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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora,
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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CAPITULO 19

UTILIZACAO DA COQ10 NO TRATAMENTO DA FASE
DEPRESSIVA DO TRANSTORNO BIPOLAR

Data de aceite: 01/07/2020
Data de submissédo: 06/05/2020

Julia Elizabeth Nagrad de Farias
Albuquerque

Centro Universitario de Jodo Pessoa - UNIPE
Jodo Pessoa — Paraiba
http://lattes.cnpq.br/4946970873712823

Aldrin Pinheiro Belarmino

Centro Universitario de Jodo Pessoa - UNIPE
Jodo Pessoa — Paraiba
http://lattes.cnpq.br/5658609558899195

Andreza Neves Remigio

Centro Universitario de Jodo Pessoa - UNIPE
Jodo Pessoa — Paraiba
http://lattes.cnpq.br/6746855510956807

Nelson Antoénio da Silva Segundo

Centro Universitario de Jodo Pessoa - UNIPE
Jodo Pessoa — Paraiba
http://lattes.cnpq.br/6817596039337896

RESUMO: Introducdo: O transtorno bipolar é
uma doenga cronica caracterizada pelas fases
maniaca ou hipomaniaca e a depressiva, na
qual o paciente apresenta humor deprimido,
falta de energia e prazer, alteragbes no sono e
apetite, retardo motor e no pensamento. Devido
a esses sintomas até 50% dos doentes tentam
suicidio, sendo essa a maior causa de morte
entre esse grupo. Dessa forma, novas evidéncias
sobre os beneficios na utilizacdo da Coenzima
Q10 (CoQ10) no tratamento desse transtorno
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prometem melhorar a qualidade de vida destes
pacientes. Objetivos: Analisar um trabalho
publicado sobre a atualizagdo da CoQ10 na fase
depressiva do transtorno bipolar e comparar
a eficiéncia com os tratamentos ja utilizados,
em especial a lurasidona em monoterapia ou
associada ao litio ou valproato. Metodologia: Foi
realizada uma revisédo sistematica com base em
artigos publicados nos ultimos 5 anos indexados
nas bases de dados da Pubmed, Cochrane Library
e Scielo. Foram incluidos metanalises e ensaios
clinicos, em inglés ou portugués, que possuiam
os termos MeSH adequados. Resultados: No
estudo randomizado e duplo-cego publicado em
2019 pela Molecular Biology Reports com 69
pacientes foi visto uma diminuicao significante do
estresse oxidativo, da inflamacgéo e da disfuncao
mitocondrial associados a doenca, no entanto,
ndo foram encontradas diferencas estatisticas
entre os dois grupos com relacdo a Escala
de Depressdo de Montgomery-Asberg. Em
contrapartida, o Programa para Avaliar o Impacto
Antidepressivo da Lurasidona (PREVAIL)
demonstra a eficacia do tratamento atual com
lurasidona em monoterapia e lurasidona com litio
ou valproato, garantindo que essas ainda sejam
as escolhas de primeira linha para o tratamento.
Concluséo: A utilizagdo da CoQ10 obteve bons
efeitos sob a fisiopatologia dos pacientes e nao
houve relatos de efeitos adversos, no entanto,
a terapia atual ainda consiste na melhor opcéo
terapéutica para a melhora do estado clinico.
PALAVRAS-CHAVE: Depressdo. Transtorno
bipolar. Coenzima Q10. Tratamento.
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USE OF COQ10 IN THE TREATMENT OF THE DEPRESSIVE PHASE OF
BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT: Introduction: Bipolar disorder is a chronic disease characterized by manic or
hypomanic and depressive phases, in which the patient has depressed mood; lack of energy
and pleasure; changes in sleep and appetite; motor and thought delay. Due to these symptoms,
up to 50% of patients attempt suicide, which is the biggest cause of death among this group.
Thus, new evidence on the benefits of using Coenzyme Q10 (CoQ10) in the treatment of this
disorder promises to improve the quality of life of these patients. Objectives: To analyze a
published study on the update of CoQ10 in the depressive phase of bipolar disorder and to
compare the efficiency with the treatments already used, especially lurasidone monotherapy
or associated with lithium or valproate. Methodology: A systematic review was carried out
based on articles published in the last 5 years indexed in the databases of Pubmed, Cochrane
Library and Scielo. Meta-analyzes and clinical trials, in English or Portuguese, that had the
appropriate MeSH terms were included. Results: In the randomized, double-blind study
published in 2019 by Molecular Biology Reports with 69 patients, a significant decrease in
oxidative stress, inflammation and mitochondrial dysfunction associated with the disease was
seen, however, no statistical differences were found between the two groups. regarding the
Montgomery-Asberg Depression Scale. In contrast, the Lurasidone Antidepressant Impact
Program (PREVAIL) demonstrates the effectiveness of current treatment with lurasidone
alone and lurasidone with lithium or valproate, ensuring that these are still the first-line
treatment options. Conclusion: The use of CoQ10 had good effects on the pathophysiology
of patients and there were no reports of adverse effects, however, current therapy is still the
best therapeutic option for improving the clinical status.

