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RESUMO

Introducdo: A doenca arterial periférica (DAP) € causada pela obstrucdo das
artérias dos membros inferiores devido a aterosclerose, resultando em
hipoxemia, estresse oxidativo, inflamacdo e clinicamente em claudicacao
intermitente. O tratamento ndo farmacolégico padrdo da DAP é a realizacdo de
caminhada, porém ndo se sabe se outras estratégias, como suplementacao de
creatina, podem otimizar essa intervencdo. A creatina € um composto que
favorece a liberacdo de energia para os tecidos além de ter propriedades anti-
inflamatoérias e antioxidantes. Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar os
efeitos da suplementacgéo de creatina combinada com exercicios de caminhada
promove melhorias na capacidade de caminhada, redugéo do tempo até o inicio
da claudicacdo, aspectos musculares e diminuicdo do estresse oxidativo e
inflamacdo por meio de biomarcadores seéricos, em 6 e 12 semanas.
Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
unicéntrico com pacientes randomizados igualmente em dois grupos (Creatina
Exercicio CE e Placebo Exercicio PE). Os participantes receberédo 20g/dia por
7 dias e depois 59 diarias de creatina/placebo e orientacbes para exercicios de
caminhada ao longo de 12 semanas. O estudo constara de trés momentos,
possuindo avaliagcbes de composicao corporal, teste de for¢ca, caminhada na
esteira ergométrica, questionarios e coleta de sangue para biomarcadores.
Andlise Estatistica: Os dados serdo apresentados com médias e desvios-
padrdao ou medianas e intervalos interquartis, dependendo da distribuicdo. As
comparacdes iniciais entre grupos usaram testes apropriados (teste t de Student,
Mann-Whitney e Qui-quadrado) com nivel de significancia de 5%. As analises
considerardo intencdo de tratar (ITT) e ajustes para sexo e adesdo aos
exercicios. Modelos de regressao mista serdo utilizados para avaliar o impacto
da creatina ao longo do tempo, selecionando o modelo com menor AIC.
Resultados Esperados: Espera-se que a suplementacdo de creatina possa
resultar na melhora do estresse oxidativo, de marcadores de inflamacdo e
aumentar a capacidade de caminhada, melhora do tempo até claudicacao,
massa muscular e funcdo muscular dos participantes do estudo.

Palavras-chave: Claudicacdo Intermitente, Doenca Arterial Periférica,
Performance de Caminhada, Creatina, Massa Muscular, Funcdo Muscular,
Biomarcadores séricos.



ABSTRACT

Introduction: Peripheral arterial disease (PAD) is caused by obstruction of the
arteries of the arteries due to atherosclerosis, resulting in hypoxemia, oxidative
stress, inflammation and clinically stress, inflammation and clinically intermittent
claudication. The standard non-pharmacological treatment for PAD is walking,
but it is not known whether other strategies, such as creatine supplementation,
can optimize this intervention. Creatine is a compound that promotes the release
of energy to the tissues as well as having anti-inflammatory and antioxidant
properties. Objectives: The aim of this study is to evaluate the effects of creatine
supplementation combined with walking exercises promotes improvements in
walking capacity reduction in time to onset of claudication, muscular aspects and
an oxidative stress and inflammation using serum biomarkers, at 6 and 12 weeks.
Methodology: This is a randomized, double-blind, single-center clinical trial with
patients randomized equally into two groups (Creatine Exercise CE and Placebo
Exercise PE). Participants will receive 20g/day for 7 days and then 5g/day of
creatine/placebo and guidelines for walking exercises over 12 weeks. The study
will consist of three phases, including body composition assessments, strength
testing, treadmill walking, questionnaires and blood sampling for biomarkers.
Statistical analysis: Data will be presented with means and standard deviations
or medians and interquartile ranges, depending on the distribution. Initial
comparisons between groups will use appropriate tests (Student's t-test, Mann-
Whitney and Chi-square) with a significance level of 5%. Analyses will consider
intention to treat (ITT) and adjust for gender and exercise adherence. Mixed
regression models will be used to assess the impact of creatine over time,
selecting the model with the lowest AIC. Expected Results: It is expected that
creatine supplementation may result in improved oxidative stress, inflammation
markers and increased walking capacity, improved time to lameness, muscle
mass and muscle function in the study participants.

Keywords: Intermittent Claudication, Peripheral Arterial Disease, Walking
Performance, Creatine, Muscle Mass, Muscle Function, Serum Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

A aterosclerose é uma das principais causas de morbimortalidade nos
paises ocidentais. (1) Ela se manifesta de vérias formas, incluindo a doenca
arterial periférica (DAP), a doenca arterial coronariana (DAC) e a doenca
cerebrovascular (DCV). Essas condicdes frequentemente coexistem
aumentando significativamente o risco de eventos cardiovasculares e

incapacidade. (1-4)

A DAP é caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de placas de
aterosclerose nas artérias dos membros, especialmente nos membros inferiores.
Isso resulta na reducdo do fluxo sanguineo e se manifesta mais comumente
como claudicacéao intermitente. (1,5) A claudicacéo intermitente € caracterizada
pela dor isquémica nos musculos distais a obstrucdo do fluxo sanguineo,
geralmente nas panturrilhas, coxas ou glateos. Isso leva os individuos a
interromperem a caminhada, mas com recuperagcao completa em até 10 minutos

de repouso. (3,6)

Aléem disso, ocorre reducdo da capacidade de exercicio fisico,
resultando em piora funcional, reducdo de mobilidade, sedentarismo, habitos
alimentares irregulares e piora na qualidade de vida. A DAP, sintomatica associa-
se a uma desenervacdo da musculatura dos membros inferiores, com fraqueza
e atrofia, comprometendo ainda mais a marcha. (7) O desempenho na
caminhada deteriora-se gradualmente a medida que a gravidade da doenca
aumenta. (7,8) Distancias mais curtas e velocidades de caminhada mais lentas
estdo relacionadas a um maior risco de eventos cardiovasculares e a uma maior
taxa de mortalidade geral. (9,10) Portanto, € de extrema importancia manter

niveis adequados de capacidade fisica nessa populacao. (11)

Desta forma, o exercicio fisico é parte fundamental no arsenal de
tratamento ndo farmacolégico da PAD. Estudos tém demonstrado que uma Unica
sessdo de exercicio é capaz de melhorar a funcdo endotelial, por aumentar a
biodisponibilidade de 6éxido nitrico, equilibrio redox e capacidade de
vasodilatacdo. (12-14) Além disso, o treinamento fisico promove adaptacfes

estruturais nas paredes das artérias periféricas. Essas adaptagbes se
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caracterizam pelo aumento do diametro arterial e pela redugédo da espessura
média da camada intima, conferindo as artérias uma maior capacidade de

vasodilatacao e resultando na reducéo do ténus simpético. (15,16)

Recentemente, foi conduzido um ensaio clinico randomizado,
denominado "LITE", o qual investigou se o exercicio de caminhada de baixa
intensidade em ambiente domiciliar, o qual ndo se ocasiona sintomas de
isquemia nas pernas, poderia melhorar a distancia percorrida em pacientes com
DAP, em comparacdo com um exercicio de caminhada de alta intensidade em
domicilio que conduzisse tais sintomas, bem como em relacdo a um grupo de
controle sem exercicio. (17) Os resultados, destacaram que o exercicio domiciliar
de alta intensidade, com orientagao telefénica, teve um impacto significativo na

melhora da distancia percorrida em seis minutos por pacientes com DAP. (18)

