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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A creatina é um composto formado por aminodcidos, amplamente reconhecido por seu papel no
metabolismo energético muscular e, mais recentemente, tem sido estudada por seu potencial
neuroprotetor em condicGes neurolégicas. Este estudo tem como objetivo revisar os efeitos da
creatina na recuperacdo funcional apds lesGes neuroldgicas, destacando seu impacto tanto na
funcdo cognitiva quanto na motora. A metodologia utilizada foi uma revisdo integrativa da
literatura, com a selecdo de artigos publicados entre 2014 e 2024 nas bases de dados BVS, Scielo
e PubMed. A revisdo dos 07 artigos selecionados revelou que a creatina atua ndo apenas como
um regenerador de ATP, mas também como um antioxidante e imunomodulador, promovendo
a recuperacdo celular em situa¢Oes de estresse energético, como traumas cerebrais e doencas
neurodegenerativas. No entanto, apesar de resultados promissores em modelos pré-clinicos,
muitos ensaios clinicos ndo conseguiram replicar esses efeitos em humanos, exceto em casos de
sindromes de deficiéncia de creatina. Conclui-se que, embora a creatina tenha demonstrado
potencial significativo como agente neuroprotetor, sdo necessarios estudos clinicos mais
robustos para definir regimes de dosagem ideais e melhorar sua biodisponibilidade no sistema
nervoso central.

Palavras-chave: Creatina. Neuroprotegdo. Lesdes Neuroldgicas. Saude Cognitiva, Doengas
Neurodegenerativas.
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THE IMPORTANCE OF CREATINE IN FUNCTIONAL RECOVERY
AFTER NEUROLOGICAL INJURY: an integrative review

ABSTRACT

Creatine is an amino acid compound widely recognized for its role in muscle energy
metabolism and, more recently, has been studied for its neuroprotective potential in
neurological conditions. This study aims to review the effects of creatine on functional
recovery after neurological injuries, highlighting its impact on both cognitive and motor
function. The methodology used was an integrative literature review, with the selection of
articles published between 2014 and 2024 in the BVS, SciELO and PubMed databases. The
review of the 07 selected articles revealed that creatine acts not only as an ATP regenerator,
but also as an antioxidant and immunomodulator, promoting cellular recovery in situations of
energetic stress, such as brain trauma and neurodegenerative diseases. However, despite
promising results in preclinical models, many clinical trials have failed to replicate these effects
in humans, except in cases of creatine deficiency syndromes. It is concluded that, although
creatine has demonstrated significant potential as a neuroprotective agent, more robust
clinical studies are needed to define optimal dosing regimens and improve its bioavailability
in the central nervous system.

Keywords: Creatine, Neuroprotection, Neurological Injuries, Cognitive Health,
Neurodegenerative Diseases.
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1 INTRODUCAO

A creatina é uma molécula enddégena amplamente reconhecida por seu papel na
bioenergética muscular e tem despertado interesse crescente no contexto das lesGes
neurolégicas. Nos ultimos anos, diversos estudos tém explorado os potenciais beneficios da
creatina na recuperacdo funcional apds lesdes no sistema nervoso (RODRIGUES; MONTEIRO;
BARBOSA, 2020; DEAN et al., 2017).

Os avancos na compreensdo dos processos moleculares e metabdlicos subjacentes as lesdes
neurolégicas levaram a busca por estratégias terapéuticas inovadoras para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes afetados por essas condigdes. Nesse contexto, a creatina
emergiu como um componente promissor devido a sua capacidade de melhorar a funcao
mitocondrial, aumentar a disponibilidade de energia celular e atuar como um potente
antioxidante (ANTUNES; RORIZ; FLORES; FERREIRA, 2022).

De acordo com Campos, Cérdova e Maynard (2023), a creatina também desempenha um
papel importante na neuroprotecao. Gody et al. (2020) avaliaram os potenciais efeitos
neuroprotetores da suplementacdo oral de creatina em uma variedade de condigdes
neuroldgicas, incluindo lesdo cerebral traumatica (TCE), doenca de Huntington (DH), esclerose
lateral amiotréfica (ELA), isquemia cerebral e doenga de Parkinson (DP). Além dos efeitos
neuroprotetores citados, a creatina também possui possiveis interven¢des terapéuticas na
funcdo neuroldgica. A ingestdo de creatina associada as doengas de Huntington e Parkinson
mostrou-se promissora, resultando em efeitos relevantes na neuroprotecgao.

