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APRESENTACAO

O mundo passa por profundas transformacées, e as formas de acessar, socializar
e produzir conhecimento, sem duvida, tem um papel fundamental no direcionamento
dessas mudancas. Mantendo o compromisso de divulgar e disseminar o conhecimento
cientifico, a Atena Editora, através da coletanea “Farmacia e Promoc¢do da Saude”,
vem desempenhando com competéncia o desafio de atender as demandas da
modernidade, articuladas com o propésito de contribuir com o progresso da ciéncia
envolvendo a Profissdao Farmacéutica. Diversos e interessantes temas sao discutidos
em cada volume com a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos,
mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles profissionais que, de alguma
maneira, possam interessar por assuntos relacionados a Farmacia, especialmente
“Promocéao da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccéo tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao. No segundo volume estao contemplados
16 capitulos que abordam assuntos relacionados ao controle de qualidade na area
farmacéutica; alteracbes bioquimicas, analises clinicas e toxicologicas; prospecgao
tecnoldgica e sintese de novos farmacos, e outros assuntos relevantes.

Neste terceiro volume estéo reunidos 19 capitulos que versam sobre farmacologia,
farmacoterapia, assisténcia farmacéutica, atuacado do profissional farmacéutico em
diferentes servicos de saude, uso racional de medicamentos, prevencao e promocgao
da saude.

Esta coletanea representa um estimulo para que pesquisadores, professores,
alunos e profissionais possam divulgar seus achados de forma simples e objetiva.
Também faz um convite para que o conhecimento gerado nas diferentes instituicdes,
possa ser disseminado e utilizado na busca de solug¢des para os problemas estudados,
na elaboracéo de produtos inovadores, na prestagao de servicos, trazendo resultados
gue possam refletir favoravelmente na promocéo da saude e qualidade de vida das
pessoas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 8

EFEITOS DO USO DAS ESTATINAS E A REDUCAO
DOS NIVEIS DE UBIQUINONA (COENZIMA Q10)

Data de aceite: 24/01/2020

Camila Araujo Costa
Pés-Graduacao em Nutricdo Clinica e Esportiva,
Faculdade de Quixeramobim, Fortaleza - Ce

lanara Pereira Rodrigues
Pés-Graduagao em Nutricéo Clinica e Esportiva,
Faculdade de Quixeramobim, Fortaleza - Ce

Maria Rayane Matos de Sousa
Pés-Graduacao em Nutricéo Clinica e Esportiva,
Faculdade de Quixeramobim, Fortaleza - Ce

Andreson Charles de Freitas Silva
Mestrado em Ciéncias Fisiolégicas, Universidade
Estadual do Ceara, Fortaleza — Ce

RESUMO: A terapéutica medicamentosa mais
eficiente utilizada para controlar os niveis
lipidicos sao as estatinas, que impedem a acao
da enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima
A redutase (HMG-CoA redutase). Por agir
diretamente sobre a enzima HMG CoAredutase,
as estatinas impossibilitam a sintese de
colesterol e, consequentemente, a biossintese
de Coenzima Q10 (CoaQ10). No que lhe
concerne, a CoaQ10 tem papel relevante na
prevencao da peroxidacao lipidica, relacionada
ao método de aterogénese. O objetivo do
presente trabalho foi apresentar resultados
recentes da literatura técnica especifica sobre
0 uso das estatinas e sua associacao com a

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 3

reducé@o dos niveis de CoaQ10 no organismo.
Trata-se de uma revisdo sistematica de
trabalhos cientificos que estudam efeitos do
uso das estatinas e a reducédo dos niveis de
ubiquinona (coenzima Q10). O levantamento
bibliografico foi realizado durante o periodo de
outubro e novembro de 2019, a partir de material
publicado nas bases de dados Science Direct,
Medline Pubmed, Medline Bireme e Scientific
(Scielo). Foram

