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RESUMO

O envelhecimento populacional impde desafios como a sarcopenia e o declinio cognitivo. A relagao
bidirecional entre mudsculo e cérebro sugere que intervengbes nutricionais podem atuar
sistemicamente. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas recentes (2021-2025) sobre a eficacia
da suplementacao de creatina e HMB na saude fisica e mental de idosos. Metodologia: Revisao
integrativa da literatura realizada nas bases PubMed/MEDLINE, LILACS/BVS e Scielo. Foram
selecionados oito estudos-chave, incluindo ensaios clinicos randomizados e meta-analises
recentes. Resultados: A creatina demonstrou eficacia na melhoria da memodria e processamento
cognitivo em idosos, atuando na bioenergética cerebral sob condigdes de estresse metabdlico. O
HMB evidenciou capacidade de preservagdo da for¢ca de preensdo palmar e funcionalidade,
superando a resisténcia anabdlica tipica da idade. A suplementagdo combinada de creatina e HMB
resultou em melhorias na forga funcional independentes da hipertrofia, sugerindo otimizacédo da
eficiéncia neuromuscular. Conclusao: A suplementacdo combinada apresenta potencial sinérgico
para mitigar a fragilidade fisica e cognitiva, atuando como estratégia terapéutica possivel para a
promogdo da autonomia no envelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE: Creatina. HMB. Sarcopenia. Cogni¢cao. Envelhecimento. Eixo Musculo-
Cérebro.

ABSTRACT
Population aging imposes complex challenges, most notably sarcopenia and cognitive decline. The
bidirectional relationship between the muscular and neural systems—known as the muscle-brain

1 Graduando em Medicina (Universidade de Rio Verde - UNIRV).

2 Graduado em Medicina (Universidade Federal de Jatai — UFJ).

3 Graduado em Medicina (Universidade Federal do Piaui — UFPI).

4 Graduada em Nutrigdo (Centro Universitario Mauricio de Nassau - UNINASSAU).

5 Graduada em Enfermagem (Universidade Nove de Julho - UNINOVE), Especialista em Pesquisas Clinicas e
Estratégia Saude da Familia (DNA pés-graduagéo / COREN), Pés-graduanda em Reabilitagdo Multidisciplinar
Neurofuncional Adulto (Universidade Municipal de Sao Caetano do Sul - USCS).

6 Graduada em Medicina (Universidade Federal de Jatai — UFJ).

7 Graduado em Medicina (Centro Universitario de Goiatuba), Pds-graduando em Neurologia (Afya Educagéo
Médica 2025-2027), Pés-graduando em Urgéncia/Emergéncia e Intensivismo (Liberdade Médica 2026-2027).
8 Doutorando em Ciéncias da Saude (Universidade do Sul de Santa Catarina - UNISUL).

1

Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuicédo 4.0 Internacional (CC-BY),
que permite uso, distribuicdo e reprodugéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.


https://doi.org/10.47820/recima21.v7i4.7664

v.7, n.4, 2026

KAA\

REClMA21 REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218
EIXO MUSCULO-CEREBRO: EFICACIA DA SUPLEMENTAGAO DE CREATINA E HMB NA
k j SARCOPENIA E NO DECLINIO COGNITIVO EM IDOSOS
Vitor Barbosa Vieira

axis—suggests that targeted nutritional interventions can exert systemic benefits. Objective: This
study analyzes recent scientific evidence (2021-2025) regarding the efficacy of Creatine and HMB

supplementation on the physical and mental health of older adults. Methodology: An integrative
literature review was conducted across the PubMed/MEDLINE, LILACS/BVS and Scielo. Eight
pivotal studies were selected, including recent randomized clinical trials and meta-analyses. Results:
Creatine demonstrated a significant capacity to improve memory and cognitive processing speed by
optimizing cerebral bioenergetics under metabolic stress. Meanwhile, HMB was effective in
preserving handgrip strength and overall functionality, effectively counteracting age-related anabolic
resistance. Furthermore, combined supplementation creatine and HMB led to improvements in
functional strength through enhanced neuromuscular efficiency, independent of muscle hypertrophy.
Conclusion: The synergy between these compounds offers a good therapeut strategy to mitigate
both physical and cognitive frailty, ultimately promoting greater autonomy during the aging process.

KEYWORDS: Creatine. HMB. Sarcopenia. Cognition. Aging. Muscle-Brain Axis.

