energia, através da reação da enzima 

creatina quinase, clivando a fosfocreatina e ressintetisando o ATP (figura 4). 

Cabe salientar que a enzima Na+,K+-ATPase consome cerca de 30% de toda a 

energia corporal dos mamíferos, sendo a responsável por cerca de 70% de 

toda a energia consumida pelo encéfalo (CLAUSEN; VAN HARDEVELD; 

EVERTS, 1991;  CLAUSEN, 1998). Além disso, a demanda energética ainda 

pode ser aumentada em situações de excitabilidade neuronal, como no caso de 

crises epilépticas. Neste sentido, compostos como a creatina, que tem a 

capacidade de gerar rapidamente o ATP para este importante sítio celular de 

consumo de energia, podem auxiliar no controle da excitabilidade neuronal. 

Esta inferência concorda com os dados encontrados aqui, de que a creatina 

estabilizou os níveis de ATP e ADP e a atividade da enzima Na+,K+-ATPase, 

que foram reduzidos pela injeção de diferentes doses de PTZ. De fato, estudos 

clínicos e experimentais relatam que pacientes com erros inatos do 
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metabolismo da creatina apresentam graves sintomas neurológicos, como lento 

desenvolvimento, atraso no aprendizado da fala, retardo mental e epilepsia 

(AMES, 2000). Estas observações fornecem fortes evidências da importância 

fisiológica do sistema creatina-creatina quinase-fosfocreatina no funcionamento 

normal do encéfalo. 

Além disso, em situações de hiperexcitabilidade neuronal, a maquinaria 

fisiológica, na tentativa de manter os níveis de ATP constantes, aumenta o 

catabolismo de purinas, levando a, nos últimos passos, um aumento na 

atividade da enzima xantina oxidase, que tem como seus subprodutos os 

radicais superóxido e o peróxido de hidrogênio, além do ácido úrico 

(KANEMITSU et al., 1989). Assim, a creatina, por manter constantes os níveis 

de ATP, pela ação da enzima creatina quinase, reduz o catabolismo de purinas 

e, desta forma, também exerce uma ação antioxidante independente da 

mitocôndria, uma vez que controla o aumento na atividade da enzima xantina 

oxidase, induzido pela injeção de PTZ e, consequentemente, reduz a produção 

destas espécies reativas, também por esta via. 

Sendo assim, acredita-se que os resultados apresentados nesta tese 

são de grande importância, pois tanto o treinamento físico aeróbico quanto a 

suplementação com creatina, além da combinação de ambos, podem constituir 

uma importante ferramenta no auxílio ao tratamento da epilepsia. É importante 

ressaltar que o treinamento físico, por si só, apresenta inúmeros benefícios, 

além dos aqui descritos, que incluem melhoras na autoestima, benefícios 

cardiovasculares, melhora na qualidade de vida em geral, entre outros. Apesar 

do medo, dos pacientes com epilepsia, de se inserirem em algum programa de 

treinamento físico, é altamente indicado que tenham o hábito de praticar 

alguma atividade, sempre acompanhados por profissionais capacitados. O 

medo de que a atividade física desencadeie crises é um mito, devido à falta de 

conhecimento e, muitas vezes, falta de controle e acompanhamento adequado 

do exercício físico. Embora mais estudos sejam necessários para 

complementar e compreender os efeitos e os mecanismos protetores do 

exercício físico e da creatina, acredita-se que ambos mereçam destaque nas 

discussões relativas às terapias complementares ao tratamento da epilepsia, 

devido ao seu comprovado potencial terapêutico. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

 De acordo com os resultados obtidos nesta tese, pode-se concluir que: 

 

 

6.1 Artigo I  

 

 

- A suplementação oral crônica com creatina, o programa de treinamento 

físico aeróbico, assim como a combinação de ambos, estabilizaram os níveis 

de lactato; 

 

- A suplementação oral crônica com creatina e o programa de 

treinamento físico aeróbico protegeram das alterações comportamentais e 

eletroencefalográficas induzidas por PTZ. Além disso, a combinação de ambos 

teve efeito anticonvulsivante aditivo; 

 

- A suplementação oral crônica com creatina, o programa de treinamento 

físico aeróbico, assim como a combinação de ambos, protegeram contra a 

inibição da enzima Na+,K+-ATPase induzida por PTZ; 

 

- A suplementação oral crônica com creatina, o programa de treinamento 

físico aeróbico, assim como a combinação de ambos, protegeram contra o 

estresse oxidativo induzido por PTZ.  

 

- O treinamento físico aeróbico aumentou a atividade da SOD per se. 

Tanto a suplementação com creatina quanto o exercício físico também 

aumentaram o conteúdo de tióis não proteicos per se. 
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6.2 Artigo II 

 

 

- A administração aguda de creatina protegeu contra a inibição da 

enzima Na+,K+-ATPase induzida por PTZ; 

 

- A administração aguda de creatina protegeu das alterações 

comportamentais e eletroencefalográficas induzidas por PTZ; 

 

- A administração aguda de creatina controlou as alterações no 

metabolismo energético induzido por PTZ; 

 

- A administração aguda de creatina protegeu contra o estresse oxidativo 

induzido por PTZ; 

 

- A administração aguda de creatina aumentou o potencial de membrana 

mitocondrial per se. 
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