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RESUMO

A creatina ¢ amplamente utilizada para o desempenho muscular, mas
seus efeitos cognitivos permanecem controversos. Este estudo avaliou
sistematicamente o efeito da suplementacdo de creatina no
desempenho cognitivo de adultos. Foi conduzida uma revisao
sistematica conforme as diretrizes do PRISMA 2020. As buscas foram
realizadas nas bases PubMed, Scopus, SciELO, Portal de Periddicos
CAPES e LILACS. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
que investigaram os efeitos da creatina sobre desfechos cognitivos
mensurados por testes neuropsicologicos. Nove estudos atenderam aos
critérios de elegibilidade. A maioria das investigagdes avaliou jovens
adultos saudaveis em condi¢des basais e nao identificou efeitos
significativos da suplementacdo de creatina sobre memoria, atengdo,
funcdes  executivas ou  velocidade de  processamento,
independentemente da dose administrada. Apenas um estudo observou
melhora na velocidade de processamento apds dose Unica de creatina
em condi¢do de privacdo de sono de 21 horas. Em conjunto, as
evidéncias disponiveis ndo sustentam beneficios cognitivos robustos
da creatina em jovens adultos saudaveis em condi¢gdes basais. No
entanto, achados preliminares sugerem possiveis efeitos em contextos

de estresse metabolico.

Palavras-chave: Creatina; Atencdo; Velocidade de Processamento;
Privacao de Sono; Revisao Sistematica.



ABSTRACT

Creatine is widely used to enhance muscular performance; however,
its cognitive effects remain controversial. This study systematically
evaluated the effect of creatine supplementation on cognitive
performance in adults. A systematic review was conducted in
accordance with the guidelines of PRISMA 2020. Searches were
performed in the databases PubMed, Scopus, SciELO, Portal de
Periédicos CAPES, and LILACS. Randomised controlled trials
investigating the effects of creatine on cognitive outcomes measured
through neuropsychological tests were included. Nine studies met the
eligibility criteria. Most investigations assessed healthy young adults
under baseline conditions and found no significant effects of creatine
supplementation on memory, attention, executive functions, or
processing speed, regardless of the administered dose. Only one study
reported improvement in processing speed following a single dose of
creatine under a condition of 21-hour sleep deprivation. Overall, the
available evidence does not support robust cognitive benefits of
creatine in healthy young adults under baseline conditions. However,
preliminary findings suggest potential effects in contexts of metabolic

stress.

Keywords (ou) Palabras-clave: Creatine; Attention; Processing
Speed; Sleep Deprivation; Systematic Review.



1. INTRODUCAO

Os processos cognitivos sao fundamentais para o desempenho académico,
profissional, e a autonomia na vida cotidiana. A neurociéncia tem avangado na
compreensdo dos mecanismos neurobiologicos que sustentam a cogni¢do (Dresler
et al., 2019). Nesse contexto, observa-se um interesse crescente em intervengoes
capazes de modular o funcionamento cognitivo. Paralelamente, o mercado global
de suplementos alimentares tem experimentado um crescimento exponencial,
impulsionado por consumidores que buscam melhorar o desempenho fisico e
cognitivo.

Com a popularizagdo do mercado de suplementos alimentares, a creatina
(Cr) passou a ocupar um espaco significativo no consumo mundial, divulgada ndo
apenas pelos seus efeitos no desempenho fisico, mas também por possiveis
beneficios relacionados ao funcionamento cognitivo. Esse movimento ampliou o
interesse cientifico sobre o tema e levantou questionamentos sobre até que ponto
essas alegacdes encontram apoio consistente na literatura.

A Cr ¢ tradicionalmente conhecida por seus efeitos bem estabelecidos no
desempenho muscular. Aproximadamente 5% da Cr estd presente no cérebro
(Wyss; Kaddurah-Daouk, 2000), e desempenha um importante papel na
homeostase energética cerebral. Este papel no metabolismo indica uma
justificativa plausivel para os possiveis efeitos cognitivos da suplementagdo,
especialmente ao considerar a alta demanda energética do cérebro.

Condicdes genéticas de deficiéncia de Cr e de seu transporte estdo
relacionados a um grave comprometimento do funcionamento cognitivo e do
neurodesenvolvimento. Esses quadros frequentemente se manifestam por
deficiéncia intelectual, atraso de fala, e sintomas do espectro autista
(Stockler-Ipsiroglu; Mercimek-Mahmutoglu; Salomons,  2012).  Tais
manifestagdes refletem a importancia da Cr para o funcionamento adequado dos
processos cognitivos € comportamentais.

Entretanto, apesar da justificativa robusta e dos efeitos consistentes
observados em desempenho muscular, a evidéncia cientifica sobre eficacia da Cr
no funcionamento cognitivo permanece inconsistente. Enquanto alguns estudos

citam melhoria nas fungdes cognitivas, especialmente na memoria outros nao



identificaram efeitos significativos em nenhum dominio cognitivo avaliado
(Avgerinos et al., 2018; Xu et al., 2024).

Esta heterogeneidade tem sido atribuida a diferengas metodologicas,
variagdes em dosagem, dura¢do de intervencdes, populacdes estudadas, e status
nutricional dos participantes. Adicionalmente, grande parte dos estudos sobre a
acdo da Cr no sistema nervoso central (SNC) ainda sdo conduzidos
predominantemente em modelos animais (Cryan et al., 2019).

Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo geral avaliar
sistematicamente a evidéncia disponivel sobre os efeitos da suplementagdo da Cr
no desempenho cognitivo de adultos através de uma revisdo sistemdtica de
ensaios clinicos randomizados, conduzida conforme diretrizes metodologicas
PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Este estudo busca sintetizar os efeitos da suplementagdo de Cr em
multiplos dominios cognitivos avaliados através de testes neuropsicologicos
validados, além de investigar se os efeitos variam conforme populagao,

intervencao, e contexto.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 FUNCOES COGNITIVAS

A Associagdo Americana de Psicologia define cognicdo como todas as
formas de conhecimento e consciéncia (American Psychological Association,
2018). Essa definicdo abrange conceitos como aten¢do, memoria, linguagem,
resolucdo de problemas e tomada de decisdo, ou seja, tudo aquilo que permite ao
individuo uma forma de perceber, interpretar e dar significado ao mundo em que
vive.