RESUMEN

El envejecimiento de la poblacién plantea retos criticos como la sarcopenia y el deterioro cognitivo.
La relacién bidireccional entre el musculo y el cerebro sugiere que las intervenciones nutricionales
pueden actuar de forma sistémica mediante el denominado eje musculo-cerebro. Objetivo: Analizar
la evidencia cientifica reciente (2021-2025) sobre la eficacia de la suplementacion con creatina e
HMB en la salud fisica y mental de los ancianos. Metodologia: Se realiz6 una revisién integradora
de la literatura en las bases de datos PubMed/MEDLINE, LILACS/BVS y Scielo. Se seleccionaron
ocho estudios clave, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis recientes.
Resultados: La creatina demostro eficacia en la mejora de la memoria y el procesamiento cognitivo,
actuando sobre la bioenergética cerebral en condiciones de estrés metabdlico. EI HMB evidencio
capacidad para preservar la fuerza de prension manual y la funcionalidad, superando la resistencia
anabolica tipica de la edad. La suplementacion combinada creatina y HMB dio lugar a mejoras en
la fuerza funcional mediante la optimizacion de la eficiencia neuromuscular, independientemente de
la hipertrofia muscular. Conclusién: Esta combinacion presenta un potencial sinérgico para mitigar
la fragilidad fisica y cognitiva, siendo una estrategia terapéutica eficaz para promover la autonomia
en la vejez.

PALABRAS CLAVE: Creatina. HMB. Sarcopenia. Cogniciéon. Envejecimiento. Eje Musculo-
Cerebro.

1. INTRODUGAO

O envelhecimento populacional é um fenédmeno demografico global acelerado que impde
desafios clinicos e socioecondmicos significativos aos sistemas de saude. A tematica central que
envolve esse cenario € a "Sindrome da Fragilidade", uma condigédo clinica caracterizada pela
reducgdo da reserva fisiolégica e da capacidade de adaptacgao ao estresse. Tal sindrome é marcada
pela perda progressiva e generalizada de massa, forga e fungdo muscular, sendo associada a
desfechos adversos como quedas, incapacidade funcional, perda de autonomia e mortalidade
precoce (Arosio et al., 2023).

Sob o paradigma emergente da gerociéncia, postula-se que o declinio fisico e o
comprometimento cognitivo ndo sao eventos isolados, mas manifestacbes clinicas que
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compartiiham as mesmas vias fisiopatolégicas subjacentes, incluindo disfungdo mitocondrial,
alteragdes metabdlicas e inflamacao crénica. Neste cenario, a frequente coexisténcia de sarcopenia
e sindromes demenciais redirecionou o foco da comunidade cientifica para o "Eixo Musculo-
Cérebro". Atualmente, sabe-se que além da fungdo mecanica de movimento, o musculo esquelético
é reconhecido como um complexo 6rgdo endocrino. Sua preservagdo € fundamental para a
secregcdo de miocinas, mediadores bioquimicos que circulam pela corrente sanguinea e atuam
diretamente no Sistema Nervoso Central (SNC), sendo responsaveis por sustentar a
neuroplasticidade e a reserva cognitiva, mecanismos que se encontram frequentemente
comprometidos ou insuficientes no cenario da fragilidade sistémica em idosos (Arosio et al., 2023).

Diante das limitagbes das terapias farmacoldgicas convencionais para frear essa cascata
de degeneragéo e da dificuldade de adesao a programas de exercicio de alta intensidade por idosos
debilitados, cria-se uma lacuna terapéutica, onde as estratégias de suplementagdo nutricional
emergem como ferramentas coadjuvantes. Historicamente restritos ao universo do alto rendimento
esportivo, os suplementos ergogénicos passaram por uma profunda mudanga de paradigma nas
ultimas décadas.

Neste contexto, duas moléculas ganharam protagonismo: a creatina monohidratada e o (3-
hidroxi- B-metilbutirato (HMB). A creatina atua primordialmente na bioenergética celular por meio da
facilitagcdo da ressintese de adenosina trifosfato (ATP), demonstrando potencial ndo apenas para a
preservagado da forca e da massa magra, mas para a neuroprotegao e o resgate cognitivo sob
condi¢cdes de estresse metabdlico e envelhecimento (Roschel et al., 2021; Xu et al., 2024). Em
contrapartida, o HMB, um metabdlito bioativo do aminoacido leucina, atua como um potente agente
estrutural, anticatabdlico e anti-inflamatério. Seu uso protege a célula muscular da degradacéo,
diminuindo a inflamagao periférica e melhorando tanto a qualidade muscular quanto a
funcionalidade global (Su et al., 2024; Yang et al., 2023; Garcia-Alonso et al., 2025).

