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RESUMO

Introdugdo: A creatina € um composto nitrogenado nao proteico que desempenha papel fundamental
no metabolismo energético celular, especialmente na ressintese de trifosfato de adenosina (ATP). Nas
ultimas décadas, a suplementagdo de creatina monohidratada consolidou-se como uma das estratégias
ergogénicas mais utilizadas mundialmente. Entretanto, persistem discussdes acerca de seus possiveis
efeitos sobre a fungdo renal, especialmente em grupos de risco. Metodologia: O presente estudo
caracterizou-se como uma revisao integrativa da literatura. A busca foi realizada nas bases Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e PubMed Central, utilizando artigos publicados entre 2020 e 2026. Foram
incluidos estudos envolvendo seres humanos adultos, disponiveis em acesso aberto e relacionados a
suplementagdo de creatina e fungdo renal. Resultados: Foram incluidos 12 estudos publicados entre
2020 e 2026. Os estudos analisados demonstraram que a suplementagdo de creatina, quando utilizada
em doses recomendadas, ndo esteve associada a alteracdes clinicamente significativas da fungao renal
em individuos saudaveis. Meta-andlise envolvendo 21 estudos identificou aumento discreto da
creatinina sérica sem alteracao significativa da taxa de filtracdo glomerular, sugerindo que tal elevagao
decorre do metabolismo da propria creatina e ndo de nefrotoxicidade. Além disso, os estudos
destacaram limitagcdes dos marcadores renais tradicionais € a escassez de pesquisas envolvendo idosos
e individuos com doengas renais pré-existentes. Consideragdes finais: Concluiu-se que a
suplementagdo de creatina apresenta perfil de seguranca renal favoravel quando utilizada
racionalmente, embora sejam necessarios novos estudos clinicos em grupos de risco especificos.

Palavras-chave: Creatina. Funcdo Renal. Exames de Fun¢ao Renal. Suplementos Alimentares. Taxa
de Filtracao Glomerular.
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ABSTRACT

Introduction: Creatine is a non-protein nitrogenous compound that plays a fundamental role in cellular
energy metabolism, especially in the resynthesis of adenosine triphosphate (ATP). In recent decades,
creatine monohydrate supplementation has become one of the most widely used ergogenic strategies
worldwide. However, discussions persist regarding its possible effects on renal function, especially in
at-risk groups. Methodology: This study was characterized as an integrative literature review. The
search was conducted in the Virtual Health Library (VHL) and PubMed Central databases, using
articles published between 2020 and 2026. Studies involving adult humans, available in open access
and related to creatine supplementation and renal function were included. Results: Twelve studies
published between 2020 and 2026 were included. The analyzed studies demonstrated that creatine
supplementation, when used in recommended doses, was not associated with clinically significant
alterations in renal function in healthy individuals. A meta-analysis involving 21 studies identified a
slight increase in serum creatinine without significant alteration in glomerular filtration rate,
suggesting that this elevation results from the metabolism of creatine itself and not from
nephrotoxicity. Furthermore, the studies highlighted limitations of traditional renal markers and the
scarcity of research involving elderly individuals and those with pre-existing kidney disease. Final
considerations: It was concluded that creatine supplementation presents a favorable renal safety profile
when used rationally, although further clinical studies in specific risk groups are needed.

Keywords: Creatine. Renal Function. Renal Function Tests. Dietary Supplements. Glomerular
Filtration Rate.

RESUMEN

Introduccion: La creatina es un compuesto nitrogenado no proteico que desempeila un papel
fundamental en el metabolismo energético celular, especialmente en la resintesis del trifosfato de
adenosina (ATP). En las ultimas décadas, la suplementacién con monohidrato de creatina se ha
convertido en una de las estrategias ergogénicas mas utilizadas a nivel mundial. Sin embargo, persisten
las dudas sobre sus posibles efectos en la funcidon renal, especialmente en grupos de riesgo.
Metodologia: Este estudio se caracterizd como una revision bibliogréafica integradora. La bisqueda se
realizod en las bases de datos Virtual Health Library (VHL) y PubMed Central, utilizando articulos
publicados entre 2020 y 2026. Se incluyeron estudios con adultos, de acceso abierto y relacionados
con la suplementacion con creatina y la funcion renal. Resultados: Se incluyeron doce estudios
publicados entre 2020 y 2026. Los estudios analizados demostraron que la suplementacion con
creatina, cuando se utiliza en las dosis recomendadas, no se asocid con alteraciones clinicamente
significativas en la funcién renal en individuos sanos. Un metaanalisis que incluyd 21 estudios
identifico un ligero aumento de la creatinina sérica sin alteracion significativa de la tasa de filtracion
glomerular, lo que sugiere que esta elevacion se debe al metabolismo de la creatina y no a
nefrotoxicidad. Ademas, los estudios destacaron las limitaciones de los marcadores renales
tradicionales y la escasez de investigaciones en personas mayores y con enfermedad renal preexistente.
Conclusiones: Se concluyo que la suplementacion con creatina presenta un perfil de seguridad renal
favorable cuando se usa de forma racional, aunque se necesitan mas estudios clinicos en grupos de
riesgo especificos.