Atualmente, as orientacdes da American Heart Association enfatizam a
terapia de exercicios com caminhada como uma recomendacdo fundamental
para pacientes com DAP e claudicacdo. Embora, a terapia de exercicios
supervisionados em esteira seja a mais estudada, modalidades alternativas,
como H-BEx (Home-Based Exercise), ergometria de braco, ciclismo de perna e
treinamento de resisténcia, também tém demonstrado beneficios no
desempenho da caminhada e na qualidade de vida dos pacientes com DAP. (19)
Dessa maneira, observa-se que estudos de intervencdo para pacientes com
DAP precisam garantir que todos os grupos sejam submetidos a algum tipo de

exercicio fisico, preferencialmente o exercicio de caminhada. (20,21)

Portanto, o tratamento da DAP tem como principais objetivos clinicos o
aumento da capacidade funcional do paciente, incluindo o aumento na distancia
de caminhada, reducdo da claudicacdo e a reducdo das complicacdes
cardiovasculares. Desta forma, a utilizacdo de suplementos nutricionais, como a
creatina, que tem propriedades na preservacado da homeostase do ATP, reducéo
do estresse oxidativo e do perfil inflamatério, tem potencial para desempenhar
papel adjuvante ao exercicio e levar a otimizacdo dos beneficios clinicos da
caminhada. (22-25).



Pesquisas atuais apontam a importancia dos efeitos da creatina em
varios aspectos da saude e do desempenho atlético, incluindo estudos
envolvendo idosos. Uma revisdo sistematica publicada em 2021, que analisou
pesquisas com idosos, observou que a suplementacéo de creatina resultou em
ganhos de forca e aumento da massa muscular, independentemente de ser
utilizada uma dose de ataque ou ndo. (26) Estudos recentes também destacaram
melhorias no desempenho neuromuscular em pacientes que sofrem de doengas
cronicas, como doenca de McArdle, esclerose lateral amiotrofica e insuficiéncia
cardiaca, apos a administracao de suplementos de creatina (27-29). No entanto,
€ importante ressaltar que a aplicacdo especifica desse suplemento em
pacientes com DAP, que estdo envolvidos em exercicios de caminhada, ainda
requer investigacao cientifica. (30)

A creatina, também denominada de acido metil guanidina-acético, foi
identificada no ano de 1835 pelo cientista francés Michel Chevreul. (31) Este
pesquisador relatou a descoberta de um novo componente organico encontrado
em carnes, ao qual atribuiu o0 nome de creatina. Essa substancia € sintetizada
endogenamente nos 6rgdos como rins, figado e pancreas, a partir dos
aminoacidos arginina, glicina e metionina. (32) O processo de sintese tem inicio
com a arginina, na qual o grupo amino é transferido para a glicina, originando
um composto denominado guanidinoacetato e ornitina. Essa conversao €
mediada pela enzima glicina transaminase. Posteriormente, o guanidinoacetato
sofre metilacdo pela S-adenosil-metionina, por meio da acdo da enzima
guanidinoacetato N-metil transferase, resultando, por fim, na formacdo da

creatina. (33)

Além de ser produzida endogenamente, a creatina também pode ser
encontrada em fontes alimentares de origem animal, como carne bovina e
peixes, e esta disponivel na forma de suplementacdo. (34) Esse composto
desempenha um papel crucial na manutencdo da homeostase do trifosfato de
adenosina (ATP), sendo fundamental para o transporte e fornecimento de
energia no organismo. A suplementacao com creatina tem demonstrado diversos
efeitos benéficos, incluindo melhorias na tolerancia ao exercicio fisico, aumento

da forgca muscular e ganho de massa magra. (35)
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A fosfocreatina (PCr) foi identificada pela primeira vez em 1927 nos
musculos. A creatina livre é produzida quando a PCr é quebrada durante a
contragdo muscular. Em 1962, estudos que inibiram a enzima responsavel por
essa transformacéo, a creatina quinase (CK), demonstraram uma rapida reducao
nos niveis de ATP, impedindo a continuidade das contragbes musculares.
Atualmente, se compreende que o sistema PCr/CK desempenha um papel
crucial na ressintese rapida de ATP, especialmente em situacfes de alta
demanda metabdlica, como o exercicio fisico de alta intensidade, quando a
geracdo de ATP por outras vias metabdlicas nédo é suficiente. (36)

O interesse em investigar a suplementacéo de creatina na DAP justifica-
se pela condicdo de isquemia relativa que afeta a musculatura dos membros
inferiores. Nesse contexto, a creatina pode trazer beneficios de aumentar a
energia disponivel para os tecidos via sistema PCr/CK. Além disso, ha a
possibilidade de efeitos benéficos adicionais, como propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e anti-apoptéticas, que podem aprimorar ainda mais

a oferta de energia aos tecidos afetados pela isquemia. (37)

Inicialmente, é relevante salientar que existe uma pesquisa que
confirmou a seguranca do uso de creatina em individuos diagnosticados com
DAP. Domingues et al (38), elucidou que a suplementacéo de creatina por oito
semanas, incluindo uma semana de carga e sete semanas de manutencao, ndo
provocou impacto nos indicadores da funcdo renal em pacientes com DAP
sintomatica. Foi observado um aumento significativo na concentragcéo plasmatica
de creatina, o que indica a adesdo dos pacientes a suplementacéo. Além disso,
a avaliacdo padrdo-ouro da funcdo renal, a depuracdo de creatinina, nao
apresentou quaisquer alteracfes apés a suplementacéo. Esses resultados estédo
alinhados com estudos anteriores que sugerem que a creatina nao tem impacto
na funcéo renal, independentemente do protocolo de suplementacéo utilizado.
(38)

Em relacdo aos potenciais beneficios adicionais da creatina, para além
dos seus efeitos musculares, € relevante destacar o seu potencial como
antioxidante e agente anti-inflamatoério. Amiri et al (39), investigou os efeitos do

treinamento de resisténcia combinado com a suplementacdo de creatina
11



monoidratada em idosos. Os resultados deste estudo sugerem que a creatina
pode desempenhar um papel promissor na influéncia de novos mecanismos
relacionados ao estresse oxidativo, aumentando concentragdes da glutationa
peroxidase (GPX) e da capacidade antioxidante total e redugcdo do
malondialdeido (MDA) e do 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG). Além disso,
estudos anteriores, pré-clinicos também destacaram potenciais beneficios da
suplementacdo de creatina na preservacdo da integridade das células
endoteliais e na protecdo do DNA e RNA, fatores cruciais para a saude vascular.
(40,41)

Considerando a saude vascular e alguns biomarcadores inflamatorios,
um estudo de protedmica mostrou que pacientes com DAP tem concentracdes
séricas maiores de varios biomarcadores, tais como growth differentiation factor
15 (GDF-15). O GDF15 (fator de diferenciacédo de crescimento 15), também
chamado de mitomicina, € uma citocina pleiotrépica relacionada ao estresse e a
apoptose. O GDF15 tem sido estudado como biomarcador para diversas
doencas, incluindo inflamacgéo cronica, cancer, alteracdes musculoesqueléticas,
cardiovasculares, entre outros. Pode ser usado como um biomarcador para
disfuncédo mitocondrial, para patologias vasculares, sendo potencial biomarcador
para avaliar sucesso de estudos de intervencéo. (42) Adicionalmente, estudo
recente publicado por nosso grupo mostrou que a suplementacao de creatina

reduziu a PGRN e houve uma tendéncia para aumento do IGF-1. (43)

Portanto, € notavel a existéncia de varias lacunas na literatura em
relacdo aos potenciais efeitos da suplementacdo de creatina associada ao
exercicio de caminhada em pacientes com DAP. Essas lacunas envolvem
desfechos clinicos importantes, como a avaliacdo da massa muscular, forca, a
performance de caminhada percorrida durante a caminhada e o tempo até o
inicio da claudicacdo. Além disso, ha uma necessidade premente de investigar
0 impacto da creatina nos biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo e a

inflamacéo.

