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RESUMO: INTRODUCAO: O cincer de mama ¢ a neoplasia de maior incidéncia entre
as mulheres em todo o mundo, associado a alteracdes metabolicas e grande impacto na
qualidade de vida das pacientes. Nesse contexto, a creatina, um suplemento que vem
sendo amplamente utilizado pela sua participacdo no metabolismo energético das células,
tem despertado interesse cientifico devido aos seus possiveis efeitos durante o tratamento
oncoldégico. OBJETIVO: O presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de
uma revisao integrativa da literatura, os riscos e beneficios do uso da creatina durante o
tratamento de cancer de mama. METODOLOGIA: A pesquisa de dados foi realizada
nas principais bases de dados, incluindo PubMed, Scielo, Google Académico e Frontiers
in Nutrition, utilizando artigos publicados entre 2018 a 2026, em portugués e inglés.
RESULTADOS: Os resultados apresentaram que a creatina pode resultar em beneficios
relacionados a preservacdo da massa muscular, melhora da fadiga e manutencdao da
capacidade funcional das pacientes. No entanto, estudos experimentais em modelos
animais apresentaram possiveis riscos, como o estimulo ao crescimento tumoral e a
disseminagdo metastatica por meio da ativagdo de vias metabolicas que utilizam o sistema
fosfocreatina-creatina quinase. Ademais, observou-se a falta de estudos clinicos em
humanos, principalmente em pacientes com cancer de mama, o que interfere na defini¢cao
de condutas seguras em relagio a suplementagio. CONCLUSAO: Concluiu-se que o
tema abordado ainda apresenta controvérsias, sendo necessaria a realizagdo de novos
estudos clinicos em humanos para esclarecer seus reais riscos € beneficios, bem como
definir doses seguras e periodos adequados para a utilizagdo da suplementacao.
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oncologico, metabolismo energético.
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1.INTRODUCAO

A creatina ¢ um composto nitrogenado encontrado predominantemente nos
musculos esqueléticos, desempenhando um papel essencial no metabolismo energético
celular por meio do sistema fosfocreatina, o qual fornece energia rapidamente em
situagdes de alta demanda metabolica',%. A utilizagdo desse suplemento nutricional tem
sido amplamente estudada em diversos contextos clinicos e esportivos.

Nos ultimos anos, pesquisas tém investigado o potencial da creatina ndo apenas
em individuos saudaveis, mas também em diferentes condigdes patologicas, incluindo o
cancer',?2. No contexto do cancer de mama, o interesse cientifico esta relacionado as
alteracdes metabolicas caracteristicas das células neoplasicas, que apresentam elevada
demanda energética e modificagdes nos sistemas de producdo e utilizagdo de energia
celular3,*,

Além disso, pacientes submetidos ao tratamento oncologico frequentemente
desenvolvem sintomas como fadiga, perda de massa muscular, reducao da forga fisica e
comprometimento da capacidade funcional das pacientes. Nesse cendrio, a
suplementacdo de creatina vem sendo estudada como uma possivel estratégia auxiliar
para minimizar esses efeitos, contribuindo para a preservagdo muscular, melhora do
desempenho funcional e maior tolerancia ao tratamento®.

Entretanto, apesar dos potenciais beneficios descritos na literatura, a
suplementacdo de creatina em pacientes oncologicos ainda permanece controversa,
especialmente em relagcdo a sua seguranca e aos possiveis efeitos sobre o metabolismo
tumoral. Alguns estudos clinicos sugerem melhora da fun¢ao muscular, redugao da fadiga
e maior tolerancia as terapias antineoplasicas®. Por outro lado, evidéncias experimentais,
principalmente em modelos animais e estudos in vitro, levantam hipoteses sobre possiveis
interacdes metabolicas capazes de favorecer a progressao tumoral. Entre os mecanismos
propostos, destaca-se a ativacdo da via Smad2/3, associada ao aumento do potencial
metastatico e a redugao da sobrevida em modelos experimentais®. Embora esses achados
ainda ndo possam ser diretamente extrapolados para humanos, eles refor¢am a
necessidade de investigagdes mais aprofundadas acerca da segurancga da suplementagao
de creatina durante o tratamento do cancer de mama.

