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RESUMO

Entende-se que a creatina € um composto de aminoécidos que se encontra nas fibras
musculares no cérebro, tendo, portanto, relacdo direta com a doenca. Processos de
neurodegeneracdo, quando se tratam de efeitos terapéuticos, encontram-se ligados a
creatina, uma vez que a mesa apresenta evidéncias terapéuticas. O objetivo deste trabalho
foi entender a aplicabilidade da creatina no auxilio ao tratamento de individuos portadores
da Doenca de Alzheimer. Considera-se que ha mais de 45 milhdes de pessoas no mundo
convivendo com a doenca e a estimativa é que esse nimero duplique a cada 20 anos.
Desse modo, a Doenga de Alzheimer € o tipo mais frequente de deméncia apresentada no
mundo. Os critérios de inclusdo utilizados para a construcdo da revisdo serdo apresentar
algumas informacdes como: a semiologia e os efeitos da Doenca de Alzheimer na saude
humana, aspectos gerais da creatina, e como a creatina atua na Doenca de Alzheimer.
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ABSTRACT

It is understood that the creatine is a compound of aminoacids founds in muscle fibers in
the brain, therefore having a direct relationship with disease. Neurogeneration processes,
when it comes to therapeutic effects, are linked to creatine, since the table presents
therapeutic evidence. The objective of this work was to understand the applicability of
creatine in the treatment of individuals with Alzheimer’s Disease. It is considered that
there are more than 45 million people in the world living with the disease and it is
estimated that is the number will double every 20 years. So, Alzheimer’s Disease is the
most frequent type of dementia presentes in the world. The inclusion criteria used for the
construction of the semiology and effects of Alzheimer’s Disease on human health,
general aspects of creatina, and how creatine acts in Alzheimer’s Disease.
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INTRODUCAO

Segundo os conceitos de Vogel, Roman e Siqueira (2019), entende-se que a creatina
€ um composto de aminoacidos que se encontra nas fibras musculares do cérebro. Ha
estudos em que a mesma se relaciona a processos de neurodegeneracdo no que diz
respeito aos efeitos terapéuticos que a mesma pode apresentar por ter a sua estrutura
envolvida aspectos de cognicao.

Entende-se que no Brasil cerca de 10 a 15% dos individuos que chegam a 65 anos
de idade apresentam sintomas que podem ser equiparados aos da Doenca de Alzheimer.
Esse nUmero tem uma crescente de 3% ao ano até atingir 50% quando tais pessoas chegam
aos 85 anos.

Por meio do estudo aplicado por Rodrigues (2022), percebe-se que ha beneficios
consideraveis quando individuos acometidos pela Doenca de Alzheimer sdo submetidos
a suplementacao de creatina, a qual contribui pelas melhorias na qualidade de vida dessas
pessoas, tanto no aspecto da longevidade da vida quanto no desempenho fisico, na
resisténcia dos tecidos 6sseos e neuroprotecao.

Tal suplemento é, primordialmente, utilizado na rotina de atletas, com a finalidade
de melhorar o desempenho muscular, justamente por ser um composto natural rico em
aminoéacidos atuando de maneira indispensavel no metabolismo energético e construgédo
de massa muscular, com propriedades em performance esportiva, aplicabilidade em
sarcopenia, neuroprotecdo, salde Gssea e outras comprovagdes as quais 0 mesmo pode
ser utilizado.

Logo, é interessante analisar o uso da creatina que, além de ser um suplemento de
confiabilidade considerado nos campos cientificos como suplemento de nivel A, mostra-
se um potente aliado no tratamento individuos portadores da Doenca de Alzheimer,
visando proporcionar uma melhor qualidade de vida considerando perspectivas da saude
neuronal, principalmente pelo fato de que, para os idosos, a sintese proteica se torna mais
lenta do que nos individuos mais novos, o que reforca a necessidade bioenergética
adequada ao quadro do individuo devido as transformac6es que o corpo e 0 metabolismo
sofrem ao longo do tempo.