O presente estudo consiste em avaliar os efeitos da suplementacéo de

creatina em combinacdo com o exercicio de caminhada em pacientes com DAP.
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O estudo visa melhorar a distancia percorrida durante a caminhada, reduzir o

tempo até o inicio da claudicacdo e avaliar os aspectos musculares relevantes.

Os resultados desta pesquisa tém o potencial de fazer uma contribuicéo
significativa para o entendimento dos beneficios terapéuticos da creatina em
individuos que sofrem de DAP. Além disso, oferece uma oportunidade valiosa
para investigar os mecanismos de ag¢do da creatina, por meio da analise de
biomarcadores, preenchendo assim uma lacuna importante na literatura

cientifica.
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2 HIPOTESE

A suplementacdo de creatina associada ao exercicio de caminhada
melhora a performance de marcha, reduz o tempo para claudicacdo, melhora a
fadiga, dor, massa e funcdo muscular, atenua o estresse oxidativo e inflamacgéao

em pacientes com doenca arterial periférica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primério

Verificar se a suplementacdo de creatina associada ao exercicio de
caminhada promove a melhora da performance de caminhada, bem como a
reducdo do tempo até o inicio da claudicacdo, melhora da for¢ca muscular,
poténcia muscular, diminuicdo da fadiga e dor, em pacientes com DAP, em 6 e

12 semanas.

3.2 Objetivo Secundéario

Verificar se a suplementacdo de creatina associada ao exercicio de
caminhada produz impacto na composi¢cdo corporal, aumento da massa

muscular e melhora da qualidade muscular.

Verificar se suplementacdo de creatina, quando combinada com o
exercicio de caminhada, tem um impacto significativo nos niveis de estresse

oxidativo e inflamacéo em pacientes com DAP.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do ensaio clinico

Este estudo sera um ensaio clinico randomizado, 1:1, duplo-cego, uni
céntrico, de grupos paralelos (Creatina Exercicio CE/ Placebo Exercicio PE), que
incluird pacientes com doenca arterial periférica, para verificar a intervencao da
suplementacéo de creatina e exercicio de caminhada em comparagdo com um

grupo de controle.

A identificacdo dos pacientes sera realizada no Ambulatério de
Claudicacdo do Hospital das Clinicas de Botucatu. Para alcancar um maior
namero de participantes, também serdo utilizados cartazes informativos no

hospital, além de anuncios em programas de radio e no Instagram.

A participagdo dos voluntarios sO sera iniciada ap0s a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O periodo de coleta de dados comecara
em marco de 2024 e seguira até marco de 2027, totalizando trés anos de coleta.
A conclusao desse processo esta prevista para agosto de 2027, garantindo que

todas as normas éticas e regulatorias sejam seguidas corretamente.

A duracdo do ensaio para cada participante sera de 12 semanas, cada
paciente participara de trés visitas no Ambulatério de Claudicacdo para
avaliacdes. A randomizacdo dos pacientes aos grupos de tratamento sera
conduzida por um programa de computador, o qual gerara a alocacao dos dois

grupos de forma aleatoria.

O protocolo do estudo foi desenvolvido seguindo as diretrizes do
“SPIRIT” de 2013 (44), garantindo a conformidade com os padrdes estabelecidos
para protocolos de ensaios clinicos. O fluxograma do estudo pode ser

visualizado na Figura 1.
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Acompanhamento Ambulatorial
Ambulatorio de Claudicagao Intermitente

l

Avaliacao de elegibilidade
apos recrutamento

Exclusao
Nao se enquadra nos —
critérios de inclusao

Inclusao
1:1 Randomizacao

Grupo Intervengao (CE) Grupo Controle (PE)
Primeiros 7 dias: Creatina Primeiros 7 dias: Placebo
(20g/dia) + Exercicio de (20g/dia) + Exercicio de
Caminhada Caminhada
82 dia ao 902 dia: Creatina 82 dia ao 902 dia: Placebo
(5g/dia) + Exercicio de (5g/dia) + Exercicio de
Caminhada Caminhada

W —

Avaliacao de Encerramento
Performance da Marcha
Massa Muscular
Funcao Muscular
Fadiga e Dor
Biomarcadores Séricos

Figura 1- Fluxograma do ensaio clinico Creatina e Exercicio de Caminhada em
pacientes com Doenca Arterial Periférica (DAP).

4.2 Critérios de Elegibilidade

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos que estdo sob
acompanhamento no Ambulatério de Claudicacdo do Hospital das Clinicas de

Botucatu serdo considerados aptos para participar do estudo.
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4.3 Critério de Incluséo

Serdo incluidos pacientes portadores de DAP sintomatica, com
claudicacao intermitente de membro inferior, seguindo os critérios: adultos acima
de 18 anos; doenca arterial periférica (DAP) documentada por auséncia ou
diminuicdo dos pulsos distais a palpacdo no membro afetado, valores anormais
do indice tornozelo-braquial (ITB <0,90) ou inclusao nos critérios de classificacao
clinica de gravidade disponiveis (Classificacdes de Rutherford e/ou Fontaine),

(45,46) com queixa de claudicacdo em um ou ambos membros inferiores. (47,48)

4.4 Critério de Exclusao

Os pacientes serdo excluidos do estudo com base em critérios
previamente adotados em pesquisas anteriores. Esses critérios incluem:
diagnostico de deméncia, isquemia critica de membros, presenca de ulceras nos
pés, amputacédo, residéncia em casa de repouso, incapacidade de caminhar na
esteira ou de realizar exercicios trés vezes por semana, falha em completar as
sessOes iniciais de exercicio, histérico de cirurgia ou infarto do miocardio nos
ultimos trés meses, cirurgia planejada para o proximo ano, participacéo atual em
outros ensaios clinicos, contraindicacdo meédica para a pratica de exercicio
fisico, limitacdo para caminhar devido a uma causa nao relacionada a DAP,
hipertensdo mal controlada e doenca renal prévia com clearance de creatinina
<30 ml/min/1,73m2. (49-53)

Além disso, participantes que apresentarem intolerancia ou alergia aos
suplementos, ou que optarem por retirar seu consentimento, também serao

excluidos do estudo.