Embora haja um interesse crescente em explorar o papel da creatina na recuperacao
neurolégica, ainda existe uma lacuna consideravel no entendimento abrangente dos efeitos
dessa molécula. Estudos preliminares tém demonstrado resultados promissores em modelos
experimentais (ANTUNES et al., 2022), mas 0s mecanismos precisos e sua aplicacao clinica em
pacientes com lesdes neuroldgicas precisam ser mais bem compreendidos. O estudo da
creatina como agente terapéutico no contexto neuroldgico se justifica pela alta incidéncia e
gravidade das lesdes neuroldgicas, além da necessidade de novas abordagens terapéuticas
eficazes. Dada a sua funcdo ja estabelecida no metabolismo muscular, a creatina pode
representar uma intervencao valiosa na recuperacao neuroldgica, caso seus mecanismos de
acao sejam mais claramente elucidados.

Martins (2023), destaca que a suplementacdo de creatina elevou os niveis de creatina e
fosfocreatina no cérebro, o que resultou em uma melhora no desempenho neuropsicolégico
e no processamento cognitivo. Além disso, foram observadas alteracbes significativas na
anatomia cerebral e na integridade da substancia branca em determinados grupos.

Sendo assim, o objetivo principal deste estudo foi investigar a importancia da creatina na
recuperacao funcional apds lesdes neuroldgicas, com foco na avaliacdo de seus potenciais
efeitos na funcdo cognitiva e fisica de individuos afetados por essas condi¢des. Além disso,
este estudo busca identificar os mecanismos moleculares e metabdlicos subjacentes aos
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efeitos da creatina na recuperacdo neurolégica, visando fornecer uma base sdlida para
aplicacoes clinicas futuras.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa da literatura.
2.2 Local da Realizagao da Busca dos Estudos

A busca foi realizada nas bases eletrénicas de dados: BVS (Biblioteca virtual de Saude),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Public/publisher Medline (PUBMED). Usando os
Descritores em Ciéncias da saude (DeCs) e os operadores Booleanos AND e OR.

Tabela 1. Estratégia de busca.

Bases de dados Estratégia de busca

BVS A busca foi concretizada por meio da articulagao

SGELO das palavras-chaves “Creatine” “traumatic brain
injury” e “recovery”.

PUBMED

Os rastreamentos dos artigos restringiram-se a
publicacbes originais publicadas nos ultimos 10
anos (2014 — 2024).

Fonte: Beuchimol, 2024.

2.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Para compor a amostra, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos originais
publicados no periodo de 2014 a 2024 em portugués, inglés, disponiveis eletronicamente que
abordassem o tema em questdo. Foram excluidos artigos duplicados, os que apresentaram
outro tema e os que ndo responderam a questdo norteadora.

Os critérios de inclusao e exclusdo foram aplicados e possibilitaram selecionar 07 artigos para
compor a amostra do estudo.

3 RESULTADOS

Para organizacao e simplificacdo dos dados, foi usado o diagrama de fluxo PRISMA 2020.
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Figura 1. Diagrama do resultado da aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao do estudo.
Imperatriz, MA, 2024.
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Para esclarecer ao leitor as informacdes sobre as publicacdes cientificas para a melhor

compressado dos artigos e autenticidade do mesmo, foi elaborado um quadro contendo

as descri¢des dos artigos analisados.

Quadro 1. Sinopse dos artigos incluidos na revisao integrativa. Imperatriz, MA,2024.

Autor / Titulo

Base de dados

Objetivo

Desfecho

AVGERINOS, K. I. | Pubmed Investigar os efeitos | O presente estudo evidenciou
et al. Effects of da administracdo oral | administracdo oral de creatina pode
creatine de creatina na funcdo | melhorar
supplementa.nt.lo cognitiva em|a memodria de curto prazo e a
n on cognitive individuos sauddveis. | inteligéncia/raciocinio de individuos
function of L. .
saudaveis, mas seu efeito em outros
healthy
individuals dominios cognitivos permanece obscuro.
As descobertas sugerem beneficio
potencial para individuos estressados e
BENDER A; Pubmed Revisar as evidéncias | Apesar de a creatina mostrar resultados