Palabras clave: Creatina. Funcion Renal. Pruebas de Funcion Renal. Suplementos Dietéticos. Tasa de
Filtracion Glomerular.
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1 INTRODUCAO

A creatina consiste em um composto nitrogenado ndo proteico sintetizado endogenamente a
partir dos aminoacidos arginina, glicina e metionina, principalmente nos rins, figado e pancreas. Apos
sua sintese, ¢ transportada pela corrente sanguinea ¢ armazenada predominantemente no musculo
esquelético, sob a forma livre ou fosforilada como fosfocreatina, desempenhando papel essencial na
manuten¢do da homeostase energética celular (Antonio et al., 2021). Aproximadamente 95% do
conteudo corporal total de creatina encontra-se armazenado no tecido muscular, onde atua diretamente
no sistema fosfagénico, promovendo rapida ressintese do trifosfato de adenosina (ATP) em situagdes
de elevada demanda energética, especialmente durante exercicios de alta intensidade e curta duragdo.
Além disso, sua atuacdo estende-se a tecidos metabolicamente ativos, como cérebro e coragao,
contribuindo para a manuten¢do do metabolismo energético e para mecanismos de protecdo celular
frente a estados de estresse metabdlico e hipoxia (Kreider ef al., 2021; Ostojic, 2025).

A creatinina consiste em um metabdlito originado da degradagdo espontanea e irreversivel da
creatina e da fosfocreatina, sendo excretada predominantemente pelos rins por meio da filtracdo
glomerular. Dessa forma, aumentos discretos de sua concentracdo sérica podem ocorrer em individuos
suplementados em decorréncia da elevagdo do pool corporal total de creatina, sem necessariamente
indicar comprometimento da fungdo renal (Longobardi ef al., 2023). Além disso, a creatinina sérica
sofre influéncia de fatores extrarrenais, como massa muscular, ingestao proteica, pratica de exercicio
fisico e consumo alimentar de creatina, o que limita sua especificidade como marcador isolado da
integridade renal. Assim, a utilizag@o exclusiva desse biomarcador e da taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) pode resultar em interpretacdes imprecisas sobre a funcdo renal em individuos
suplementados (Antonio et al., 2021).

Parte das necessidades diarias de creatina € suprida pela sintese endogena, enquanto o restante
provém predominantemente da alimentacdo, especialmente do consumo de carnes e peixes. Entretanto,
fatores como envelhecimento, restricdes alimentares, doencas cronicas € aumento da demanda
metabolica podem reduzir os estoques corporais do composto, favorecendo estados de insuficiéncia
relativa de creatina (Ostojic, 2025). Nesse contexto, a suplementacdo de creatina monohidratada
consolidou-se como uma das estratégias ergogé€nicas mais estudadas e utilizadas mundialmente,
apresentando beneficios relacionados ao aumento da for¢ca muscular, melhora do desempenho fisico,
otimizacdo da recuperacdo muscular e incremento da massa magra (Antonio et al, 2021).
Paralelamente, evidéncias recentes sugerem potencial terapéutico da creatina em condi¢des associadas
ao envelhecimento, sarcopenia, doengas metabolicas, enfermidades neuroldgicas e processos de
reabilitacdo fisica, ampliando sua aplicabilidade para além do contexto esportivo (Kreider et al., 2021;

Mlynarska et al., 2025).
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Apesar da ampla utilizacdo e do respaldo cientifico relacionado a sua eficicia ergogénica e
terapéutica, a seguranga renal da suplementacdo de creatina ainda permanece como alvo de debates na
literatura cientifica e na pratica clinica. Historicamente, preocupagdes relacionadas ao potencial
nefrotoxico da creatina foram impulsionadas principalmente por relatos de caso isolados, estudos
experimentais em modelos animais e interpretacdes equivocadas de biomarcadores renais, sobretudo
da creatinina sérica (Longobardi et al., 2023).