empregados o0s descritores coenzima Q10

Electronic Library Online

(coenzyme Q10), e estatinas (statins), buscando
por artigos originais, de revisao, além de guias e
consensos de sociedades nacionais disponiveis
em seus proprios enderecos eletronicos,
considerando o tratamento farmacologico,
sem restricoes de datas. A maior parte das
evidéncias demonstram que, além dos efeitos
comumente associados ao uso das estatinas,
que estdo relacionadas a dores musculares,
estas também estdo associadas a diminuicao
dos niveis de coenzima Q10 circulantes.
Outras evidéncias demostraram que o uso de
estatinas e a reducéo de CoaQ10 proporcionou
o desenvolvimento de Diabetes Mellitus. Sabe-
se que a CoaQ10 é estudada por seu potencial
efeito antioxidante, com atuacdo mitocondrial
capaz de impedir a oxidagcdo de Lipoproteina
de Baixa Densidade (LDL). Contudo, ainda
existem duvidas sobre seu potencial benéfico

no tratamento da Hipercolesterolemia, bem

Capitulo 8




como sua suplementagéo para auxiliar na melhoria da mialgia, sendo necessario mais
estudos, ensaios clinicos sobre as vantagens da sua utilizagdo na pratica clinica em
pacientes que fazem terapia medicamentosa por meio das estatinas.
PALAVRAS-CHAVE: Coenzima Q10. Estatinas. Colesterol.

ABSTRACT: The most effective drug therapy used to control lipid levels is
statistics, which prevent the action of the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A reductase (HMG-CoA reductase). By acting directly on an enzyme
HMG CoA reductase, as statins impossible to present cholesterol and consequently
a biosynthesis of Coenzyme Q10 (CoaQ10). No concern for CoaQ10 plays a relevant
role in preventing lipid peroxidation, which is useful for the water treatment method.
The objective of the present work was presented recently, based on specific technical
statistics on the use of statistics and their association with reduced levels of CoaQ10 in
the body. This is a systematic review of scientific work that studies the effects of using
statistics and reducing ubiquinone (coenzyme Q10) levels. The bibliographic survey
was carried out during the period of October 2019, from material published in the
databases Science Direct, Medline Pubmed, Medline Bireme and Scientific Electronic
Library Online (Scielo). We used the descriptors of coenzyme Q10 (coenzyme Q10),
and statins (statins), seeking original articles, reviews, and public society guidelines
and consensus available in their next electronic records, considering pharmacological
treatment, without data restrictions. Most evidence has shown that in addition to the
common effects associated with the use of statistics, which are related to muscle pain,
they are also related to low circulating coenzyme Q10 levels. Further evidence on the
use of statistics and CoaQ10 reduction has led to the development of diabetes mellitus.
It knows that CoaQ10 is studied for its potential antioxidant effect, with mitochondrial
action able to prevent oxidation of low density lipoprotein (LDL). However, there are still
doubts about its potential benefit in the treatment of hypercholesterolemia, as well as
its supplementation for auxiliary improvements of myalgia. Further studies and clinical
trials on the advantages of its use in clinical practice in patients using drug therapy are
needed.

KEYWORDS: Coenzyme Q10. Statins. Cholesterol.

11 INTRODUCAO

Vivemos em uma era onde as doencas cardiovasculares e as doencgas cronicas,
em especial as dislipidemias, estao entre os principais fatores que colaboram para o
crescente numero de 6bitos no Brasil e no mundo. Estudos ressaltam a importancia
do equilibrio do metabolismo lipidico na prevencdo de placas de ateroma e outras
alteracdes que comprometem o sistema cardiovascular (SOUZA et al, 2019; PEREIRA,
2011).

Adislipidemia € conhecida pela elevagao dos niveis de lipideos e das lipoproteinas
ricas em colesterol advindas do figado e intestino, tais como a lipoproteina de baixa
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densidade (LDL), triglicerideos e a reducao das lipoproteinas de alta densidade (HDL).
Esse acumulo ocorre por alteracbes metabdlicas genéticas de enzimas, seja por
defeito do gene LDLK ou no gene Apo-B100, como também mutacbes em multiplos
genes associados ao metabolismo das gorduras, nesse sentido, a relagcao entre os
fatores ambientais e genéticos estabelecem o carater fenotipico das taxas lipidicas
dos individuos (XAVIER et al., 2013)

A terapéutica medicamentosa mais eficiente utilizada para controlar os niveis
lipidicos sé&o as estatinas, que impedem a acao da enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril
Coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), inibindo a modificacdo desta para
mevalonato-L na biossintese do colesterol. As mesmas possuem estruturas
semelhantes entre os acidos B Hidroxidas estatinas e HMG CoA, porém, as estatinas
possuem afinidades superiores a HMG CoA, ocasionando bloqueios que proporcionam
0 acumulo da enzima onde, entao, € modificada em compostos com riscos minimos a
saude. (DA SILVA et al., 2018; BONFIM et al., 2015).