A cognigao nao ¢ um fendmeno isolado, mas um sistema que se estrutura a
partir de diferentes redes neurais, e sofre influéncia tanto de fatores bioldgicos
quanto de fatores ambientais. O estudo cientifico da cogni¢cdo se desenvolveu
significativamente ao longo do século XX, com contribuigdes da psicologia
cognitiva e neurociéncia. A compreensao contemporanea reconhece a cogni¢ao
ndo como uma capacidade unitaria, mas como um conjunto de dominios distintos,

embora conectados (Medaglia; Lynall; Bassett, 2015).



Para fins de estudos e avaliagdes neuropsicologicas, as fungdes cognitivas
sdo tradicionalmente organizadas em alguns dominios principais, tais como:
atencao, fungdes executivas, linguagem, memoria, e velocidade de processamento
(Medaglia; Lynall; Bassett, 2015). Cada um destes dominios apresenta
caracteristicas neurobioldgicas e comportamentais especificas e podem ser

afetados por condigdes patoldgicas e/ou fatores ambientais.

2.1.1 Atencao

Para a ciéncia cognitiva, a aten¢do ¢ um conjunto de processos cerebrais
que permite selecionar, priorizar, e processar parte de informacdes sensoriais que
chegam ao cérebro, enquanto informacdes ndo tdo importantes podem ser
suprimidas ou ignoradas (Carrasco, 2011).

Lezak (2012) comparou os processos cognitivos basicos com o0s
dispositivos de entrada e saida de um computador, nos quais 0os mecanismos de
entrada selecionam e classificam as informagdes para que, posteriormente,
possam ser interpretadas e transformadas em respostas pelos mecanismos de
saida. Essa analogia contribui para compreender o papel seletivo da atencdo e a
forma como os processos cognitivos se articulam entre si, o que evidencia que a
atencdo constitui um pré-requisito fundamental para que os demais processos
cognitivos acontecam de forma eficiente.

A literatura classica categoriza a atengdo em quatro habilidades: seletiva,
sustentada, alternada, e dividida. A atencdo seletiva envolve a filtragem de
estimulos, de forma que priorize o processamento daqueles com mais relevancia.
Por sua vez, a atencao sustentada refere-se a manutengao do foco em uma tarefa
especifica por longos periodos de tempo. A atencdo alternada ¢ a flexibilidade de
transitar entre diferentes estimulos conforme as demandas cognitivas, € por fim, a
atencao dividida, que consiste na capacidade de processar multiplas tarefas ou
fontes de informagdo (Chung-Fat-Yim; Calvo; Grandy, 2022).

A ateng¢do ndo acontece em apenas um lugar do cérebro, € um sistema que
engloba diferentes areas cerebrais, envolvendo multiplas regides que trabalham
em conjunto para selecionar, priorizar, ¢ processar informagdes relevantes. Os

modelos contemporaneos destacam a existéncia de redes frontoparietais, além de



estruturas subcorticais como talamo, coliculo superior, ganglios da base (Alves et

al., 2022; Xuan et al., 2016).

2.1.2 Fungdes Executivas

As Fungdes Executivas (FE) sdo habilidades essenciais para o bem-estar
pessoal, profissional e académico. Elas representam um conjunto de processos
cognitivos que permitem a regulacio do comportamento, pensamentos, €
emocdes, responsaveis por possibilitar a adaptacdo flexivel conforme objetivos
especificos. Sao habilidades essenciais em situagdes que exigem concentragio e
pensamento ordenado, especialmente quando agir por impulso seria inadequado.

Associadas principalmente as redes neurais do cortex pré-frontal, as FE se
manifestam em acdes e pensamentos conscientes orientados por objetivos,
especialmente em novos contextos, onde rotinas ndo sao suficientes ou atrapalham
a resposta desejada (Carlson et al., 2013; Diamond, 2013).

No campo das FEs, diferentes modelos teoricos tém buscado explicar sua
organizacdo e funcionamento. Miyake et al. (2000) propdem que as FEs
consistem em um conjunto de processos que se conectam e interagem entre si,
mas que permanecem distintos dentro do funcionamento cognitivo. Nesse
contexto, as FE podem ser divididas em trés componentes basicos: Memoria de
Trabalho (MT), que consiste na capacidade de armazenar e manipular uma
informagdo; Controle Inibitério (CI), que envolve a inibicdo de impulsos;
Flexibilidade Cognitiva (FC), capacidade de mudar conscientemente de
perspectiva conforme necessario (Diamond, 2013).

Outros autores, como Barkley (2012), enfatizam o papel do autocontrole e
da inibicdo como central as FEs, enquanto Zelazo e Miiller (2002) destacam a
importancia dos processos de tomada de decisdo e representacao de regras.

O funcionamento executivo ndo esta restrito a uma so6 localizacao, mas
depende de diferentes redes que envolvem o cortex pré-frontal, parietal, cingulado
anterior, insula, e circuitos fronto-subcorticais que sdo ligados por vias como

fasciculo longitudinal superior, corpo caloso, e cingulo (Ribeiro et al., 2023).

2.1.3 Memoria
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Na ciéncia cognitiva, a memoria ¢ definida como a capacidade de
armazenar ¢ recuperar informagdes (Zlotnik; Vansintjan, 2019). A memoria nao
constitui um sistema Unico, mas se divide em diferentes subsistemas com
caracteristicas distintas (Squire, 2009).

Com base em duragdo e capacidade de armazenamento, as memorias
podem ser classificadas em memoria de longo prazo (MLP) e memoéria de curto
prazo (MCP). MLP comporta informagdes por periodos prolongados e se divide
em declarativa e ndo declarativa. A memoria declarativa divide-se ainda em
episddica e semantica. J4 a memoria nao-declarativa abrange habilidades motoras
(memoria procedural), aprendizado por condicionamento (memoria associativa),
mudancgas na resposta a estimulos (memoria nao-associativa) e o efeito priming,
pelo qual a exposicdo prévia a um estimulo influencia respostas subsequentes
(Squire; Dede, 2015; Camina; Giiell, 2017; Izquierdo, 2018).