Embora os mecanismos isolados destas substancias sejam cada vez mais elucidados pela
biologia molecular, a compreensdo de sua agéo conjunta na comunicagdo neuromuscular em idosos
€ um campo clinico inovador. Evidéncias muito recentes sugerem que a administragdo combinada
otimiza a eficiéncia neuromuscular de forma independente da hipertrofia pura, configurando uma
sinergia terapéutica promissora (Ramos-Hernandez et al., 2025). Portanto, o objetivo desta revisdo
integrativa € analisar as evidéncias cientificas de alto impacto, publicadas entre 2021 e 2025, acerca
da eficacia e seguranca da suplementacgdo isolada e combinada de creatina e HMB na mitigacao
da sarcopenia e do declinio cognitivo em idosos, embasadas pela fisiologia do Eixo Musculo-

Cérebro.

2. METODOS
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Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, delineada para sintetizar o conhecimento
atual sobre a modulagéo nutricional do eixo musculo-cérebro. A revisao integrativa foi escolhida por
permitir a inclusdo de diferentes delineamentos metodoldgicos (ensaios clinicos e meta-analises),

proporcionando uma compreensao abrangente do fendmeno estudado.

2.1. Pergunta Norteadora e Estratégia PICO

A questéo central foi formulada a partir da estratégia PICO (P: Idosos; I: Suplementagao de
creatina e HMB; C: Placebo ou intervengao isolada; O: Melhora da sarcopenia e cognigcéo): "Quais
as evidéncias clinicas da eficacia e seguranga da suplementagéao de creatina e HMB na mitigagao

da sarcopenia e do declinio cognitivo em idosos sob a perspectiva do eixo musculo-cérebro?".

2.2. Fontes de Dados e Estratégia de Busca

O levantamento bibliografico aconteceu em Janeiro de 2026 e foi realizado nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, LILACS/BVS e Scielo. A estratégia de busca utilizou descritores
controlados (MeSH e DeCS) e termos livres para maximizar a captura de evidéncias recentes,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR: ("Creatine” OR "HMB" OR " B-Hydroxy-f-
Methylbutyrate”) AND ("Sarcopenia” OR "Muscle Strength" OR "Cognition" OR "Cognitive
Dysfunction") AND ("Aged" OR "Older Adults")

2.3. Critérios de Elegibilidade e Selegao

Apbs a pesquisa dos descritores, foram encontrados 230 artigos (166 via PubMed, 62 via
LILACS/BVS e 2 vias Scielo). Foram definidos como critérios de inclusdo: (a) ensaios clinicos
randomizados (ECR), revisdes sistematicas com meta-analise e documentos de posicionamento
oficial; (b) publicados entre 2021 e 2025; (c) amostra composta principalmente por idosos (= 60
anos). Foram excluidos estudos experimentais exclusivamente em modelos animais, relatos de
caso, monografias, revisdes narrativas, editoriais e trabalhos cujo texto completo ndo estava
acessivel via portais de periédicos ou bases de dados consultadas.

Apbs a aplicacdo dos critérios de inclusdo, foram excluidos 146 artigos, restando 84 artigos
(76 vias PubMed, 8 via LILACS/BVS e 0 via Scielo). Depois da remoc¢éao de duplicados e leitura dos
titulos e resumos realizada pelos autores, foram excluidos 59 artigos, restando 25 manuscritos.
Estes estudos que apresentaram aderéncia tematica e alto nivel de evidéncia cientifica foram pré-
selecionados para leitura na integra. Apos a analise critica da qualidade metodolégica e relevancia
clinica (utilizando a Escala de Jadad para ensaios clinicos e o instrumento AMSTAR-2 para as meta-
analises), foram excluidos 17 artigos, restando oito estudos de alto impacto que foram selecionados

para compor a base de dados definitiva e amostra principal desta revisdo. Os demais estudos
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presentes nas referéncias, incluindo os anteriores a 2021, vieram da leitura dos textos base e da

literatura de suporte.

A selecao final de oito estudos justifica-se pelo rigoroso critério de inclusdo de apenas

Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), Revisdes Sistematicas com Meta-analise e documentos

oficiais com alta evidéncia cientifica. Optou-se por excluir da amostra principal aqueles estudos

observacionais ou de baixa amostragem, a fim de garantir que a discusséo sobre o eixo musculo-

cérebro fosse pautada em evidéncias de alto impacto. A Tabela 1 sintetiza os dados referentes aos

autores, ano de publicagdo, nome do estudo e principais resultados dos artigos escolhidos para

compor a base tedrica desta revisao.