Com isso, 0 objetivo geral do trabalho foi abordar a aplicabilidade da creatina no que
diz respeito a sua participacdo no tratamento de pessoas portadoras da Doenca de
Alzheimer (DA), assim como discorrer a respeito da semiologia e diagndstico da DA e
evidenciar aspectos do metabolismo da creatina.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € um projeto de Revisdo Narrativa para este trabalho de
Conclusdo de Curso. Para o desenvolvimento do presente projeto, realizou-se uma
pesquisa de revisdo bibliografica em periodicos cientificos nacionais e internacionais que
possuiam artigos cientificos de pesquisas e revisdes acerca do tema apresentado de lingua
portuguesa e inglesa, considerando publicaces dos ultimos 5 anos e algumas de anos

anteriores para uma melhor fundamentacéo do assunto.

O artigo foi construido no periodo de fevereiro a junho de 2022. Foram utilizadas
25 fontes bibliograficas compreendidas, em sua maioria, por artigos e revistas. As
plataformas de pesquisas utilizadas foram: PUBMED, BIREME, SCIELO, LILACS e
Google Académico. Os descritores utilizados nas bases de dados foram: “Alzheimer”;
“Creatina”, "Alzheimer e creatina”, “Cogni¢cdo”, “Suplementa¢do de -creatina”;
“Neurodegeneracao”, "Bioenergética celular”, “Creatina quinase”, “Sintese de creatina”,
“Fosfocreatina”,  ‘“Neuropatias”,  “Suplementagdo”,  “Alzheimer”;  “Creatine”,
"Alzheimer’s  and  creatine”,  “Cognition”,  "Creatine = Supplementation”;
“Neurodegeneration”, "Cellular Bioenergetics”, “Creatine kinase", “Synthesis of
creatine”, "Phosphocreatine”", ‘Neuropathies”, “Supplementation”. N&o foram
considerados descritores além dos supracitados para uma melhor fundamentacdo do

projeto.

Os critérios de inclusdo utilizados para a construcdo da revisdo foram apresentar
algumas informacBes como: a semiologia e os efeitos da Doenca de Alzheimer (DA) na
salde humana, aspectos gerais da creatina, e como a creatina atua na Doenca de
Alzheimer. Logo, ndo foram considerados nenhuma publicacdo que nédo se relacionasse

com os descritores mencionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenga de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais recorrente do
mundo (GODOY, 2020). Ela é dada como uma neurodegeneracdo por, aléem de estar

envolvida no processo natural de envelhecimento pelas mdaltiplas disfungdes que se
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apresentam durante o percurso da vida, possui a participacao da atuacéo de proteinas com
maus desdobramentos, as protein misfolded, agregadas no cérebro dos individuos
acometidos pela doenga de forma a desencadear uma desordem progressiva, irreversivel

e cronica gerando, assim, a degradacéo dos neurénios (MACHADO, 2022).

A perda acentuada de neurbnios instituida pela neurodegeneracdo pode estar
envolvida também com a exposicao aos radicais livres. Dados como elementos, atomos
ou moléculas que possuem instabilidade em sua Ultima camada de distribuicéo de elétrons
(SILVA, 2022) por conta de estimulos como os radicais livres estdo envolvidos no
processo de neurodegeneracgdo associado ao estresse oxidativo que, concomitantemente e
de forma progressiva, evoluem para a Doenca de Alzheimer. A alta producéo de radicais
livres faz com que o sistema antioxidante do corpo, que na teoria teria 0 objetivo de
defender o corpo contra tais agentes, faz com que o0 mesmo faga um processo ao contrario,

produzindo, assim, compostos de moléculas oxidadas.

