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INTRODUCAO

A creatina (Cr) é um composto natural que
pode ser adquirida através da producdo origi-
nada nos rins, figado e pancreas, por fontes ali-
mentares de origem animal ou suplementacédo
que desempenha um papel vital no metabo-
lismo energético celular, especialmente em te-
cidos com alta demanda energética, como 0s
musculos e o cérebro. A mesma possui trés ami-
noécidos ndo essenciais que irdo preceder e pro-
porcionar uma reacdo em cadeia para a sua sin-
tese enddgena, sendo esses respectivamente a
arginina, a glicina e a metionina. Ademais faz-
se notorio que a sintese a creatina (Cr) exdgena
obtida primordialmente através da alimentagdo
de carne vermelha e frutos mar. Em estudos no
século XX, mostraram que nem toda quanti-
dade de Cr que era ingerida era eliminada,
apontando para 0 armazenamento muscular de
uma parte desse composto, permitindo o conhe

cimento da sua forma (fosfocreatina, PCr), en-
volvida no metabolismo energético e na contra-
cao muscular (MCMORRIS et al., 2007).

Segundo Joncquel-Chevalier et al. (2015),
a acao da creatina aos efeitos ergogénicos é vol-
tada para energizagdo proveniente de um com-
posto chamado Adenosina Trifosfato (ATP), o
ATP fornece energia liberando um de seus fos-
fatos, metabolizando a Adenosina Difosfato
(ADP), o ADP néo consegue fornecer energia
suficiente para as contracdes musculares conti-
nuarem. Em nossas células a creatina se torna
creatina fosfato, essa molécula auxilia na pro-
ducdo de energia doando seu grupo fosfato ao
ADP, regenerando o ATP com o auxilio da en-
zima Creatina Quinase (CK), conforme a Fi-
gura 1.1. Dessa forma o ATP pode ser utilizado
novamente para a contragdo muscular continuar
ocorrendo de forma eficiente.

Figura 1.1: Efeitos da creatina em medidas da fungdo cerebral

Creatinina

06

Mitocondria

Fosfocreatina

per - ADP

g % N

Efeitos de creatina em medidas da funcdo cerebral. A creatina (Cr) chega até o
citosol através do transportador de creatina (CRT) na barreira hematoencefalica. A
cr entra na mitocondria por Creatina quinase mitocondrial (MtCKs), e converte a

Adenosina Trifosfato (ATP) em fosfocreatina (Per) através da fosforilado oxidativa,
que irdo circular mas mitocondrias retornando para o citosol, regulando as
necessidades energéticas, pois o PCr ird se juntar com a Adenosina Difosfato,
tornando - se ATP novamente, que por sua vez melhorar o metabolismo energético

cerebral,
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A enzima CK desempenha um papel funda-
mental na manutenc¢do do equilibrio energético
do cérebro, as alteracGes oxidativas dessa en-
zima estdo associadas a diminuicdo do metabo-
lismo de energia, podendo auxiliar no desenvol-
vimento de doengas associadas ao sistema ner-
voso central (SNC), haja vista que modifica-
¢Oes no estado homeostatico da CK, podem le-
var as células neuronais a um estresse energé-
tico (BURKLEN et al., 2006).

Conforme Alimohammadi et al. (2015), os
suplementos de creatina podem melhorar o de-
sempenho cognitivo, auxiliando na memoria e
na concentracdo. Além disso, a Cr é neuropro-
tetora, o que significa que a mesma ajuda a pro-
teger o cérebro dos danos causados por estresse
oxidativo, mutagdes e disfuncdo mitocondrial.
Portanto, € importante entender como o déficit
de creatina afeta o cérebro e quais os beneficios
que ela pode proporcionar para a saide cerebral
visando tratamentos futuros em doengas neuro-
degenerativas que acometem principalmente
idosos (BEAL, 2011).

METODO

Foi realizada uma revisao bibliografica sis-
tematica, com abordagem descritiva, embasada
na literatura de publicacdes referentes “Ao dé-
ficit da creatinina associado ao desempenho
cognitivo”, cometido através das bases de da-
dos eletrénicas disponiveis na Biblioteca Vir-
tual em Saude — BVS.