KLOPSCK T.
Creatine for
neuroprotection
in

neurodegenerat
ive disease: end

of

story.

cientificas
provenientes

de ensaios clinicos

randomizados (ECR)

que

avaliaram os efeitos
da

suplementacao de
creatina em doencas
neurodegenerativas,
como a Doenca de

Parkinson (DP),

Doenca de Huntington

promissores em estudos in vitro e em

modelos animais para doencas

neurodegenerativas,
0s ensaios clinicos em humanos tém sido

decepcionantes. Nao houve beneficios
clinicos

significativos na Doenca de Parkinson
(DP) e na Esclerose Lateral Amiotrodfica
(ELA), enquanto

na Doenca de Huntington (DH), a creatina

apenas retardou a atrofia cerebral em
portadores
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(DH) e Esclerose
Lateral  Amiotréfica
(ELA)

de mutacdo, sem comprovacdo de

beneficios

clinicos. Assim, a suplementacdo de
creatina ndo demonstrou eficacia clinica
consistente até o

momento.

DOLAN, E.; | Pubmed Fornecer uma visdo | A suplementacdo de creatina pode ter

GUALANO, B, geral abrangente do | efeitos

RAWSON, ES. estado atual do promissores na saude cerebral, além de

Beyond muscle: conhecimento sobre a seus

the effects of influéncia da

creatine suplementacio de beneficios musculares bem conhecidos.

supplementatio creatina na funcao Embora

n on brain cerebral em | existam dados indicando que a creatina

creatine, individuos saudaveis | pode

cognitiv'e melhorar o processamento cognitivo,

processing, and especialmente em condicGes de déficits

traumatic brain

injury energéticos cerebrais (como lesdes
cerebrais traumaticas, envelhecimento e
algumas doencas neuroldgicas), ainda ha
a necessidade de mais pesquisas para
determinar o protocolo ideal de
suplementagao.

KREIDER, R.B.; | Pubmed Avaliar as evidéncias | O estudo concluiu que a suplementacgao

STOUT, J.R.
Creatine in
Health and
Disease.

cientificas e médicas
revisadas por pares
relacionadas ao papel
da creatina na
promoc¢do da saude
geral a medida que
envelhecemos e como
a suplementacdo de
creatina tem sido
usada como uma
estratégia nutricional

para ajudar individuos

de creatina tem varios beneficios

terapéuticos e a saude ao longo da vida.
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a se recuperarem de
lesdes e/ou controlar
doencas cronicas.

LI, Y. et al |Pubmed Explorar se acreatina | O estudo mostrou que a creatina
Creatine promove o
promove o reparo de
promotes the ~ -
less reparo de lesdo nervosa periférica
repair of esdes nervosas o )

' afetando a polarizacdo dos macroéfagos,
!oetrlpheral nerve periféricas e seu | ;,csivelmente por meio da diminuicio da
injury by possivel
affecting polarizacdo M1 pela inibicdo da

mecanismo
macrophage via JAK2/STAT1.
polarization.
Biochem
Biophys Res
Commun.
PROKOPIDIS, K. | Pubmed Determinar os efeitos | A suplementacdao de creatina melhorou
et al. da suplementacdo de | as medidas de desempenho da memédria
Effects of creatina no | em individuos saudaveis, especialmente
. desempenho da | em adultos mais velhos (66-76 anos).
creatine
. memdria em humanos
supplementatio
. saudaveis.
n on memory in
healthy
individuals: a
systematic
review and
meta-analysis of
randomized
controlled trials.
ROSCHEL, H. Pubmed Fornecer uma
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et al. atualizacdo sobre os Existe um potencial para a
. . suplementacgao de
Creatine efeitos da P ¢
Supplementatio suplementacao de | creatina melhorar o processamento
n and Brain creatina na saude do | cognitivo,
Health. . . -
cérebro em humanos | especialmente em condigOes
Nutrients. .
caracterizadas por
déficits de creatina no cérebro, que pode
ser
induzido por estressores agudos
(por exemplo, exercicios, privagdo de
sono)
ou condicoes patoldgicas crbnicas (por
exemplo,
deficiéncias da enzima de sintese de
creatina,
TCE, envelhecimento, doenga de
Alzheimer, depressao).
4 DISCUSSAO

Considerando as diversas evidéncias apresentadas, a creatina se revela como um

suplemento com potencial abrangente e multifacetado, capaz de atuar em varias frentes

no contexto da saude neuroldgica. Sua funcdo como "tampdo energético" nas

mitocOndrias permite a rapida reposicao dos niveis de ATP, atendendo as necessidades

energéticas do tecido nervoso em condicGes de alto estresse metabdlico, como lesGes

traumaticas e doencas neurodegenerativas.