Tabela 1. Dados dos Artigos Selecionados

Autores Ano
publicagao

XU, C. et al. 2024

SU, H. et al. 2024

de Nome do estudo

The effects of

supplementation on

creatine

cognitive function in adults: a
systematic review and meta-

analysis

The effects of B-hydroxy-(-
methylbutyrate or HMB-rich
nutritional supplements on
sarcopenia patients: a
systematic review and meta-

analysis

Principais resultados

Demonstrou que a creatina
melhora a memaria global e a
velocidade de processamento
cognitivo, com eficacia maior
em idosos sob estresse
metabdlico ou  condigbes

patoldgicas.

Evidenciou que o HMB atua
como agente anticatabdlico,
promovendo o aumento da
forca de preensao palmar e da
funcionalidade, contribuindo
para superar a resisténcia

anabdlica.
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Combined creatine and HMB
supplementation improves
functional strength
independent of muscle mass
in physically active older
adults: a randomized

crossover trial

Creatine  supplementation

and brain health

The Role of HMB
Supplementation in
Enhancing the Effects of
Resistance Training in Older
Adults: A Systematic Review
and Meta-Analysis on
Muscle Quality, Body
Composition, and Physical

Function

Vitor Barbosa Vieira

Sugeriu que a suplementacéo
combinada (creatina + HMB)
otimiza a eficiéncia
neuromuscular e aumenta a
forca funcional de forma
independente do ganho

absoluto de massa muscular;

Elucidou a transposi¢ao da
barreira hematoencefalica pela
creatina, explicando que o
cérebro exige dosagens
cronicas para saturar os
estoques e obter

neuroprotecao.

Mostrou que o] HMB
potencializa os efeitos do
treinamento de forga,
resultando em melhorias na
funcionalidade global e na
qualidade da contragao

muscular.
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Common questions and

misconceptions about
creatine  supplementation:
what does the scientific

evidence really show?

Effects of B-hydroxy- B-
methylbutyrate

supplementation on older
adults with sarcopenia: a
double-blind,

placebo-controlled study

randomized,

Sarcopenia and cognitive
decline in older adults:
targeting the muscle-brain

axis

3.1. Bioenergética Cerebral e o Resgate Cognitivo

Vitor Barbosa Vieira

Desmistificou efeitos adversos,
demonstrando seguranga renal
e hepatica da creatina em
idosos. Validou o protocolo de
dose continua (3 a 5g/dia),
dispensando a "fase de

saturagao".

Revelou que o HMB modula
aspectos da inflamacéo,
reduzindo os niveis do
marcador TWEAK, protegendo
contra a apoptose celular
muscular e melhorando a

qualidade muscular.

Descreveu 0  mecanismo
biolégico do Eixo Musculo-
Cérebro: o musculo preservado
atua como 6érgdo enddcrino,
liberando  miocinas (como
BDNF e Irisina) que sinalizam a

neuroplasticidade no cérebro.

A eficacia da suplementagado de creatina na fungcéo cognitiva tem sido objeto de estudo

rigoroso. Em uma meta-analise recente, Xu et al., (2024) avaliaram 16 ensaios clinicos e

demonstraram que a

intervencdo com creatina monohidratada resultou em melhorias

estatisticamente significativas na memoaria global e na reducgao do tempo de resposta em tarefas de

atencdo. Os autores sugerem que tais beneficios ocorrem devido a otimizagdo da bioenergética

cerebral via facilitagao da ressintese de ATP. Na analise clinica, os beneficios foram mais evidentes
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em individuos entre 18 e 60 anos e naqueles portadores de condi¢des patoldgicas. Este achado
corrobora a hipotese de que a creatina tem eficacia maior em cenarios de déficit ou doencga
instalada, sendo menos impactante em idosos estritamente saudaveis.

No campo das evidéncias clinicas em populagbes geriatricas, Oliveira et al., (2023)
demonstraram uma correlagao positiva direta entre a ingestao dietética de creatina e a preservagao
da memoéria visuoespacial de curto prazo. Estes achados podem estar fundamentados na expansao
do papel classico da creatina como repositor de ATP para uma fungdo mais complexa na sinalizagéo
neural. Nesse sentido, a interpretagéo tedrica baseia-se na hipétese — ainda emergente e sob
intenso debate académico — apresentada por Bian et al., (2023) de que a creatina satisfaria os
critérios para ser classificada como um neurotransmissor central, sendo armazenada em vesiculas
sinapticas e liberada de forma dependente de Ca2* para modular a excitabilidade cortical. Sob essa
perspectiva, a eficiéncia do transporte de creatina por meio da Barreira Hematoencefalica (BHE)
surge como um possivel fator determinante para a manutenc¢ao da cognigdo no envelhecimento, o
que forneceria o respaldo fisiolégico para a suplementacdo exdgena como forma de saturar os
estoques cerebrais insuficientes via dieta isolada.