Ao contrario da MLP, a meméria de curto prazo (MCP) tem uma
capacidade limitada, ¢ ¢ definida como a capacidade de reter e processar
informagdes (por um determinado tempo, geralmente de segundos a um minuto)
(Duan et al., 2025).

A MT, amplamente estudado como uma fun¢@o executiva, ¢ um conceito
que evoluiu a partir da MCP, porém abrange uma nova habilidade, a manipulagao
de informagdes. E a capacidade de manter uma pequena quantidade de informagio
enquanto ¢ usada para raciocinar e resolver problemas (Chai; Abd Hamid;
Abdullah, 2018).

Do ponto de vista neuroanatdémico, diferentes tipos de memoria recrutam
circuitos neurais distintos, mas que ao mesmo tempo interagem. O hipocampo e
estruturas do lobo temporal medial sdo fundamentais para a consolidacdo da
memoria episddica e semantica, enquanto a rede fronto-parietal desempenha um

papel central na MT (Sridhar; Khamaj; Asthana, 2023).

2.1.4 Velocidade de Processamento

A velocidade de processamento refere-se a rapidez com que operagdes
cognitivas sdo executadas (Kail; Salthouse, 1994). Além disso, trata-se de uma
capacidade cognitiva que exerce uma influéncia sobre processos cognitivos mais

complexos, como MT e aprendizagem (Balloff et al., 2025).
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Salthouse (1996) propde que quando operagdes cognitivas sdo executadas
com baixa velocidade, os produtos do processamento podem se tornar
indisponiveis. Ou seja, em uma tarefa de compreensao leitora, se o processamento
de palavras ocorre de forma lenta, a informagao relevante pode ndo estar mais
disponivel na memoria de trabalho, de forma a comprometer a compreensao.
Desta forma, lentiddo no processamento de informagdes pode afetar
negativamente tarefas simples de velocidade, memoria de trabalho, raciocinio,
resolugdo de problemas, e outras capacidades cognitivas de ordem superior.

Numa perspectiva neurobiologica, a velocidade de processamento depende
de diferentes celulares e estruturas. Uma mieliniza¢do adequada ¢ fundamental
para uma velocidade de processamento satisfatoria. Além disso, duas regides
cerebrais se mostram predominantes na velocidade de processamento, como o

cortex frontal e o cerebelo (Eckert, 2011; Wong et al., 2021).

2.1.6 Fatores que influenciam a cogni¢ao

A cogni¢do ndo ¢ uma constante que permanece inalterada ao longo da
vida para todos os individuos. Os processos cognitivos podem ser alterados por
um conjunto de fatores, sendo eles intrinsecos ou extrinsecos, € compreender
esses fatores € essencial para mitigar o inevitavel declinio cognitivo.

A idade ¢ um dos principais fatores capazes de influenciar a cogni¢ao
(Bachmann et al., 2023). O declinio cognitivo ¢ um fator natural que comega a
partir do envelhecimento. Contudo, o envelhecimento nao ¢ uniforme para todos
os dominios cognitivos. O estado de alerta — uma habilidade dentro do dominio da
aten¢do — diminui de forma significativa desde a meia idade, e acelera a partir dos
60 anos de idade, enquanto memoria procedural, fala, e linguagem permanecem
praticamente inalteradas (Murman, 2015; Hsieh; Chen, 2023).

O sono desempenha um papel crucial na cogni¢cdo independente da idade
(Mason et al.,, 2021). A irregularidade do sono estd associada a um pior
desempenho cognitivo, com impacto mais acentuado em adultos mais velhos (Xia
et al., 2026). A privagdo de sono prejudica fungdes executivas, atencao sustentada,
e memoria de trabalho, de forma a aumentar o risco de deméncia (Sen; Tai, 2023;

Kong et al., 2023).
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A pratica regular de exercicio fisico estd associada a um melhor
desempenho cognitivo e redugdo do risco de deméncia, incluindo Alzheimer e
deméncias vasculares (Najar et al., 2019; Iso-Markku et al., 2022).

Ademais, a nutri¢do constitui um fator fundamental para a manutencao da
satde cognitiva, pois o cérebro necessita de um fornecimento continuo de glicose,
oxigénio e outros micronutrientes (Muth; Park, 2021; Puri; Shaheen; Grover,
2023). Deficiéncias em vitamina D, 6mega-3, ferro, e zinco estao associadas a um
comprometimento do desempenho cognitivo, especialmente em populagdes mais
vulneraveis como criangas e idosos (Roberts et al., 2022).

Nesse sentido, a creatina se destaca, pois sua suplementacdo tem
demonstrado efeitos positivos na fungdo cognitiva, especialmente na memoria,
aten¢do e velocidade de processamento. Essa correlagdo ¢ ainda mais significativa
na populagdo idosa, fase em que o processamento cognitivo tende a declinar (Xu

et al., 2024; Marshall et al., 2026).

2.2 CREATINA

O termo creatina (Cr) vem da palavra grega kréas que significa “carne”. A
Cr ¢ um aminoacido que faz parte do grupo guanidina, naturalmente encontrado
no organismo humano, composto pela sintese de trés aminodcidos (arginina,
glicina e metionina) e trés enzimas (metionina adenosiltransferase,
arginina:glicina  amidinotransferase, e guanidinoacetato metiltransferase)
sintetizada principalmente nos rins, figado, e pancreas. E produzida fora do
musculo e transportada para ele pela corrente sanguinea por seus transportadores
especificos (Balsom et al., 1994; Brosnan; Brosnan, 2007; Brosnan et al., 2011;
Harris, 2011).