Além dos radicais livres, a exposicdo aos EROs, Espécies Reativas de Oxigénio
também compBem a neurodegeneracdo. As espécies reativas de oxigénio podem ser dadas
como produto do desequilibrio da concentracdo dos compostos oxidantes e antioxidantes
(GOUVEIA, 2017). Elas, por sua vez, oxidam elementos celulares como aminoé&cidos,
nucleotideos, acidos graxos, destacando no processo os poli-insaturados e, desse modo,
predispdem um processo de peroxidacdo lipidica que, posteriormente, propiciara a
formacdo de placas beta-amiloides que, por sua vez, podem desencadear eventos de
disfungdes neuronais. Tal processo, quando ocorre de forma progressiva no corpo
humano, corrobora para o desenvolvimento do estresse oxidativo (SILVA, 2019). Além
disso, os EROs contribuem também no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas
pelo fato de tornar inativa a enzima creatina quinase mitocondrial de modo a esgotar 0s

niveis de fosfocreatina aumentando, assim, o risco de morte celular (GODQY, 2020).

A CREATINA

A creatina € uma amina nitrogenada obtida por meio da ingestdo alimentar ou
sintetizada endogenamente a partir de trés aminoacidos: a arginina, a glicina e a
metionina. (VOGEL, 2019). Ao ser obtida de forma oral, sua concentragdo pode se elevar

no figado, além de ser sintetizada também nos rins e pancreas. Desse modo, seus niveis
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ficam satisfatorios para uma precisa rapida captacdo de energia. Além disso, também esta

presente nas fibras musculares e no cérebro (VOGEL, 2019).

Muito conhecida no meio esportivo, a creatina obteve fama ao ser identificada
com atuante no aumento rapido das concentragdes musculares de energia, o ATP, para
justamente reposicdo energética durante as atividades fisicas e dentre as suas outras
aplicabilidades. No que se refere ao seu transporte pelo corpo, ela transita pela corrente
sanguinea para chegar nos demais tecidos.

A creatina pode ser obtida por ingestdo dietética ou pode ser sintetizada pela
prépria capacidade do cérebro (ROSCHEL, 2021). A maior parte da concentracdo da
creatina no corpo humano esta estocada no masculo esquelético, e o cérebro, um tecido
altamente ativo a niveis de metabolismo, consome essa quantidade total em até 20%. A
creatina ingerida € encaminhada pelo transportador de creatina na barreira

hematoencefalica.

O processo de sintese ocorre por meio de duas reagGes enzimaticas: a
arginina:glicina amidinotransferase conhecida como AGAT e responsavel pela formacao
do &cido guanidinoacético (GAA) a partir de arginina e glicina e a S-adenosil-L-
metionina:guanidinoacetato metiltransferase conhecida como GAMT, responsavel pela
metilacdo do GAA em Cr. As celulas obtém a Cr por um transportador especifico, o
SLC6AS8. As creatina quinases mitocondriais (CK) convertem a Cr em sua molécula de

alta energia, a fosfocreatina (PCr).

A creatina auxilia na ressintese de ATP. Ela esta unida a fosfocreatina e doa uma
molécula de fosforo para a formacdo de ATP (ADP + P). A fosfocreatina, por sua vez, é
uma reserva de ATP (Adenosina Trifosfato) naturalmente presente no musculo
esquelético que pode ser convertido em ATP para sustentar atividades de alta intensidade

e curta duragéo.

E sabido que a creatina é um aminoacido organico nitrogenado que desempenha
papéis essenciais no metabolismo energético por interconversdo a sua fosfocreatina de
alta energia (PCr). Essa reacdo é catalisada pela enzima creatina quinase (CK). As
isoformas CK sdo altamente expressas em tecidos com demandas energéticas altas, como

0 cérebro. Parte da creatina (Cr) intracelular € convertida pela CK em PCr composta de
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alta energia. Quatro isoformas CK sdo descritas com base na expressdo tecidual e
distribuicdo celular: duas formas citososicas, B-CK (cérebro) e duas formas
mitocondriais, forma muscular sarmérica (sSMtCK) e uma forma cerebral chamada
onipresente MtCK (uMtCK) (Wallimann et al. 1992,). Cada isoforma Ck tem uma funcgéo
especifica, CKs mitocondriais utilizando ATP para converter Cr em PCr para enviar para
o citoplasma, e CKs citosolic usando PCr para converter ADP em ATP em locais de alto
consumo energetico, e para converter o excesso de ATP em PCr para estoque de energia.

