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RESUMO

A creatina é um composto de aminoacidos presente principalmente nas fibras musculares e no cérebro,
extremamente importante no fornecimento de energia para a ressintese de adenosina trifosfato bem como
depdsito de energia intracelular. Suas propriedades oferecem esperanca quanto ao valor terapéutico em
processos de neurodegeneracdo, envolvendo o déficit bioenergético do sistema nervoso. O sistema que
envolve creatina/fosfocreatina, catalisada pela enzima creatina quinase (CK), desempenha papel
fundamental na manutencdo do equilibrio energético do cérebro. O objetivo desta revisao foi introduzir o
metabolismo da creatina e suas possiveis intervencdes terapéuticas na funcdo neuroldgica, descrevendo
algumas neuropatologias beneficiadas. O material utilizado compreende artigos descritivos sobre o
metabolismo do suplemento e ainda estudos experimentais com modelos animais servindo de base para
demostrar o beneficio da creatina nas Doengas de Huntington, Parkinson, Alzheimer e Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA). Em conclusdo a ingesta de creatina associada as Doengas de Huntington e Parkinson
mostraram ser promosores, resultando em efeitos importantes de neuroprotecdo. J& nas Doengas de
Alzheimer e ELA a creatina ndo demonstrou melhora nos pacientes. Entretanto, mais estudos devem ser
realizados para entdo destacar este suplemento como possivel intervencéo terapéutica.
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ABSTRACT

Creatine is an amino acid compound mainly present in the muscle fibers and brain extremely important in
supplying energy for the resynthesis of adenosine triphosphate and intracellular energy deposit. Its
properties offer hope for the therapeutic value in processes of neurodegeneration, involving bioenergetic
deficit nervous system. The system that involves creatine / phosphocreatine, catalyzed by the enzyme
creatine kinase (CK), plays a fundamental role in maintaining the energy balance of the brain. The
objective of this review was to elucidate the metabolism of creatine and its possible therapeutic
intervention in neurological function, describing some neuropathologies benefited. The material used
comprises descriptive articles on the metabolism of the supplement and further experimental studies with
animal models serve as a basis to demonstrate the benefit of the creatine in Huntington's Disease,
Parkinson's, Alzheimer's and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). In conclusion creatine intake
associated with Huntington's Disease and Parkinson proved as favorable therapeutic effects resulting in
significant neuroprotection. Already on Alzheimer's Disease and ALS creatine did not show improvement
in patients. However, more studies should be conducted to highlight then this supplement as a possible
therapeutic intervention.
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INTRODUCAO

A historia da Creatina (Cr) tem inicio em 1835, com o relato de Michel Eugene
Chevreul, ao encontrar uma nova substancia nas carnes. Mas apenas no ano de 1847,
através de Justus Liebig ela foi confirmada, a partir da observacéo de raposas selvagens
sobreviventes da caca, que possuiam dez vezes mais creatina ao confrontar com as

raposas criadas em cativeiro. Os resultados comprovaram que o esforco muscular
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resultaria em acumulo desta substancia. Foi no século XX que pesquisas mostraram que
nem toda quantidade ingerida era eliminada, apontando para o armazenamento muscular
de uma parte deste composto. Com isso, permitiu-se o conhecimento de sua forma
fosforilada (fosfocreatina, PCr), envolvida no metabolismo energético e na contracéo
muscular®

A busca por resultados cada dia mais competitivos, mais rapidos e significativos
no meio esportivo, levou a creatina a ganhar espaco na midia durante as Olimpiadas de
Barcelona em 1992, onde os vencedores da prova de 100 metros rasos e a camped dos
400 metros com barreiras confirmaram o uso do suplemento para fins ergogénicos e
sairam vitoriosos®.

Pesquisas mostram que o papel da creatina ndo se restringe apenas aos efeitos
ergogénicos. Suas propriedades oferecem esperanca quanto ao valor terapéutico em
processos de neurodegeneracdo, envolvendo o déficit bioenergético do sistema nervoso.
O sistema que envolve creatina/fosfocreatina, catalisada pela enzima creatina quinase
(CK), desempenha papel fundamental na manutencdo do equilibrio energético do
cérebro. Alteracdes da enzima CK associada a diminuicdo do metabolismo energético,
tem sido relacionada a algumas doengas que afetam o SNC, como a Doenca de
Huntington, Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica®.