A maioria das estatinas atuam pelo mesmo mecanismo de ac¢do, sendo que
as desigualdades entre elas podem ocorrer por meio da poténcia e dos parametros
farmacocinéticos. Entre estas, pode-se citar a rosuvastatina e a atorvastatina (que
séo consideradas mais eficientes), enquanto a fluvastatina € a menos potente. As
distingdes farmacocinéticas envolvem o metabolismo diferencial do citocromo
P450. Por exemplo, as enzimas 3A4 do citocromo P450 metabolizam a lovastatina,
a sinvastatina e a atorvastatina, enquanto a fluvastatina € metabolizada pela via do
citocromo P450; a pravastatina e a rosuvastatina ndo sao metabolizadas pela via
do citocromo P450, mesmo assim, as vias metabdlicas desencadeiam importantes
alterac6es medicamentosas (BORGES et al., 2018).

Esse tipo de terapia medicamentosa possui boa margem de segurancga, porém,
a sua utilizacao deve ser feita com cautela, pois as estatinas podem apresentar efeitos
adversos para a saude, geralmente relacionados a doengas musculares como mialgia,
rabdomidlise e mioglobinuria. Por agir diretamente sobre a enzima HMG CoA redutase,
as estatinas impossibilitam a sintese de colesterol e, consequentemente, a biossintese
de Coenzima Q10 (CoaQ10). No que lhe concerne, a CoaQ10 tem papel relevante na
prevencao da peroxidacao lipidica, relacionada ao método de aterogénese. Além da
sua acdo antioxidante, a CoaQ10 desenvolve a formacdo de energia pelo musculo
cardiaco e tem atributos de estabilizagdo da membrana (FERRARA, 1995; PERES,
2017; AMARAL, 2015)

Por acreditar-se ser essencial para o funcionamento mitocondrial, e o suprimento
de energia para os processamentos celulares, pressupde-se que uma diminui¢ao nas
concentragcbes da CoaQ10 possa favorecer as miopatias relacionadas ao tratamento
com estatina como decorréncia de dano mitocondrial. Mesmo que estudos tenham
demonstrado constantemente uma diminuicdo nas concentragdes circulantes da
CoaQ10 com terapia com estatina, ndo esta esclarecido se os niveis teciduais da
coenzima Q10 sdo de formas significativas atingidas (NAWARSKAS, 2005).
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Sendo assim, faz-se necessario um maior aprofundamento sobre as evidéncias
dessa relagcéo, bem como o esclarecimento acerca dos mecanismos pelos quais esses
efeitos sdo mediados. Face ao exposto, o objetivo do presente trabalho foi apresentar
resultados recentes da literatura sobre o uso das estatinas e sua associacdo com a
reducao dos niveis de CoaQ10 no organismo.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de trabalhos cientificos que estudam
efeitos do uso das estatinas e a reducao dos niveis de ubiquinona (coenzima Q10). O
levantamento bibliografico foi realizado durante o periodo de outubro e novembro de
2019, a partir de material publicado nas bases de dados Medline Pubmed e Scientific
Electronic Library Online (Scielo). Foram empregados os descritores coenzima Q10
(coenzyme Q10), e estatinas (statins), buscando por artigos originais, de reviséo,
monografias, dissertacdes, teses, além de guias e consensos de sociedades nacionais
disponiveis em seus préprios enderecos eletrOnicos, considerando o tratamento
farmacolégico, e ndo houve restricdes de datas. Além das bases acima citadas, como
estratégia de busca foi utilizado, também, o sitio Google Académico e a checagem da
lista de referéncias das publicagées mais recentes.