KEYWORDS: Depression. Bipolar disorder. Coenzyme Q10. Treatment.

11 INTRODUGAO

O transtorno bipolar € uma doenca crdnica, multicausal e até o momento incuravel,
comuma forte base genética, embora, o ambiente socioecondmico e exposicbes epigenéticas
sejam importantes fatores desencadeantes (FAGIOLINI et al., 2013). E causada por
alteragbes ainda néo totalmente esclarecidas envolvendo a citoarquitetura e fisiologia
do sistema nervoso, incluindo alteragées no funcionamento dos neurotransmissores de
monoamina como serotonina, epinefrina e noradrenalina (MALETIC; RAISON, 2014). Anivel
celular é visto que os neurdnios de pessoas com transtorno bipolar apresentam alteragcbes
na membrana plasmatica com aumento de permeabilidade e disfungGes mitocondriais
e do reticulo endoplasmatico que levariam a uma hiperexcitabilidade dos neurdnios aos
estimulos dos neurotransmissores, resultando numa desorganizag¢ao do circuito cerebral e
ativacao de areas cerebrais indevidas a cada impulso nervoso (MEHRPOOYA et al., 2018).

Seria essa desorganizacdo neurofisiolégica a responsavel pelos sintomas
encontrados no transtorno bipolar, no entanto, ainda ndo se sabe exatamente como
essas desordens geram as alteracdes de humor observadas nos pacientes variando pelas
fases de hipermania ou mania, nas quais o paciente apresenta euforia, humor expansivo
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e elevada energia, e pela fase depressiva, caracterizada por sintomas semelhantes a
depressa@o maior com humor deprimido, falta de energia e prazer, alteragdes no sono e
apetite, retardo motor e no pensamento (MEOLANS, 2014). Nao existe uma uniformidade
entre as apresentagdes desse transtorno entre os pacientes, alguns podem experimentar
um grande periodo de laténcia entre as fases e outros ndo, o tempo de permanéncia em
cada estado também muda variando de alguns dias até meses.

Considerando que cerca de 1 % a 3% da populagdo mundial sofre com o transtorno
bipolar e a principal causa de morte nesse grupo € o suicidio, cerca de 50% deles tenta o
suicidio em algum momento durante sua vida, € importante entender, diagnosticar e tratar
0s pacientes de uma forma geral e principalmente aqueles que estdo no momento na fase
de depressao ou apresentam essa fase com maior frequéncia, no entanto, é justamente
durante esse periodo que acontece o maior numero de diagnésticos erréneos e atraso no
tratamento, ja que os sintomas sao confundidos com o de outro transtorno psiquiatrico, a
depressdo maior (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Infelizmente os antidepressivos
utilizados para o tratamento da depress@o nao podem ser utilizados na fase depressiva
do transtorno bipolar por ndo serem eficazes no controle dos sintomas e ainda podem
desencadear a fase maniaca, ou seja, 0 paciente permanece sem o tratamento adequado
e corre o risco de agravar seu quadro.