As doencas neuroldgicas possuem perda neuronal e disfungdes que abrangem
uma grande variedade de doencas, dependentes da localizacdo e progressdo da
desordem. Mas, apesar das particularidades de cada uma, ha cada vez mais provas
sugerindo a semelhanca nos processos bioquimicos envolvidos no fenétipo das
patologias. Esses processos incluem: excitotoxidade, estresse oxidativo, mutacdes e
disfuncdo mitocondrial®,

O objetivo da presente revisdo foi introduzir o metabolismo da creatina e suas
possiveis intervencdes terapéuticas na funcdo neurolégica, descrevendo algumas

neuropatologias beneficiadas com o suplemento.

MATERIAL E METODOLOGIA

A pesquisa do material bibliogréafico foi conduzida em trés etapas. Na primeira,
foram definidas as bases de dados Bireme, Scielo e PubMed para identificacdo dos
artigos. A segunda etapa compreendeu a definicdo dos descritores inseridos na busca
dos artigos e dos critérios de inclusdo. Os termos utilizados na busca foram delimitados

a partir das palavras-chave: creatina, fosfocreatina, neuroprotecdo, neurodegenerativas.
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A busca se restringiu a artigos publicados em portugués e inglés no periodo de 1998 a
2015.

Na terceira etapa, realizou-se uma leitura dos titulos e resumos de todos os
artigos, a fim de selecionar os que abordavam o tema da reviséo, sendo excluidos os que

saiam do propdsito em questao.

RESULTADOS

Foram encontrados 78 artigos potencialmente relevantes considerando a
definicdo das bases de dados e os descritores (etapal). Na etapa 2, apos a leitura dos
titulos e resumos dos artigos, foram excluidos 43 estudos com base nos critérios
apresentados:

1) 19 ndo abrangiam a neuroprotecao da creatina;

2) 7 ndo destacaram o metabolismo da creatina;

3) 17 destacavam a creatina somente para efeitos ergogénicos.

Na ultima etapa, os 35 artigos restantes selecionados como relevantes foram

analisados na integra e finalmente, a revisao foi realizada.

METABOLISMO DA CREATINA

A creatina (&cido acético metilguanidina) € um composto de aminoacidos
presente principalmente nas fibras musculares e no cérebro, sintetizado no figado, rins e
pancreas. Esse processo envolve a participacdo de trés aminoacidos: arginina, glicina e
metionina. O grupo amino da arginina é transferido para glicina, formando
guanidinoacetato e ornitina, através da enzima glicina transaminase (GT). Ap0s, ocorre
a transferéncia irreversivel de um grupo metil da S-adenosilmetionina para o acido
guanidinoacético, formando a creatina®.

Outra forma de obtencdo deste aminoacido € derivada da dieta, encontrada em
maior quantidade nas carnes. Alimentos como vegetais podem apresentar creatina, mas
em quantidades muito pequenas®.

O armazenamento da Cr ocorre tanto na forma fosforilada quanto livre (4). Seu
principal destino apods a sintese é o tecido muscular, que absorve cerca de 95% do total,
e 0s outros 5% s&o distribuidos entre 6rgdos como cérebro, coragdo, retina e
testiculos®. A concentracdo de Cr celular é definida pela capacidade de captacdo a

partir do plasma e ocorre través de um processo saturavel de transporte sodio-
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dependente, de alta afinidade. Para cada 2 moléculas de sodio, 1 de creatina é captada,
através da bomba de sodio-potassio™.

A necessidade diaria de creatina de uma pessoa adulta € cerca de 2g, sendo 1g
obtida através da alimentacdo e 1g produzida pelo figado®. Estudos mostram que
vegetarianos precisam sintetizar toda a creatina que necessitam. Em contrapartida, o
excesso de suplemento diminui os niveis de enzimas aminotransferase no figado,
diminuindo a sintese da substancia®.