A busca foi realizada no banco de dados da
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Li-
teratura Latina Americana em Ciéncias da Sa-
Gde (LILACS) e PubMed. Os critérios de inclu-
sdo foram artigos publicados na integra entre
2003 e 2023 e excluidos os artigos que ndo es-
tavam em portugués ou inglés.

Os artigos foram analisados por meio da lei-
tura criteriosa do titulo, seguida do resumo e

producéo de fichamento dos artigos para maior
entendimento da pesquisa e analise de dados.
Ao todo foram encontrados 17 artigos que apre-
sentavam estudos relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos relatam que a suplementacdo de
creatina em diferentes quantidades, aumenta o
contetdo de PCr cerebral em 5-15%, melho-
rando assim a bioenergética cerebral, tendo em
vista que o0s neurdnios sao células que necessi-
tam de uma grande quantidade de energia. Haja
vista que a funcdo cerebral é melhorada quando
o fornecimento de combustivel é aumentado
para os neurdnios. (CANDOW et al., 2023).

Conforme Prokopidis et al. (2023), a com-
plementacédo de creatina atenua o cansago men-
tal podendo melhorar fungdes cognitivas, exe-
cutivas e de memoria. J& a suplementagdo de Cr
na dose (20g/ dia por 7 dias) com pacientes que
sofriam de privacdo de sono, mantiveram me-
Ihor a geracdo de movimentos, tempo de esco-
Iha, estado de humor (FORBES et al., 2022).
Também tiveram resultados significativos em
relacdo a geracdo de numeros aleatorios para
idosos, no qual observaram a recuperacao espa-
cial e as tarefas de memorizacéo a longo prazo.
(RANGEL et al., 2015). De acordo com Pan et
al. (2007) a suplementacdo de creatina em
(20g/dia por 7 dias) antes de uma partida de fu-
tebol simulada melhorou o desempenho cogni-
tivo e resisténcia muscular. A memoria de tra-
balho e processamento também tiveram um
significativo aumento com a complementacao
de creatina em (5/g dia por 6 semanas) (SERE-
NIKI, et al., 2008).

De acordo com Lyoo et al. (2003), a com-
plementacéo de creatina amplia a bioenergética
cerebral, evidenciando beneficios neuroprote-
tores especialmente em lesbes ou condicdes is-
quémicas. Em modelos animais conforme a
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pesquisa de Zugno et al., 2006, ratos que foram
alimentados com Cr a 2% por 5 semanas antes
e apos a lesbes medulares, apresentaram menos
perda de massa cinzenta. Ha evidéncias expres-
sivamente relevantes em relacdo a neuroprote-
¢ao que a creatina promove, a Sociedade Inter-
nacional de Nutricdo Esportiva recomendou a
todos os atletas envolvidos em esportes com
risco de traumatismo cranioencefélico ou lesGes
medulares que fizessem uso de creatina para re-
duzir a gravidade desses tipos de lesdo (PRO-
KOPIDIS et al., 2023).

Estudos tem indicado os efeitos da creatina
em pessoas com doencas neurodegenerativas
como Parkinson (DP), Esclerose Lateral Amio-
trofica (ELA), Alzheimer (DA) e Huntington
(DH), em modelos animais, onde tem se mos-
trado, promissor no desfecho clinico (BAHARI
et al., 2023). No entanto, um estudo conduzido
por Turner et al., 2015, mostrou que apesar da
creatina ter muitos beneficios para saude, ndo
foi comprovado que a mesma tem algum resul-
tado diante as doencas neurodegenerativas. A
este respeito eles monitoraram 1687 pacientes
gue complementaram a creatina na dieta (9,5/¢g
dia por até 5 anos), ndo visualizando resultados
significativos nos desfechos dos pacientes com
DP, DA ou ELA. Ja em pacientes com HD
houve algumas evidéncias que a mesma ate-
nuou a atrofia cerebral. Uma das principais hi-
poteses de os animais terem tido resultados pro-
missores se da justamente, porque comparados
as pessoas com doencas neurodegenerativas,
normalmente ndo apresentam sintomas até que
tenham perdido 70% ou mais dos seus neurd-
nios alfa. Em estudos conduzidos por Beal
(2011), ressalta-se que tiveram grandes resulta-
dos em modelos de camundongos, evidenci-
ando que a creatina promoveu a extensao da so-
brevida, melhora no desempenho motor e uma
grande reducdo na perda de neurénios motores

em um modelo transgénico de esclerose lateral
amiotrofica (ELA). Em contrapartida, as pes-
quisas de Souza et al. (2008), sugere que as pa-
tologias neurodegenerativas sdo associadas di-
retamente ao déficit de bioenergéticos, desem-
penhando um papel importante na etiologia ou
progressao das doencas. O mesmo cita que a su-
plementacdo exdgena da creatina é mais efetiva
como paradigma de doencas como Huntington
e Parkinson, mas parece ser menos eficaz para
ELA e doenga de Alzheimer.

