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1. INTRODUGAO

A colite ulcerativa (UC) assim como a doenga de Crohn, € uma Doenca
Inflamatéria Intestinal (DIl) cronica e idiopatica, entretanto, a UC afeta
exclusivamente o intestino grosso. A doenga é caracterizada pela inflamagéo da
mucosa do colon, atingindo um segmento ou todo o seu comprimento. Apresenta
sintomas como ulceragdo, sangramento, inflamagdo colbénica, alteragcdes na
motilidade intestinal, diarreia e dor abdominal, podendo variar de leve a severa
(GAJENDRAN et al., 2019; CLEVELAND et al., 2022).

Dentre as terapias farmacoldgicas mais utilizadas no tratamento da doenga
encontram-se os aminossalicilatos, os glicocorticoides, os imunossupressores e as
terapias bioldgicas direcionadas (CHANG, 2020). Além de intervengdes dietéticas,
alternativas terapéuticas com compostos naturais vém sendo estudadas (LIU et al.,
2020; WALLIMANN et al., 2021), devido ao elevado indice de efeitos colaterais
causados pelas terapias farmacologicas e seus elevados custos, havendo a
necessidade de investigacdo de novas abordagens (WANG et al., 2020).

Entre os compostos que vém adquirindo destaque como potencial agente
terapéutico na UC, encontra-se a creatina (WALLIMANN et al., 2021), que pode ser
sintetizada endogenamente ou ingerida por meio da alimentacao. A suplementagao
oral com creatina monohidratada pura é muito utilizada como recurso ergogénico
na pratica esportiva, devido a sua capacidade de aumentar os estoques musculares
de creatina e fosfocreatina (SOUZA E SILVA et al., 2019; WALLIMANN et al., 2021).
Como o musculo liso intestinal e as células epiteliais intestinais também sao
dependentes do sistema creatina quinase/fosfocreatina como precursor energético,
e a suplementagdo com creatina ja demonstrou eficacia em melhorar o estado
energético celular, aumentar a resiliéncia celular contra diversos agentes
estressores, modular o sistema imunoldgico, apresentar agao antioxidante e anti-
inflamatdria, e atenuar a dor nociceptiva, esta apresenta elevado potencial
terapéutico nas DIl (WALLIMANN et al., 2021).

Portanto, devido ao numero limitado de estudos que avaliem o potencial
terapéutico da creatina nas DIl, e a necessidade de novas abordagens de
tratamento para a doencga, o presente estudo teve por objetivo avaliar os efeitos
bioativos da suplementagéo de creatina monohidratada na UC induzida por acido
acético em ratos Wistar.

2. METODOLOGIA
Com relagéo ao delineamento experimental, foram utilizados 48 modelos
bioldgicos de ratos Wistar machos com 60 dias de idade, provenientes do Biotério
Central da UFPEL. Estes foram divididos randomicamente em seis grupos
compostos por oito (n=8) animais cada: grupo controle (apenas ragao padréo),
grupo controle + creatina 2% (ragao padrao com 2% de creatina), grupo controle +
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creatina 4% (racdo padrdao com 4% de creatina), grupo colite (apenas ragao
padrdo), grupo colite + creatina 2% (ragcado padrdao com 2% de creatina) e grupo
colite + creatina 4% (ragdo padrao com 4% de creatina), do 1° ao 19° dia de
experimento.

Apo6s 16h de jejum, a UC foi induzida com acido acético (4%), sob anestesia
leve com isoflurano (inalagao). Os animais dos grupos coliticos foram tratados com
2 ml de acido acético (4%), que foi inserido no colon via intra-retal. Os grupos
controles foram tratados com 2 ml de solucéo salina utilizando o mesmo método
(MOUSAVIZADEH et al., 2009; BHARGAVI et al., 2019). No 19° dia de experimento
os animais foram submetidos a um jejum de 3h e, posteriormente, sedados com
isoflurano e eutanasiados por punc¢do cardiaca. O trato gastrointestinal foi
dissecado e armazenado parte em 10% de formalina tamponada, e parte
armazenado para analises complementares.

Para a analise microscépica, a terceira parte distal do cdélon foi cortada
longitudinalmente e fixada em paraformaldeido tamponado a 4%. As seccgdes
embebidas em parafina, cortadas em segcbes de 5 ym foram coradas com
hematoxilina-eosina e as imagens foram analisadas em microscopio.