A forca muscular é obtida a partir da acdo de processos biologicos complexos e
consequentemente armazenada através de compostos fosfatados, onde o ATP - trifosfato
de adenosina é o principal representante. Em pouco tempo, ap6s o inicio de um
exercicio intenso, as reservas de ATP nos masculos se esgotam, isto significa que para o
esforco fisico ser mantido é necessaria a reposicao dos niveis de ATP. A creatina exerce
um papel fundamental no fornecimento de energia, uma vez que esta € a forma
precursora da fosfocreatina. Quando se encontra na forma fosforilada, é doadora de um
grupo fosfato para a molécula de ADP — adenosina difosfato, ressintetizando o ATP,
gasto na contracdo muscular, através da enzima creatina quinase (CK)(©®).

O fosfato de creatina € armazenado em pequenas quantidades, assim, o
fornecimento de energia para o musculo esquelético e cérebro por essa via também é
pequeno. Este sistema é fundamental para a execucdo de esforcos fisicos de elevada
intensidade e curta duracdo (8 a 10 segundos). Para o esforco ser mantido em tempo
maior, ha necessidade de se diminuir a intensidade do esforc¢o, a fim de ativar a glicélise
anaerobia ou aerdbica®.

O musculo esquelético e o cérebro sdo tecidos que requerem quantidades
significativas de energia. Assim, a PCr serve como um acumulador de energia a curto
prazo, da enzima CK. A CK apresenta dois tipos de enzimas, a citosélica associada a
estruturas no interior da célula, e a CK mitocondrial (MtCK), com duas isoenzimas
denominadas, MtCK sarcomérica (musculo estriado) e a MtCK ubiqua (maioria dos
tecidos, inclusive o neuronal). Contribuindo assim para um sistema de tamponamento
celular eficiente®. Mas quando o estado de energia se encontra deficiente, muitas vezes
ligado ao estresse oxidativo, isquemia e sobrecarga do calcio, a CK mitocondrial
executa modificacdes oxidativas e compensatorias da expressdo do gene, podendo levar
ao acumulo de corpos de inclusdo cristalino na mitocondria, caracteristicos nas

patologias mitocondriais. Estes eventos podem tanto ajudar como prejudicar as fungoes
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de MtCK no fornecimento de energia e protecdo, podendo levar a apoptose ou

necrose®).

DOENGCA DE HUNTINGTON

A Doenca de Huntington (DH) é uma desordem hereditaria progressiva
degenerativa do sistema nervoso central. Caracteriza-se por movimentos corporais
anormais, falta de coordenacdo e habilidades mentais. A desordem genética é causada
pela repeticdo excessiva anormal dos trinucleotideos CAG (citosina-adenina-guanina)
presente no cromossomo 4, responsaveis pela transcricdo do aminoécido glutamina,
resultando em uma proteina defeituosa, a Huntingtina (htt). As mudancas degenerativas
decorrentes da doenca atingem os ganglios de base do cérebro, acometendo todo o
nticleo estriado®?,

A proteina mutante sofre processamento proteolitico, em parte, pela enzima
proapoptdtica caspase-3, libertando um fragmento N-terminal (“blocos” de glutamina na
extremidade inicial da proteina huntingtina) que contém a poliglutamina. Este
fragmento forma agregados macromoleculares com ele mesmo e outras proteinas
tornando-se ubiquitinadas. Tem sido sugerido que a agregacdo de htt pode resultar em
mecanismos patogénicos que desencadeiam uma cascata de eventos moleculares de
funcdo toxica, levando a morte prematura neuronal .

Apesar de estudos com pacientes e modelos de animais transgénicos de DH
proporcionarem hipo6teses a respeito dos mecanismos patogénicos, 0s processos de
morte celular seletiva da doenca ainda é obscura. Houve suposicao a respeito do efeito
do gene defeituoso prejudicar 0 metabolismo energético. O que seria possivel, pois a
disfuncdo bioenergética possui um papel importante na morte celular em doencas
neuroldgicas®y.