A desfosforilacdo da PCr produz energia, visto que o ADP ¢ convertido em ATP
pela transferéncia do grupo N-fosforryl de PCr para ADP, no qual o sistema Cr/PCr
também permite o transporte de fosfatos de alta energia de mitocéndrias para locais
citoplasmados de utilizacio de energia. (BEARD, 2010).

O sistema Cr/PCr/CK néo serve apenas como tampao intracelular para ATP, mas
também para transporte de fosfato de alta energia desempenhado fungdes essenciais para
manter niveis altos de energia para 0 SNC, no qual mostrou que a ingestdo de creatina
confere efeito protetor contra a inativacdo de CK por radicais de oxigénio e de
peroxinitrito sobre a doenca de Alzheimer, conferindo protecdo adicional neuroprotetora,

neuromoduladora, além de atraso aos danos causados pela DA (PHILIP 2020).

A SUPLEMENTACAO DA CREATINA NA TERAPEUTICA DA DOENCA DO
ALZHEIMER

Para além do uso para recurso no meio esportivo, a creatina com suas propriedades
de controle de fadiga, rapida reposicdo de energia, € apoio na manuten¢do muscular

podem ser aplicadas na terapéutica clinica de doencgas neurodegenerativas.

A terapéutica da Doenca de Alzheimer com a utilizacdo da creatina demonstra a
presenca de citoprotetores atuando contra compostos oxidantes. Logo, a ideia € de que a
creatina minimize os efeitos dos EROs, as espécies reativas de oxigénio, no momento em
que participa da producdo de ATP dentro da mitocondria (ALVES, 2014).
Concomitantemente, a suplementacao de creatina possui potencial neuroprotetor de modo

a diminuir o deficit de energia nas células neuronais (GODOY, 2020).

Desse modo, além de tais aspectos, a creatina auxiliaria em processos de ganho
capacidade funcional adequada ao publico portador da DA. A capacidade funcional esta

intimamente ligada & Doenca de Alzheimer, pois a mesma apresenta como
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sintomatologia, tremor em repouso, rigidez muscular, dificuldade de equilibrio. Além
disso, a sarcopenia também estd envolvida no processo pois 0 quadro de deméncia
interligam-se com a inapeténcia do paciente acometido de Doenca de Alzheimer,
contribuindo, assim, para a perda de peso. Logo, assim como haveria aplicabilidade para
as questdes cognitivas e motoras, assim também pode acontecer na melhora da massa
magra através da utilizacdo de creatina (SUGIMOTO, 2017).

Em individuos saudaveis, a suplementacdo da creatina, além do auxilio no
aumento da massa magra, héa evidéncias de que a mesma influencia positivamente nos
processos cognitivos, diminuicao da gravidade de lesdes cerebrais, estresse por privacao
do sono (DOLAN, 2018). Frente a mediacdo da homeostase celular pela conversdo de
creatina em fosfocreatina promovida pela creatina quinase, a agdo da suplementacéo da
creatina promove melhora da memoria (BUSANELLO, 2015) e evidencia um aumento

na recuperacao de lesdes cerebrais (DOLAN, 2018).

A Proteina Quinase ativada por Monofosfato de Adenosina, ou AMPK, é
modulada pela acdo da creatina e fosfocreatina e também esta envolvida no metabolismo
bioenergético celular. Desse modo, frente a doengas neurodegenerativas, como 0
Alzheimer, a associacdo da AMPK junto a suplementacdo de creatina, facilitaria o
transporte de glicose, a fonte de energia, potencializaria a biogénese mitocondrial e

melhoraria a regulacdo do desenvolvimento e viabilidade neuronal (AMATO, 2011).