Apds a entrada da creatina na célula, a enzima creatina quinase (CK)
catalisa a reacdo que converte a creatina em fosfocreatina (PCr). A sintese da PCr
¢ um mecanismo fundamental que possibilita a ressintese de ATP a partir do ADP,
uma reagdo catalisada pela enzima creatina quinase (CK). Dessa forma, a Cr atua
como um rapido buffer energético, de forma a garantir a recuperacao imediata dos
niveis de ATP. Este papel ¢ indispensavel para sustentar a producdo de energia,
principalmente durante atividades que exigem um alto nivel de energia (Bonilla et

al., 2021).
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A Cr ¢ encontrada majoritariamente em alimentos de origem animal, como
carnes e peixes, € quantidades significativamente menores estdo presentes em
produtos de origem vegetal. Por esse motivo, a dieta ¢ a forma mais pratica e
eficiente de obté-la. No organismo, a maior concentracdo estd nos musculos
esqueléticos e coragdo, que dependem intensamente desse composto para
sustentar a elevada demanda energética. Quantidades menores (aproximadamente
5%) também podem ser encontradas no cérebro e em outros Orgaos (Wyss;
Kaddurah-Daouk, 2000).

A creatina e a fosfocreatina sdo compostos que sofrem degradacgdo
metabodlica ndo-enzimatica no musculo, com conversio em creatinina, um
subproduto sem func¢do biologica e subsequentemente eliminada pela excrecao
renal na urina. Essa quebra resulta em uma perda diaria de aproximadamente
1,7% da reserva total de Cr do organismo, um valor que pode variar em fun¢do de
idade e sexo. Contudo, essa perda pode ser eficientemente reposta através da
ingestdo dietética, principalmente via proteinas animais (cerca de 500g de carne
para um individuo de 70kg (Wyss; Kaddurah-Daouk, 2000).

A Cr desempenha um papel essencial para o funcionamento adequado do
organismo, ¢ sua deficiéncia estd relacionada a um conjunto de complicagdes
metabolicas e neurobiologicas. A relevancia fisiologica da Cr estd além da
concepg¢do limitada de que sua funcao se restringe a mitigacao da fadiga muscular.
Evidéncias indicam que esse composto exerce impacto direto sobre diversos
sistemas, incluindo o cérebro, coracdo, Utero, Orgdos sensoriais, € intestino
(Bonilla et al., 2021).

Embora o papel da Cr no musculo esquelético seja amplamente
reconhecido, sua importancia no sistema nervoso central (SNC) tem recebido
atencdo especial nas ultimas décadas. A Cr desempenha um papel crucial no SNC,
e atua como um reservatério e transportador de energia, especialmente em regioes
de alta demanda metabolica, como hipocampo, cortex cerebral e cerebelo. Apos a
sintese da Cr, seu transporte ¢ mediado por seu transportador especializado (ex.:
SLC6AS) (Joncquel-Chevalier Curt et al., 2015).

A deficiéncia de Cr, causada por mutagdes que afetam sua sintese ou
transporte, pode resultar em uma grave reducao dos niveis de Cr e PCr no cérebro,
que estd relacionado a sintomas como atraso no desenvolvimento, deficiéncia

intelectual, atraso na fala, autismo e epilepsia (Stockler-Ipsiroglu;
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Mercimek-Mahmutoglu; Salomons, 2012). Além de déficits cognitivos, a
deficiéncia no transporte da Cr estd relacionada a disfungdo motora e alteracdes
cerebelares, além de fraqueza muscular e atrofia devido a falta disposi¢cdo
energética nos musculos (Stockebrand et al., 2018).

A auséncia de Cr afeta ainda o desenvolvimento cerebral, capaz de
retardar a maturag@o de oligodendrocitos e a mielinizagdo, o que pode contribuir

para os déficits cognitivos (Rosko et al., 2023).

3. METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) 2020 e seguiu as
diretrizes metodoldgicas do Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas de

Intervengoes.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade foram definidos segundo o modelo PICOS
(Populagdo, Intervencao, Comparacdo, Desfechos e Desenho de Estudo). Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados com adultos, saudaveis ou com
condigdes clinicas associadas a déficits cognitivos, sem restricdes de sexo, etnia,
status nutricional ou nivel de atividade fisica. A intervencdao consistiu em
suplementagdo oral de creatina, em qualquer formulagdo, dose ou durag¢do. Os
estudos incluiram grupo controle com placebo. Os desfechos de interesse
envolveram desempenho cognitivo avaliado por testes neuropsicologicos
validados que incluiram as seguintes funcdes: memoria, atencdo, fungdes
executivas, e velocidade de processamento.

Foram considerados ensaios clinicos randomizados com desenho paralelo
ou crossover, publicados em inglés ou portugués entre 2020 e 2025. Foram
excluidos estudos observacionais, quase-experimentais sem randomizagao, séries
ou relato de caso, revisdes e pesquisas em modelos animais. Apenas estudos com

texto completo disponivel (open access ou acesso institucional) foram incluidos.
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3.3 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca sistematica e abrangente foi realizada nas bases de dados
eletronicas PubMed, Scopus, LILACS, Scielo, e Peridodico Capes. As buscas
foram realizadas entre janeiro e fevereiro de 2026. Foram selecionados artigos de
2020 a 2025. A estratégia de busca foi desenvolvida com termos do Medical
Subject Headings (MeSH) relacionados a creatina (creatine; creatine
supplementation) e cogni¢do (cognition; cognitive function; attention; memory;
executive function). Os descritores foram utilizados em inglés, por
corresponderem ao idioma de indexacdo nas bases de dados e as palavras-chave
utilizadas nos artigos cientificos, incluindo estudos publicados em periodicos
nacionais. Os operadores booleanos AND e OR foram utilizados para combinar os

termos de busca.

3.4 SELECAO DE ESTUDOS

Todos os registros identificados foram exportados para a plataforma
Rayyan, onde duplicatas foram removidas e os registros Unicos foram para a
triagem na mesma plataforma.

O processo de sele¢ao foi conduzido em duas etapas. Na primeira etapa, a
revisora realizou uma triagem pelo titulo e resumo de todos os registros, e
classificou como “incluir”, “excluir”, ou “talvez”. Na segunda etapa, os textos
completos dos estudos potencialmente elegiveis foram obtidos e avaliados quanto

ao preenchimento dos critérios de elegibilidade. Discordancias em ambas as

etapas foram resolvidas por discussdo com outra revisora.
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P Sem suplementagao de Cr (n = 216);
K= Sem testes cognitivos (n = 19);
5_':; Protocolo (n = 3).
o Registros triados (n = 13)
D
=

> Excluidos por nao ser open access (n=4)
=) v
E
% Estudos incluidos (n = 9)
=

Figura 1: Fluxograma PRISMA.
Fonte: Elaborada pela autora com base nas diretrizes PRISMA 2020.