A eficacia clinica observada nesses estudos deve ser compreendida baseada na
diferenciagdo da fisiologia celular, uma vez que é distinta entre midcitos (células musculares) e
neurdnios (células nervosas). Um estudo publicado na Nutrients elucidou que diferentemente do
musculo esquelético, o cérebro possui uma permeabilidade seletiva a creatina exdgena. A auséncia
de transportadores especificos (SLC6A8) nos astrocitos da BHE implica que o tecido cerebral
depende principalmente da sintese enddégena. Os autores argumentam que essa barreira ndo é
absoluta e que a suplementagao dietética pode elevar os estoques de fosfocreatina cerebral, mas
exige protocolos de uso mais prolongados ou dosagens mais elevadas do que as necessarias para
a saturacao muscular (Roschel et al., 2021).

A barreira biolégica citada por Roschel et al., (2021) ajuda a explicar por que estudos como
o de Sandkiihler et al., (2023) observaram que o efeito cognitivo depende de protocolos mais longos.
Estes, em um rigoroso ensaio controlado randomizado publicado na BMC Medicine, reforgaram que
a intervencgdo é segura e eficaz, mas a magnitude do efeito cognitivo é dependente da dose e da
duragdo, sendo necessérias estratégias de "carga" ou uso crénico para superar a homeostase
cerebral resistente, diferentemente do tecido muscular que responde mais rapido.

Evidéncias empiricas recentes também demonstram que o estimulo mecanico potencializa
esse eixo. Smolarek et al., (2020) demonstraram que a combinagéo de treinamento de resisténcia
e suplementagdo de creatina em idosos resultou em melhorias significativas nos escores do
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), sugerindo que o estimulo fisico pode facilitar a captagao
ou utilizagao neural da creatina. A suplementagao demonstrou eficacia em diminuir a fadiga mental

e melhorar o tempo de reagcdo em individuos submetidos a esforco fisico intenso, sem a
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necessidade de privagao de sono prévia. Para o idoso sarcopénico que tem esforgo fisico relativo
alto devido as atividades da vida didria, essa capacidade da creatina de sustentar a clareza cognitiva

e fadiga fisica € muito importante para a prevengéo de quedas e manutencao da dupla tarefa.

3.2. Perfil de Seguranca Clinica da Creatina

Apesar dos beneficios bioenergéticos e funcionais documentados para o eixo musculo-
cérebro, a prescricao de suplementos ergogénicos na pratica geriatrica frequentemente esbarra no
receio de toxicidade hepatorrenal e alteragdes metabdlicas adversas. Para elucidar esta questéo,
Antonio et al., (2021), em um documento de posicionamento oficial da International Society of Sports
Nutrition (ISSN), revisaram extensivamente o perfil de seguranga da creatina. Os autores apontaram
que a ideia de dano renal é frequentemente baseada em interpreta¢des equivocadas de exames de
sangue. Eles esclarecem que a elevagao transitéria da creatinina sérica pos-suplementacao reflete
unicamente a degradacao natural da fosfocreatina muscular elevada, nao indicando qualquer
declinio na Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) ou les&o renal em individuos com rins saudaveis.

Adicionalmente, o estudo aborda a viabilidade dos protocolos de administragao para a
populacao senescente. Eles concluem que a classica "fase de saturagdo" (20 g/dia) é
desnecessaria. Os autores apontam que estratégias de dosagem linear e continua (3 a 5 g/dia) séo
igualmente eficazes para saturar os estoques intramusculares e cerebrais a médio prazo, além de
garantirem maior adesdo terapéutica e mitigarem o risco de desconfortos gastrointestinais ou
flutuagdes agudas de retencao hidrica intracelular (Antonio et al., 2021).