Os estudos revisados revelam que a creatina pode melhorar o processamento cognitivo

e auxiliar na preservacao da funcdao motora, particularmente em condi¢des de privacao

de oxigénio e alta demanda energética, como lesdes cerebrais traumaticas e doencas

neurodegenerativas. Avgerinos et al. (2017) e Dolan et al. (2018) demonstraram que a

suplementacdo de creatina melhora a memodria de curto prazo e o raciocinio,

principalmente em cenarios onde ha maior estresse metabdlico
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Kreider e Stout (2021) enfatizam que, além de seu papel ergogénico no musculo, a
creatina oferece beneficios essenciais ao sistema nervoso, atuando de forma a reduzir
o impacto do estresse oxidativo e da neuroinflamacao, elementos que sdo centrais para
a progressao de danos neuronais em lesGes e doengas neuroldgicas. Esses achados
indicam que a creatina poderia contribuir tanto para a preveng¢ao de danos quanto para
o suporte a regeneragao celular em diferentes cendrios neuroldgicos, sendo de
particular valor em casos de trauma cerebral onde ha uma demanda imediata por
estabilizacdo bioquimica e energética.

O estudo de Conti et al. (2023) reforca essa perspectiva ao sugerir que a creatina,
quando combinada a outros compostos neuroprotetores, como os acidos graxos 6mega-
3, pode atuar de forma sinérgica para atenuar a neuroinflamacdo e preservar a
integridade funcional das células nervosas apds lesGes cerebrais traumaticas (TCE). Essa
combinacdo de nutrientes, segundo os autores, oferece uma estratégia de suporte
antioxidante e energético em um momento em que o cérebro passa por uma série de
processos inflamatérios e de disfuncdo mitocondrial induzidos pelo trauma. Essa
abordagem terapéutica complexa parece ser promissora para situacdes em que a
resposta inicial do cérebro a lesdo envolve danos secunddrios decorrentes da liberacdo
de radicais livres e do déficit energético agudo, destacando a creatina como uma
ferramenta relevante na neuroprotegao.

Li et al. (2022) oferecem uma contribuicdo importante ao mostrar que a creatina
também desempenha um papel fundamental em lesdes nervosas periféricas, ao
favorecer a regeneracao tecidual por meio da modulacao da resposta inflamatéria. A
polarizacdo dos macréfagos para o fendtipo M2, promovida pela creatina, ajuda a criar
um ambiente propicio para o reparo do tecido nervoso ao mesmo tempo em que reduz
o processo inflamatério, essencial tanto para a recuperag¢do funcional quanto para a
prevencao de danos adicionais. Esse achado reforca a ideia de que a creatina possui um
efeito protetor e regenerativo abrangente, com aplicabilidade potencial em lesdes de
diferentes tipos e localiza¢gGes dentro do sistema nervoso, ampliando sua utilidade para
além das lesGes cerebrais.

No contexto da cognicdo e do envelhecimento, Prokopidis et al. (2022) e Roschel et al.
(2021) investigaram os beneficios da creatina em individuos com maiores demandas
energéticas cerebrais, como idosos e pessoas em condi¢des de estresse cognitivo. Eles
concluiram que a creatina pode melhorar o desempenho da meméria e outras funcdes
cognitivas em grupos mais vulneraveis, especialmente em casos de baixos niveis basais
de creatina cerebral, como observado em idosos. Esse beneficio, particularmente
relevante em contextos de déficit energético cerebral, sugere que a creatina pode
desempenhar um papel preventivo em situacdes de declinio cognitivo, oferecendo uma
via segura e eficaz de suporte bioenergético para melhorar a funcdo cerebral e retardar
a progressao de déficits cognitivos comuns em populac¢des envelhecidas.
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Bender e Klopstock (2016) discutem os desafios de replicar os beneficios observados em
estudos pré-clinicos em modelos animais para ensaios clinicos com humanos,
particularmente em doencas neurodegenerativas cronicas, como Parkinson e
Huntington. Embora estudos em animais indiqguem uma resposta favoravel da creatina
na preservacao de fungbes neuroldgicas, os ensaios clinicos muitas vezes apresentam
resultados mais limitados, destacando a possibilidade de que a creatina seja mais efetiva
guando usada de forma profilatica. Essa aplicacdo preventiva pode ser especialmente
relevante para populagdes em risco, como atletas e militares expostos a traumas
repetitivos, do que em estagios avancados de doencas degenerativas.