3.6 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pela ferramenta Risk of
Bias 2 (RoB 2) da Cochrane para ensaios clinicos randomizados (Sterne et al.,
2019). Cada dominio foi classificado como "baixo risco de viés", "alguma
preocupacao" ou "alto risco de viés". O julgamento geral de risco de viés para
cada estudo foi determinado com base nos cinco dominios, seguindo o algoritmo
proposto pela ferramenta RoB 2. Os resultados da avaliagcdo sdo apresentados na

Figura 2.

4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
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Os nove estudos incluidos foram publicados entre 2022 e 2025, em
diferentes paises, sendo apenas um realizado no Brasil.

No total, os estudos incluiram 264 participantes. Os tamanhos amostrais
variaram de 8 (Butchart et al., 2022) a 123 participantes (Sandkiihler et al., 2023),
com mediana de 14 participantes. A idade média dos participantes variou de 21 a
73 anos. A maioria dos estudos incluiu jovens adultos (18—40 anos), dois estudos
incluiram adultos de meia-idade ou idosos (=50 anos). A propor¢ao de mulheres
variou consideravelmente entre os estudos. Trés estudos incluiram apenas
participantes do sexo masculino, um incluiu exclusivamente participantes do sexo
feminino, e cinco incluiram participantes de ambos 0s sexos.

Em relagdo ao delineamento dos estudos, seis utilizaram desenho paralelo
e trés adotaram desenho crossover. A duragdo das intervencodes variou de dose
unica (Gordji-Nejad et al.,, 2024) a 10 semanas (Butchart et al., 2022), com

mediana de 6—7 semanas.
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4.1.1 Caracteristicas das Populacdes

A maioria dos estudos incluiu jovens adultos saudaveis (21-30 anos). Dois
estudos avaliaram populagdes clinicas: pacientes com doenca arterial periférica
sintomatica (Domingues et al., 2024) e sobreviventes de acidente vascular
cerebral (Butchart et al., 2022). Um estudo investigou uma populagdo especifica
composta por militares do sexo masculino (Samadi et al., 2022).

Quanto ao nivel de atividade fisica, trés estudos incluiram atletas ou
individuos fisicamente ativos (Mabrey et al., 2024; Maaoui et al., 2025; Brooks et
al., 2023), enquanto os demais incluiram individuos com atividade fisica nao
especificada ou mista.

Apenas um estudo (Sandkiihler et al., 2023) reportou explicitamente o
status nutricional dos participantes, com uma amostra composta por 50% de
vegetarianos/veganos ¢ 50% de onivoros. Este também correspondeu ao maior
estudo incluido na revisao (N = 123) e foi o tnico a investigar diretamente o papel

do status nutricional como potencial moderador dos efeitos cognitivos da creatina.

4.1.2 Caracteristicas das Intervengoes

Oito estudos utilizaram a creatina monohidrato, enquanto apenas um
estudo empregou creatina nitrato (Mabrey et al., 2024).

As doses de creatina variaram de 5g/dia a aproximadamente 21g por dose
ou dia. Protocolos de baixa dose incluiram 5g/dia (Domingues et al., 2024;
Sandkiihler et al., 2023) e 0,1g/kg/dia (aproximadamente 5,8g/dia para 58kg;
Brooks et al., 2023). Doses moderadas a altas variaram entre 10 e 20g/dia
(Moriarty et al., 2023; Mabrey et al., 2024; Maaoui et al., 2025). Protocolos
ajustados ao peso corporal incluiram 0,3g/kg/dia (~18 g/dia para 60kg; Samadi et
al., 2022) e 0,35g/kg em dose unica (aproximadamente 21g para 60kg;
Gordji-Nejad et al., 2024). Butchart et al. (2022) administraram aproximadamente
18g/dia para um individuo de 60kg, divididos em quatro doses de cerca de 4,5g.

Quanto ao protocolo de administracao, dois estudos adotaram uma fase de
carga seguida de manutencao. Domingues et al. (2024) administraram 20g/dia

durante sete dias, seguidos de 5g/dia por sete semanas. Butchart et al. (2022)
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utilizaram 0,3g/kg/dia na fase de carga e 0,1g/kg/dia na fase de manutengao. Os
demais sete estudos mantiveram dose constante durante toda a intervengao.

A duragdo da suplementagdo variou de dose unica (Gordji-Nejad et al.,
2024) a 10 semanas (Butchart et al., 2022). As duragdes mais frequentes
corresponderam a 6—7 semanas.

Todos os estudos administraram a creatina na forma de p6, dissolvida em
agua ou outra bebida. Alguns artigos nao especificaram a forma farmacéutica, o

que ndo permite excluir a possibilidade de apresentagdes em cépsulas.

4.1.3 Caracteristicas dos Desfechos Cognitivos

Os estudos incluidos avaliaram multiplos dominios cognitivos por meio de
diversos instrumentos neuropsicologicos. No total, mais de 15 testes cognitivos
distintos apareceram entre os nove estudos analisados. Os dominios mais
frequentemente avaliados corresponderam a fungdes executivas e atengao,
seguidos por velocidade de processamento, cognicdo global, memodria, e
raciocinio. A Tabela 2 apresenta os estudos, os instrumentos utilizados e os

principais dominios cognitivos.

Tabela 2 - Teste por dominio cognitivo.

Estudos

Testes Cognitivos

Principais Dominios Cognitivos

Sandkdihler et al. (2023)

Brooks et al. (2023)

Maaoui et al. (2025)

Butchart et al. (2022)

Samadi et al. (2022)

Matrizes Progressivas Avangadas
de Raven (RAPM); Digitos; d2;
TMT (A-B); Blocos de Corsi;
Teste de Aprendizagem Verbal
Auditiva (AVLT); BVMT-R; Teste
de Stroop; Regensburger
Wortfliissigkeitstest

NIH Toolbox (National Institutes
of Health Toolbox Cognition
Battery)

Teste de Cancelamento de Digitos

MoCA (Montreal Cognitive
Assessment)

Teste de Processamento
Matematico (Serial Sevens)

Raciocinio abstrato, MT, Atencéo,
Memoria, CI, e Fluéncia Verbal.