Conforme Fons & Campistol (2016), o
comprometimento da creatina hereditaria ou
adquirida esta intimamente envolvida com he-
mostasia da Cr cerebral. Deficiéncias de crea-
tina cerebral podem levar a erros inatos os
quais, por sua vez irdo interromper a producao
ou transporte da mesma. Além disso, a baixa de
creatina cerebral, acompanha diversas doencas
neurodegenerativas, com uma magnitude de de-
ficit de Cr, que muitas vezes corresponde a gra-
vidade de um disturbio.

CONCLUSAO

O sistema adenosina trifosfato (ATP), e cre-
atina quinase (CK) sdo de grande relevancia
para a homeostase do sistema nervoso central
(SNC) e € grandemente reconhecida. Portanto o
déficit de creatinina pode sim estar associados
com doencas & nivel de neurodegeneracdo. Es-
tresse oxidativo, dano mitocondrial e deplecéo
de energia séo atributos frequentemente visto
em doengas neuroldgicas, as quais a creatina
pode atuar eventualmente sequestrando o oxi-
génio espécies reativas de oxigénio e aumen-
tando a fabricacdo de energia, tendo em vista
que o ATP é de suma importancia para o funci-
onamento natural do cérebro.

A complementagdo de creatina parece ter
efeitos positivos se retratando da cognicdo e de
doencas neurodegenerativas, com efeitos neu-
roprotetores, contudo ndo foi possivel elucidar
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a partir dos estudos revisados, de que maneira
as modificagOes em estruturas, metabolismo ou
em marcadores de fungdes executivas do sis-
tema nervoso central podem atuar na atividade
cognitiva geral de uma pessoa.

Portanto sdo necessarios mais estudos para
esclarecer se o déficit de creatina pode estar as-
sociado a doencas neurodegenerativas, logo
ressaltar o efeito da mesma para cognicéo e fu-
turos tratamentos.

5|Padgina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALIMOHAMMADI M, ESHRAGHIAN M, ZARINDAST MR, ALIAGHAEI A, PISHVA H. Efeitos da
suplementacédo de creatina na aprendizagem, recuperacdo de memoria, e apoptose em um modelo animal experimental
da doenca de Alzheimer. Med J Islam Repub Ird. 2015 outubro 4;29:273. PMID: 26793664; PMCID: PMC4715403.

BAHARI Z, JANGRAVI Z, HATEF B, VALIPOUR H, MEFTAHI GH. A suplementagdo de creatina protege a
memodria espacial e a potencializacdo a longo prazo contra o estresse cronico de restricdo. Comportamento Farmacol.
1° de setembro de 2023; 34(6):330-339. DOI: 10.1097/FBP.0000000000000739. EPub 2023 14 de julho. PMID:
37462147.

BEAL MF. Efeitos neuroprotetores da creatina. Aminoacidos. Maio de 2011; 40(5):1305-13. DOI: 10.1007/s00726-
011-0851-0. EPub 2011 30 de margo. PMID: 21448659.

BURKLEN TS, SCHLATTNER U, HOMAYOUNI R, GOUGH K, Rak M, SZEGHALMI A, WALLIMANN T. A
conexdo creatina quinase/creatina com a doenga de Alzheimer: inativagdo da CK, complexos APP-CK e depdsitos focais
de creatina. J Biomed Biotechnol. 2006; 2006(3):35936. DOI: 10.1155/JBB/2006/35936. PMID: 17047305; PMCID:
PMC1510941.

CANDOW DG, FORBES SC, OSTOJIC SM, PROKOPIDIS K, STOCK MS, HARMON KK, FAULKNER P. "Heads
Up" para suplementacdo de creatina e suas aplicacdes potenciais para a saude e func¢éo do cérebro. 2023 jun 27. DOI:
10.1007/s40279-023-01870-9. EPub antes da impressdo. Errata em: Sports Med 2023 Jul 10: PMID: 37368234.