Outro aspecto fundamental para maximizar o efeito da creatina é a administragao
temporal e a dosagem, elementos que Marques e Wyse (2019) ressaltam como sendo
cruciais para que os resultados observados em estudos pré-clinicos possam ser
efetivamente aplicados em humanos. Esse ponto é reforcado por Neuman et al. (2023),
qgue identificaram que a eficicia da creatina depende de uma “janela de tratamento”
especifica, particularmente em contextos de TCE. A administracdo imediata apds o
trauma mostrou-se eficiente na estabilizagcdo dos niveis de ATP e na reducao dos danos
secundarios. Esse achado aponta para a importancia da temporalidade na administracao
da creatina, sugerindo que a suplementacdo deve ser cuidadosamente planejada para
maximizar os efeitos neuroprotetores e promover uma recupera¢cdo mais rdpida e
eficaz.

Em suma, a creatina apresenta um papel multifacetado na recuperagao funcional apds
lesdes neuroldgicas, agindo como um agente neuroprotetor por meio de suas fungdes
antioxidantes, imunomoduladoras e bioenergéticas. No entanto, hd uma clara
necessidade de estudos futuros que explorem regimes de dosagem mais eficazes e
métodos de administracdo que permitam que a creatina atue no SNC de forma mais
eficiente. A aplicacdo clinica da creatina, embora promissora, ainda enfrenta desafios,
especialmente no que diz respeito a tradugao dos resultados pré-clinicos para a pratica
em humanos. Por fim, o uso profilatico da creatina em populag¢des de risco é uma area
de pesquisa emergente que pode fornecer insights valiosos para o tratamento de
doencas neurodegenerativas e lesdes cerebrais.

5 CONCLUSAO
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A creatina, amplamente conhecida por seu papel no aumento da for¢ca muscular e no
desempenho esportivo, demonstra também um promissor potencial terapéutico no
campo da neurologia. A revisdo dos estudos selecionados indica que sua suplementacao
pode atuar como um agente neuroprotetor, auxiliando na recuperagao funcional de
pacientes com lesGes neurolégicas, incluindo traumas cerebrais, doengas
neurodegenerativas e isquemias. Esses beneficios parecem se fundamentar na
capacidade da creatina de melhorar a bioenergética celular, elevar as reservas de ATP e
fosfocreatina e exercer uma acdo antioxidante, todos fatores criticos para a preservagao
das funcdes cognitivas e motoras em lesGes do sistema nervoso.

Embora os dados experimentais e os primeiros ensaios clinicos indiguem resultados
promissores, a eficdcia clinica da suplementacdao de creatina em humanos ainda
demanda mais investigacoes aprofundadas. Estudos futuros deverdo se concentrar em
estabelecer dosagens ideais, periodos especificos de suplementacdo e protocolos de
administracdo adequados para diferentes tipos de lesGes neuroldgicas. Além disso, a
heterogeneidade dos estudos e a variabilidade dos resultados revelam uma lacuna
importante, que precisa ser preenchida para que a creatina possa ser considerada como
uma terapia complementar vidvel para condi¢des neuroldgicas.

Portanto, conclui-se que a creatina tem um papel potencialmente multifacetado e
terapéutico na recuperacdo neurolégica, embora ainda enfrente desafios,
especialmente no que diz respeito a traducao dos achados pré-clinicos para a pratica
clinica. Ensaios clinicos mais amplos e rigorosos, envolvendo amostras representativas
e controle rigoroso de varidveis, serdo essenciais para confirmar seu papel na
neuroprote¢ao e na recuperagao funcional em pacientes com lesdes no sistema
nervoso. A investigacdo de seu uso profilatico em populagdes de risco, como idosos e
profissionais sujeitos a traumas repetitivos, é outra area emergente que pode trazer
importantes avangos para o manejo de doencgas neurodegenerativas e lesdes cerebrais.
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