FEs, Atenc¢do, Memoria, e
Velocidade de Processamento.

Atencao.

Memoria, FEs, Linguagem, ¢
Atencao.

Velocidade de Processamento
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Domingues et al. (2024) Teste de Stroop Atencdo e CI.

Moriarty et al. (2023) NIH Toolbox (National Institutes ~ FEs, Atengdo, Memoria, e
of Health Toolbox Cognition Velocidade de Processamento.
Battery)

Mabrey et al. (2024) Teste de Stroop Atencao e CI.

Gordji-Nejad et al. (2024) PVT (Psychomotor Vigilance Atengdo, Memoria, MT,
Test); N-Back; Span de Digitos; Raciocinio verbal, 16gico-espacial,

WMT (Word Memory Test);, Teste e quantitativo.
Multipla-escolha de memoria,
linguagem, e logica

Fonte: Elaborada pela autora.

Quanto as condi¢des de testagem, a maioria dos estudos avaliou o
desempenho cognitivo em condigdes basais, sem estressores especificos. Dois
estudos avaliaram sob condi¢des de maior demanda energética. Gordji-Nejad et
al. (2024) examinaram os participantes apos 21 horas de privagado total de sono,
enquanto Butchart et al. (2022) associaram a suplementacdo de creatina a um

protocolo de treinamento de forga resistido progressivo.

4.2 RISCO DE VIES

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio da
ferramenta RoB 2 (Risk of Bias 2). Os resultados da avaliagdo encontram-se

apresentados na Figura 2.

D1 D2 D3 D4 D5 R
Gordji-Nejad et al. (2024) + + + + ! @ + Baixo risco
™\
Mabrey et al. (2024) ! + + + ! C'/ ! Algumas preocupagdes
Moriarty et al. (2023) Ty & Ty + + @ . Alto risco
Domingues et al. (2024) + + + + + @
Samadi et al. (2022) ! + + + ! (m
_/
Butchart et al. (2022) . n o o o .
Maaoui et al. (2025) + + + e 0 @
- D1 - Processo de randomizagio
Brooks et al. (2023) 1 o + o ] CD D2 - Desvios das interveng¢des pretendidas
= D3 - Dados faltantes de desfecho
Sandkiihler et al. (2023)  + + + ! + \l) D4 - Mensuragio do desfecho

DS - Sele¢io do resultado relatado
R - Risco de viés (geral)

Figura 2: RoB 2 - Risco de viés.
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Fonte: Elaborada pela autora com base na ferramenta RoB 2.

De modo geral, a maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés na
maior parte dos dominios avaliados, especialmente nos dominios relacionados a
desvios das intervengdes pretendidas (D2), dados de desfecho faltantes (D3) e
mensuracdo do desfecho (D4), nos quais predominaram classificacdes de baixo
risco. Alguma preocupacdo foi observada principalmente nos dominios
relacionados ao processo de randomizagao (D1) e a selecao do resultado reportado
(D5), em razdo de descrigdes metodoldgicas limitadas em alguns estudos.

No julgamento global (R), a maioria dos estudos foi classificada como
baixo risco de viés ou alguma preocupagdo. O tnico estudo com alto risco de viés
geral foi Butchart et al. (2022), cujo julgamento desfavoravel ocorreu
principalmente por limitagdes no dominio D1 (processo de randomizagdo): o
artigo ndo descreveu de forma suficiente o método de geracdo da sequéncia de
alocagdo nem os procedimentos de ocultacdo, de forma a impossibilitar a

verificacdao da adequacao do processo aleatorio.

4.3 SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese narrativa dos estudos revelou heterogeneidade nos efeitos da
suplementagdo de creatina sobre o desempenho cognitivo, com achados positivos,
nulos e mistos distribuidos entre diferentes populagdes, protocolos de
suplementagdo e condigdes de testagem.

Dos nove estudos incluidos, quatro identificaram ao menos um desfecho
cognitivo com melhora estatisticamente significativa em favor da creatina quando
comparada ao placebo (Gordji-Nejad et al., 2024; Mabrey et al., 2024; Samadi et
al., 2022; Maaoui et al., 2025). Os cinco estudos restantes nao identificaram
diferengas significativas entre creatina e placebo em nenhum dos desfechos
avaliados (Moriarty et al., 2023; Domingues et al., 2024; Butchart et al., 2022;
Brooks et al., 2023; Sandkiihler et al., 2023).

Destaca-se que Sandkiihler et al. (2023), o estudo com maior amostra da
revisdo (N = 123), identificou efeito limitrofe para memoria de trabalho (p =
0,064), o que sugere possivel efeito de pequena magnitude que ndo atingiu

significancia estatistica convencional.
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Nenhum estudo identificou piora significativa no desempenho cognitivo
associado a suplementacao de creatina, e todos relataram boa tolerabilidade, com

eventos adversos raros e de baixa gravidade.

4.4 EFEITOS POR DOMINIOS COGNITIVOS

Em relacio a memoria, foi um dominio amplamente estudado pelos
artigos. Dois deles ndo identificaram efeitos significativos da suplementacdo de
creatina em condi¢des basais. Sandkiihler et al. (2023) analisaram MT por meio
do teste Span de Digitos apos seis semanas de suplementa¢do com 5g/dia de Cr
monohidrato em jovens adultos saudaveis e ndo observaram diferenca
significativa entre os grupos, embora o valor de p tenha permanecido préximo ao
limiar de significancia estatistica. Da mesma forma, Moriarty et al. (2023) ndo
identificaram efeitos significativos em testes de memoria episodica da bateria NIH
Toolbox apods seis semanas de suplementagdo com 10g/dia ou 20g/dia. Em
contraste, Gordji-Nejad et al. (2024) observaram melhora significativa na
memoria de palavras apos dose unica de creatina (0,35g/kg) administrada durante
privagdo total de sono de 21 horas. Em conjunto, esses resultados sugerem
auséncia de efeitos consistentes da creatina sobre memoria em condi¢des basais,
com possivel beneficio em contextos de estresse metabdlico agudo.