Panov*? lembra que o Fragmentos N — terminal, especifico da patologia, pode
prejudicar a funcdo mitocondrial. Outro fator apontado seriam os inibidores da cadeia
de elétrons, o &cido 3 — nitropropionico (3-NP) e o malonato, pois reproduziram as
caracteristicas da Doenga de Huntington quando testados em animais, provocando
prolongadas deficiéncias de energia, incluindo degeneragéo estriatal, podendo assim ser
modelo experimental atil #2),

Assim, 0s niveis de energia circundante podem ter importancia direta ou indireta
na melhora da gravidade na Doenca de Huntington e a creatina é o componente critico

nesta relacio™®. O estudo com 20 ratos transgénicos DH mostrou que a administracio
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de creatina apds inicio dos sintomas clinicos prolonga significativamente a
sobrevivéncia dos mesmos. O comprimento de repeticdo CAG foi examinado para
assegurar que o numero de repeticoes nao interferisse nos resultados. Os animais foram
suplementados com creatina a 2% (4g/kg) e placebo. O tratamento com creatina
comegou as 6, 8 e 10 semanas de idade, prolongando a sobrevivéncia tanto em 6 como 8
semanas. Houve um retardo nas sequelas neuropatoldgicas, atrofia neuronal e agregados
de huntingtina na sexta semana. Relatou-se que os niveis cerebrais de creatina e ATP
estavam reduzidos nos ratos nao suplementados, em contrapartida, houve um aumento
dos fatores em ratos onde adotou-se a suplementacéo, exercendo efeito neuroprotetor(t?,

A PCr funciona como um depdsito de energia, ligando locais de produgdo com
os de consumo de energia. Essas reservas sdo fundamentais na Doenca de Huntington,
para a regulacdo homeostatica da célula, e ainda para modular a funcdo chaperona-
ATPase e ativar a fungdo ATP-dependente de ubiquitina-proteassoma. A conversao
glutamato (Glu) a glutamina (GIn), também dependente de energia, modula a atividade
sinaptica e reduz a excitotoxidade. Coletivamente, as reserva de energia, bem como a
creatina podem desempenhar um papel importante na sobrevivéncia celular¥.

Estudo feito por inducdo da DH, através do 3-NP, relatou que a combinacgdo de
Creatina com a Coenzina Q10 (CoQ10) exerceu efeito de neuroprotegéo significativo.
Um grupo de ratos administrados com: creatina a 2%, CoQ10 a 1%, outro com a
combinacdo das duas e ainda um grupo controle, administraram estes respectivos
compostos uma semana antes da aplicagcdo do 3-NP. Ao final do estudo observou-se que
a quantidade de lesbes degenerativas reduziu 47% no grupo tratado com creatina, 38%
no grupo CoQ10 e a combinacdo de ambas diminuiu 87% o volume das lesdes. O grupo
controle sofreu uma profunda perda de neurdnios do estriado, mostrando a possivel
aplicabilidade de ambas as substancias em doencas neurodegenerativas®®).

Hersch®® em um estudo randomizado, duplo-cego controlado, durante 16
semanas, mostrou que a creatina pode ser bem tolerada e segura. Concentragdes de
creatina no soro e cérebro aumentaram durante a suplementacdo (8g/dia) e houve uma
diminuicdo do fator de lesdo oxidativa no DNA, 8-hidroxi -2'- desoxiguanosina
(8OH2'dG ), devido a ingesta da substancia, aplicada em 64 pacientes de DH.

Um grupo de pacientes com sintomatologia inicial de DH foram submetidos a
espectroscopia de ressonancia magnética, 16 semanas apés iniciar suplementacéo. As

concentragcdes de Creatina demostraram um aumento de 7,2% enquanto que N-acetil-
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aspartato (NAA) teve um elevacdo de 16%, refletindo melhorias na produgéo
mitocondrial ¥,

