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INTRODUCAO

Um composto essencial envolvido no metabolismo energético celular é a creatina, principalmente em
tecidos de alta demanda energética como o cérebro. Alguns disturbios como a deficiéncia do transportador de
creatina (CTD) e transtornos neuropsiquiatricos, como o Transtorno de Déficit de Atengédo e Hiperatividade
(TDAH), tém sido associados a disfungdo no metabolismo da creatina, o que justifica o crescente interesse em
estratégias que aumentem sua disponibilidade cerebral (1,2). Uma das vias mais utilizadas para a administragao
da creatina € a oral, porém esta apresenta limitagbes, como baixa capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e extenso metabolismo de primeira passagem, as quais comprometem a sua eficacia
em alcangar o sistema nervoso central (3). A via de administragdo intravenosa, embora reduza a exposigéo a
este metabolismo, apresenta limites na obtengao de niveis adequados de creatina no tecido cerebral (3,4). Nesse
contexto, a administragéo intranasal surge como uma alternativa promissora e nao invasiva, sendo capaz de
promover o transporte direto da substancia do nariz ao cérebro através das vias olfatéria e trigeminal, contornando
a BHE e aumentando a biodisponibilidade cerebral (5,6). Essa abordagem tem ganhado destaque em disturbios
neurolégicos como Alzheimer, Parkinson e depressao, que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo (5,7).

OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisao, a eficacia, seguranga, farmacocinética
e biodisponibilidade cerebral da creatina administrada por via intranasal em comparagao com as vias oral e
intravenosa, destacando seu potencial terapéutico em disturbios neurolégicos como a CTD e o TDAH.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo. A revisao de literatura foi executada por meio de busca eletrénica
nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e Scielo entre margo e junho de 2025. Foram incluidos
artigos publicados entre 2020 e 2025 que tiveram como objetivos a administracdo de creatina pelas vias oral,
nasal e intravenosa. Os critérios de inclusdo consideraram estudos com dados farmacocinéticos, eficacia
terapéutica, seguranca e biodisponibilidade cerebral. As palavras chaves para a realizagao de tal busca foram os
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descritores “creatina nasal”, “neuromodulagao”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos pré-clinicos vém demonstrando que a administragao via intranasal da creatina pode ser superior
as vias oral e intravenosa no ponto de vista de entrega da substancia ao cérebro, onde poder ser alcangado niveis
de concentragbes cerebrais mais elevadas, as quais podemos observar uma agao inicial mais rapida e com uma
taxa menor de toxicidade aos sistemas. Esta questao esta associada a capacidade da via intranasal de contornar
a barreira hematoencefalica (BHE) e permitir o transporte direto da creatina ao sistema nervoso central por meio
das vias neurais olfatéria e trigeminal, reduzindo a exposigdo periférica e os efeitos adversos sistémicos (
(1,5,6,8).
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Chen et al. (2023)% mostrou que a administragéo intranasal de creatina em ratos elevou significativamente
0s niveis cerebrais de creatina, especialmente no coértex pré-frontal e hipocampo. Esses aumentos foram
acompanhados por melhorias em testes de memoaria espacial e reconhecimento de objetos. Além disso, foram
observadas elevagdes nas concentragdes de alguns biomarcadores, indicando ativagcdo de vias intracelulares
associadas a memoaria de longo prazo e plasticidade.

Disdier et al. (2024)* demonstraram que a aplicagdo nasal de Dodecyl Creatine Ester restaurou
parcialmente a fungéo cognitiva e aumentou a densidade sinaptica, evidenciada por marcadores, em estudos de
primatas com CTD. Isso sugere que a administragido intranasal ndo apenas eleva os niveis de creatina, mas
também desencadeia efeitos tréficos benéficos em circuitos neurais vulneraveis. Popovich e Hollen (2024)!
estimaram que a dosagem intranasal necessaria para atingir niveis terapéuticos cerebrais € de aproximadamente
80 mg/dia, valor consideravelmente inferior as doses orais (3—5 g/dia). Isso implica um perfil de seguranca
potencialmente superior, com menor risco de efeitos adversos gastrointestinais e melhor adesao terapéutica,
especialmente em criangas com TDAH ou individuos com comprometimento cognitivo.

Estes estudos mostram que além dos efeitos bioquimicos, podemos observar uma melhora
comportamental, como aumento da atencdo sustentada, menor impulsividade e desempenho em tarefas
executivas, nas populagdes animais estudados. Tais achados sdo coerentes com os déficits observados em
TDAH, especialmente na fungcdo do cortex pré-frontal, e sugerem que a creatina intranasal pode atuar em
mecanismos fisiopatolégicos compartilhados.

Assim através destes estudos podemos observar que a via intranasal de administragdo de creatina é
capaz de contornar as limitagbes da suplementagéo oral, atingindo o cérebro de forma eficiente, promovendo
efeitos moleculares cognitivos e melhorias comportamentais mensuraveis. Esses efeitos sao particularmente
promissores para condigdes como CTD e TDAH, nas quais as terapias disponiveis ainda sao limitadas.

CONCLUSAO

A analise comparativa entre as vias de administracdo da creatina demonstra que a via intranasal pode
destacar-se como uma estratégia para aumentar a biodisponibilidade cerebral, superando limitagées associadas
as vias oral e intravenosa, sendo assim o transporte direto do nariz ao cérebro, através das vias olfatéria e
trigeminal, permitindo atingir concentragbes cerebrais mais elevadas com menor exposigao sistémica e inicio de
acdo mais rapido. Dessa forma, a via intranasal representa uma alternativa terapéutica viavel e menos invasiva
para o direcionamento cerebral da creatina.
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