Como critério de incluséo, foram escolhidos artigos em portugués e/ou inglés.
Foram selecionados apenas trabalhos com humanos. A triagem inicial dos artigos
consistiu na avaliacdo dos titulos e dos resumos, em seguida foi realizada a leitura
critica das pesquisas selecionadas para determinar quais respondiam aos critérios
para serem incluidos na revisdo, buscando énfase no objetivo e na metodologia,
visando a contextualizacdo e debate entre os autores e confeccdo dessa pesquisa.
Foram encontradas cerca de 40 obras a respeito do tema, sendo utilizado um numero
total de 28. O critério de excluséo foi eliminar artigos, monografias, dissertacbes e
teses que requeriam retorno financeiro para serem utilizados e aquelas obras que
nao possuiam dados com referéncias completas, além de outras que também néao
apresentavam relevancia de acordo com o tema estudado.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Coenzima Q10 (CoaQ10) é uma benzoquinona encontrada no organismo na
forma de ubiquinona, sendo situada nos fragmentos hidrofobicos da membrana celular.
A CoaQ10 é um lipidio sintetizado de forma enddgena por meio da via mevalonato,
gue € a mesma cascata metabdlica onde as estatinas atuam para inibicdo da sintese
de colesterol, o que leva a diminuicao da CoaQ10, devido a restricao na producao de
farnesil pirofosfato. Dessa forma, as estatinas podem limitar a producédo de CoaQ10
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em até 40%, ao mesmo tempo que reduzem o LDL (PORTELA et al., 2014).

Em um estudo randomizado feito por Keith (2008), no qual foram analisados
40 pacientes com disfungdo ventricular esquerda, investigando os beneficios da
suplementagdo nutricional na relagcdo entre a terapia com estatinas e os niveis
plasmaticos de concentracbes de CoaQ10, foram observados os niveis plasmaticos
de CoaQ10 e verificaram que estes foram semelhantes entre os usuarios de
estatinas e os ndo usuarios de estatinas. Os niveis plasmaticos de CoaQ10 foram
significativamente maiores naqueles pacientes que receberam suplementacdo de
nutrientes em comparagcdo com aqueles que receberam placebo. Da mesma forma, os
pacientes suplementados sem terapia com estatina tiveram uma maior mudanca nos
niveis plasmaticos de CoaQ10 em comparacdo com pacientes placebo sem terapia
com estatina. No que se refere aos niveis de CoaQ10 no musculo esquelético da
parede toracica, foi visto pouca alteracao pela suplementacéo nutricional ou pelo uso
de estatina.

A analise dos niveis plasmaticos da CoaQ10 comecou em 1990 com Folkers et
al. (cit. in LITTARRU; LAGSJOEN, 2007), na qual verificou-se, de fato, um declinio dos
niveis plasmaticos de CoaQ10 com o uso de lovastatina em humanos. Outros estudos
revelaram que este declinio era constante e consideravel com o uso de estatinas
guando tomadas em altas doses, e era mais notavel em pessoas idosas (LITTARRU;
LANGSJOEN, 2007).

Em 1993, outro estudo foi realizado com a finalidade de demonstrar, com o0 uso
de estatinas, o declinio ndo apenas da sintese de CoaQ10, mas também da sintese do
dolicol e do colesterol (GHIRLANDA et al. cit. in LITTARRU; LANGSJOEN, 2007). Estes
autores evidenciaram néo s6 que o tratamento com sinvastatina ou pravastatina reduziu
os niveis plasmaticos de colesterol total (26%), assim como 0s niveis plasmaticos
de CoaQ10 (33%) em individuos normais, mas também demonstraram uma baixa
destes mesmos parametros em individuos hipercolesterolémicos (diminuicao de 50%
de colesterol total e de 54% de CoaQ10) (Ghirlanda et al. cit. in Oliveira, 2012).