Ha evidéncia de que a administracdo de creatina aumenta os niveis de fosfato no
cérebro e estabiliza a transicdo de permeabilidade mitocondrial, além de promover o
atraso no desenvolvimento de sintomas motores, o inicio das perdas de peso e a
hiperglicemia. Essas descobertas tém implicaces terapéuticas importantes, sugerindo
que a terapia de creatina iniciada antes e logo apds o diagndstico pode fornecer

beneficios clinicos significativos para o paciente de Huntington®?,

DOENCA DE PARKINSON

A Doenca de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira vez no ano de 1817, por
James Parkinson e hoje é a segunda doenca neurodegenerativa de maior prevaléncia
mundial. E causada pela diminuicdo intensa da producio do neurotransmissor dopamina
da substancia negra e por inclusdes intracitoplasmaticas destes neurénios, conhecidas
como corplsculos de Lewy. Assim as células nervosas desta parte do cérebro nédo
podem enviar mensagens corretamente, levando a perda da funcdo muscular. Suas
manifestacdes clinicas incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez muscular,
alteragBes posturais e de marcha. A proteina alfa-sinucleina, esta diretamente associada
a mutacbes na DP, levando a um maior risco de desenvolvimento precoce da
patologia®®.

Com o envelhecimento, os individuos apresentam morte celular progressiva das
células que produzem a dopamina, mas em algumas pessoas esse ritmo ocorre
aceleradamente. As causas da DP ainda sdo obscuras, mas acredita-se que estejam
relacionados a fatores genéticos e ambientais, associados a disfuncdo mitocondrial,
estresse oxidativo, inflamacéo e excitotoxidade®®).

Quanto a disfuncdo do metabolismo mitocondrial, este conduz a uma reducédo da
producdo de ATP, bem como a diminuicdo do tampdo de célcio e a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS)??. ROS tem mostrado desempenhar papel importante em
doencas neurodegenerativas, através da capacidade de inativar a enzima Creatino
quinase mitocondrial (MtCK), alterando a sua conformagdo e levando a um
esgotamento de fosfocreatina. Ocorrendo entdo a modificacdo dos poros de transicao e
permeabilidade mitocondrial, que conduz a liberagdo de fatores pré-apoptéticos no

citosol e a morte celular. Estudos mostram que a suplementagédo com creatina pode
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restabecer a fungdo mitocondrial, podendo assim estabilizar a MtCK e impedir a morte
celular®,

A neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), foi descoberta
a partir de um surto de parkinsonismo em jovens no sul da California, que consumiam a
MPTP como um contaminante da producdo de opiéceos sintéticos. 1sso levou alguns
pesquisadores a aplicagdo da MPTP em modelos animais, demostrando prejudicar a
funcdo mitocondrial e induzir o aparecimento a Doenca de Parkinson®. Esta substancia
¢ convertida pela monoamina-oxidase B e 1-metil-4-phenylpyridinium (MPP+), que
bloqueia o complexo | da cadeia mitocondrial de transporte de elétrons, diminuindo o
metabolismo de energia neural e conduzindo a perda seletiva de neurdnios
dopaminérgicos da regido negra®. Assim a neurotoxina é utilizada para investigar os
mecanismos moleculares associados & patogénese de Parkinson®®),

A suplementacdo de Cr em ratos com DP induzidos por MPTP mostrou exercer
efeito tampéo contra deplecdo de ATP, e consequentemente ganhos neuroldgicos, contra
o esgotamento de dopamina®. Andres®® também demonstraram em seu estudo de
sobrevivéncia e morfologia dos neurbnios de ratos a aplicacdo positiva da creatina
quanto a protecdo das células dopaminérgicas.

Uma combinagdo da Coenzima Q10 com creatina mostrou exercer efeitos
neuroprotetores sobre os animais DP durante a aplicacdo de um estudo. Um grupo foi
suplementado com creatina a 2%, outro CoQ10 a 1%, uma combinacdo dos dois
compostos e ainda um grupo controle, uma semana antes de serem implantados
subcutaneamente com MPTP. Os resultados revelam uma diminuicdo de 56% de
dopamina no estriado do grupo controle, seguido de 33% no grupo Cr, 26% no CoQ10 e
no grupo onde foi feita a combinacdo de ambos houve uma diminuicdo de apenas 16%
da dopamina, exercendo efeito neuroprotetor significativo, pela reducdo do acimulo de
a-sinucleina®®).