Tendo em vista as dificuldades no tratamento da fase depressiva do transtorno
bipolar, algumas pesquisas vém demonstrando a atuagdo da Coenzima Q10 (CoQ10) na
fisiopatologia da doenca e levantam a possibilidade da utilizacao dela como terapia Unica
ou adjuvante nesses casos (JAHANGARD et al., 2019). Essa enzima é uma moduladora
mitocondrial com acao antioxidante e anti-inflamatoria, sendo assim, ela atuaria diminuindo
0 estresse oxidativo presente nos neurénios, melhorando sua fungéo e consequentemente
os sintomas. A curiosidade acerca dessa proteina ndo é recente, ja é sabido que varias
doengas cardiacas, musculoesqueléticas e neuroldgicas com carater degenerativo e/ou
inflamatoério sdo acompanhadas de baixo nivel sérico da CoQ10, inclusive ja foi visto o
beneficio da introducdo dessa substancia para pacientes com Doenga de Parkinson e
Doenca de Huntington (MANUSCRIPT, 2014).

21 OBJETIVOS

Analisar um trabalho publicado em 2019 pela Molecular Biology Reports sobre a
atualizacdo da CoQ10 na fase depressiva do transtorno bipolar e comparar a eficiéncia
com os tratamentos ja utilizados, em especial a lurasidona em monoterapia ou associada
ao litio ou valproato.

Realizar uma revisédo acerca da fisiopatologia e apresentacédo clinica do transtorno
bipolar com foco no diagnoéstico e tratamento da fase depressiva.

Apontar os mecanismos mais aceitos da atuacdo da CoQ10 no organismo, em
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especial nas alteragbes neurologicas presentes em pacientes na fase depressiva do
transtorno bipolar.

31 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistemética com base em artigos publicados nos ultimos
5 anos indexados nas bases de dados da Pubmed, Cochrane Library e Scielo. Foram
incluidos metanalises e ensaios clinicos, em inglés ou portugués, que possuiam os termos
MeSH adequados. Foram colocados em discusséo os resultados obtidos no artigo Influence
of adjuvant Coenzyme Q10 on inflammatory and oxidative stress biomarkers in patients
with bipolar disorders during the depressive episode, um teste clinico duplo-cego publicado
em 2019 pela Molecular Biology Reports.

41 RESULTADOS

Com o avanco das técnicas de neuroimagem e imunohistoquimica é cada vez mais
aceito que o transtorno bipolar e outras afec¢gdes de ordem neuroldgica e psiquiatrica
possuem uma forte influéncia do estado imunolégico, pacientes com depressdo maior e
transtorno bipolar, por exemplo, possuem um nivel sérico aumentado de citocinas pro-
inflamatorias, TNF- alfa, IL-10 e IL-6 (MOYLAN et al.,, 2013). Além disso, resultados
praticos envolvendo tratamentos a base de interferon-alfa levaram a um aumento dos
sintomas depressivos e 0s a base anti-inflamatério potente como infliximabe resultaram
numa melhora desses sintomas (RAISON et al., 2013).

Sendo assim, é possivel inferir que o sistema nervoso desses individuos se
encontra em um constante estado de inflamagédo causado por um mau funcionamento do
sistema imunoldgico. Essa inflamacao constante leva a um desequilibrio entre a producéo
de espécies reativas de oxigénio e de antioxidantes, gerando um ambiente de estresse
oxidativo, que & toxico para as células, especialmente para as do sistema nervoso que
consomem muito oxigénio e por isso estariam mais expostas ao efeito deletério desse
ambiente.

Tendo em vista essa desregulagdo metabodlica presente na fisiopatologia do
transtorno bipolar, em especial na fase depressiva, a utilizacdo da CoQ10 (também
conhecida como ubiquinona ou na nomenclatura quimica como 2,3-dimetoxi-5-metil-6-
decaprenil-1,4-benzoquinona) se apresenta como uma possibilidade de tratamento para
esses pacientes devido a sua atuagdo na cadeia de transporte de elétron do Ciclo de
Krebs, melhorando a producéo de adenosina trifosfato (ATP) pelas mitocondrias, e como
importante agente antioxidante (OLIVEIRA, 2012).