Em contrapartida, biomarcadores mais especificos, como cistatina C, albuminuria, proteintria
e taxa de filtragdo glomerular medida (mGFR), tém demonstrado resultados predominantemente
favoraveis quanto a seguranca renal da suplementacdo de creatina em individuos saudaveis
(Longobardi et al., 2023). Corroborando esses achados, revisdo sistematica e meta-analise recente
identificaram que a suplementacao pode promover aumento discreto e transitorio da creatinina sérica,
especialmente em protocolos de curta duracdo, sem alteragdes estatisticamente significativas na taxa
de filtracao glomerular. Esses achados reforgam a hipotese de que as alteragcdes observadas estejam
mais relacionadas ao metabolismo da creatina do que propriamente a lesdes renais estruturais ou
funcionais (Naeini et al., 2025).

Entretanto, embora a literatura apresente evidéncias relativamente consistentes acerca da
seguranga da suplementacdo em adultos saudaveis, observa-se importante limitacao quanto a avaliacio
de grupos de risco, como idosos, individuos hipertensos, diabéticos, portadores de doengas renais pré-
existentes e pacientes acometidos por doengas cronicas. Nesse sentido, dos 12 estudos incluidos nesta
revisdo, nenhum foi conduzido exclusivamente com individuos portadores de doenca renal cronica
pré-existente, e apenas um abordou de forma direcionada populagdes com diabetes mellitus tipo 2,
evidenciando a sub-representatividade desses grupos na literatura disponivel. Soma-se a isso a
heterogeneidade metodologica dos estudos disponiveis, envolvendo diferencas relacionadas a
dosagem, duracdo da suplementagdo, protocolos de sobrecarga, biomarcadores utilizados e tempo de
acompanhamento clinico, dificultando a consolidacdo de conclusdes definitivas acerca dos efeitos
renais da creatina em diferentes contextos fisiopatoldgicos (Longobardi et al., 2023; Naeini et al.,
2025).

Diante desse contexto, torna-se necessaria a realizagdo de andlises integrativas que permitam
reunir, sistematizar e discutir criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da
suplementagdo de creatina sobre o sistema renal, especialmente em populagdes vulneraveis. Assim, o
presente estudo tem como objetivo analisar os efeitos da suplementagdo de creatina sobre o sistema
renal de individuos adultos e grupos de risco, buscando esclarecer aspectos relacionados a seguranga
de seu uso, as limitacdes dos biomarcadores tradicionalmente empregados na avaliacdo renal e as
lacunas existentes na literatura cientifica, contribuindo para o fortalecimento da pratica baseada em

evidéncias na area da satde e da nutri¢ao esportiva.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como uma revisao integrativa da literatura. O levantamento
bibliografico foi conduzido por meio de buscas estruturadas nas bases de dados PubMed Central e
BVS (Biblioteca Virtual em Saude), sem restricdo de idioma. Foram selecionados prioritariamente
artigos publicados entre 2020 e 2026.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por operadores booleanos,
com base nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH). Os
termos empregados foram: "Creatine”, "Glomerular Filtration Rate", "Kidney Function Tests",
"Dietary Supplements", "Exercise” e "Risk Groups", combinados com o operador booleano AND. As
principais estratégias de busca utilizadas foram: "Creatine [title] AND Risk Groups", "Creatine [title]
AND Glomerular Filtration Rate", "Creatine [title] AND Kidney Function Tests AND Exercise” e
"Dietary Supplements [title] AND Kidney Function Tests AND Exercise".

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos publicados entre os anos de 2020 e 2026;
estudos originais, ensaios clinicos, revisdes narrativas, revisoes sistematicas e meta-analises; pesquisas
realizadas com individuos adultos; artigos disponiveis na integra em acesso aberto; e estudos que
abordassem a suplementagdo de creatina e seus efeitos sobre a funcao renal, parametros bioquimicos
renais ou seguranca renal em diferentes populagdes, incluindo grupos de risco.