Ha indicios de que a inflamacdo também € um contribuinte da disfuncéo
neuronal na Doenca de Parkinson. Por isso investigou-se se o inibidor da Ciclo
oxigenasse 2 (COX-2), o Rofecoxib® sozinho ou associado a creatina podia exercer
efeitos positivos sob ratos MPTP da DP. Tanto rofecoxib quanto a creatina protegeram
contra 0 esgotamento de dopamina do corpo estriado e a perda de substancia negra.
Logo a administracdo conjunta de ambas mostrou ser uma estratégia positiva para a

neuroprotecdo®@?,
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A descoberta de algumas formas familiares da DP como a codificacéo alfa-
sinucleina e estudos em modelos experimentais, contribuiram para elucidar alguns
mecanismos e formas de tratamento. Assim como 0s experimentos ao redor da Creatina,
resultando em uma nova abordagem terapéutica, que pode exercer funcdo protetora na

doenca em questio®19),

DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca degenerativa progressiva do
Sistema Nervoso Central, caracterizada pela deterioracdo da memoria e de mdltiplas
funcdes cognitivas, como orientacdo, linguagem, aprendizado e atencdo®). A
neurodegeneracdo se da através da formacdo de placas senis e emaranhados
neurofibrilares no cérebro de individuos portadores da DA. A proteina b-amiléide (Ab)
é depositada nas placas senis e na parede dos vasos sanguineos, causando alteragdes no
crescimento dos neuritos, vulnerabilidade a excitotoxidade, desestabilizacdo da
homeostase do Ca®* intracelular, perda da atividade fisiolégica do metab6lito secretado
(APPs), da proteina precursora do amiloide (APP) e apoptose. A formacdo de
emaranhados neurofibrilares ocorre devido a hiperfosforilacdo da proteina Tau levando
a uma menor estabilidade dos microttbulos, favorecendo assim a morte neuronal ?®).

Pesquisas sugerem gue 0S mecanismos responsaveis pela progressdo da doenca
de Alzheimer estariam relacionados com a bioenergética celular, disfuncdo mitocondrial
e a mediacdo do estresse oxidativo através das mitocdndrias. Este ultimo, como citado
na Doenca de Parkinson, pode contribuir para a reducdo significativa dos niveis de
atividade da CK BB (isoenzima presente no cérebro), necessaria para a regulacdo do
ATP em células neurais. Qualquer alteracdo nesta enzima pode ampliar a patologia de
Alzheimer®?,

E comum o aparecimento de danos oxidativos ja no inicio do Alzheimer, o que
seria mau progndstico para o paciente, ja que as enzimas CK sdo conhecidas como o
primeiro alvo dos radicais livres. Mas a ingesta de creatina mostrou conferir efeito
protetor contra a inativacdo de CK por radicais de oxigénio e de peroxinitrito, podendo
conferir protecdo adicional ao cérebro e atraso nos danos causados pela DA®,

Um estudo visando aumentar a energia da célula, reduzida devido aos
estressores glutamato e a B-amildide (Ap), levou a um isolamento de cultura de
neurdnios do hipocampo a partir de cérebro de ratos suplementados com creatina. Os

efeitos dos dois agentes toxicos mostraram ser significativamente reduzidos devido a
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Cr. A substancia preveniu a morte de neurdnios até 2 horas apos a adi¢do de glutamato
para teste, além de reduzir a perda de imunorreatividade de MAP2 em dendritos
associados a toxicidade do glutamato, e ainda elevando a imunorreatividade de Tau ?®).

Apesar de estudos afirmarem o potencial efeito neuroprotetor da creatina
retardando os efeitos da DA, pouco tem se investigado sobre seu valor terapéutico.
Provavelmente pela constatacdo de depdsitos de Cr em pacientes com doenga avancada,
parecendo ser insignificante a suplementacdo. Entretanto em fases iniciais, a aplicacéo
da creatina deve se analisada como possivel agente promissor intervindo na patologia de
Alzheimer®,