4.5 Intervencoes

O estudo sera dividido em trés momentos. No Momento 1 (M1), os
pacientes serdo incluidos pelo Ambulatério de Claudicacdo do Hospital das
Clinicas de Botucatu e passardo por avaliacdes iniciais. No Momento 2 (M2),
apo0s 6 semanas, essas avaliacdes serdo repetidas. No Momento 3 (M3), ao final
de 12 semanas, todas as avaliacoes serdo realizadas novamente. A coleta de

sangue para analise de biomarcadores ocorrera em todas as fases.
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A conducgdo das avaliagbes nos Momentos 1, 2 e 3 sera da seguinte

forma:

Momento 1 (M1): o pesquisador identificara os pacientes que podem ser
incluidos no estudo e realizarA& uma conversa explicativa com eles. O
pesquisador informara sobre o objetivo do estudo, sua importancia e os riscos
associados a participacao. Além disso, o pesquisador refor¢ara a importancia de
o0 participante manter os tratamentos de bases. Apés a explicacao, o pesquisador
fornecerd o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

ApOs isso, serdo conduzidas avaliacdes antropométricas para medir
peso, estatura e circunferéncias. Além disso, sera realizada uma avaliacdo da
composic¢ao corporal por meio da bioimpedancia elétrica (BIA), uma analise da
musculatura por meio de ultrassonografia (US) e uma avaliacdo de for¢ca nos
membros superiores e inferiores. Também serdo aplicados um recordatorio
nutricional de 24 horas, um questionario de limitacdo de caminhada, de fadiga

de avaliacéo de dor.

Também serdo conduzidos testes relacionados a distancia e ao
desempenho da caminhada em uma esteira ergométrica. Além disso, sera
realizada uma avaliacdo do indice tornozelo-braquial (ITB) antes e apos o
esforco. Serdo coletadas amostras de sangue para exames de rotina
(hemograma, ureia, creatinina, lipidograma, glicemia e creatinofosfoquinase) e
analise de biomarcadores de estresse oxidativo e inflamacédo, conduzida por
uma profissional de enfermagem. Essas avaliacbes fornecerdo uma viséo

abrangente da saude e evolucédo dos participantes.

Apés as avaliacbes, o participante recebera dois pacotes de
suplementacdo. O primeiro pacote contera uma dosagem de 20g diarias,
divididas em 2 saches ao longo do dia (1 pela manha e 1 a noite), para a fase
inicial de dosagem de ataque, a ser realizada nos primeiros 7 dias. O segundo
pacote contera aproximadamente 35 sachés de 5¢g cada, destinados a segunda
fase, quando a dosagem serd reduzida para 5¢g diarias, ou seja, 1 saché por dia.

Essa dosagem sera mantida até o 90° dia, marcando o final do protocolo. Todos
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0S pacotes vazios deverdo ser guardados e devolvidos ao pesquisador na 62

semana.

Em seguida, o pesquisador responsavel fornecera orientacdes sobre o
uso do aplicativo gratuito de monitoramento de caminhada, o “Nike Run Club”,
disponivel para Android e i0S. Apos fazer o download, o participante devera
realizar o cadastro com um e-mail e senha, autorizar a localizagéo para permitir
0 rastreamento da rota e quilometragem, e fornecer informa¢ées como género,
altura e peso. O aplicativo sera utilizado para registrar e monitorar as
caminhadas ao longo do protocolo, permitindo que o pesquisador confirme que
0s participantes estdo seguindo corretamente o programa de caminhada.

No Momento 2 (M2): apdés 6 semanas da inclusdo no estudo, os
participantes devem comparecer ao Ambulatério de Claudicagcao para repetir as
mesmas avaliagdes realizadas no M1, bem como a entrega dos 48 sachés

restantes de suplementos.

No Momento 3 (M3): representa o término do estudo, os participantes
devem comparecer ao Ambulatério para realizar as mesmas avaliacdes
realizadas dos M1 e M2, marcando o encerramento completo do estudo. O
restante dos sachés vazios devera ser devolvido ao pesquisador neste

momento.

4.6 Cegamento do Estudo

Para manter o cegamento do estudo, a randomizacéao sera realizada por
uma pessoa nao envolvida na coleta e andlise de dados. Essa mesma pessoa
ira separar os sachés de creatina ou placebo em invélucros numerados e
lacrados e ira entregar ao pesquisador responsavel pela administracdo dos

suplementos aos participantes.

O participante do estudo, o profissional responsavel pela coleta de
sangue, pela aplicacdo dos exercicios fisicos, os profissionais responsaveis
pelas analises bioquimicas e o responsavel pela conducédo das avaliacGes do
protocolo serdo cegos a intervencdo. O profissional responsavel pela analise

estatistica dos dados nédo sera cego para a intervencgdo. A quebra do cegamento
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sera permitida apenas no caso de um participante tiver um evento adverso grave
relacionado a suplementagdo, como uma reacdo alérgica. Nessa situagéo, o
pesquisador principal sera responsavel por interromper o cegamento e informar
a equipe médica qual intervenc&o o participante estava recebendo. E importante
observar que, em casos de eventos adversos graves e/ou 6bito, o participante
serd retirado do estudo.

As estratégias previstas para garantir a adesdo dos participantes ao
protocolo, serd a comunicacao direta com a pesquisadora responsavel através
de mensagens enviadas pelo aplicativo WhatsApp ou liga¢des telefonicas. Este
canal de comunicacdo regular é frequentemente adotado para manter 0s
participantes engajados e conscientes das suas responsabilidades ao longo do

estudo.

O modelo para o cronograma recomendado de inscri¢ao, intervencdes e

avaliacdes esta apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1- Modelo de conteudo recomendado para o cronograma de triagem,
intervencdes e avaliacdes do ensaio clinico.

Fase de Tratamento
Protocolo de Atividades Triagem |Randomizacao| Inicio Meio Fim
Semanas 1° 6° 120
CONSULTA
Triagem de Elegibilidade X
Consentimento do Paciente X
Alocacéo X X
INTERVENCAO
Grupo Intervencéo X X X
Grupo Controle X X X
AVALIACOES
Antropometria X X X
Bioimpedancia Elétrica X X X
Ultrassom Muscular X X X
Dinamémetro X X X
30-Second Chair Stand X X X
Teste Levantar e Sentar X X X
Questionério de Fadiga X X X
Questionario de Dor X X X
Recordatério 24 horas X X X
Teste de velocidade de Marcha X X X
Questionério Limitacéo de
Caminhada X X X
Desempenho na Esteira X X X
Coleta de sangue interna X X X
Adeséo/ Devolucao dos Envelopes X X X
BIOMARCADORES
8-OHdG X X X
MDA X X X
GPX X X X
TAC X X X
Creatinina X X X
Creatina Basal X X X
GDF-15 X X X
IGF-1 X X X
PGRN X X X

Legenda: Inicio: Inicio do tratamento; Meio: Meio do tratamento; Fim: Fim do tratamento; 8-
OHdG: 8-hidroxideoxiguanosina; MDA: Malondialdehido, GPX: Glutationa Peroxidase; TAC:
Capacidade Antioxidante Total; GDF-15: Fator de Crescimento e Diferenciacdo Celular-15; IGF-
1: Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; PGRN: Progranulina.
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4.7 Contagem de Passos

Serd proposto aos participantes realizarem caminhadas néo
supervisionadas ao longo da semana, durante 12 semanas. Para promover uma
maior adesdo a atividade de caminhada, os participantes serdo instruidos a
realizar caminhadas inicialmente baseada na avaliagéo da capacidade funcional
medida no teste de esteira com incrementos até a meta de 50 minutos de

caminhadas por 5 dias na semana.