Uma pesquisa realizada por Davidson et al. (cit. in MAS & MORI, 2010;
MARCOFF; THOMPSON, 2007) noticiou um declinio da Coenzima Q10 em 1049
pacientes hipercolesterolémicos com o uso de atorvastatina (10 mg/dia a 20 mg/dia) e
de lovastatina (20 mg/dia a 40 mg/dia), em 38% e 27%, respetivamente. Corroborando
este estudo, Rundek et al. (cit. in LITTARRU; LANGSJOEN, 2007) realizaram uma
analise com atorvastatina, em pacientes que apresentavam risco de doencas
cardiovasculares e AVC, e constataram identicamente um decréscimo relevante dos
niveis plasmaticos de Coenzima Q10 apo6s 14 dias de tratamento.

No entanto, Bleske et al. (2001) n&o constataram nenhuma mudanca nos niveis
plasmaticos de Coenzima Q10 com o uso de 20 mg/dia de pravastatina ou de 10 mg/dia
de atorvastatina, em voluntarios saudaveis. Esta diminuicao dos niveis plasmaticos de
Coenzima Q10, quando manifestada, pode ser devida ao fato de existir uma redugéo

dos niveis de LDL, propéem Marcoff e Thompson (2007).
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Sabemos que as estatinas tém como atividade principal inibir a enzima HMG-CoA
redutase, que € fundamental no ciclo do mevalonato para a producéo de colesterol
(CASO et al., 2007; MARCOFF; THOMPSON, 2007; MAS; MORI, 2010). De acordo
com as escolhas das estatinas, assim como da sua dose em humanos, estima-se que
45% a 95% da acao enzimatica € inibida (MUKHTAR; RECKLESS, 2005).

Em uma pesquisa realizada por Taylor (2015), que avaliou pacientes com faixa
etaria = 20 anos de idade com historico de queixas musculares durante o tratamento
com estatina, no qual 43 individuos foram suplementados com a CoaQ10 ou placebo e
sinvastatina, os participantes que receberam a sinvastatina com CoaQ10 no tratamento
tiveram um aumento da CoQ10 sérica, total de 1,3 + 0,4 para 5,2 + 2,3 mcg/mL,
enquanto a CoQ10 sérica diminuiu no tratamento apenas com sinvastatina e no grupo
placebo (1,3 +0,3 a 0,8 + 0,2; p <0,05 para comparacao). O escore de gravidade da
dor (PSS) e o escore de intensidade da dor (PIS) aumentou com terapia com estatina
(ambos p <0,01) nos dois grupos, sem diferenca entre CoaQ10 e tratamento com
placebo (p <0,53 para PSS e 0,56 para PIS para interacao droga). Além disso, foi
concluido que, mesmo apés a suplementacdo com CoaQ10, n&o houve efeito sofre a
mialgia.

No estudo de Lima (2012), que avaliou 91 pacientes com idade entre 18 e 65
anos sem manifestacao prévia de doencgas cardiovasculares, verificou-se a toxidade
muscular pelo uso das estatinas, sendo constatado, ap6s o tratamento, que houve
diferenca entre os grupos em relacdo ao colesterol total, triglicérides, TGO e glicemia.
Foi observado que pacientes com média de idade de 55 anos, que faziam uso de
estatina, a evidéncia de mialgia e a CPK sérica, que € utilizada clinicamente como
um marcador de gravidade do dano muscular causado pela estatina, mostrou-se
aumentada e significante com a razao da gordura intramiocelular (IMCL) e creatina (Cr)
total no musculo tibial anterior, indicando de um comprometimento metabdlico precoce
neste musculo. Apurou-se que essa relacao entre a CPK e IMCL/Cr total pode levar ao
surgimento precoce de um dano muscular causado pelo uso de estatina, ainda assim,
quando realizada analise estatistica, ndo se obteve resultados significativos. O autor
também destacou que mais pesquisas sdo necessarias para se comprovar a deplecao
da CoaQ10 na mitocdndria do midcito do musculo associada a uma alteragdo na cadeia
respiratoria celular, repercutindo em uma provavel toxidade, com efeitos potenciais se
realizada a pratica de exercicio fisico.