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa,
caracterizada por perda dos neurbnios motores (responsaveis pela contracdo e
relaxamento muscular) da medula espinal, do tronco cerebral e cortex cerebral. Ocorre
uma fraqueza muscular progressiva, atrofia e consequentemente, a morte devido parada
respiratoria. A etiologia € desconhecida e a classificagdo compreende 0s casos
esporadicos (0s mais comuns) e 0s casos raros de doenca familiar, correspondentes a
apenas 7% dos casos. Mutacdes no gene da superoxido-dismutasel (SOD1, enzima
citosélica responsavel pela eliminacdo e reducdo de radicais livres na célula) e mais
recentemente o TDP-43 e FUS, foram identificados como importantes interferentes na
ELA familiar®,

Pesquisa in vitro com animais sugeriu-se inimeras causas possiveis da patologia,
incluindo o estresse oxidativo, a excitotoxidade do glutamato, disfuncdo mitocondrial e
agregacdo anormal proteica®. Camundongos transgénicos com mutacées SOD1/G93A,
apresentaram vulnerabilidade das mitocdndrias ao estresse oxidativo, vacuolizacdo e
inchaco. Essa mutacdo altera as enzimas de transporte de elétrons, e in vitro, a
expressao mutante provoca perda de potencial de membrana e elevacdo do célcio
citosolico, levando consequentemente a deplecdo de ATP. Com o intuito de aumentar os
depodsitos de energia, Klivenyi®® descobriu que a dose oral de creatina, melhora o
desempenho motor e prolonga a sobrevida em ratos transgénicos G93A, alem de
proteger contra danos oxidativos.

Para estabelecer a farmacocinética da creatina em pacientes com ELA e avaliar
seus efeitos sobre os metabolitos cerebrais por ressonancia magnética, trés dosagens de

Cr foram administradas crescentemente, sendo 5, 10 e 15g por semana, em seis
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participantes do estudo. As concentragfes plasméatica de Cr aumentaram segundo a
dose, mostrando atravessar a barreira hematoencefalica, bem como a suplementacéo de
15g levou a diminuicéo de 17% as concentracdes de glutamato®?,

Groeneveld,®® em um estudo duplo-cego controlado, dividiu 175 pacientes com
Esclerose Amiotréfica Lateral, em dois grupos para administracdo de 10g/dia de
creatina e placebo, durante o periodo de 18 meses. Mas ao termino do estudo verificou-
se que a creatina ndo mostrou ser benéfica quanto a sobrevivéncia ou progressdo da
doenca. Rosenfeld,®® também néo obtiveram resultados positivos com 107 pacientes de
ELA, acompanhados durante 9 meses. Os resultados mostraram que 5g/dia de creatina
ndo melhorou a capacidade motora, respiratdria ou funcional dos pacientes submetidos
ao estudo.

Outro estudo realizado com 104 pacientes de ELA suplementados com creatina
durante 6 meses, revelou haver pequeno beneficio quanto a enfermidade. Apesar de
estudos promissores em animais, a creatina ndo apresentou resposta satisfatéria no

tratamento da ELA em humano®.

CONSIDERACOES FINAIS

Os problemas relacionados com o metabolismo energético no Sistema Nervoso
Central podem estar associados a disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, mutacdes e
ainda excitotoxidade, desempenhando papéis criticos na progressdo de doencas
neuroldgicas, culminando em morte neuronal.

A suplementacdo de creatina mostrou contribuir com a bioenergética cerebral,
aumentando os depdsitos de fosfocreatina, necessarios para a formagdo de energia e
homeostase das células. Ainda sugere-se que a suplementacdo possa interceder a favor
das mitocondrias restabelecendo suas fungdes e diminuindo a susceptibilidade a
apoptose.

A ingesta de creatina associada as Doencas de Huntington e Parkinson
mostraram ser promissoras como alternativas terapéuticas, resultando em efeitos
importantes de neuroprotecdo. Sugerindo que a terapia iniciada antes ou logo apds o
diagnostico pode fornecer resultados significativos para os pacientes.

Ja nas Doencas de Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotrofica a creatina ndo
surtiu o efeito desejado. Apesar de estudos promissores com animais a aplicabilidade

nas doencas em questdo ndo demostraram melhora nos pacientes. Entretanto, mais
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estudos devem ser realizados para entdo destacar este suplemento como possivel

interveng&o terapéutica.
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