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RESUMO: A suplementacio de creatina tem despertado crescente interesse no contexto oncoldgico,
embora seus efeitos permanecam controversos. Este estudo teve como objetivo revisar a literatura
cientifica sobre a creatina em pacientes com cincer, considerando seus impactos na preservacio da massa
muscular, na funcionalidade fisica e na progressdo tumoral. Trata-se de uma revisio narrativa, realizada
entre abril e outubro de 2025, nas bases SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em Satide (BVS) e LILACS.
Foram incluidos artigos publicados nos tltimos vinte anos, em portugués e inglés, disponiveis na integra
e selecionados a partir da leitura de titulos e resumos, utilizando os descritores “creatina”,
“fosfocreatina”, “neoplasias” e “oncologia”. Os estudos analisados apresentaram resultados divergentes:
alguns apontaram beneficios na fungio muscular e potencial efeito supressor tumoral, enquanto outros
sugeriram associacdo da creatina a progressio e metastase de neoplasias. A maioria das evidéncias deriva
de experimentos com modelos animais, sendo escassos os ensaios clinicos em humanos. Conclui-se que
s3o necessarios estudos clinicos bem delineados para esclarecer a seguranca e a eficicia da creatina no
tratamento oncolégico, assim como investigacdes que explorem sua associagio com atividade fisica para
avaliar potenciais ganhos funcionais.

Palavras-chave: Creatina. Fosfocreatina. Neoplasias. Oncologia.

ABSTRACT: Creatine supplementation has generated growing interest in cancer, although its effects
remain controversial. This study aimed to review the scientific literature on creatine in cancer patients,
considering its impact on muscle mass preservation, physical function, and tumor progression. This is
a narrative review conducted between April and October 2025 in the SciELO, PubMed, Virtual Health
Library (BVS), and LILACS databases. Articles published in the last twenty years, in Portuguese and
English, available in full, and selected based on title and abstract readings, using the descriptors
"creatine,” "phosphocreatine,” "neoplasms,” and "oncology," were included. The studies analyzed
presented divergent results: some indicated benefits in muscle function and a potential tumor suppressor
effect, while others suggested an association between creatine and the progression and metastasis of
neoplasms. Most of the evidence derives from experiments with animal models, with clinical trials in
humans being scarce. It is concluded that well-designed clinical studies are needed to clarify the safety
and efficacy of creatine in cancer treatment, as well as investigations that explore its association with
physical activity to evaluate potential functional gains.
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RESUMEN: La suplementacién con creatina ha generado un creciente interés en el cdncer, aunque sus
efectos siguen siendo controvertidos. Este estudio tuvo como objetivo revisar la literatura cientifica
sobre la creatina en pacientes con céncer, considerando su impacto en la preservacién de la masa
muscular, la funcién fisica y la progresién tumoral. Se trata de una revisién narrativa realizada entre
abril y octubre de 2025 en las bases de datos SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y
LILACS. Se incluyeron articulos publicados en los tdltimos veinte afios, en portugués e inglés,
disponibles en su versién completa, y seleccionados segin la lectura del titulo y el resumen, utilizando
los descriptores "creatina", "fosfocreatina", "neoplasias" y "oncologia". Los estudios analizados
presentaron resultados divergentes: algunos indicaron beneficios en la funcién muscular y un posible
efecto supresor tumoral, mientras que otros sugirieron una asociacién entre la creatina y la progresién y
metdstasis de las neoplasias. La mayor parte de la evidencia proviene de experimentos con modelos
animales, siendo escasos los ensayos clinicos en humanos. Se concluye que se necesitan estudios clinicos
bien disefiados para aclarar la seguridad y eficacia de la creatina en el tratamiento del cincer, asi como
investigaciones que exploren su asociacién con la actividad fisica para evaluar posibles ganancias
funcionales.

Palabras clave: Creatina. Fosfocreatina. Neoplasma. Oncologia.
INTRODUCAO

Pacientes oncolégicos sofrem vérias alteracdes nutricionais, tendo altos riscos de
desnutri¢do e perda de massa muscular, seja ela induzida pela baixa ingestdo de alimentos, ma
absor¢io de nutrientes, dificuldades de mastigar e deglutir, ou caquexia, que sdo inflamagdes
sistémicas que envolvem uma combinacio de distirbios mecinicos, endécrinos, metabdlicos e
psicolégicos (J. ARENDS et al., 2017; ARENDS, 2023).