Outra barreira clinica superada diz respeito as alteracdes indesejadas na composicéo
corporal, como o acumulo de tecido adiposo. Corroborando a seguranca metabdlica da intervencao,
a meta-analise conduzida por Forbes et al., (2019), analisando 19 ensaios clinicos com idosos (=50
anos), demonstrou que a suplementagéo de creatina associada ao treinamento de resisténcia nao
promove o ganho de gordura. Pelo contrario, os participantes suplementados apresentaram uma
reducao clinicamente superior na porcentagem de gordura corporal absoluta quando comparados
aos controles. Isso reafirma que a modulagao do eixo musculo-cérebro mediada pela creatina
otimiza o metabolismo de nutrientes, favorecendo o tecido muscular em detrimento da adiposidade.
Nesse sentido, a creatina atua em multiplas frentes, desde a bioenergética muscular até a protegéo
neural. Essa capacidade de exercer diversos efeitos bioldgicos simultdneos a posiciona como um
possivel agente terapéutico pleiotrépico na geriatria, apresentando um bom perfil de seguranga
(Antonio et al., 2021).

3.3. HMB - Otimizagao Funcional e Combate a Sarcopenia
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Enquanto a creatina atua primordialmente na bioenergética, o B-hidroxi-B-metilbutirato
funciona como um agente estrutural anticatabdlico. Uma meta-andlise de Su et al., (2024)
investigaram o impacto de suplementos ricos em HMB em pacientes diagnosticados com
sarcopenia. Os resultados revelaram que, embora a intervengdo nao tenha gerado aumentos
estatisticamente significativos na massa muscular bruta ou na velocidade de marcha em curto
prazo, houve um aumento significativo na For¢ca de Preensao Palmar (FPP).

Este achado é valioso, uma vez que a FPP é uma avaliagao fundamental para a vitalidade
global, correlacionando-se inversamente com a mortalidade e o declinio cognitivo. Ao modular a via
mTOR e inibir a degradacéo proteica via ubiquitina-proteassoma, o HMB atua preservando a
qualidade contratil do musculo existente, prevenindo a perda de forga que frequentemente precede
a incapacidade funcional severa, sendo extremamente util para o idoso sarcopénico que possui
limitagcdes para a pratica de exercicios de alta intensidade (Su et al., 2024). Essa melhoria na forga,
mesmo sem o aumento imediato do volume muscular, indica que o HMB atua na eficiéncia biolégica
da fibra, um processo que sera discutido na secdo adiante e esta fundamentado no controle do
estresse inflamatorio sistémico (Yang et al., 2023).

A eficacia do HMB ndo se restringe a populagdes sedentarias ou acamadas. Em uma
revisao sistematica e meta-analise publicada recentemente na Nutrients, Garcia-Alonso et al. (2025)
avaliaram se a adigdo de HMB ao treinamento de resisténcia (TR) geraria beneficios superiores ao
TR isolado em idosos. A analise de 10 ensaios clinicos randomizados revelou que a suplementagao
combinada resultou em melhorias significativamente maiores na Bateria de Desempenho Fisico
Curta (SPPB) e na forca de preensdo manual, em comparagao ao placebo.

A relevancia clinica destes dados é reforgada por Bideshki et al., (2025), que evidenciaram
os beneficios ergogénicos da suplementagdo de HMB na forgca e composi¢cdo corporal em
populacdes idosas. A necessidade de aliar o suporte nutricional ao exercicio torna-se evidente em
cenarios clinicos complexos. Conforme demonstrado por Polo-Ferrero et al., (2025), o treinamento
de resisténcia é a intervengao primaria vital nesses pacientes. Nesse contexto, a adicdo do HMB
atua como um suporte metabdlico complementar, garantindo que o idoso tolere a implementagao
de programas vigorosos sem acelerar o catabolismo (Garcia-Alonso et al., 2025).

A necessidade dessa intervencdo exégena é justificada pelo fendmeno da resisténcia
anabdlica, detalhado por Tezze et al., (2023). O envelhecimento reduz a sensibilidade do tecido
muscular aos estimulos da dieta proteica convencional e da insulina. Nesse cenario, o HMB supera
esse limiar de resisténcia, agindo como um sinalizador metabdlico potente mesmo na auséncia de
exercicio vigoroso. No entanto, vale destacar que de acordo com Courel-Ibafiez et al., (2019),
embora o HMB seja um grande auxiliador, seus efeitos na funcionalidade fisica global (como
velocidade de marcha e equilibrio) sdo amplificados substancialmente quando s&o associados a

programas de exercicio resistido, sugerindo que a suplementacéo deve ser vista como um alicerce.
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3.4. Modulagéao da Inflamagao