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de
uma revisdo integrativa da literatura, os riscos e beneficios do uso da creatina durante o

tratamento do cancer de mama. Para isso, foram reunidas e discutidas evidéncias
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cientificas provenientes de estudos clinicos e experimentais, buscando compreender os
possiveis impactos da suplementagdo sobre a seguranga, a evolucao clinica e a qualidade
de vida de pacientes em tratamento oncoldgico. Assim, esta pesquisa pretende contribuir
para o aprofundamento das discussdes cientificas acerca do tema e fornecer subsidios

tedricos que possam auxiliar a pratica clinica e futuras investigagdes na area.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, elaborada e
desenvolvida segundo o protocolo PICO (Populacao, Interveng¢do, Comparagao,
Outcome/ Desfecho). Cujo objetivo foi investigar, analisar e discutir os principais riscos
e beneficios do uso da creatina durante o tratamento de cancer de mama, com énfase em
sua influéncia sobre a composicdo corporal, a tolerancia terapéutica e os desfechos
clinicos relacionados a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.

Tabela 1- Componentes da pergunta de pesquisa, seguindo o anagrama PICO.

Componente (PICO) Abreviacio Componentes da Pesquisa
Pacientes em tratamento oncoldgico
de mama submetidos a

Populagio P *

quimioterapia, radioterapia ou
terapias combinadas.

Suplementagdo com creatina(
mono-hidratada ou outras formas).
Intervengio I em diferentes doses e duragdes,
como terapia adjuvante durante o
tratamento do cancer de mama

Pacientes oncologicos que nio

y . » receberam suplementagio de

Comparagio C :
creatina durante o tratamento, ou

que receberam placebo

Avaliar os riscos ¢ beneficios do uso
da creatina, como aumento da
massa magra, reducdo da fadiga,

Qutcome - Desfecho (0] melhora da fungio muscular,
manutenc¢io da qualidade de vida e
possiveis efeitos adversos

metabolicos ou renais

Fonte: Autoria propria 2025

2.1 Estratégia de Busca
A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de consultas as bases de dados

eletronicas PubMed, SciELO, Google Académico ¢ MEDLINE, reconhecidas por sua



relevancia na area da saude. Para a busca dos estudos, foram utilizados descritores em
portugués e inglés, a fim de ampliar a identificagdo de publicacdes relacionadas ao
tema.Os descritores empregados foram: "creatina e cancer de mama" (creatine and breast
cancer), "suplementacdo de creatina e oncologia" (creatine supplementation and
oncology), "creatina e metastase" (creatine and metastasis) e "creatina seguranga e cancer
de mama" (creatine safety and breast cancer). Esses termos foram utilizados de forma

isolada e combinada para localizar estudos pertinentes aos objetivos desta pesquisa.

2.2 Triagem e Seleciio dos Artigos

No processo de rastreamento dos estudos, os artigos foram identificados nas bases
de dados selecionadas e submetidos a uma triagem inicial por meio da leitura dos titulos
e resumos. Em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram avaliados na integra,
conforme estratégia de busca previamente estabelecida, que compreendeu: triagem por
titulos, triagem por resumos e leitura completa dos textos elegiveis. A identificacdo e
exclusdo de artigos duplicados foram realizadas de forma manual e com o auxilio do
software Mendeley.

Foram adotados como critérios de inclusdo artigos publicados entre os anos de
2018 e 2026, disponiveis nos idiomas inglés e portugués, de dominio publico que
abordassem o uso da creatina como suplemento em pacientes oncoldgicos, especialmente
relacionados ao cancer de mama. Foram considerados ensaios clinicos, revisoes
sistematicas, revisdes narrativas, metanalises e estudos experimentais in vivo e in vitro,
desde que apresentassem resultados relacionados aos efeitos terapéuticos, bem como aos
possiveis riscos fisioldgicos, metabolicos ou renais decorrentes do uso da creatina nessa
populagao.

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados estudos que abordassem o uso
de creatina em populagdes saudaveis ou atletas, artigos sem acesso ao texto completo,
estudos duplicados ou sem relagdo direta com a tematica proposta, além de relatos de
caso isolados e revisdes que ndo apresentassem base metodologica definida. Por fim, apos
a leitura completa, os artigos selecionados foram analisados quanto a sua qualidade
metodologica e organizados conforme informagdes como titulo, autores, ano de

publicacao, tipo de estudo e principais resultados. Como descreve o fluxograma abaixo.