A metanalise realizada por Banach et al. (2015) corrobora o estudo anterior. O
autor analisou 6 ensaios clinicos randomizados com um total de 240 participantes, de
acordo com a estatistica e intervalo de confianga de 95% foi avaliado oimpacto da terapia
com estatinas nas concentragdes plasmaticas de CoaQ10. A metanalise dos dados de
8 formas de tratamento controladas com placebo sugeriu uma reducéo significativa nas
concentragcdes plasmaticas de CoaQ10 ap6s o tratamento com estatinas. A analise de
subgrupos sugeriu que o0 impacto das estatinas nas concentragdes plasmaticas de
CoaQ10 foi significativo para todas as preparacdes estudadas, isto €, atorvastatina,
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sinvastatina, rosuvastatina e pravastatina. Porém, quando realizada a meta-regressao
estatistica de efeitos aleatorios para avaliar o impacto das estatinas, associado a
duracao do tratamento e as alteragcdes nas concentragcbes plasmaticas de LDL-C,
verificou-se que nem a duragao do tratamento (1C95%: -0,01,0,01; p = 0,964) nem as
alterac6es nas concentracdes plasmaticas de LDL-C (IC95%: -0,001, 0,011; p = 0,083)
mostrou-se associada a alteragcdes nas concentracdes plasmaticas de CoaQ10. A
associacao negativa entre as alteracées nos niveis plasmaticos de CoaQ10 apos a
terapéutica com estatinas e as concentracdes basais de CoaQ10 no plasma (IC95%:
-1,22, 0,05; p = 0,071) ndo alcancou significancia estatistica.

Ja& Vaklavas (2008) verificou a associacao entre o uso de estatinas e miopatia
por meio de estudos que avaliaram individuos que faziam uso de estatina com idade
menor que 75 anos, sem insuficiéncia hepatica, renal e propensdao a desenvolver
miopatia, foram excluidos também trabalhos com individuos que faziam uso recente
de estatinas para prevencao de AVC (Acidente Vascular Cerebral). Foi identificado
que existem varios fatores predisponentes para o desenvolvimento da miopatia, a
maioria deles promove alteragdo do metabolismo, aumento da biodisponibilidade das
estatinas, em especial a disfuncdo mitocondrial ocasionada pela inibicdo da sintese
de CoaQ10 na mitocbndria, 0 que leva ao comprometimento da fun¢do da cadeia
respiratéria mitocondrial, prejudicando a producdo de energia nas células musculares
esqueléticas, induzindo a miopatia. Foi constatado que as estatinas reduzem o
CoaQ10 sérica, no entanto, elas ndo mostraram efeito sobre os niveis de CoaQ10 nas
células musculares esqueléticas, com excecdo do tratamento com doses elevadas
com sinvastatina. Mesmo assim, ndo se pode elucidar com clareza niveis reduzidos de
Co0aQ10 intramuscular e mitocondrial no desencadeamento da miopatia. Entretanto,
o autor considerou a reducao da CoaQ10 um predisponente critico, especialmente
em individuos em que coexistem outras condicées de esgotamento da CoaQ10, tais
como: envelhecimento, tratamento com doses aumentadas de estatina, aumento da
biodisponibilidade das estatinas devido a disfuncéo hepatica, sindromes metabolicas
hereditarias, como encefalomiopatia mitocondrial familiar e outras comorbidades,
como cancer, insuficiéncia cardiaca, diabetes, hipercolesterolemia e hipotireoidismo.

O estudo randomizado elaborado por Bookstaver (2012) foi realizado em um
hospital do Exército dos Estados Unidos com 76 pacientes, de ambos 0s sexos, que
estavam fazendo terapia com estatinas e apresentavam quadro de mialgia apos 60
dias de tratamento, sendo necessario esse periodo para aumentar a probabilidade
de que as mialgias foram induzidas por estatinas e para permitir o esgotamento de
Co0aQ10. Os pacientes foram divididos em dois grupos, o de CoaQ10 (N=40), os quais
receberam 60mg 2x ao dia, e o grupo placebo (N=36), ambos foram avaliados pela
escala visual analdgica (VAS). Os locais mais comuns de dores foram as panturrilhas
e coxas. De acordo com a VAS, o resultado foi de aproximadamente 6cm em ambos
0S grupos, no inicio do estudo. Em 1 més, ambos os grupos tiveram uma diminuicéo
média de 4cm (p=0,01). No entanto, ndo foi encontrada nenhuma diferenca significante
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de escala entre os 2 grupos (p=0,94). Aos 3 meses, 4 pacientes no grupo de CoaQ10
e 6 pacientes no grupo de placebo estavam livres de dores. Os pacientes também
preencheram o questionario de dor McGill. No inicio do estudo, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os 2 grupos na pontuagao total mediana, subescala
sensorial, ou subescala afetivo. A pontuacdo média na subescala sensorial mostrou
uma diminuic&o adicional na visita de 2 meses, mas nao foi observada diferenca entre
0Ss 2 grupos estatisticamente.