Como critérios de exclusdo, foram considerados: estudos realizados com criangas e
adolescentes; pesquisas que ndo apresentassem desfechos relacionados a funcao renal; relatos de caso;
estudos experimentais conduzidos em modelos animais; e artigos cujo texto completo ndo estivesse

disponivel para consulta.

3 RESULTADOS

A busca bibliografica realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
PubMed Central resultou na identificacdo inicial de 314 estudos potencialmente relevantes para a
tematica proposta. Apos a remocao dos artigos duplicados e aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo estabelecidos, 28 estudos foram selecionados para leitura na integra. Destes, 16 foram
excluidos por ndo atenderem aos objetivos da pesquisa, por utilizarem modelos experimentais em
animais, configurarem relatos de caso ou ndo apresentarem desfechos relacionados a fungdo renal. Ao
final do processo, 12 artigos compuseram a amostra final desta revisao integrativa.

O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos encontra-se

apresentado no Fluxograma 1.
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Figura 1 — Fluxograma
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Fonte: Elaborado pela autora (2026)

Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2020 e 2026, com predominio de
revisdes sistematicas, meta-andlises e revisdes narrativas voltadas a avaliagdo da seguranca da
suplementagdo de creatina monohidratada sobre parametros renais em individuos saudaveis e
populagdes clinicas. Observou-se predominancia de estudos internacionais, especialmente
desenvolvidos nas areas de nutri¢do esportiva, nefrologia, fisiologia do exercicio e metabolismo
energético.

Em relag@o aos principais desfechos avaliados, os estudos investigaram predominantemente
alteracdes nos niveis séricos de creatinina, taxa de filtracdio glomerular estimada (TFGe),
biomarcadores renais complementares e possiveis associacdes entre suplementagdo de creatina e

disfungdo renal. Parte significativa dos estudos destacou que elevagdes discretas da creatinina sérica
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apos suplementa¢do podem decorrer do metabolismo da propria creatina, ndo representando

necessariamente lesdo renal ou reducao funcional dos rins.

Além disso, os estudos incluidos também abordaram aspectos relacionados a seguranga da

suplementagdao em populagdes especificas, como idosos, individuos com diabetes tipo 2, mulheres e

populacdes fisicamente ativas, bem como lacunas existentes na literatura acerca dos efeitos da

suplementagdo em individuos com doenga renal prévia e usuarios submetidos a protocolos prolongados

ou associagdo com multiplos suplementos. A caracterizagao dos estudos selecionados, incluindo

autores, ano de publicagdo, objetivos e principais achados, encontra-se apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Sintese dos estudos incluidos na revisdo integrativa 2020 — 2026

Autor/Ano Tipo de estudo Objetivo Populacao/Amostra Principais resultados
Antonio et Revisdo baseada Responder Mais de 500 Né&o foram observadas evidéncias
al. (2021) em evidéncias questionamentos publicagdes consistentes de disfuncéo renal
e mitos cientificas em doses recomendadas
relacionados a
creatina
Guingand et Revisdo Avaliar efeitos 58 estudos; 951 N&o houve aumento significativo
al. (2020) sistematica e adversos da participantes de eventos adversos renais ou
meta-anélise creatina em monitoradas hepéticos
mulheres
Holecek Revisdo narrativa | Awvaliar efeitos Literatura sobre Escassez de estudos prolongados
(2022) adversos de suplementacéo e em populagdes vulneraveis
aminodcidos e aminoacidica
derivados
Kerksick et | Revisdo narrativa Revisar Evidéncias Beneficios sobre forca,
al. (2026) aplicagdes acumuladas de trés recuperagdo e desempenho
ergogénicas e décadas fisiol6gico
clinicas da
creatina
Kreider et Revisdo Avaliar o papel 1322 artigos Beneficios relacionados a fungédo
al. (2021) sistematica da creatina na revisados muscular, metabolismo energético
salide e doenca e envelhecimento
Kreider et Revisdo de Avaliar 685 ensaios clinicos | N&o houve aumento significativo
al. (2025) ensaios clinicose | prevaléncia de e bancos globais de de efeitos adversos renais
andlise de efeitos eventos adversos
eventos adversos colaterais da
creatina
Longobardi | Revisdo narrativa Analisar a Estudos clinicos e Relatos de nefrotoxicidade
etal. (2023) relacdo entre experimentais derivam principalmente de
suplementacéo estudos isolados e métodos
de creatina e limitados
funcdo renal
Medeiros et Estudo Avaliar genes Bancos Identificacdo de genes
al. (2025) bioinformético relacionados ao | transcriptdmicos e relacionados & sintese, transporte
metabolismo da expressao génica e metabolismo da creatina
creatina em
doencas renais
Miynarska | Revisdo narrativa = Avaliar efeitos Estudos clinicos e Melhora da captagdo de glicose,
et al. (2025) da creatina mecanisticos massa muscular e metabolismo
associada ao glicidico
exercicio em
diabetes tipo 2
Naeini et al. Revisdo Avaliar o0s 21 estudos; 12 Houve discreto aumento da
(2025) sistematica e efeitos da incluidos na meta- creatinina sérica, sem alteracéo
meta-anélise suplementacédo analise significativa da TFG
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de creatina
sobre a funcédo
renal
Ostojic Revisdo narrativa | Discutir o papel Literatura sobre Possivel insuficiéncia de creatina
(2025) da creatina na nutricéo e em populaces especificas
saude publica e metabolismo
alimentacédo
Zhou et al. Estudo Investigar 1129 participantes e N&o houve associagdo
(2024) observacional e associacdo bancos genéticos significativa entre creatina e
randomizacao causal entre populacionais indicadores renais
mendeliana creatina e
funcéo renal