A creatina é um suplemento alimentar que se popularizou muito nas dltimas décadas,
principalmente pelo seu papel na melhoria de massa muscular, funcionalidade fisica e na
ressintese de ATP pela fosfocreatina, sendo bastante benéfico para exercicios de alta
intensidade e duragdo curta, sendo muito utilizada por atletas e desportistas (GUALANO et
al., 2010; HALL e TROJIAN, 2013; KREIDER et al., 2017; BUTTS et al., 2018). Porém, a creatina
também vem sendo estudada na sua aplicagio em doencas neurodegenerativas, osteoartrites,
fibromialgia, isquemia cerebral e cardiaca, efeitos anti-sarcopénicos e anti-dinapénicos, e no
cancer. (ALVES et al., 2013; BALESTRINO et al. 2016; CANDOW et al., 2019; FAIRMAN et
al., 2019; SMITH et al., 2025)

A creatina tem sido objeto de crescente investigacdo no contexto oncolédgico, embora os
resultados ainda sejam controversos. Estudos clinicos avaliaram sua suplementacdo visando a
melhora da fun¢io muscular e da qualidade de vida em pacientes com cincer, mas nio
identificaram beneficios significativos (Norman et al., 2006; Jatoi et al., 2017). Em contrapartida,
pesquisas pré-clinicas em modelos animais apontaram efeitos distintos: enquanto alguns

trabalhos sugerem potencial supressor tumoral (Di Biase et al., 2019), outros indicam possivel
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favorecimento da progressio metastitica (Loo et al., 2015; Zhang et al., 2021). Tais achados
reforcam a necessidade de novos estudos clinicos para esclarecer o papel da creatina nesse
cenario.

Esta revisdo bibliogrifica tem como objetivo reunir e analisar as evidéncias disponiveis
sobre a suplementacio de creatina em pacientes oncoldgicos, com foco em seus possiveis efeitos
na preservagio da massa muscular, na melhoria da funcionalidade fisica e na interagio com a
prética de atividades fisicas. Além disso, busca discutir o papel da creatina tanto na supressio

do crescimento tumoral quanto na progressio e metéstase de diferentes tipos de cincer.

METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisio narrativa da literatura cientifica voltada a analise
da suplementacdo de creatina em individuos com cincer. O levantamento bibliogrifico foi
conduzido entre abril e outubro de 2025 nas bases SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em
Satde (BVS) e LILACS.

Foram considerados elegiveis estudos publicados nos tltimos vinte anos, redigidos em
portugués ou inglés e disponiveis na integra. A triagem inicial ocorreu pela leitura de titulos e
resumos, e apenas os trabalhos que apresentavam vinculo direto com a temética foram
incorporados.

Na etapa de busca, utilizaram-se descritores controlados, isolados e combinados,

relacionados ao objeto do estudo: “creatina”, “fosfocreatina”, “neoplasias” e “oncologia”.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Creatina: aspectos bioquimicos e fisiolégicos

A creatina é uma amina de ocorréncia natural que pode ser obtida através da
alimentacdo, suplementagdo ou pode ser sintetizada endogenamente pelo figado, rins e pincreas
a partir de aminod4cidos essenciais e nio-essenciais (GUALANO et al., 2010).

Sua sintese enddgena ocorre com a participagio de trés aminodcidos: glicina, arginina e
metionina. Ocorre principalmente no figado e nos rins, onde a glicina e arginina sio utilizadas
pela enzima glicina amidinotransferase (GATM) sintetizando a ornitina e o precursor da
creatina guanidinoacetato que é exportada para a circulagdo sanguinea se ligando a hepatécitos,
ativando a enzima guanidinoacetatometiltransferase (GAMT) com adigio da

metioninaconvertendo em creatina e sendo liberada para a circulagdo sanguinea. Outros tipos
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de células, como adipécitos, fibras musculares e células acinares pancredticas também podem
sintetizar creatina (KAZAK e COHEN, 2020). E armazenada em sua grande maioria no
musculo esquelético (tipo 2), ela é majoritariamente encontrada no organismo em sua forma
fosforiladae na sua forma livre (BUTTS et al., 2018).