A eficacia funcional do HMB encontra sua justificativa fisiolégica na capacidade da molécula
de silenciar vias catabdlicas e inflamatérias. O envelhecimento é intrinsecamente acompanhado por
um estado de inflamacgao sistémica cronica e de baixo grau que atua como o principal motor da
atrofia muscular e do declinio neural. Em um rigoroso ensaio clinico randomizado duplo-cego, Yang
et al., (2023) investigaram o impacto do HMB associado ao treinamento de resisténcia em idosos
com sarcopenia diagnosticada. Corroborando os achados de metanalises recentes, os autores nao
observaram hipertrofia significativa em 12 semanas, mas relataram ganhos expressivos na
Qualidade Muscular (for¢a por unidade de massa) e na velocidade de marcha. O grande diferencial
do estudo foi analisar biomarcadores séricos: o grupo suplementado apresentou uma redugao
drastica e significativa nos niveis de Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK).

O TWEAK é uma citocina inflamatéria que induz a disfungdo mitocondrial, inibe a
angiogénese e promove a degradagao proteica. A interpretagao desses achados sugere que o HMB
nao apenas mitiga o catabolismo, mas pode atuar como um sinalizador na via mTOR que diminui a
inflamagéo no tecido muscular e nervoso. Ao controlar esse processo, a suplementagao cria um
microambiente sistémico favoravel a manutencdo da homeostase de todo o eixo musculo-cérebro
(Yang et al., 2023). Essa reducao dos mediadores inflamatorios corrobora a hipoétese mecéanica para
os ganhos de vitalidade e FPP documentados anteriormente por Su et al., (2024), demonstrando
que a recuperagao da fungdo muscular no idoso depende do controle desse ambiente bioquimico.

A importancia clinica de silenciar esse microambiente inflamatério é elucidada pela biologia
molecular moderna. Em um modelo experimental com camundongos, Cui et al. (2020) demonstram
que a adaptagdo muscular em idosos depende de um balango delicado entre a via de sintese
(mTOR) e a autofagia. O TWEAK desregula esse sistema, induzindo morte celular. Ao suprimir essa
citocina, o HMB permite que o exercicio ative a autofagia de forma saudavel, removendo toxinas
intracelulares e dando lugar a um tecido muscular funcional e de alta qualidade.

Em dltima analise, a protecdo conferida por essa modulagédo inflamatéria transcende a
estética e atinge o progndstico de sobrevivéncia do idoso. A preservagédo da forga de preensdo
manual possui um peso clinico notavel. Segundo a coorte prospectiva de Kim (2021), a for¢a de
preensdo atua como um marcador biolégico global, onde sua manutengdo ou incremento esta
diretamente correlacionada a redugdo do risco de mortalidade por todas as causas e ao

prolongamento da expectativa de vida ativa.

3.5. Sarcopenia e Declinio Cognitivo: Sinalizagdo do Eixo Musculo-Cérebro
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O paradigma da gerociéncia estabelece que a fragilidade fisica e o declinio cognitivo
compartilham vias fisiopatolégicas comuns. A coexisténcia de sarcopenia e deméncia em idosos
nao € uma mera coincidéncia temporal, mas o reflexo de uma falha de sinalizagao sistémica. Para
compreender como intervengdes nutricionais suplementares, como a creatina e o HMB, impactam
a cognigao, é necessario analisar o musculo esquelético ndo apenas como um 6rgao locomotor,
mas como uma glandula enddécrina ativa (Arosio et al., 2023).

Durante a contragao muscular, os miécitos secretam uma ampla gama de biomoléculas
conhecidas como miocinas. Conforme elucidado por Severinsen e Pedersen (2020), essas
proteinas sao liberadas na corrente sanguinea e medeiam a comunicagao entre 6rgaos, sendo vitais
para a homeostase global. No SNC, destaca-se a liberagao periférica de lIrisina e do Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF). Ao alcangar o cérebro através da BHE, a miocina Irisina
estimula diretamente a expresséao local de BDNF no hipocampo. Essa cascata molecular promove
a neuroplasticidade, a proliferagcdo celular e a sobrevivéncia neuronal. Embora a evidéncia clinica
em humanos ainda esteja em consolidagéo, estudos em modelos experimentais demonstram que
essa via de sinalizagdo atua como um fator de protecao direto contra defeitos de memoéria, atrofia
cerebral e a progressédo da Doenca de Alzheimer (Lourengo et al., 2019; De Freitas et al., 2020).
Com o declinio da massa e fungdo muscular (sarcopenia), a secre¢ao dessas miocinas é reduzida
drasticamente, privando o cérebro do seu principal fator de sobrevivéncia.