Fonte: Elaborado pela autora (2026)

A andlise dos estudos incluidos permitiu identificar trés eixos tematicos predominantes. O
primeiro concentra estudos que avaliaram diretamente biomarcadores de funcao renal, especialmente
creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular, em individuos saudaveis suplementados (Naeini et al.,
2025; Longobardi et al., 2023; Antonio et al., 2021; Zhou et al., 2024). De forma consistente, esses
estudos ndo identificaram alteragdes clinicamente significativas na fun¢do renal, ainda que alguns
tenham observado elevagdes discretas da creatinina sérica atribuidas ao metabolismo da prépria
creatina. O segundo eixo reune estudos voltados a seguranca da suplementagdo em populagdes
especificas, como mulheres, idosos e individuos com diabetes mellitus tipo 2 (Guingand et al., 2020;
Mtynarska et al., 2025; Kreider et al., 2025), cujos achados também apontaram perfil de seguranca
favoravel, embora com ressalvas quanto a necessidade de monitoramento em grupos metabolicamente
vulneraveis. O terceiro eixo abrange estudos de carater mais amplo, que discutem aplicagdes clinicas,
mecanismos moleculares e o papel da creatina na satde publica (Kreider et al., 2021; Ostojic, 2025;
Medeiros et al., 2025; Kerksick et al., 2026; Holecek, 2022), fornecendo suporte tedrico € mecanistico

para a interpretacdo dos desfechos renais observados nos demais estudos.

4 DISCUSSAO

Uma das principais controvérsias envolvendo a suplementacdo de creatina refere-se a
possibilidade de comprometimento da fun¢do renal decorrente do aumento sérico de creatinina
frequentemente observado em individuos suplementados. Entretanto, a literatura recente demonstra
que a interpretacdo isolada desse biomarcador constitui uma das principais limitagdes metodoldgicas
presentes nos estudos sobre seguranca renal da creatina. Naeini et al. (2025), ao realizarem meta-
analise envolvendo 21 estudos, observaram aumento discreto e estatisticamente significativo da
creatinina sérica em individuos suplementados, especialmente em protocolos de curta duracdo.
Contudo, os autores nao identificaram alteracdes significativas na taxa de filtragdo glomerular (TFG),
indicando preservacao funcional renal. A partir desses achados, os autores sugerem que a elevagao da
creatinina decorre predominantemente do aumento do turnover metabolico da creatina, uma vez que a

creatinina representa produto de sua degradacdo espontanea.
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Essa interpretagdo ¢ reforgada por Longobardi ef al. (2023), que destacam que parte expressiva
da hipotese de nefrotoxicidade da creatina foi historicamente sustentada por relatos de caso isolados,
estudos experimentais em animais e avaliagdes laboratoriais limitadas a creatinina sérica. Ao revisarem
ensaios clinicos controlados conduzidos em humanos, os autores ndo encontraram evidéncias
consistentes de dano renal associado a suplementa¢do de creatina monohidratada em individuos
saudaveis. Além disso, Longobardi et al. (2023) enfatizam que biomarcadores dependentes do
metabolismo creatina-creatinina podem superestimar alteragdes renais em usuarios de creatina,
recomendando a utilizacdo de marcadores independentes, como cistatina C ¢ métodos diretos de
avaliagdo da filtragdo glomerular.