A quantificacdo da atividade seré realizada por meio da contagem
semanal de passos, utilizando o aplicativo gratuito de contagem de passos “Nike
Run Club” no celular. A pesquisadora responsavel mantera contato regular com
0s participantes, incentivando a pratica do exercicio fisico e lembrando-os de
manter o celular com o aplicativo ativo durante as caminhadas. Os participantes
serdo instruidos a encaminhar os registros da caminhada realizados pelo celular,
para a pesquisadora, a fim de documentar o niumero de passos efetuados. Para
todos os pacientes sera solicitado que informe o tempo de caminhada executado

e quantos dias por semana

Os pacientes serao divididos em trés grupos com base em seus niveis
de adeséo as atividades de caminhada: menos de 50% de adeséo, 50% a 80%
de adesdo e mais de 80% de adesdo. Essa categorizacdo sera utilizada

posteriormente para fins de analise estatistica, como descrito adiante. (54)

4.8 Protocolo de suplementacéo de Creatina

A suplementacéo de creatina sera administrada ao longo de um periodo
de 12 semanas no grupo intervencdo, a fim de proporcionar a melhora da
distancia percorrida durante a marcha, a capacidade funcional, qualidade de
vida, a massa muscular e a funcdo muscular em pacientes com DAP. Por outro
lado, o grupo de controle recebera maltodextrina, uma substancia de carboidrato
complexo frequentemente empregada como placebo em ensaios clinicos devido
a sua boa aceitacdo por parte dos participantes. A conducao da intervencao sera

da seguinte forma:

Grupo de Intervencgédo / Creatina Exercicio (CE): receberao dois pacotes

de suplementagdo. O primeiro pacote contera 14 sachés de 10g cada, para a
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fase inicial de dosagem de ataque, a ser realizada nos primeiros 7 dias, durante
0S quais o participante devera consumir 20g diarias, divididas em 2 sachés ao

longo do dia (1 pela manha e 1 a noite).

O segundo pacote contera aproximadamente 35 sachés de 5g cada,
destinados a fase subsequente, quando a dosagem serd reduzida para 5g
diérias, ou seja, 1 saché por dia. No momento 2, o participante recebera o
restante da creatina, com 48 sachés, que deverao ser consumidos até o 90° dia.

Grupo de Controle/ Placebo Exercicio (PE): receberdo dois pacotes de
suplementacéo. O primeiro pacote contera 14 sachés de 10g cada, para a fase
inicial de dosagem de ataque, a ser realizada nos primeiros 7 dias, durante os
guais o participante devera consumir 20g diarias, divididas em 2 sachés ao longo
do dia (1 pela manhé e 1 a noite).

O segundo pacote contera aproximadamente 35 sachés de 5g cada,
destinados a fase subsequente, quando a dosagem sera reduzida para 5g
diarias, ou seja, 1 saché por dia. No momento 2, o participante recebera o
restante da maltodextrina, com 48 sachés, que deverdo ser consumidos até o
90° dia.

Os participantes serdo instruidos a ingerir a suplementacédo durante as
refeices, acompanhada de carboidratos e/ou carboidratos e proteinas, a fim de
otimizar a absorcdo. Nesse sentido, sera recomendado o consumo durante o

almoco ou jantar. (53-55)

Todos os participantes serdo monitorados diariamente e incentivados a
consumir os suplementos de forma regular. Também sera solicitado ao
participante que este guarde os sachés vazios para que a equipe possa fazer a

contagem e conferéncia do consumo periodicamente.

Todos os sachés terdo a mesma cor e tamanho. A interven¢do comecara
ap6s a inclusdo do paciente no estudo. Todos os participantes receberdo
instrucbes a primeiro momento sobre habitos alimentares saudaveis,

fracionamento adequado e incentivos para consumir frutas, vegetais e graos
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integrais, além de manter a ingestdo de agua de acordo com as Diretrizes
Alimentares para a Populacao Brasileira do Ministério da Saude. (56)

4.9 Desfechos

Os principais resultados a serem avaliados incluem a melhora na
distancia percorrida durante a marcha, reducdo do tempo até o inicio da
claudicagcéao, melhora da fadiga, aumento da poténcia muscular, melhora da dor,
aumento de massa muscular e melhora da fungdo muscular em pacientes com
DAP. Também sera realizada coleta de sangue para avaliacdo de biomarcadores
de estresse oxidativo e inflamacao. Todas as avaliagbes serdo conduzidas em
trés momentos diferentes, todas elas ocorrerdo no Ambulatério de Claudicacao.

Dessa forma, os participantes serdo avaliados quanto aos seguintes aspectos:

A distancia percorrida durante a caminhada na esteira ergométrica e pela
velocidade de marcha, bem como o tempo até o inicio da claudicagéo. Além

disso, sera aplicado o questionario de limitacdo de caminhada.

A massa muscular sera medida por meio da ultrassonografia muscular

(US) e bioimpedancia elétrica (BIA).

A funcdo muscular nos membros superiores sera avaliada pelo teste de
forca de preensdo palmar, utilizando o dinamémetro. A forca muscular dos
membros inferiores serad avaliada pelo teste de 30-second Chair Stand. A

poténcia sera avaliada a partir do teste de sentar e levantar da cadeira.
A fadiga e dor seréo avaliados por questionarios e escala Likert.

Os biomarcadores séricos, incluindo a 8-OHdG, o MDA, a GPX, TAC,
GDF-15, IGF-1 e PGRN serdo avaliados por meio da coleta de sangue dos

participantes em todos os momentos do estudo (M1, M2 e M3).

4.10 Avaliacdo Antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica sera realizada pelo mesmo avaliador e
incluird peso (P), altura (A), circunferéncia do braco (CB), circunferéncia da

panturrilha (CP), circunferéncia abdominal (CA) e espessura do musculo adutor
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do polegar (EMAP). Posteriormente, o indice de massa corporal (IMC) sera

calculado de acordo com a equacéo de Quetelet. (57)

As medidas antropométricas serdo realizadas com o uso dos seguintes
equipamentos: uma balanca (Relaxmedic Your Way), um estadiébmetro portatil
(InLab), uma fita métrica inelastica e ndo extensivel com valores em centimetros
e um adipometro (Lange®; Cambridge Scientific Industries, Watertown, MA,
EUA). As avaliacdes antropométricas serdo conduzidas em ambos os lados do

corpo, tanto no lado afetado quanto no ndo afetado.

4.11 Avaliacdo da Composicao Corporal
4.11.1 Bioimpedancia Elétrica (BIA)

A avaliacdo da composicado corporal serd realizada utilizando um
aparelho portatil de bioimpedancia elétrica (BIA) multifrequencial, o SECA
mBCA525. Os pacientes ficardo em posicédo de decubito dorsal com as pernas
ligeiramente afastadas, as palmas das méaos viradas para baixo e afastadas do
corpo. Serdo colocados oito eletrodos tetrapolares, e a impedancia sera medida
em seis frequéncias diferentes (1, 5, 50, 250, 500 e 1000 kHz) nos bracos,

pernas e tronco.

A analise da BIA fornece resultados sobre a Massa de Gordura (MG) e
Massa Livre de Gordura (MLG). A MLG pode ser dividida em Massa Magra (MM)
das extremidades superiores e inferiores, resultando na Massa Magra
Apendicular (MMA). Quando a MMA ¢ dividida pelo quadrado da estatura,
calcula-se o indice de Massa Magra Apendicular (IMMA). O angulo de fase (A),
medido em graus, reflete um parametro usado para progndstico clinico
relacionado a saude celular e a integridade da membrana celular. A BIA também
fornece informacdes sobre a quantidade de agua extra, total e a massa muscular
esquelética (MME). Os pontos de corte para o IMMA, IMLG e IMG podem ser

encontrados na Tabela 2. (57,58)

26



Tabela 2- Pontos de corte para avaliagdo da composi¢ao corporal.