Figura 1-Fluxograma representando o processo de sele¢do dos estudos, elaborado para
demonstrar as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos, com

base na metodologia PRISMA.
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3. RESULTADOS
Ap6s a utilizagdo das palavras-chave , os artigos foram selecionados de acordo com o

seguinte fluxograma



Figura 2: Fuxograma descrevendo as etapas da selegdo dos artigos, com os numeros de

artigos encontrados em cada etapa.
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943 estudos
excluidos por ndo
possuirem relagao

com a tematica

13 estudos excluidos

— por critérios de

cxclusao

Ao final da estratificacdo, foram encontrados apenas 5 artigos que abordaram diretamente

sobre o tema, como segue o quadro a seguir:



Tabela II- Descri¢ao dos artigos selecionados para o trabalho
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creating ¢ o risca de cincer. Cada
aumento de um desvio padrfie na
ingestio de creating fol associado a
redugiio de aproximadamente 5% no
risco de cincer. Esse efeito fol mais
evidente em homens, individuos com
sobrepeso e adultos mais velhos, nos
quais 0 maior consumo de creatina
apresenton associagio significativa com
menor risco de cincer. Além disso, fol
abservada uma relagio positiva entre
idade e risco de cincer, indicando que o

risco aumenta com o envelhecimento,



Os cinco estudos incluidos nesta revisao integrativa foram publicados entre os
anos de 2018 e 2025 e apresentaram diferentes delineamentos metodologicos, incluindo
pesquisas experimentais, estudo observacional transversal e artigo de discussao cientifica.
A maioria das evidéncias encontradas foi proveniente de estudos pré-clinicos realizados
em modelos animais ou culturas celulares, evidenciando a escassez de pesquisas clinicas
envolvendo pacientes com cancer de mama.

Entre os estudos analisados, trés investigaram diretamente a participacdo da
creatina ou de enzimas relacionadas ao sistema fosfocreatina-creatina quinase na
progressao tumoral e disseminagdo metastatica, demonstrando possiveis associagdes
entre alteracdes do metabolismo energético e o comportamento agressivo das células
neoplédsicas. Em contrapartida, um estudo observacional realizado com dados
populacionais de Jiang et al. (2025) identificou associagdo entre maior ingestdo dietética
de creatina e menor prevaléncia de cancer, sugerindo resultados divergentes em relacao
aos achados experimentais.

De modo geral, os estudos indicam que o papel da creatina no contexto do cancer
de mama permanece controverso. Enquanto as evidéncias pré-clinicas levantam hipoteses
sobre possiveis mecanismos relacionados a progressao tumoral, os dados disponiveis em
humanos ainda sdo limitados e insuficientes para estabelecer conclusdes definitivas

acerca da segurancga e da eficacia da suplementag¢do durante o tratamento oncoldgico.

4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Creatina e Metabolismo Energético

A creatina ¢ um composto nitrogenado amplamente distribuido nos musculos
esqueléticos e em tecidos com elevada demanda energética, desempenhando papel
fundamental no metabolismo celular por meio do sistema fosfocreatina-creatina quinase.
Esse sistema atua como uma importante reserva imediata de energia, possibilitando a
rapida regeneragao de ATP (Trifosfato de Adenosina), principal molécula responsavel
pelo fornecimento energético celular. Nesse contexto, a fosfocreatina funciona como um
reservatorio energético intracelular capaz de sustentar processos metabdlicos de alta
demanda. Em células tumorais, especialmente no cancer de mama, alteracdes metabdlicas
podem favorecer a utilizagdo desse sistema energético como mecanismo adaptativo para
manuten¢do da proliferacdo celular, crescimento tumoral e potencial invasivo. Estudos

experimentais demonstraram que a ativagao da creatina quinase mitocondrial (MtCK1)
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estd associada ao aumento da atividade proliferativa em células de cancer de mama,
sugerindo possivel participa¢io da via da creatina no suporte energético tumoral’.