A limitagdo diagnostica da creatinina sérica também foi discutida por Mtynarska et al. (2025),
especialmente em populacdes metabolicamente vulneraveis, como idosos e individuos com diabetes
mellitus tipo 2. Segundo os autores, aumentos discretos de creatinina em individuos suplementados
podem refletir tanto maior conversdo metabdlica da creatina quanto incremento de massa muscular
decorrente da suplementacdo associada ao exercicio fisico. Dessa forma, os autores defendem que
avaliacdes da fungdo renal em usuarios de creatina devem considerar simultaneamente parametros
funcionais, composi¢cdo corporal ¢ marcadores independentes do metabolismo muscular. Tal
perspectiva converge diretamente com os achados de Naeini et al. (2025) e Longobardi et al. (2023),
evidenciando consenso crescente de que alteragdes isoladas de creatinina ndo constituem evidéncia
suficiente de lesdo renal induzida pela creatina.

No que se refere a robustez metodologica das evidéncias disponiveis, observa-se
predominancia de resultados favordveis a seguranga da creatina em estudos clinicos controlados,
revisdes sistematicas € meta-analises. Antonio et al. (2021), ao conduzirem revisdo baseada em
evidéncias envolvendo mais de 500 publicacdes relacionadas a suplementagao de creatina, concluiram
que o uso do suplemento em doses recomendadas ndo provoca dano renal ou disfun¢do renal em
individuos saudaveis. Os autores ressaltam ainda que parte significativa das controvérsias relacionadas
a creatina decorre da persisténcia de mitos disseminados no contexto esportivo e mididtico,
frequentemente dissociados das evidéncias cientificas acumuladas nas ultimas décadas.

Achados semelhantes foram descritos por Kreider et al. (2025), cuja anélise incluiu 685 ensaios
clinicos envolvendo mais de 26 mil participantes distribuidos entre grupos placebo e suplementados.
Diferentemente de estudos observacionais isolados, os autores avaliaram sistematicamente a
prevaléncia de efeitos adversos relatados nos estudos clinicos, além de analisarem bancos
internacionais de eventos adversos e percepgdes sobre creatina em midias sociais. Os resultados
demonstraram auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre grupos placebo e creatina
quanto a frequéncia global de efeitos adversos, incluindo marcadores relacionados a fun¢do renal.

Ainda que alguns estudos tenham reportado discretos aumentos de sintomas gastrointestinais e caibras
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musculares, tais diferencas perderam relevancia estatistica quando considerada a frequéncia absoluta
de participantes afetados. Além disso, os autores identificaram que grande parte dos relatos de eventos
adversos associados a creatina envolvia uso concomitante de outros suplementos, medicamentos ou
formulacdes distintas da creatina monohidratada, aspecto também destacado por Longobardi et al.
(2023) como importante fator confundidor na interpreta¢do da seguranga do suplemento.

A consisténcia desses resultados torna-se ainda mais relevante quando consideradas
metodologias distintas de investigacao. Zhou et al. (2024), por exemplo, utilizaram randomizagao
mendeliana para investigar possivel relagdo causal entre niveis de creatina e indicadores de fungao
renal. Diferentemente das revisoes clinicas tradicionais, os autores combinaram dados observacionais
com analise genética populacional, utilizando bancos gendmicos para minimizar vieses de
confundimento ¢ causalidade reversa. Tanto os questionarios aplicados aos participantes quanto os
modelos genéticos ndo demonstraram associacao significativa entre creatina e alteragdes renais. Assim,
os resultados de Zhou et al. (2024) fortalecem as evidéncias apresentadas por Naeini et al. (2025),
Antonio et al. (2021) e Kreider et al. (2025), sugerindo que ndo ha sustentagdo cientifica consistente
para associagdo causal entre suplementagdo de creatina e prejuizo renal em individuos saudaveis.