Siglas  Sexo Masculino Sexo Feminino

IMMA <7kg/m? <5.7kg/m?
IMLG <17kg/m? <15kg/m?
IMG >29% >41%

*IMMA: indice de Massa Muscular Apendicular, IMLG: Indice de Massa Livre de Gordura e IMG:
Indice de Massa Gorda. Fonte: Autoral

4.11.2 Ultrassonografia Muscular (US)

A avaliagdo dos muasculos da coxa sera realizada por meio da
ultrassonografia muscular (US) utilizando o transdutor de ultrassom linear L12-4
Philips Lumify. Seré@o avaliados a espessura do musculo reto femoral, medida a
partir da crista iliaca até a insercéo da patela, no ponto médio dessa distancia na
regido anterior da coxa, correspondendo a cerca de 65% da medida distal.
Durante o exame, seréo obtidas imagens detalhadas da pele, tecido subcutaneo,
aponeurose, musculo reto femoral, aponeurose, vasto intermédio, vasto lateral e

fémur.

A espessura do tecido adiposo e dos musculos sera medida em
centimetros usando o software ImageJ®. Trés medicdes serdo realizadas para

cada parametro, e a média simples sera calculada. (59,60)

4.12 Avaliacdo da Forca e Poténcia Muscular

A avaliacao da forca dos membros superiores sera conduzida por meio
do teste de forca de preensédo palmar, utilizando um dinamémetro ajustavel da
marca JAMAR. As medidas serdo realizadas em ambas as maos, com cada
paciente executando trés tentativas e registrando o maior valor alcancado. Entre
as tentativas, sera concedido um periodo de descanso de um minuto para reduzir
os efeitos da fadiga. Durante o teste, 0s pacientes serdo incentivados a exercer
a maior forca possivel. A classificacdo da forca de preensdo palmar seguira o
ponto de corte de <27kg para o sexo masculino e <16kg para o sexo feminino
(61). O protocolo utilizado para delineamento e execucdo desse método de

avaliacdo sera baseado no Protocolo de Southampton de 2011 (62-63).
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A avaliacdo da forca dos membros inferiores seré realizada com o teste
"30-second Chair Stand", utilizando uma cadeira posicionada junto a uma
parede. O paciente inicia sentado, com a coluna ereta, os pés alinhados aos
ombros, e os bracos cruzados sobre 0s punhos, mantidos junto ao peito. Uma
cadeira sem bracos, com pontas de borracha nas pernas, é colocada contra a
parede para evitar movimentos durante o teste. O objetivo € completar o maior
namero possivel de ciclos corretamente em 30 segundos. Cada ciclo correto é
contabilizado na pontuacao final, enquanto ciclos executados incorretamente

nao sao considerados. (64)

Na Tabela 3 é possivel visualizar os intervalos recomendados para este

teste com base nas faixas etarias.

Tabela 3- Valores de intervalos recomendados para o teste 30-second Chair
Stand com base nas faixas etarias.

Faixa Etaria Sexo Masculino Sexo Feminino

60-64 <14 <12
65-69 <12 <11
70-74 <12 <10
75-79 <11 <10
80-84 <10 <9
85-89 <8 <8
90-94 <7 <4

Fonte: Jones CJ et al. 1999

Para avaliar a poténcia muscular, serd realizado o teste levantar e
sentar, o participante deve sentar-se em uma cadeira sem bracos, com altura
média entre 43 e 46 cm, posicionada contra uma parede para maior estabilidade.
Os pés devem estar alinhados com os ombros e totalmente apoiados no chéao,
enquanto os bracos permanecem cruzados sobre o peito para evitar o uso das

mMaos como apoio. (65)

Ao sinal do avaliador, o participante deve levantar-se completamente e
depois sentar-se novamente, repetindo esse movimento cinco vezes, 0 mais

rapido possivel, em um tempo pré-determinado de 30 segundos. Durante a
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execucao, é fundamental que cada repeticdo seja realizada de maneira correta,
com total extensdo dos joelhos ao ficar de pé e contato completo dos gluteos

com a cadeira ao sentar. (65)

Através deste teste, calcularemos a potencia muscular, utilizando a

formula abaixo:

p (m X g X h) X repetigdes
t

Onde P representa a poténcia muscular em watts por quilograma (w/kg),
M é a massa corporal do paciente em quilogramas, g é um fator constante de
aceleracao da gravidade (9,81 m/s2), h é a altura média do deslocamento vertical
do centro de massa do corpo durante o movimento de sentar para levantar. Pode
ser estimada com base na altura do sujeito e na altura da cadeira, repeticoes é
0 numero total de ciclos completos e t corresponde ao tempo total do teste (30
segundos). (65,66)

A poténcia muscular, expressa em watts por quilograma (W/kg), € um
indicador essencial da capacidade do idoso de realizar atividades diarias.
Estudos sugerem que valores abaixo de 2,5 W/kg em homens e 2,0 W/kg em
mulheres estdo associados a maior risco de sarcopenia, fragilidade e limitacéo
funcional. Valores superiores a esses pontos de corte indicam melhor

desempenho fisico, maior independéncia e menor risco de quedas. (65,66)

4.13 Avaliacdo da Performance de Marcha
4.13.1 Parametros de Avaliacdo da Claudicacéo Intermitente

Para a avaliacdo funcional da intervencéo nos pacientes portadores de
DAP com claudicacéo, serdo avaliadas medidas relacionadas a distancia e
desempenho de caminhada, em teste de esteira ergométrica com avaliacdo do

ITB pré e pds-esforco, através dos seguintes parametros: (67,68)

Distancia inicial de claudicacdo (DIC): corresponde a maxima distancia
gue o paciente pode caminhar livre da sensagdo de dor. Também pode ser

descrita por distancia de caminhada livre de dor (DCLD).
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Distancia total de caminhada (DTC): corresponde & méaxima distancia
percorrida pelo paciente antes que ele interrompa a caminhada por dor limitante.

Tempo para alivio da claudicacdo (TAC): corresponde ao tempo de
repouso necessario para resolucdo completa da queixa de dor e de enrijecimento

da musculatura da panturrilha.
4.13.2 Teste de Caminhada em Esteira Ergométrica

N&o havendo contraindicacdes clinicas, o teste de esteira sera realizado
nos pacientes com distancia referida de claudicacdo para menos de 500 m,
utilizando-se a padronizacdo de velocidade constante de 3,2 km/h (fase de
transicao entre 0 e 3,2 km/h durante 1 min) e rampa fixa com elevacéo de 10%.
Na auséncia de sintomas ou em casos de sintoma nao limitante, o teste sera
interrompido apos 15min (aproximadamente 750m). Para o0s pacientes
sintomaticos, seréo registrados objetivamente os parametros de desempenho de

caminhada, sendo aferido ITB pré e imediatamente pés-esforco. (69)

A velocidade de marcha sera realizada pelo teste de caminhada em 4
metros, no qual os participantes realizaram duas tentativas em diferentes ritmos:
marcha normal e marcha rapida. Para a marcha normal, os participantes seréo
instruidos a caminhar no ritmo habitual, como se estivessem andando na rua. Ja
para a marcha rapida, deverao percorrer a distancia o mais rapido possivel, sem

correr. (70)

Cada participante realizara duas tentativas para cada velocidade, e a
melhor marca de cada condicéo (normal e rapida) sera considerada para analise.
A velocidade da marcha sera calculada pela relacéo entre a distancia percorrida
(4 metros) e o tempo gasto, fornecendo uma medida objetiva da capacidade

funcional e da mobilidade dos participantes. (70)
4.13.3 Questionario de Limitacdo de Caminhada

O Questionario de Limitagdo de Caminhada (WIQ) é utilizado para
avaliacdo especifica das limitacdes na capacidade de caminhar devido a DAP.
Utilizando-se de uma pontuacgéo de 0 a 100 para medir a dificuldade de caminhar
uma distancia de até 457 metros em diferentes velocidades. No entanto, ndo é
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determinado um valor clinicamente significativo para as mudangas nessa

pontuacao. (71)
4.13.4 Questionario de Avaliacdo da Dor em Repouso ou em Exercicio.