No dominio de atencdo e fungdes executivas, cinco estudos investigaram o
desempenho cognitivo. A maioria nao identificou efeitos significativos da creatina
isolada. Domingues et al. (2024) ndo observaram diferengas no desempenho do
teste de Stroop apods oito semanas de suplementagdo em pacientes com doenga
arterial periférica. Resultados semelhantes foram reportados por Moriarty et al.
(2023), que nao identificaram efeitos nos subtestes executivos da bateria NIH
Toolbox, e por Brooks et al. (2023), que também ndo observaram alteracdes nas
medidas cognitivas avaliadas em dangarinas universitarias. Butchart et al. (2022)
observaram melhora ao longo do tempo no MoCA em ambos os grupos, sem
diferenga entre creatina e placebo. O tnico resultado positivo ocorreu no estudo
de Mabrey et al. (2024), no qual a melhora do desempenho no teste Stroop
ocorreu apenas quando creatina nitrato foi combinada com cafeina, enquanto a
creatina isolada nao diferiu do placebo. De modo geral, a evidéncia ndo sustenta

efeitos consistentes da creatina isolada sobre atencao ou fungdes executivas.
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Quanto a velocidade de processamento, trés estudos avaliaram esse
dominio. Gordji-Nejad et al. (2024) identificaram melhorias significativas em
multiplas tarefas de velocidade de processamento apos dose Unica de creatina
administrada durante privagdo de sono. Esses efeitos incluiram melhorias em
tarefas de linguagem, logica e processamento numérico. Maaoui et al. (2025)
também observaram melhora significativa no desempenho no teste de Digitos
apos sete dias de suplementagcdo com 20g/dia em homens fisicamente ativos. Em
contraste, Moriarty et al. (2023) ndo identificaram efeitos significativos em
subtestes de velocidade de processamento da bateria NIH Toolbox apos seis
semanas de suplementacdo. Assim, os resultados indicam evidéncia heterogénea,

com beneficios observados principalmente em contextos especificos.

4.5 SINTESE DA ANALISE DE SUBGRUPOS

Entre jovens adultos saudaveis avaliados em condi¢des basais, quatro
estudos ndo identificaram efeitos cognitivos significativos da suplementagdo
isolada de creatina (Sandkiihler et al., 2023; Moriarty et al., 2023; Mabrey et al.,
2024; Brooks et al., 2023). Apenas um estudo relatou melhora cognitiva em
homens fisicamente ativos (Maaoui et al., 2025). O tnico estudo que avaliou
participantes sob privagdo de sono identificou efeitos positivos robustos,
sobretudo em velocidade de processamento (Gordji-Nejad et al., 2024). Estudos
conduzidos em populacdes clinicas também ndo identificaram efeitos cognitivos
associados a suplementagdo de creatina (Domingues et al., 2024; Butchart et al.,
2022).

Em relacdo as caracteristicas da intervengdo, estudos que utilizaram doses
baixas (<5 g/dia) ndo identificaram efeitos cognitivos significativos (Sandkiihler
et al., 2023; Domingues et al., 2024; Sandkiihler et al., 2023), enquanto estudos
que administraram doses moderadas a altas (10-25 g/dia) apresentaram resultados
heterogéneos, sem evidéncia de padrdo consistente de relacdo dose-resposta
(Moriarty et al., 2023; Maaoui et al., 2025; Mabrey et al., 2024). O Unico estudo
que dividiu a amostra por status nutricional (Sandkiihler et al., 2023) nao
apresentou andlise especifica por subgrupo nutricional, o que limita a
interpretacdo acerca da influéncia do consumo basal de creatina por dieta na

resposta a suplementagao.
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Quanto as condi¢des de testagem, entre os estudos conduzidos em
condi¢cOes basais, apenas um identificou melhora cognitiva associada a
suplementagdo de creatina (Maaoui et al., 2025). Por outro lado, o unico estudo
conduzido sob privagdo de sono relatou efeitos positivos robustos (Gordji-Nejad
et al., 2024). Esses achados sugerem que os efeitos cognitivos da creatina podem
depender do contexto fisioldgico, com maior probabilidade de beneficio em

condig¢des caracterizadas por elevada demanda energética cerebral.

5. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu nove estudos clinicos randomizados que
investigaram os efeitos da suplementacdo de creatina no desempenho cognitivo
em adultos. A sintese dos estudos indicou auséncia de efeitos cognitivos robustos
e consistentes em jovens adultos saudaveis avaliados em condi¢des basais. Cinco
de seis estudos nessa populacao ndo identificaram beneficios significativos em
memoria, atengao, fungdes executivas ou velocidade de processamento.

Em contraste, uma evidéncia preliminar sugere beneficio cognitivo sob
condi¢des de estresse. O estudo de Gordji-Nejad et al. (2024) relatou melhora
significativa na velocidade de processamento apos dose tnica de creatina durante
privagao total de sono. Apesar do tamanho amostral reduzido (n = 15), o resultado
apresenta plausibilidade bioldgica, dado o papel da creatina na homeostase
energética cerebral.

As analises indicaram auséncia de relacao consistente entre dose, duragao
da intervencdo ou forma de creatina e os efeitos cognitivos observados. Estudos
com doses mais elevadas ou intervengdes prolongadas ndo demonstraram maior
eficacia. Em particular, todos os estudos com duracdo igual ou superior a seis
semanas apresentaram resultados nulos. A heterogeneidade dos achados parece
relacionar-se principalmente as condi¢des de testagem, sobretudo a presenca ou
auséncia de estresse metabolico.

A evidéncia disponivel ndo sustenta a hipotese de que a suplementacao de
creatina melhore a cognicdo em adultos saudaveis sem condigdo estressante. Esse
resultado contrasta com achados positivos de revisdes anteriores, que afirmam
uma melhora significativa da Cr, especialmente na memoria (Rawson; Volek,

2003), porém converge com outras revisdes, como a de Avgerinos et al. (2018),
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que também reportaram resultados inconsistentes e uma elevada heterogeneidade
entre estudos.