FONS C, CAMPISTOL J. Defeitos de Creatina e Sistema Nervoso Central. Semin Pediatr Neurol. 2016 Nov; 23(4):285-
289. DOI: 10.1016/j.spen.2016.11.003. EPub 2016 17 de novembro. PMID: 28284390.

FORBES SC, CORDINGLEY DM, CORNISH SM, GUALANO B, ROSCHEL H, OSTOJIC SM, RAWSON ES, ROY
BD, PROKOPIDIS K, GIANNOS P, CANDOW DG. Efeitos da suplementacdo de creatina na funcéo cerebral e satde.
Nutrientes. 222 fev 2022; 14(5):921. DOI: 10.3390/nu14050921. PMID: 35267907; PMCID: PMC8912287.

JONCQUEL-CHEVALIER CURT M, VOICU PM, FONTAINE M, DESSEIN AF, PORCHET N, MENTION-
MULLIEZ K, DOBBELAERE D, SOTO-ARES G, CHEILLAN D, VAMECQ J. Biossintese e transporte de creatina
na salde e na doenca. Bioquimia. 2015 Dez;119:146-65. DOI: 10.1016/j.biochi.2015.10.022. EPub 2015 2 de
novembro. PMID: 26542286.

LYOO IK, KONG SW, SUNG SM, ET AL. Espectroscopia de ressonancia magnética multinuclear de metabdlitos de
fosfato de alta energia em cérebro humano apds suplementacédo oral de creatina-monohidrato. Psiquiatria Res. 2003;
123(2):87-100. DOI:10.1016/s0925-4927(03)00046-5

MCMORRIS T, MIELCARZ G, HARRIS RC, SWAIN JP, HOWARD A. Suplementacéo de creatina e desempenho
cognitivo em individuos idosos. Neuropsychol Dev Cogn B Envelhecimento Neuropsychol Cogn. 2007; 14(5):517-528.
DOI:10.1080/13825580600788100

PAN JW, TAKAHASHI K. Efeitos energéticos cerebrais da suplementacdo de creatina em humanos. Sou J Physiol
Regul Integr Comp Physiol. 2007; 292(4):R1745-R1750. DOI:10.1152/ajpregu.00717.2006

PROKOPIDIS K, GIANNOS P, TRIANTAFYLLIDIS KK, KECHAGIAS KS, FORBES SC, CANDOW DG. Efeitos
da suplementacdo de creatina sobre a memoria em individuos saudaveis: revisdo sistematica e metanalise de ensaios
clinicos randomizados. Nutr Rev. 2023 10 de margo; 81(4):416-427. DOI: 10.1093/nutrit/nuac064. PMID: 35984306;
PMCID: PMC9999677.

RANGEL-BARAJAS C, CORONEL I, FLORAN B. Receptores de dopamina e neurodegeneragdo. Envelhecimento
Dis. 2015 1 Out; 6(5):349-68. DOI: 10.14336/AD.2015.0330. PMID: 26425390; PMCID: PMC4567218.

SERENIKI, A., & VITAL, M. A. B. F.. (2008). A doenca de Alzheimer: aspectos fisiopatoldgicos e farmacoldgicos.
Revista De Psiquiatria Do Rio Grande Do Sul, 30(1). https://doi.org/10.1590/S0101-81082008000200002

SOUZA JUNIOR, T. P. DE ., & PEREIRA, B.. (2008). Creatina: auxilio ergogénico com potencial antioxidante?.
Revista De Nutricéo, 21(3), 349-353. https://doi.org/10.1590/51415-52732008000300010

6|Pagina




TURNER CE, RUSSELL BR, GANT N. Quantificacdo comparativa das concentracdes de creatina neural
suplementadas dieticamente com (1)H-MRS peak fitting e métodos de espectro de base. Imagem Magn Reson. 2015;
33(9):1163-1167. DOI:10.1016/j.mri.2015.06.018

ZUGNO Al, SCHERER EB, SCHUCK PF, ET AL. A administracdo intraestriatal de guanidinoacetato inibe as

atividades de Na+, K+-ATPase e creatina quinase no estriado de ratos. Metab Cérebro Dis. 2006; 21(1):41-50.
DOI:10.1007/s11011-006-9003-8

7|Pagina