Além disso, pesquisas pré-clinicas evidenciaram que a inibi¢ao da via metabolica
da creatina, por meio da utilizagdo de ciclocreatina, promoveu redugdo do crescimento
tumoral e maior sensibilidade a quimioterapia em modelos experimentais de cancer de
mama’®, Esses achados sugerem que o metabolismo energético relacionado a creatina
pode exercer influéncia sobre mecanismos associados a progressao tumoral.Entretanto, ¢
importante destacar que tais evidéncias sdo provenientes principalmente de estudos
experimentais e ainda ndo permitem estabelecer relagao causal direta entre suplementagao
de creatina e progressao do cancer em humanos.

Dessa forma, embora a creatina apresente reconhecida importancia fisiolégica no
metabolismo energético, seus possiveis efeitos sobre o microambiente tumoral ainda

necessitam de investigacao mais aprofundada.

4.2 Hipoteses de estimulo tumoral

Diversos estudos experimentais tém levantado hipoteses acerca da possivel
participagdo da creatina em mecanismos relacionados a progressdo tumoral e
disseminacdo metastatica. Entre os principais mecanismos propostos, destaca-se a
ativagdo de vias moleculares associadas a proliferagdo celular, migragdo tumoral e
invasdo metastatica.

Zhang relatou que o aumento da disponibilidade de creatina, seja por ingestao
alimentar ou por sintese enddogena mediada pela enzima glicina amidinotransferase
(GATM), esteve associado a ativacdo da via MSP1-Smad2/3 em modelos experimentais.
Segundo os autores, essa ativagdo promoveu maior expressao de proteinas relacionadas a
progressao tumoral, como Snail e Slug, além de reducdo da sobrevida dos animais
avaliados. Em contrapartida, a inibi¢do dessas vias esteve associada a diminui¢do da
disseminacdo metastatica e ao aumento da sobrevida nos modelos analisados’.

Corroborando esses achados, Lagarde e Kazak discutiram evidéncias
experimentais que sugerem possivel participacdo da creatina na ativagdo de mecanismos
relacionados a progressdo tumoral e disseminacdo metastitica em modelos animais.
Contudo, os proprios autores ressaltam que os mecanismos moleculares envolvidos ainda

nio estio completamente esclarecidos'?.
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Apesar da relevancia desses resultados, ¢ fundamental considerar que a maior
parte das evidéncias disponiveis deriva de estudos pré-clinicos, realizados in vitro ou em
modelos animais. Dessa maneira, os achados atuais ainda sao insuficientes para confirmar
relacdo causal direta entre suplementacdo de creatina e estimulo tumoral em seres
humanos, sendo necessarios estudos clinicos mais robustos para melhor compreensao

dessa associacao.

4.3 Evidéncias Clinicas em Humanos

Os estudos clinicos envolvendo o uso de creatina em individuos com cancer ainda
sdo limitados e apresentam resultados heterogéneos. Embora estudos experimentais
tenham sugerido possiveis interagdes entre a creatina € mecanismos relacionados ao
metabolismo tumoral, as evidéncias disponiveis em humanos ndo confirmam, até o
momento, associacdo direta entre suplementagao de creatina e progressao do cancer.

O estudo transversal conduzido por Jiang , utilizando dados do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) entre os anos de 2007 e 2018, observou
associagdo entre maior ingestdo alimentar de creatina e menor prevaléncia de cancer na
populagdo analisada. Segundo os autores, o aumento da ingestdo dietética de creatina
esteve relacionado a discreta redugio estatistica no risco de desenvolvimento de cancer!!.

Entretanto, os resultados desse estudo devem ser interpretados com cautela,
considerando suas limitagcdes metodoldgicas. Por se tratar de um estudo observacional
transversal, ndo € possivel estabelecer relacao de causalidade entre ingestdo de creatina e
reducdo do risco de cancer. Além disso, a andlise ndo foi direcionada especificamente a
pacientes com cancer de mama nem a individuos em tratamento oncolédgico, limitando a
extrapolacdo dos resultados para esse contexto clinico.

Dessa forma, embora os achados disponiveis em humanos ndo demonstrem
evidéncias consistentes de efeito carcinogénico da creatina, ainda ha insuficiéncia de
estudos clinicos especificos que permitam conclusdes definitivas acerca da seguranca da

suplementagdo em pacientes com cancer de mama.