Nas secgdes colbnicas foram avaliados trés parametros, segundo Gil-
Martinez et al. (2019): (l) gravidade da inflamagé&o: 0, auséncia de células
inflamatdrias na lamina prépria; 1, granulocitos na lamina prépria; 2, células
inflamatdrias estendendo-se para a submucosa; e 3, infiltrado inflamataério; (1) dano
a cripta: 0, criptas intactas; 1, perda do tergo basal; 2, perda dos dois tergos basais;
3, perda total da cripta; 4, alteragao da superficie epitelial com erosao; e 5, erosao
confluente; e (lll) ulceragcdo, 0, auséncia de ulcera; 1, um ou dois focos de
ulceracdes; 2, trés ou quatro focos de ulceragdes; e 3, ulceragado confluente ou
extensa. Os parametros foram somados, sendo que o maximo escore histolégico
para colite grave é igual a 11 (LAROUI et al., 2012).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (R Core
Team, 2024). Para as comparagdes inferenciais voltadas especificamente a
avaliacao do efeito protetor da creatina sobre a colite, apenas os grupos coliticos
foram incluidos na andlise. As diferengas globais entre os grupos foram avaliadas
por meio do teste de Kruskal-Wallis H para cada parametro de lesdo. Quando foi
detectada diferenga global significativa, foram realizadas comparag¢des pareadas
pos-hoc pelo teste de Wilcoxon Rank-Sum. Os valores de p obtidos nesses testes
foram ajustados pelo método de Bonferroni. A significancia estatistica para todos
os testes foi estabelecida em p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1, estdo apresentados os resultados da avaliagdo microscopica
do colon dos animais saudaveis e induzidos. Os animais do grupo controle, que
nao receberam a indugao a UC, obtiveram nota zero em todos os trés parametros
avaliados, resultando em um score total zero para os trés grupos. Isso indica que
0s animais ndo apresentaram nenhum tipo de dano tecidual ou inflamagao, o que
ja era esperado, visto que estes animais nao receberam a indugao.

No parametro gravidade da inflamagdo dos animais que receberam a
inducao, a creatina (4%) reduziu significativamente a severidade da inflamagdo em
relagdo ao grupo colite sem tratamento (p<0,05), mas n&o houve diferenga entre as
duas concentragdes de creatina. No dano na cripta, embora o teste de Kruskal-
Wallis tenha indicado diferencga significativa, nenhuma das comparagdes entre os
grupos manteve a significancia estatistica apds a corre¢cdo de Bonferroni, portanto
nao houve diferenga significativa entre os grupos colite e para os tratamentos com
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creatina neste critério (p>0,05). No parametro ulceragdo, tanto os animais que
receberam creatina (2%) quanto creatina (4%) reduziram significativamente a
ulceragdo comparado ao grupo colite sem tratamento (p<05), sem diferencga entre
as doses.

Tabela 1. Escala de gravidade da inflamagéo na avaliagdo microscépica do coélon

Grupo Gravidade da inflamacao Dano na cripta Ulceragao Escore total
Controle 0 0 0 0
Controle 2% 0 0 0 0
Controle 4% 0 0 0 0
Colite 32 42 3@ 102
Colite 2% 28b 2@ 1b 5ab
Colite 4% 1b 02 Qb 1b

*O escore de gravidade da inflamagéo € de 0-3, de dano na cripta de 0-5 e ulceragéo de 0-3. Os trés escores
foram somados, sendo que o escore maximo é 11. @ Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os
grupos (p<0,05).

Os animais que receberam a indugcado por acido acético apresentaram
extensas alteragdes no colon, sendo o escore total mais alto (10) obtido pelo grupo
colite sem tratamento. O grupo que recebeu creatina (4%) reduziu
significativamente o escore total da leséo histoloégica (p<0,05), enquanto a dose de
2% nao mostrou reducgao significativa (p>0,05).

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com achados prévios que
apontam a creatina como um modulador dos processos inflamatdrios intestinais.
Glover et al. (2013) demonstraram que o metabolismo da creatina grande
participacdo na fungdo da mucosa intestinal, homeostase e resolugdo da
inflamacédo, por meio da regulagdo das isoformas de creatina quinase
(mitocondriais e citosodlicas). Nesse mesmo estudo, a suplementagdo com creatina
em modelo experimental de colite foi capaz de reduzir o escore histolégico de
inflamacao e diminuiu a expressao de citocinas proé-inflamatérias, como IL-13, IL-6,
TNF-a e IFN-y.

Huai et al. (2024) reforcaram a relagao entre o metabolismo mitocondrial e
as DI, descrevendo que a disfuncdo mitocondrial esta associada a redugcao da
producao de adenosina trifosfato (ATP), aumento de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e ativacdo exacerbada de vias inflamatorias. Nesse contexto, a
suplementacdo com creatina conseguiu restaurar o metabolismo energético
mitocondrial, reduzir o estresse oxidativo, modular a resposta imune e reforgar a
integridade da barreira intestinal, promovendo melhora clinica e histolégica da
colite. Esses mecanismos descritos na literatura sustentam a hipotese de que o
efeito protetor observado neste estudo decorre, em grande parte, da restauragao
da bioenergética celular e do equilibrio da resposta inflamatdria.

4. CONCLUSOES
A suplementacdo com creatina apresentou efeito benéfico sobre a UC
induzida em ratos, principalmente na reducdo da inflamagao e da ulceracdo do
colon. Esses efeitos foram mais evidentes na dose de 4%, que também resultou
em menor escore total de lesdo histoldgica. Assim, os achados sugerem que a
creatina, além de seu papel ergogénico ja conhecido, pode atenuar as alteracdes
histolégicas associadas a colite. Contudo, estudos adicionais sao necessarios para
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esclarecer os mecanismos envolvidos e estabelecer a dose mais adequada para
garantir eficacia e seguranca.
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