Uma pesquisa randomizada duplo cego realizada por Caso (2007) teve por
intuito avaliar o efeito da suplementacéo de CoaQ10 na dor muscular em 32 pacientes
hiperlipidémicos em tratamento de estatinas, apresentando sintomas de miopatia, dor
muscular, fraqueza e fadiga. Os pacientes foram entéo distribuidos aleatoriamente
para receber suplementacdo que consistia em 100 mg de CoaQ10 (N=18) ou 400
Ul de vitamina E (N=14) durante 30 dias, ambos o0s grupos utilizavam estatinas em
doses variadas. A intensidade da dor miopatica foi semelhante nos grupos da CoaQ10
e vitamina E (PSS 5.00 + 0.34 vs 4.39 + 0.60, p = NS). Da mesma forma, quanto ao
relato de dor com atividades da vida diaria, houve semelhanca nos grupos vitamina
E e coenzima Q10 (PIS 4.31 £ 0.50 vs 4.74 + 0.52, p = NS). 16 dos 18 pacientes
relataram uma diminuicao da dor ap6s o0 uso de coenzima Q10, enquanto que apenas
3 dos 14 pacientes relataram alivio da dor apds a suplementacdo com vitamina E.
Paralelamente a diminuicdo da intensidade da dor, a dor de interferéncia com as
atividades diarias melhoraram 14% em pacientes usando coenzima Q10 (PIS 2,82+
0,61, p <0,02). O tratamento com vitamina E n&o teve um impacto sobre a dor com as
atividades diarias (PIS 4,25 = 0,70, p = NS).

Langsjoen et al. (2006) realizaram um estudo com 50 novos pacientes
consecutivos da clinica de cardiologia que estavam em terapia com estatina (por uma
média de 28 meses). Inicialmente foram avaliados quanto a possiveis efeitos adversos
a estatina (mialgia, fadiga, dispnéia, perda de memdaria e neuropatia periférica). Todos
0s pacientes interromperam o tratamento com estatina devido aos efeitos colaterais
e iniciaram CoaQ10 suplementar a uma média de 240 mg/dia. Os pacientes foram
acompanhados por uma média de 22 meses, com 84% dos pacientes acompanhados
agora por mais de 12 meses. A prevaléncia de sintomas dos pacientes na consulta
diaria e no acompanhamento demonstrou uma diminuicdo da fadiga de 84% para
16%, mialgia de 64% para 6%, dispnéia de 58% para 12%, perda de meméria de 8%
para 4 % e neuropatia periférica de 10% a 2%. Houveram duas mortes por cancer de
pulmdo e uma morte por estenose adrtica, sem derrames ou infartos do miocardio.
As medidas da funcédo cardiaca melhoraram ou permaneceram estaveis na maioria
dos pacientes. Foi observado que os efeitos colaterais relacionados a estatina,
incluindo a cardiomiopatia por estatina, s&o muito mais comuns, e sao reversiveis
com a combinacao da descontinuacao da estatina e suplementacdo com CoaQ10.
O estudo também mostrou que nao foram observadas consequéncias adversas da