Alguns mecanismos podem tentar explicar essa auséncia de efeito. Jovens
adultos saudaveis avaliados em condigdes basais tendem a apresentar niveis
adequados de Cr cerebral, o que diminui a probabilidade de beneficio adicional
decorrente da suplementacdo. Além disso, a creatina obtida pela dieta,
especialmente pelo consumo de proteina animal, pode ser suficiente para sustentar
o bom funcionamento cognitivo.

Nesta revisdo, apenas um estudo distinguiu participantes onivoros e
vegetarianos (Sandkiihler et al.,, 2023). Embora os autores n3o tenham
identificado resultados estatisticamente significativos, apresentaram resultados
proximos do limiar de significncia. Entre as limitagdes apontadas pelos proprios
autores, ¢ possivel destacar que a fase destinada a avaliacdo dos dominios
cognitivos coincidiu com o inicio da pandemia da COVID-19, o que exigiu a
realizagdo dos testes de forma online. Essa adaptacdo inesperada pode ter
influenciado o desempenho dos participantes, especialmente em testes de
memoria.

No que diz respeito a qualidade metodologica, é importante ressaltar que
Butchart et al. (2022) foi o tnico estudo classificado com alto risco de viés geral
pela ferramenta RoB 2, em razdo da descri¢do inadequada no processo de
randomizac¢do. Esse estudo avaliou pacientes sobreviventes de AVC e ndo
identificou diferencas entre Cr e placebo na cogni¢ao global avaliada pelo MoCA.
Contudo, dado o comprometimento da validade interna decorrente das limitagdes
de randomizagdo, a auséncia de efeito no estudo nao pode ser interpretada com a
mesma confianga que os achados nulos de estudos com metodologia mais robusta.
Pesquisas futuras com essa populacdo devem priorizar protocolos com
randomizagao claramente descrita e adequada ocultacdo da alocagao.

O achado mais relevante dessa revisao refere-se a evidéncia de beneficios
cognitivos da Cr em participantes sob privacdo de sono. O estudo conduzido por
Gordji-Nejad et al. (2024) demonstrou que uma tnica dose elevada de Cr (~25g)
foi capaz de melhorar multiplos componentes da velocidade de processamento em
jovens adultos submetidos a 21 horas de privagao total de sono. Contudo, o estudo

foi realizado com amostra pequena (N = 15), portanto replicagdes em amostras
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maiores e em diferentes contextos de estresse metabolico permanecem
necessarias.

Adicionalmente, esta revisao nao identificou relagao consistente entre dose
ou duracdo da suplementacdo e desempenho cognitivo. Protocolos com doses
elevadas (20 g/dia) ndo demonstraram maior eficacia que doses menores (5 g/dia),
e intervengdes prolongadas (de 6 a 10 semanas) ndo produziram beneficios
adicionais em comparagdo a protocolos curtos ou de dose unica. Esse padrao
sugere que eventuais efeitos cognitivos da Cr dependem mais do contexto
metabdlico.

Pesquisas futuras sobre creatina e cognicdo devem priorizar ensaios
clinicos randomizados que avaliem o efeito da suplementacao sob condigdes
especificas de estresse metabolico cerebral. Baseado na evidéncia preliminar de
beneficios sob privacdo de sono (Gordji-Nejad et al., 2024), recomenda-se

investigacdo em outros paradigmas de demanda energética aumentada.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica fornece evidéncia de que a suplementacdo de Cr
ndo produz melhorias significativas no funcionamento cognitivo em adultos
saudaveis testados em condigdes basais de repouso. Este achado permanece
consistente independentemente da dose utilizada, duracdo de intervalo, ou forma
da Cr, o que sugere que caracteristicas tradicionais da interven¢do ndo explicam a
auséncia de beneficios nessa populacao e contexto.

Entretanto, a revisdo também identificou evidéncia preliminar de
beneficios cognitivos especificos sob condi¢des de estresse metabolico cerebral
como privacdo de sono. Um estudo demonstrou melhorias na velocidade de
processamento apds uma unica dose de Cr durante privagdo total de sono de 21
horas.

Uma lacuna metodoldgica relevante identificada nesta revisdo refere-se ao
controle do status nutricional prévio dos participantes. Apenas um estudo
(Sandkiihler et al., 2023) caracterizou explicitamente a dieta dos participantes e
estabeleceu distingdo entre onivoros e vegetarianos/veganos. Essa distingdo ¢
importante pois individuos que consomem pouca ou nenhuma proteina animal

apresentam niveis basais de Cr cerebral mais baixos e, portanto, podem possuir

28



uma melhor resposta a suplementacdo, ou seja, maior probabilidade de beneficio
cognitivo. Em contrapartida, individuos com elevada ingestdo de Cr por dieta
(alto consumo de carne) podem estar proximos da saturagdo cerebral, o que reduz
a potencial eficacia da suplementacdo. Futuros ensaios clinicos devem controlar
rigorosamente a dieta prévia dos participantes (por autorrelato ou biomarcadores
do status de Cr) e realizar analise de subgrupo por perfil nutricional. Essa
abordagem permitira identificar quais populagdes a suplementacdo pode produzir
beneficios cognitivos clinicamente relevantes.

Sob a perspectiva da satde publica e da pratica clinica, a creatina ndo deve
ser recomendada como agente de melhora cognitiva para a populagdo geral com o
objetivo de melhorar o desempenho cognitivo em atividades cotidianas. Em
contraste, individuos expostos a privacdo de sono podem constituir um grupo de
interesse para investigacdes.

E importante salientar que a Cr apresentou um perfil de seguranca
favoravel em todas as populacdes estudadas. Esse perfil reduz barreiras para uso
individual informado, contudo, as expectativas devem permanecer baixas, pois a
maior parte dos individuos provavelmente ndo experimentard ganhos cognitivos
mensuraveis.

Em sintese, a evidéncia atual ndo sustenta beneficios cognitivos robustos e
generalizaveis da suplementagdo de Cr na maioria das populacdes e contextos
avaliados. Contudo, o avanco do campo ainda depende de delineamentos
experimentais mais direcionados, com foco em contextos fisioldgicos como de
privacao de sono. Essa abordagem permitird esclarecer de forma mais definitiva
se, em quais circunstancias, e para quais individuos a creatina pode constituir uma

intervencdo cognitiva clinicamente relevante.
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