O Questionario para avaliagdo da dor musculoesquelética em
praticantes de exercicio fisico (Q-ADOM) sera utilizado para quantificar a dor da
claudicacdo ao repouso ou durante os exercicios. (72)

4.13.5 Avaliacao da Fadiga

Para avaliar a fadiga, serd utilizado a Escala de Fadiga de Piper
Revisada, o qual € um questionario validado para avaliar a fadiga na populacéo
brasileira. Composta por cinco questdes abertas e 22 itens fechados, investiga
trés dimensdes: comportamental (impacto na funcionalidade e vida social),
afetiva (significado atribuido a fadiga) e sensorial/psicologica (aspectos
emocionais e cognitivos). A pontuacéo varia de zero a dez, sendo a fadiga
considerada presente quando o escore meédio é superior a quatro. Esse
instrumento permite uma analise detalhada da fadiga e seus impactos na
gualidade de vida. (73,74)

4.14 Avaliacdo do Consumo Alimentar

Antes de ambas as coletas de sangue, sera realizado um recordatério
de 24 horas. Esse procedimento consiste em quantificar todo o consumo
alimentar das 24 horas anteriores a visita. O recordatério de 24 horas sera
conduzido utilizando o software Dietbox. Esta avaliacdo é uma ferramenta
amplamente empregada para avaliar a ingestdo média de calorias e nutrientes
em diferentes grupos de pessoas ou em diferentes momentos do mesmo grupo,
uma vez que possibilita a descricdo detalhada de uma ampla variedade de

alimentos (75).

4.15 Coletas de Sangue e Exames Bioquimicos

A coleta de sangue sera efetuada durante a manha, antes do inicio do
protocolo, com o participante em jejum por um periodo de 8 a 10 horas. Serao

coletados 16 ml de sangue, distribuidos em 4 tubos secos. Esses tubos seréo
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posteriormente submetidos a centrifugacdo a uma velocidade de 3000 rpm,
durante um periodo de 10 minutos. Apés a centrifugacdo, o soro resultante sera
cuidadosamente coletado e armazenado em tubos de 2mL, devidamente
codificados, e acondicionados em um freezer a -70°C para preservagao

adequada.

As amostras serdo transportadas em gelo seco para o Laboratério
especializado em andlises cientificas (LEAC), que utiliza kits da Elab Sciences®

(Elabscience Biotechnology Inc., Houston, Texas, USA)

As analises dos niveis de Malondialdeido (MDA) (kit E-BC-K028-M),
glutationa peroxidase (GPX) (kit ECH 0105), capacidade antioxidante (TAC) (kit
E-BC-K219-M) e 8-hidroxideoxiguanosina (8 OHdG) (kit EU 2548) serao
conduzidas de acordo com os procedimentos estabelecidos pelo fabricante.

Os exames de creatinina, glicemia, perfil lipidico, hemograma seréo
realizados na rotina de atendimento, pelo Hospital das clinicas e os resultados
serdo consultados via prontuario do participante. Consultaremos os resultados

no prontuario.

A creatina basal serd dosada nos trés momentos para avaliar a creatina

basal e sua evolucéo por cromatografia liquida de alta resolucao.

4.16 Analise Estatistica
4.16.1 Calculo Tamanho Amostral

Dado o limitado nimero de estudos disponiveis sobre a relacéo entre a
creatina e a Doenca Arterial Periférica (DAP), optamos por realizar uma revisédo
de literatura abrangendo referéncias que abordassem o uso da creatina em
conjunto com exercicios fisicos. Além disso, buscamos complementar nossa
pesquisa com estudos que fornecam informacBes sobre a diferenca minima
clinicamente relevante a ser observada para que se considere que a intervencao

seja eficaz no tratamento da doenca arterial periférica.

Em um estudo que avaliou o efeito da suplementacdo de creatina em

homens com idades entre 51 e 70 anos submetidos a um programa de
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treinamento de exercicio resistido, foi observado que o grupo que recebeu
creatina apresentou um aumento significativo na forca das pernas, com um
acréscimo de 40,8 kg 40,8 kg (CR pré: 44.4 + 53.9 kg; post: 185.2 + 58.3 kg;).
Enquanto isso, 0 grupo que recebeu placebo registrou um aumento de apenas
5,5kg 5,5kg (PL: pré 134.6 £ 53.8 kg; post: 140.1 £ 35.2 kg). O tamanho do efeito
observado foi de 0,95. Para alcancar um poder estatistico de 80% com um erro

alfa de 5%, seriam necessérios 19 participantes em cada grupo. (76)

Em outro estudo, verificou-se um ganho de massa muscular de 2,2% no
grupo que recebeu creatina e de 1,0% no grupo que recebeu placebo, resultando
em um tamanho do efeito de 1,32. Com base nesses dados, o calculo do
tamanho da amostra indicaria a necessidade de 10 individuos em cada grupo
para alcancar um poder estatistico de 80% com um erro alfa de 5%, e 16
individuos em cada grupo para um poder de 95% com o0 mesmo erro alfa de 5%.
(77)

Esses resultados e célculos de tamanho amostral mostram efeitos
positivos da suplementacdo de creatina no aumento da forca muscular e do
ganho de massa muscular, sugerindo seu potencial beneficio em estudos

relacionados a DAP.

Além disso, utilizamos como base o estudo de Gardner et al. de 2018.
(78) Neste estudo, os autores estabeleceram a "Minimal clinically important
differences” (MCID) para individuos DAP, levando em conta trés niveis de
impacto: grande, moderado e pequeno. Essas definicbes foram estabelecidas

com base em uma poténcia estatistica de 80% e um erro alfa de 5%.

Assim, para um tamanho de efeito considerado grande (>0.8), o MCID
para o inicio do tempo de claudicacéo é de 101 segundos, com 20 participantes
em cada grupo, e para a distancia percorrida na esteira é de 34 metros, com 24

participantes em cada grupo.