Elimar Dolan et al (2019), analisando a influéncia da suplementacdo da creatina na
funcao cerebral de individuos saudaveis, constatou uma influéncia positiva nos processos
cognitivos, melhora do sono e diminuicdo do estresse oxidativo gerado pela privacéo do
sono a longo prazo. Analisando os efeitos neuroprotetores relacionados a suplementacao
com creatina no que concerne as neuropatologias e as intervengdes nas fungdes
neuroldgicas, Camila VVogel et al (2019) constatou que a ingestdo de creatina apresentou
efeito neuroprotetor contra a inativacdo da creatina quinase pelos radicais de oxigénio
reduzindo os danos proporcionados pela Doenca de Alzheimer. Com isso, hd uma
melhora no estresse oxidativo, na bioenergética celular e na disfungdo mitocondrial. Com
essas devidas melhorias proporcionadas pela suplementacdo da creatina, o individuo

consegue ter uma melhor qualidade de vida.

Em 2014, Rachel Smith, ao avaliar a aplicabilidade da suplementacéo da creatina

frente aos distarbios cerebrais, constatou a presenca de antioxidantes, diminui¢cdo na
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fadiga mental, protecdo cerebral frente as neurotoxicidades e neurodegeneracGes e

melhora nos distdrbios neurolégicos.

Avaliando todo o material exposto acima, pode-se observar que mesmo com um
quadro limitante de referéncias perante ao assunto e ndo apresentando um alto grau de
efetividade, infere-se que ha uma relacédo entre a suplementacédo da creatina na terapéutica
da Doenca de Alzheimer pela reducéo de fadiga cerebral, um aumento na bioenergeética
cerebral favorecendo os processos de cognigdo, que sdo fortemente afetados durante a
DA.

Em questdo, perante ainda as limitacGes, vé-se um grande viés de pesquisas futuras
em relacdo ao assunto proposto pelas caracteristicas promissoras que a suplementacéo de
creatina pode apresentar frente a doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer dado
em questdo. As dosagens da suplementacdo da creatina frente a essa linha, por exemplo,
ainda ndo sdo certamente dadas em protocolos pelo fato de que as pesquisas ainda

precisam ser aprofundadas e mais fundamentadas.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo da creatina é fortemente vista no meio esportivo. Com seu efeito
ergogeénico, sua suplementacdo atua no processo de obtencdo de massa magra. Porém,
apos algumas evidéncias, estudos indicam sua atuagcdo em outros campos. Dentre eles e
0 que foi citado no projeto, a atuacdo da suplementacdo da creatina no tratamento da
Doenca de Alzheimer (DA).

Analisando os estudos apresentados, infere-se que ainda ndo ha evidéncias diretas
de que ha um grande potencial da suplementacdo como recurso na DA, justamente por
ainda ndo terem estudos suficientes. Todavia, ha evidéncias da eficacia da utilizacdo da
suplementacdo de creatina frente as neurodegeneracdes de modo geral, de modo a
promover neuroprotecdo, melhora nos processos de cogni¢do, que por sua vez Sao
prejudicados frente a doencas neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer.

Por ser uma opcao de facil acesso, mais acessivel financeiramente frente a outros
suplementos e tendo suas propriedades envolvidas na bioenergética cerebral, é de grande
valia que a ciéncia continue a busca por novas evidéncias acerca do uso da creatina na
terapéutica da Doenca de Alzheimer pelo potencial que ja apresenta frente a saide neural.

Dentro disso, € necessario preencher um ponto: o protocolo ideal com as devidas doses
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direcionadas aos dados clinicos que os pacientes com a DA apresentarem para que 0S
niveis de creatina possam aumentar a nivel cerebral e, desse modo, proporcionar uma

melhora significativa nos processos cognitivos.
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