Além da comunicagao paracrina/enddécrina, a estabilidade estrutural desse eixo é garantida
pelas Jungcbes Neuromusculares (JNM) — as sinapses que conectam o neurdnio motor a fibra
muscular. O envelhecimento induz a desestruturacdo e a desnervagdo dessa sinapse,
desencadeando a dinapenia (perda progressiva da forga muscular associada ao envelhecimento).
Evidéncias recentes apontam que a via intracelular mTORC1 atua como um ponto focal na
manutengéo da estabilidade da JNM durante o envelhecimento (Ham et al., 2020).

Nesse sentido, a suplementagédo € um recurso valioso, uma vez que o HMB é um potente
ativador da via mTOR e inibidor da protedlise, e que a creatina fornece a ressintese rapida de ATP
necessaria para a contragado, fazendo com que a administracdo de ambos atue preservando a
integridade da JNM e o volume contratil. O musculo fortalecido pela creatina e HMB gera mais
tensao mecanica, o que é necessario para a produgado de miocinas neuroprotetoras, atestando que
a preservagao do musculo também é importante bioquimicamente para a preservacao cognitiva na

senescéncia.

3.6. Sinergia Neuromuscular: A Combinag¢ao de Creatina e HMB

A creatina otimiza a bioenergética cerebral, enquanto o HMB atua na preservagao da
integridade estrutural da célula muscular. A partir dessas agdes isoladas, a administragdo conjunta

pode elevar a eficiéncia do eixo musculo-cérebro de maneira integrada e sistémica. Em um ensaio
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clinico randomizado do tipo crossover publicado na GeroScience, Ramos-Hernandez et al., (2025)
investigaram os efeitos da suplementagdo combinada (3g creatina + 3g HMB) em idosos fisicamente
ativos submetidos a um programa de condicionamento integral. O grupo suplementado apresentou
ganhos significativos de forga funcional que foram estatisticamente independentes das altera¢des
na massa muscular esquelética. Isso sugere que a sinergia entre os compostos atua
primordialmente na eficiéncia neuromuscular, podendo otimizar o recrutamento motor.

Dados obtidos em populagdes de atletas jovens sugerem um perfil hormonal favoravel,
observando que o uso concomitante de creatina e HMB resultou em um perfil anabolico superior
(melhor relagédo Testosterona/Cortisol) em comparagéo ao placebo (Fernandez-Landa et al., 2020).
Embora carega de confirmagéao direta na faixa de idade geriatrica, esse cenario favorece tanto a
recuperagao muscular quanto as vias neurais para a realizagdo do exercicio. Nesse sentido, a
administragdo combinada das duas substancias pode fornecer o suporte metabdlico necessario
para que idosos tolerem as cargas de treinamento imprescindiveis para reverter a dinapenia com

eficacia e seguranca (Taien et al., 2025).

4. CONSIDERAGOES

A presente revisdo integrativa analisou as evidéncias cientificas mais recentes (2021-2025)
acerca do impacto da suplementagao de creatina e HMB no eixo musculo-cérebro em idosos. A
sintese dos dados permite concluir que estas intervengdes nutricionais transcendem a aplicagéo
estética, sendo possiveis ferramentas terapéuticas pleiotropicas para o envelhecimento saudavel.

Os estudos apontam que a creatina monohidratada demonstra eficacia na neuroprotegao e
cognicao, beneficiando o cérebro sob estresse metabdlico. Em paralelo, o HMB reafirma seu papel
funcional ao mitigar a inflamagéao sistémica e preservar a qualidade muscular. Embora baseados
em evidéncias ainda iniciais e restritas a protocolos especificos, esses dados sugerem uma possivel
sinergia entre os compostos na eficiéncia neuromuscular e no recrutamento motor., sendo uma
estratégia promissora que pode melhorar a autonomia do idoso.

Apesar dos resultados promissores, a heterogeneidade das doses utilizadas nos estudos
dificulta a padronizagdo de um protocolo clinico universal, evidenciando a necessidade de mais
estudos sobre o tema e ensaios clinicos para melhor entendimento dos efeitos e impactos do uso
dessas substancias a longo prazo. Recomenda-se que a pratica clinica considere a inclusdo destes
suplementos como ferramentas importantes, sempre alinhados a programas de treinamento de
forca e acompanhados por equipe multidisciplinar, visando a preservagao integral da saude fisica,

cognitiva e bem-estar na longevidade.
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