A creatina quinase é uma enzima que atua na ressintese de ATP (adenosinatrifosfato),
tendo uma agdo enzimitica reversa. Quando o ATP é quebrado para a liberagio de energia, é
formado o ADP (adenosinadifosfato), em que é tirado o grupo de fosfato para a creatina ser
fosforilada em fosfocreatina. Sua acio reversa é quando a célula estd utilizando ATP, a
fosfocreatina pode ser utilizada como transportadora de fosfato para o ADP, transformando em
ATP novamente. Essa acdo ocorre durante exercicios de alta intensidade e dura¢do curta, em
que as necessidades de ATP dependem da glicélise anaerébica e da fosfocreatina. Em exercicios
de alta-intensidade de esforco maximo realizados entre 10 a 30 segundos, a glicélise anaerdbica
é a fonte predominante de ATP, enquanto em exercicios de alta-intensidade de esforco maximo
realizados em até 10 segundos, a fonte predominante é a fosfocreatina. Acredita-se que a
suplementacido de creatina pode aumentar os niveis de reserva de fosfocreatina, assim,

diminuindo fadiga muscular e aumentando performance durante exercicios de alta-intensidade

(HALL e TROJIAN, 2013).

Fontes alimentares e suplementacio de creatina

A creatina pode ser consumida com a ingestdo de leites, carne vermelha, carne branca,
peixes, moluscos, sendo carne e peixe as maiores fontes alimentares. Uma dieta carnivora
comum pode ofertar entre 1-2g de creatina por dia. A suplementacio de creatina é um pé
cristalino dissolvido em liquido sem gosto, normalmente sendo comercializado como creatina
monohidratada ou em combinacio com fésforo (BUTTS et al., 2018).

Em 2017, a Sociedade Internacional de Nutricio Esportiva (INSN), declarou que a
creatina é um suplemento seguro, com efeitos terapéuticos em populac¢Ses sauddveis e clinicas,
nio tendo evidéncia cientifica que a suplementacio de creatina seja prejudicial seja em curto
prazo ou em longo prazo (3og/dia em 5 anos) (KREIDER et al., 2017).

Creatina monohidratada é a forma de creatina mais estudada e utilizada desde os anos
1990 até os dias atuais. O suplemento também pode ser encontrado em outras formas como
creatina étilester, alcalina, micronizada, fosfato, efervescente, podendo ser em pé, capsulas, gel,

liquidos. Outras formas de creatina podem ser mais soliveis em fluidos que a creatina
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monohidratada,porém, nio existem estudos que evidenciem que outras formas de creatina
sejam mais efetivas que a creatina monohidratada em aumentar as reservas de creatina no
miusculo ou melhoria de performance. Outras formas de creatina contém menos creatina por
grama que a creatina monohidratada, sendo 99o absorvida pelo sangue e levada para os
musculos ou excretada pela urina (ANTONIO et al., 2021).

Em relacio a dosagem ideal da suplementacio de creatina, as recomendagdes sio
variadas, Hall e Trojian (2013) mostram que a dosagem ideal para o aumento da performance
incluem uma fase de “loading” que ocorre entre 5 a 7 dias com uma dosagem de 0,3g/kg/dia, em
que a dose didria é dividida em 4 doses iguais durante o dia dissolvidas em liquido. Apéds a fase
de loading e as reservas de creatina saturarem, o atleta continua com a fase de manuten¢io com
uma dosagem de 0,03g/kg/dia. A fase de loading pode ser efetiva, mas nio necessariamente
obrigatéria para o aumento das reservas de creatina no musculo. Em um estudo por Hultman
et al. (apud Antonio et al. 2021, p.7), participantes consumiram 3g/dia por 28 dias e 20g/dia por
6 dias e a acumulagio de creatina no musculo foi similar (~200 de aumento). A ingestio de
creatina com carboidratos ou com carboidratos junto com proteinas podem aumentar a absor¢io
de creatina (KREIDER et al., 2017).

No Brasil, a suplementagio de creatina foi regulamentada na Resolugdo 18/2010 pela
ANVISA. No artigo 10, descreve que a creatina deve conter entre 1,5 a 3g de creatina na porgao,
sendo ela creatina monohidratada com uma pureza minima de 99,9%. Também descreve que a

creatina pode ser adicionada a carboidratos e nio pode ser adicionada fibras alimentares

(ANVISA, 2010).

Evidéncias da suplementacdo de creatina em populacdes saudiveis e clinicas

Estudos evidenciando os beneficios da suplementagio de creatina monohidratada
continuam a crescer nos ultimos tempos. Harris et al. (apud BUTTS et al. 2018, p.2) foi o
primeiro a realizar um estudo mostrando que a suplementacio de creatina monohidratada
aumentava as concentracdes de creatina no musculo em 200.