4.4 Uso em paciente com cancer de mama

A suplementagdo de creatina em pacientes com cancer de mama tem despertado
crescente interesse cientifico devido ao seu possivel papel na preservacdo da massa

muscular, melhora da fadiga relacionada ao cancer e manutencao da capacidade funcional
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durante o tratamento oncoldgico. Esses aspectos possuem relevancia clinica significativa,
uma vez que pacientes submetidas a quimioterapia frequentemente apresentam reducao
da forca muscular, perda de massa magra e comprometimento da qualidade de vida.
Entretanto, apesar do potencial terapéutico sugerido, as evidéncias cientificas disponiveis
ainda sao limitadas, dificultando o estabelecimento de recomendacoes clinicas definitivas
acerca da seguranca e eficacia da suplementacdo nesse grupo de pacientes.

No contexto do cancer de mama, estudos experimentais sugerem que O
metabolismo energético tumoral pode estar relacionado a atividade do sistema creatina-
creatina quinase. Observou que o sistema fosfocreatina esteve associado a proliferagao
de células tumorais HER2-positivas, indicando possivel participagao dessa via no suporte
energético das células neoplasicas’. De forma semelhante, identificou-se associagdo entre
a expressao da creatina quinase do tipo B (CKB) e o aumento do potencial metastatico
em modelos experimentais de cancer de mama®.

Em contrapartida, alguns estudos tém demonstrado que andlogos da creatina,
como a ciclocreatina, podem apresentar potencial terapéutico ao modular o metabolismo
energético tumoral. Pesquisas pré-clinicas sugerem que esses compostos podem reduzir
ainvasao celular, limitar a progressao tumoral e aumentar a sensibilidade a quimioterapia.
Dessa forma, os achados disponiveis indicam que o papel da creatina no cancer de mama
permanece controverso, podendo variar de acordo com o contexto metabolico tumoral, o

subtipo molecular do cancer e as condi¢gdes de utilizacao da suplementacao.

4.5 Seguranca da Creatina e lacunas na bibliografia cientifica

A creatina ¢ amplamente considerada um suplemento seguro para individuos
saudaveis, especialmente quando utilizada em doses adequadas e por periodos
controlados. Entretanto, no contexto oncoldgico, particularmente em pacientes com
cancer de mama, ainda existem importantes lacunas cientificas relacionadas a seguranga
de sua utiliza¢ao durante o tratamento antineoplasico.

Os estudos experimentais disponiveis apresentam resultados heterogéneos e, por
vezes, contraditorios. Enquanto algumas pesquisas pré-clinicas sugerem possivel
participagdo da creatina em mecanismos associados a progressao tumoral e disseminacao
metastatica por meio da ativacdo de vias moleculares especificas, outras evidéncias
apontam efeitos potencialmente benéficos ou associagdo com menor prevaléncia de

cancer em determinados grupos populacionais. Essas divergéncias demonstram a
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complexidade da interagdo entre metabolismo energético tumoral e suplementacdo de
creatina.

Outro fator que limita a compreensdo dos possiveis efeitos da creatina em
pacientes com cancer de mama ¢€ a escassez de ensaios clinicos randomizados e estudos
clinicos especificos envolvendo individuos em tratamento quimioterdpico. Grande parte
das evidéncias atualmente disponiveis deriva de estudos in vitro, modelos animais ou
pesquisas observacionais, o que dificulta a extrapolagdo dos resultados para a pratica
clinica. Além disso, aspectos importantes permanecem indefinidos, incluindo dose ideal,
duragdo da suplementagdo, possiveis interagdes farmacoldgicas e efeitos em diferentes
subtipos tumorais.