descontinuacao da estatina.
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Outro estudo de revisao procurou associar os efeitos diabetogénicos relacionados
ao uso de estatinas e a reducéo da CoaQ10 no desenvolvimento de diabetes por
meio de resultados de varias metanalises, que abordaram a associag¢ao entre terapia
com estatina e diabetes de inicio recente. Entre essas, a metanalise de Rajpathak
et al. (2009), na qual seis ensaios, com um total de 57.593 pacientes, mostraram
que a incidéncia de diabetes foi 13% maior em pacientes em uso de estatina em
comparacado com aqueles que néo receberam estatina. Usando um banco de dados
maior, com 91.140 participantes em 13 estudos principais sobre estatina, Sattar et
al. (2006), demonstraram que o risco de desenvolver diabetes foi 9% maior (95%
de confianca intervalo IC, 2—17%) durante um periodo de 4 anos, em comparagao
com pacientes randomizados para receber placebo ou tratamento padrdo. Através da
pesquisa randomizada do Novo Jornal Inglés de Medicina (1998), foram investigados
9.014 pacientes comidade entre 31 e 75 anos, que faziam uso de 40mg de pravastatina,
identificou-se que essa estatina reduziu a CoaQ10 no plasma em concentracées de
15%, sugerindo-se que o fato de a CoaQ10 ter concentragdo mais alta no coracéo,
rim, figado e musculos, devido aos seu papel nas atividades metabdlicas e também
por atuar como uma enzima protetora potencial de eliminacdo de antioxidantes
e radicais livres, a deficiéncia de CoaQ10 pode estar vinculada a varios disturbios
clinicos, incluindo insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes melitus tipo 2 e, no
tecido muscular, o risco de miopatia induzida pela estatina (MOLYNEUX et al., 2008;
LITTARRU GP, LANGSJOEN, 2007).

Waters et al. (2011) também compararam a incidéncia do diabetes entre baixa
dose (10 mg) e alta dose de atorvastatina (80 mg) no tratamento da dislipidemia,
que, quando comparado com a dose baixa de atorvastatina, resultou em aumento
de 24% no diabetes incidente nos participantes com 2 a 4 fatores de risco diabéticos
pré-existentes (por exemplo, glicose em jejum aumentada e triglicerideos, reducéo da
lipoproteinade alta densidade, colesterol [HDL], histéria de hipertenséo, envelhecimento
e obesidade). Além disso, foi evidenciado no trabalho de Mabuchi et al. (2005) que a
atorvastatina reduziu a concentragéo plasmatica de CoaQ10 em 40%, sugerindo um
efeito relacionado a dose das estatinas na reducéo das concentracdes de CoaQ10,
o que interferiu no papel fundamental da CoaQ10 na bioenergética mitocondrial e
sua capacidade antioxidante, concluiu que os beneficios cardiovasculares da terapia
com estatinas podem ser atenuados pela inibicdo da producdo da CoaQ10 enddgena
pela secrecdo reduzida de insulina devido a inibicdo direta do ATP pela disfuncéo
mitocondrial das células beta das ilhotas pancreaticas levando a inducéao a resisténcia
a insulina nos musculos esqueléticos. No entanto, destacou-se que esses potenciais
efeitos diabetogénicos podem diferir entre as estatinas.
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41 CONCLUSAO

A maior parte das evidéncias demonstram que, além dos efeitos comumente
associados ao uso das estatinas, estas também estao relacionadas a diminuicéo dos
niveis de coenzima Q10 circulantes. Sabe-se que essa enzima € estudada por seu
potencial efeito antioxidante com atuag¢ao mitocondrial capaz de impedir a oxidagao de
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL).

No entanto, estudos clinicos diretos associando a deficiéncia de CoaQ10 e o
aparecimento de problemas como miopatia, diabetes melitus tipo 2 (DMT2) e doencas
cardiovasculares sao escassos. Nao ha duvidas de que a terapia com estatina reduz
a producao de CoaQ10, mas nao esta claro se isso contribui para a diminuicdo da
sensibilidade a insulina e aumento do risco de DMT2, assim como também a sua
associacao com a toxidade muscular, e doencgas cardiacas. Mais pesquisas e ensaios
clinicos s&o necessarios para determinar se a suplementacéao de CoaQ10 pode impedir
o desenvolvimento ou progressao destas doencas, principalmente em individuos que
apresentam fatores de risco e recebem terapia com estatinas.
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