Em uma revisdo realizada por Balestrino et al. (2016), mostra-se que a fosfocreatina é
utilizada com resultados positivos para o tratamento de isquemia miocirdica mostrando
prevencio de arritmias e melhora na fung¢io cardiaca e mostra também que a suplementagio de
creatina pode ser usada em pacientes que possuem grandes riscos de derrames cerebrais, como

uma forma de prevencio.
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Em uma revisido realizada por Candow et al. (2019), foi concluido que a suplementagio
de creatina de forma isolada ou aliada a exercicios fisicos tem possiveis efeitos anti-sarcopénicos
e anti-dinapénicos, também mostrando que em alguns estudos a suplementacio de creatina tem
o potencial de ativar células envolvidas na formacio e reabsorcdo de ossos, aumentando mineral
ésseo. Com isso, reduzindo o risco de quedas experienciadas por idosos e fraturas.

Em um estudo recente realizado por Smith et al. (2025), 20 pacientes com doenca de
Alzheimer ingeriram 20g/dia de creatina monohidratada por 8 semanas e mostram aumento
nos niveis de creatina no cérebro melhorando a fun¢do mitocondrial e melhoras cognitivas para
pacientes com doenca de Alzheimer. No entanto, mais estudos sobre a fun¢io da creatina em
pacientes humanos com doenga de Alzheimer devem ser realizados para um maior consenso.

Alves et al. (2013), avaliaram a efic4cia e seguranca da suplementacdo de creatina em
pacientes com fibromialgia. Foi realizado um estudo duplo-cego com um grupo de pacientes
recebendo creatina monohidratada e outro grupo placebo, sendo avaliados no inicio do estudo e
apés 16 semanas. O grupo de creatina apresentou melhoria em niveis de fosfocreatina no
musculo, for¢a muscular e forca isométrica. Portanto, apresentou mudangas minimas em outros

sintomas de fibromialgia.

Alteragdes nutricionais e musculares em pacientes oncolégicos

Em pacientes oncoldgicos, vérios fatores podem resultar em desnutri¢io e perda de
massa muscular, a ingestio baixa de alimentos é muito comum em pacientes com cincer,
causada por anorexia nervosa que pode ser agravada por fatores como aftas, xerostomia, falta
de denti¢io, mé absor¢do de nutrientes, constipagdo, diarreia, nduseas, redu¢io da motilidade
intestinal, dor, efeitos locais dos tumores e efeitos colaterais de tratamentos do cincer (J.
ARENDS et al., 2017; ARENDS, 2023). O recomendado é que esses pacientes sejam
acompanhados antes de atingirem um nivel de desnutri¢do, especialmente aos que tem
probabilidades de desenvolverem anorexia ou distarbios gastrointestinais como efeitos
colaterais de tratamentos do cincer.

Inflamacdes sistémicas sio complexas alteracdes metabdlicas que se apresentam em
pacientes oncoldgicos, causada por células tumorais ou estromais no microambiente
tumoral,podendo causar efeitos no sistema nervoso central, como anorexia ou fadiga, e
alteracdes no metabolismo de nutrientes, causando disttirbios como resisténcia a insulina e

resisténcia anabdlica, o que contribui gravemente o quadro de desnutri¢io e aumentando o
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catabolismo, podendo ser classificada como desnutri¢do inflamatéria, ou caquexia (ARENDS,;
2023).

A caquexia no cincer envolve uma combinacdo de distirbios mecinicos, endécrinos,
metabdlicos e psicolégicos, o que a torna dificil de ser diagnosticada e tratada apenas por
interven¢des nutricionais, sendo necessirio um tratamento multidisciplinar. Tratamentos
nutricionais incluem dietas via oral com o auxilio de suplementos alimentares para o aumento
do aporte calérico e de nutrientes ou nutrigdo enteral e/ou parenteral (ARENDS, 2023).

Uma dieta hipercalérica e hiperproteica é o ideal para pacientes oncolégicos manterem
ou melhorarem o estado nutricional, podendo ter o uso de suplementos para complementar a
necessidade nutricional, considerando diagnédstico nutricional realizado por nutricionistas para
determinar a necessidade individual de cada paciente. O cuidado com esses pacientes pode
envolver também o fracionamento de refeicGes em refei¢cdes pequenas, alteragdo da consisténcia
dos alimentos caso necessario. E indicada a terapia nutricional enteral caso via oral seja invidvel
ou ingerindo menos que 60% da necessidade nutricional. E recomendada a terapia nutricio
parenteral caso a nutricional enteral seja invidvel. (J. ARENDS et al., 2017; ARENDS, 2023)

Caso alimentagio via oral tenha sido cortada ou diminuida por bastante tempo, é
recomendado que a dieta seja restaurada gradativamente durante alguns dias para evitar que o
paciente sofra de uma sindrome de realimentacio, o que pode causar rea¢des metabdlicas como
hipofosfatemia, desregulamento nos niveis de sédio, fluidos, mudancas no metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipideos, deficiéncia de vitamina Bi, hipocalemia e hipomagnesemia,

o que pode levar a distdrbios cardiacos, neurolégicos ou a morte (J. ARENDS et al. 2017).