Apesar do predominio de evidéncias favoraveis a seguranca da creatina, a literatura também
evidencia importantes lacunas metodologicas. Longobardi et al. (2023) ressaltam a escassez de estudos
de longa duragao, especialmente superiores a 16 semanas, bem como a limitada inclusao de individuos
com doenca renal pré-existente, idosos fragilizados e pacientes submetidos a polifarmacia. Essa
preocupacgdo também ¢ compartilhada por HoleCek (2022), que, ao discutir os efeitos adversos de
aminodcidos e derivados utilizados como suplementos alimentares, enfatiza que o consumo
prolongado dessas substancias ainda carece de investigacdoes mais robustas, particularmente em
populagdes vulnerdveis e em condigdes clinicas especificas. Embora Holecek (2022) nao apresente
evidéncias diretas de nefrotoxicidade associada a creatina em humanos saudaveis, o autor destaca a
necessidade de estudos relacionados as adaptagdes metabodlicas decorrentes da suplementagdo cronica,
incluindo alteracdes no transporte de aminoacidos, metabolismo nitrogenado e possiveis interagdes
medicamentosas.

Nesse contexto, a preocupacdo com populacdes clinicas especificas tornou-se
progressivamente mais relevante na literatura recente. No que se refere aos individuos com diabetes
mellitus tipo 2, Mlynarska ef al. (2025) demonstraram que a suplementacao de creatina associada ao
exercicio fisico pode promover melhora do metabolismo glicidico, aumento da captacdo muscular de
glicose e atenuacao da sarcopenia. Os autores descrevem que mecanismos relacionados a translocagao
do transportador GLUT4, aumento do armazenamento de glicogénio muscular e modulagdo da AMPK
parecem contribuir para esses efeitos metabolicos. Entretanto, os proprios autores ressaltam que

individuos com diabetes frequentemente apresentam maior risco de comprometimento renal, motivo
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pelo qual recomendam monitoramento funcional cuidadoso durante protocolos prolongados de
suplementacdo.

Em relagdo aos idosos, a literatura disponivel ¢ ainda mais escassa. Embora Kreider et al.
(2021) e Ostojic (2025) discutam o potencial da creatina no contexto do envelhecimento —
especialmente quanto a prevengao de sarcopenia e declinio funcional —, nenhum dos estudos incluidos
nesta revisao avaliou de forma especifica a fungdo renal de idosos suplementados com creatina. Essa
lacuna ¢ particularmente relevante considerando que o envelhecimento estd associado a reducao
fisiologica da taxa de filtragdo glomerular e a maior vulnerabilidade renal, o que torna essa populacao
um grupo prioritario para investigacdes futuras. Da mesma forma, individuos hipertensos e portadores
de doenca renal cronica pré-existente permaneceram sub-representados nos estudos analisados, sendo
que Longobardi et al. (2023) apontam essa auséncia como uma das principais limitagdes do campo.
Assim, embora os achados reforcem o potencial terapéutico da creatina em condi¢des metabodlicas
cronicas, também evidenciam a necessidade de avaliagdes individualizadas ¢ do desenvolvimento de
protocolos clinicos especificos para populagdes de risco.

A expansao das aplicacdes clinicas da creatina também foi discutida por Kreider et al. (2021),
que analisaram mais de 1300 estudos relacionados ao papel da creatina na satide e na doenga. Os
autores descrevem que a creatina participa de processos bioenergéticos fundamentais em tecidos de
elevada demanda metabolica, como musculo esquelético, cérebro e coragdo, podendo exercer efeitos
benéficos sobre envelhecimento, sarcopenia, reabilitacdo fisica, cognicdo e metabolismo glicidico.
Esses achados dialogam diretamente com as observagdes de Ostojic (2025), que propde compreensao
mais ampla da creatina como nutriente funcional relevante para satide publica. Segundo Ostojic (2025),
populagdes como vegetarianos, idosos e individuos submetidos a elevada demanda energética podem
apresentar insuficiéncia relativa de creatina, o que potencialmente contribui para prejuizos metabolicos
e funcionais. Dessa forma, o autor sugere que estratégias alimentares e nutricionais envolvendo
creatina podem futuramente assumir papel preventivo em saude populacional.

Além das aplicagdes clinicas, a literatura recente também evidencia crescente interesse nos
mecanismos moleculares associados ao metabolismo da creatina. Medeiros ef al. (2025), utilizando
andlise bioinformdtica de expressdo génica, identificaram genes centrais relacionados a sintese,
transporte e metabolismo da creatina, incluindo GATM, GAMT, SLC6AS8 e IGF1. Os autores
observaram que esses genes participam de vias metabolicas relacionadas ao metabolismo de
aminoacidos, glicolise e regulacdo de quinases celulares, sugerindo que a relagdo entre creatina e
funcdo renal envolve mecanismos fisiologicos mais complexos do que a simples interpretacdo de
biomarcadores séricos tradicionais.