Dessa maneira, torna-se necessaria a realizacao de estudos clinicos mais robustos
e especificos para esclarecer os reais riscos e beneficios da suplementagdo de creatina
durante o tratamento do cancer de mama. O aprofundamento dessas investigacdes podera
contribuir para maior seguranca na utiliza¢ao desse suplemento em pacientes oncologicos
e para o desenvolvimento de recomendacdes clinicas mais fundamentadas

cientificamente.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas evidéncias cientificas analisadas nesta revisao integrativa, observa-
se que a creatina pode participar de mecanismos relacionados ao metabolismo energético
de células neoplasicas, especialmente no cancer de mama, por meio do sistema
fosfocreatina-creatina quinase. Estudos experimentais sugerem que determinadas vias
metabolicas associadas a creatina podem contribuir para processos relacionados a
proliferagao celular, progressao tumoral e disseminag¢ao metastatica, principalmente em
modelos animais e estudos pré-clinicos.

Entre os mecanismos descritos na literatura, destacam-se a ativagao da creatina
quinase mitocondrial (MtCK1) e o aumento da expressdo de proteinas relacionadas a
progressao tumoral, como Snail e Slug, associados a reducao da sobrevida em modelos
experimentais. Em contrapartida, alguns estudos demonstraram que a inibi¢ao dessas vias
metabdlicas, por meio de analogos da creatina, como a ciclocreatina, esteve relacionada
a redugdo do crescimento tumoral, diminui¢ao da invasdo celular e aumento da resposta

a quimioterapia.
13



Além dos possiveis efeitos sobre o metabolismo tumoral, a literatura também
sugere potenciais beneficios clinicos da creatina em pacientes oncoldgicos, incluindo
melhora da fadiga, preservacdo da massa muscular e manuten¢do da capacidade funcional
durante o tratamento. Entretanto, os estudos clinicos em humanos ainda sdo limitados e
apresentam resultados heterogéneos, ndo sendo suficientes para estabelecer conclusdes
definitivas acerca da seguranga e eficacia da suplementagdo em pacientes com cancer de
mama.

Dessa forma, conclui-se que o uso da creatina durante o tratamento do cancer de
mama permanece um tema controverso na literatura cientifica. Embora alguns achados
sugiram beneficios relacionados a qualidade de vida e ao estado funcional das pacientes,
estudos experimentais também levantam hipdteses sobre possivel participagao da creatina
em mecanismos associados a progressdo tumoral em determinados contextos
metabolicos.

Portanto, as evidéncias atualmente disponiveis ainda sdo insuficientes para
recomendar de forma segura a utilizagao terapéutica da creatina em pacientes com cancer
de mama. Assim, torna-se necessaria a realizacdo de estudos clinicos mais robustos,
especialmente ensaios clinicos randomizados em humanos, capazes de esclarecer os reais
riscos e beneficios da suplementacdo, bem como definir doses seguras, tempo de
utilizag¢do e possiveis interagdes com o tratamento oncoldgico. Até que evidéncias mais
conclusivas estejam disponiveis, o uso da creatina durante o tratamento do cancer de
mama deve ser avaliado com cautela e acompanhado por profissionais de saude

especializados.
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Anexo 5 - Ata de Defesa

No dia 22 de junho de 2026, as 9%.19...h no auditrio Ill do bloco C deu-se inicio a0 Exame de Defesa da aluna
Kauanny Morinigo da Cruz,, aluna regularmente matriculada no curso de Biomedicina do UNIVAG Centro
Universitério que- apresentou seu Trabalho de Conclusdo de Curso 2 intitulado Suplementagdo de creatina em
pacienles com cancer de mama: uma revisao inlegrativa da literatura. A aluna teve como Orientadora Prof Ma.
Luana Leticia Vila Donadel e foram Membros da Banca :

Membro 1 P'fol. Ma. Belgath Fernandes Cardoso ‘ =
Membro 2 Prof Esp. Bruna Benetti Gampert

A aluna foi arguida pela Banca, durante o tempo considerado necessario, tendo obtido pelo lrabalho.a nota q«j
(... W ponSe Tl ). A nota final da aluna é definida individualmente pela professora da
disciplina considerando sua participagdo em todo processo de desenvolvimento do trabalho, seja o
comparecimento as orientagdes, seja a produgdo do trabalho, até a apresentagao final. A sessdo foi

encerrada as .0%:55....... h, e, nada mais havendo, eu, professora orientadora, lavrei a presente ata que vai
assinada pelos membros da Banca Examinadora.

Ma. Luana Leticia Vila Donadel

g ®

Ma. Belgath Fernandes Cardoso
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