Encontramos ainda estudos que em que a creatina aumentou a funcéo
fisica e forca com 10 a 20 pacientes em cada grupo. (79-83) Adicionalmente,
estudo semelhante, mas com protocolo de tratamento mais curto de 8 semanas,
incluiu 15 pacientes no grupo placebo e 14 no grupo controle e encontraram
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tamanho de efeito de 1,91, com erro alfa de 5% e poder de 80% (84). Portanto,
como o presente estudo se trata de um piloto, o tamanho amostral final sera de
15 pacientes em cada grupo. Considerando provavel perda de 30%, o plano é
para o recrutamento de 40 pacientes. No entanto, apds o recrutamento de 1/4
dos participantes, sera realizada uma analise interina para monitorar eventos
adversos e recalcular o tamanho amostral, os quais serdo informados ao comité
de ética. Se houver necessidade de alteracdo de tamanho de amostra, este s6
sera realizado apds solicitagéo e aprovacao do comité de ética.

Para otimizar o recrutamento, a pesquisadora estara presencialmente no
ambulatério de claudicacdo conversando com todos os pacientes elegiveis.
Serdo distribuidos cartazes pelo hospital, convidando os pacientes a

participarem.
4.16.2 Analise de Dados

A administracdo dos dados sera conduzida da seguinte maneira:
inicialmente, os dados serdo registrados em formularios em papel.
Posteriormente, eles serdo inseridos em uma planilha Excel. Com o objetivo de
preservar a confidencialidade das informacdes dos pacientes, os dados serao
codificados de modo a ocultar a identificacdo dos individuos. A pesquisadora
responsavel tera acesso a uma planilha separada, protegida por senha, que
permitira a identificacdo dos pacientes, sendo que nenhuma outra pessoa tera

acesso a essas informacoes.

Além disso, para assegurar a precisao dos dados, uma terceira pessoa
sera designada para realizar uma dupla verificacdo da insercdo dos dados na
planilha eletrénica. Essa verificacdo focara principalmente na digitacdo correta
dos valores e na confirmacdo de que os dados estejam dentro dos intervalos
esperados das medidas. Esse processo de dupla checagem contribuira para a

gualidade e integridade dos dados coletados no estudo.
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4.16.3 Anélise e Plano Estatistico

Os dados descritivos serdo apresentados em meédia + desvio padréo ou
mediana e intervalo interquartilico, a depender da normalidade da distribui¢ao.

Os dados categoéricos seréo apresentados em namero absoluto e frequéncia (%).

As comparacdes das variaveis no baseline, serdo realizadas por teste t
Student, Mann Whitney, e Qui quadrado, com nivel de significancia de 5%.

Serd feita andlise por intencdo de tratar (ITT), considerando o
monitoramento de nimero de passos que cada participante realizara por semana
o compliance no consumo de creatina, sendo monitorada pela conferéncia

periodica de sachés vazios.

Para avaliar o impacto da creatina nos resultados ao longo do periodo,
empregaremos modelos de regressédo mista. Os dados serao tratados com base
em modelos mistos generalizados (GMM), utilizando distribuicdes normal ou
gama a depender da do menor valor do Critério de Informacdo de Akaike (AIC).
Os modelos serdo ajustados considerando varidveis como sexo, idade,

guantidade de passos dados e compliance ao uso da creatina
4.16.4 Monitoramento

O estudo seguird o cronograma do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual Paulista com a submissédo de relatorios parciais para
avaliacdo do andamento e conducéao do estudo. Ao final do estudo sera enviado
o relatorio final com todos os resultados. Por se tratar de uma intervencédo com
baixo risco de eventos adversos graves, com suplemento sabidamente seguro
nas doses administradas no estudo, ndo estdo previstas analises provisoérias

antes do final do estudo.

As consultas de participacdo no estudo estarao registradas no prontuério
de maneira padronizada para facilitar a monitorizacdo externa que sera realizada
por profissionais treinados e habilitados a realizar monitoria, que sejam externos

ao projeto.
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Eventos adversos ndo graves, como diarreia, dispepsia e dor abdominal
relacionados a suplementacao, serdo analisados individualmente e discutidos
com a equipe meédica assistente para avaliar quais medidas serdo tomadas.
Eventos adversos graves relacionados ou ndo a interveng¢do, como Obito,
infeccdo com internacdo prolongada e internagcdo por qualquer causa, serao
notificados ao Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo em até 24 horas apds
sua ocorréncia. Todos os eventos adversos serdo resumidos em numero de
eventos, o numero de sujeitos e a proporcdo de sujeitos que relataram esses
eventos. Serdo realizadas reunides mensais da equipe com o investigador
principal para alinhar o protocolo, verificar o andamento do estudo e garantir o

cumprimento dos prazos.
4.16.5 Etica

O projeto sera encaminhado ao comité de ética da instituicdo apos
conferéncia dos dados e documentos internos necessarios. As modificacbes ao
protocolo, se houverem, serdo comunicadas por meio de emenda e seréo postas
em pratica apdés a aprovacdo do CEP. A pesquisadora principal e aluna de
doutorado obterda o consentimento do proprio participante apos leitura e

esclarecimento de todas as duvidas em relacdo ao TCLE.

Como relatado previamente, os dados serdo anonimizados e codificados
para manter a confidencialidade dos dados e esta informacéo sera explicada ao

paciente.
N&o ha conflitos de interesse para este projeto, pois néo € patrocinado.

A divulgacdo dos dados acontecera por meio de apresentacdo em

congressos e publicacao cientifica, com total anonimizac&o dos participantes.
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5 RESULTADOS ESPERADOS

Até o momento, estudos cientificos tém demonstrado que a creatina
possui propriedades benéficas que incluem a melhoria do fornecimento de
energia aos tecidos, a reducdo do estresse oxidativo e da inflamacgéao. Essas
propriedades tém o potencial de melhorar a saude muscular e o desempenho
em individuos saudaveis e também em pessoas que enfrentam condi¢des de

doenga.

Considerando que a doenca arterial periférica € uma condicdo em que
0s musculos sofrem com isquemia, inflamacéo e estresse oxidativo, espera-se
gue este estudo busca identificar o potencial da creatina como um complemento
eficaz ao tratamento ndo farmacologico ja estabelecido, que é a pratica de

exercicios de caminhada.
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6 CRONOGRAMA

Ano 1
(2024)

Envio do projeto ao Comité de ética em pesquisa,;

Preparo do projeto para pedido de auxilio financeiro as
agéncias de fomento;

Treinamento da equipe responsavel pela aplicacdo dos
testes;

Registro e publicagéo do protocolo de estudo.

Ano 2
(2025)

Inicio do recrutamento;

Randomizacéo;

Intervengcédo (Momentos 1, 2 e 3) - Pacientes em fase de
inclusdo e em fase de finalizagéo da intervencao;
Reunibes cientificas com equipe para atualizacdo de
conhecimento referente aos assuntos do estudo;

Reunides de equipe para ajuste e reforco de treinamento
dos protocolos.

Ano 3
(2026)

Recrutamento;

Randomizacéo;

Coleta de dados (Momentos 1, 2 e 3) - Pacientes em fase
de inclusédo e em fase de finaliza¢do da intervencao;
Andlise estatistica dos dados parciais;

Reunides cientificas com equipe para atualizacdo de
conhecimento referente aos assuntos do estudo;

Reunides de equipe para ajuste e reforco de treinamento
dos protocolos.

Ano 4
(2027)

Recrutamento;

Randomizacéo;

Coleta de dados (Momentos 1, 2 e 3) - Pacientes em fase
de inclusdo e em fase de finalizacdo da intervencao;
Intervencédo — Finalizac&o da intervencéo para 0s pacientes
ainda néo finalizados;

Andlise estatistica dos dados totais;

Publicacdo dos resultados em forma de artigo cientifico em
revistas da area.
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