Embora o estudo ndo avalie diretamente desfechos clinicos relacionados a suplementagao, seus

achados fornecem suporte mecanistico relevante para a compreensdo das adaptagdes celulares
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associadas ao metabolismo da creatina em condi¢des renais normais e patologicas. A identificacao de
genes como SLC6A8 ¢ GATM em vias metabdlicas fundamentais do tecido renal sugere que as
alteragdes observadas em biomarcadores séricos tradicionais, particularmente a creatinina, podem
refletir respostas metabolicas fisiologicas decorrentes do maior pool corporal de creatina, € nao
necessariamente processos de lesdo estrutural renal. Nesse sentido, os achados de Medeiros et al.
(2025) convergem com as evidéncias clinicas apresentadas por Naeini et al. (2025) e Longobardi et al.
(2023), refor¢cando a perspectiva de que a relagdo entre a suplementagao de creatina e a fungao renal
envolve mecanismos fisiologicos mais complexos do que aqueles acessiveis pela interpretagao isolada
de marcadores séricos convencionais.

Guingand et al. (2020), ao realizarem revisao sistematica ¢ meta-analise exclusivamente com
mulheres suplementadas com creatina monohidratada, também investigaram a seguranga da creatina
em populagdes historicamente sub-representadas nos estudos ergogénicos. Os autores nao
identificaram aumento significativo de eventos adversos, alteragdes renais ou alteracdes hepaticas
quando comparadas participantes suplementadas e grupos placebo. Os autores destacam que os estudos
incluidos apresentavam adequada qualidade metodologica e baixo risco de viés, reforcando que o perfil
de seguranca da creatina monohidratada parece consistente também em populagdes femininas. Essa
observagao torna-se relevante considerando que grande parte das evidéncias histdricas sobre creatina
foi construida predominantemente em popula¢des masculinas e atletas de forga.

Por fim, Kerksick et al. (2026) reforcam que a creatina permanece entre os suplementos
ergogénicos mais amplamente investigados e cientificamente respaldados, apresentando beneficios
consistentes sobre for¢a muscular, poténcia, recuperagao fisioldgica e adaptagdo ao treinamento em
diferentes populagdes. Além disso, os autores destacam aplicagdes emergentes relacionadas a
neuroprote¢do, recuperagdo cognitiva, termorregulacdo e desempenho ocupacional em populagdes
submetidas a elevado estresse fisico e mental, como militares e atletas de endurance. Assim como
Kreider et al. (2025), Kerksick et al. (2026) refor¢am que andlises agrupadas de centenas de ensaios
clinicos ndo demonstram aumento consistente da incidéncia de efeitos adversos associados a creatina
monohidratada, consolidando progressivamente seu perfil de seguranga na literatura cientifica

contemporanea.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa analisou os efeitos da suplementagao de creatina sobre o sistema
renal em adultos e grupos de risco, demonstrando que o uso de creatina monohidratada, em doses
recomendadas, ndo estd associado a alteracdes clinicamente significativas da fungdo renal em
individuos saudaveis. Embora alguns estudos tenham identificado aumento discreto da creatinina

sérica, os resultados indicam que essa alteracao esta mais relacionada ao metabolismo da creatina do
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que a ocorréncia de lesdo renal. Além disso, os achados evidenciam que a avaliacdo isolada da
creatinina sérica pode levar a interpretagdes equivocadas, especialmente em individuos fisicamente
ativos ou com maior massa muscular, refor¢cando a necessidade de utilizar biomarcadores
complementares na analise da fung¢ao renal.

Os estudos também apontaram um perfil de seguranga favoravel da creatina em populacdes
saudaveis e destacaram seu potencial de aplicacdo clinica em diferentes contextos metabolicos e
funcionais. Entretanto, a literatura ainda apresenta limitagcdes importantes, como a escassez de
pesquisas de longo prazo e a baixa representatividade de grupos vulneraveis, incluindo idosos e
pacientes com doengas renais ou metabolicas. Dessa forma, a revisao reforca a necessidade de novos
estudos clinicos randomizados e prolongados para ampliar o conhecimento sobre os possiveis efeitos
renais da creatina, contribuindo para condutas clinicas mais seguras e fundamentadas em evidéncias

cientificas.
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