Efeitos da creatina no cincer e em pacientes oncolégicos

Em um estudo realizado por Deminice et al. (2016), foram realizados experimentos em
ratos portadores de tumor Walker-256, em um dos experimentos, um grupo de ratos foram
suplementados com creatina monohidratada e foi observado melhora no indice de caquexia,
prevencio de perda de peso, diminui¢do no peso do tumor, reducdo dos niveis plasmaiticos de
homocisteina e redugio do estresse oxidativo hepético.

Jatoi et al. (2017) realizou um estudo duplo-cego com 263 pacientes incurdveis com
sindrome de perda de peso e anorexia causadas pelo cincer, com 134 recebendo uma fase de
loading de creatina (20g por 5 dias) seguida por uma dose continua de 2g por dia, e 129 recebendo

placebo em quantidade idéntica durante 1 més. Nesse estudo, apenas 3 pacientes teve um ganho
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de peso acima de 10%. Pacientes também foram avaliados apetite, qualidade de vida, forca nos
punhos, composi¢io corporal, e atividades didrias, porém n3o foram observadas diferencas entre
os grupos.

Lonbro et al. (2012) analisou a eficicia de exercicios fisicos e suplementos nutricionais
em pacientes com cincer de cabega e pescoco submetidos ao tratamento de radioterapia. Foi
realizado um estudo com trinta pacientes divididos em um grupo suplementando creatina e
proteina e realizando exercicios fisicos, e um grupo também realizando exercicios fisicos na
mesma intensidade com suplementagio placebo. Massa muscular foi aumentada em 2,6kg no
grupo suplementando creatina e proteina e 1,3kg no grupo placebo. For¢a muscular e perfomance
funcional aumentaram significativamente, sem diferencas significativas entre os dois grupos.

Norman et al. (2006) realizou um estudo duplo-cego com 30 pacientes de ciAncer colorretal
em tratamento de quimioterapia recebendo creatina ou placebo, foram analisados fungio
muscular e qualidade de vida. Nio se obteve melhora em funcio muscular ou qualidade de vida,
mas foi observada uma melhora no marcador de massa celular corporal e integridade das células,
porém foi observada essa melhora apenas em pacientes com um tratamento de quimioterapia
menos agressivo.

Em um estudo realizado por Di Biase et al. (2019), observaram em ratos que células T
CD8 expressam um aumento de transportador de creatina apds sua ativagdo. Foram testados
ratos sem o transportador de creatina, o que comprometeu a imunidade contra tumores. Ratos
suplementados com creatina melhoraram a funcio das células T CDS8, apresentando uma
melhora significante na eficicia de supressio de tumores em varios modelos de ratos.

Zhang et al. (2021) demonstraram, em estudo experimental com camundongos, que a
enzima GATM (responsavel pela sintese endégena de creatina) apresenta niveis elevados em
metastases hepdticas. Esse achado sugere que a suplementagio de creatina poderia favorecer a
dissemina¢do de tumores de mama e colorretal para o figado. Os autores concluiram ainda que
a inibi¢do da atividade da GATM pode representar uma estratégia promissora na prevencio do
processo metastatico.

Em um estudo realizado por Loo et al. (2015), é mostrado que células de cincer colorretal
ao entrarem no processo de metastase para o figado, dependem da agio da creatina quinase de
tipo cerebral (CKB) para a geracdo de fosfocreatinae fornecendo ATP para as células

cancerigenas sobreviverem o ambiente de hipdxia hepética.
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CONCLUSAO

A literatura sobre a suplementacio de creatina em pacientes oncolégicos ainda é limitada
e marcada por resultados divergentes. Enquanto alguns estudos sugerem efeitos benéficos, como
melhora da funcio muscular e possivel agdo supressora tumoral, outros apontam para um
potencial favorecimento da progressio metastitica. A maioria das evidéncias disponiveis
provém de pesquisas experimentais em modelos animais, o que restringe a extrapolagio dos
achados para a pratica clinica.

Dessa forma, sdo necessirios ensaios clinicos bem delineados em popula¢des humanas
para esclarecer a seguranca e a eficicia da creatina no contexto oncolédgico. Investigacdes que
aliem a suplementacgio a prética de atividade fisica também podem contribuir para avaliar seu
papel na preservacio da massa muscular e da funcionalidade, considerando os efeitos ja

reconhecidos em atletas e individuos saudaveis.
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