Visando testar os beneficios da utilizagdo da CoQ10 no tratamento da fase

depressiva do transtorno bipolar, os autores do estudo Influence of adjuvant Coenzyme
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Q10 on inflammatory and oxidative stress biomarkers in patients with bipolar disorders
during the depressive episode, realizaram um ensaio clinico controlado duplo-cego com um
N inicial de 125, que ap0s os critérios de excluséo foi reduzido para 89 participantes. Esses
pacientes foram divididos em dois grupos: um com 45 pacientes que receberia a intervencao
com a enzima e outro com 44 pacientes que eram o grupo controle utilizando placebo,
ambos concomitantes ao tratamento padréo. Apbés 8 semanas de estudo permaneceram 36
pacientes no primeiro e 33 no segundo.

Para avaliar os sintomas, foi utilizada a Escala de Depressé@o de Montgomery-Asberg
na admissao, na quarta e oitava semanas. Foi visto uma diminuicdo da pontuagéo geral dos
pacientes de ambos os grupos, no entanto, ao final da oitava semana, 26 pacientes do grupo
utilizando CoQ10 apresentaram resposta ao tratamento contra 4 do grupo placebo. Com
relacdo a remissao dos sintomas, 3 pacientes no grupo da CoQ10 apresentaram, enquanto
nenhum do grupo placebo obteve a mesma resposta. Ao final do estudo a estatistica de
resposta ao tratamento resultou num P= 0,001 e a de remissdo num P= 0,09, utilizando um
nivel de significancia de P < 0,05. Nao foram descritos efeitos adversos.

Em contrapartida e visando uma linha de tratamento mais conservadora, foi aprovada
em 2017 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a utilizagcdo da Lurasidona
em monoterapia ou em associag¢ao com litio ou valproato, farmacos de escolha na terapia.
A Lurasidona é um antipsicotico atipico que atua como antagonistas de receptores de
dopamina (D2 e D3), também tem funcéo bloqueadora de receptores de serotonina (5-
HT2A e 5-HT7) e agonista parcial (estimulante) de receptores serotoninérgicos (5-HT1A)
(LOEBEL et al., 2015). Era utilizada inicialmente para tratamento da esquizofrenia, mas
apdés os Program to Evaluate the Antidepressant Impact of Lurasidone (Programa de
Avaliagdo do Impacto Antidepressor da Lurasidona) | e Il (PREVAIL | e Il) foi visto como
uma boa alternativa para pacientes na fase depressiva do transtorno bipolar.

Esses dois trabalhos foram ensaios clinicos de Fase 3, randomizados e duplo-cegos,
publicados em 2012, que avaliaram a eficacia da Lurasidona em pacientes com Transtorno
Bipolar | na fase depressiva na diminuicdo dos sintomas verificados pela pontuacdo na
Escala de Avaliagdo para Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS). Também foram
avaliadas as alteracbes de peso, lipidios e controle glicémico desses pacientes.

O PREVAIL | analisou pacientes que preencheram os critérios do "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR)" (Manual
de diagnosticos e estatisticas de distdrbios mentais, quarta edicdo, texto revisto) para
depresséo bipolar | e continuaram sintomaticos ap6s no minimo quatro semanas utilizando
litio ou valproato (ou seja, com escore de MADRS de no minimo 20). Eles foram randomizados
em tratamento duplo cego de seis semanas de duragéo utilizando a Lurasidona 20-120
mg/dia (N=183) ou placebo (N=165), ambos adjuntos ao litio ou valproato. O PREVAIL 2
utilizou os mesmos critérios para selec@o dos participantes, mantendo os objetivos e dados
analisados anteriormente. A diferenca foi a divisédo dos pacientes em trés grupos: utilizando
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Lurasidona 20-60 mg/dia (N=166), utilizando Lurasidona 80-120 mg/dia (N=169) e o grupo
com placebo (N=170).

Ambos os estudos demonstraram reducbes estatisticamente significativas do
MADRS ao final da pesquisa em comparagéo com placebo, sendo perceptivel a partir da
segunda semana de tratamento. Do mesmo modo, em ambos os estudos, a Lurasidona
obteve reducdes estatisticamente significativas em comparacdo com placebo no escore
de CGI-BP-S, com indices de respostas mais altos e redugbes nos sintomas de ansiedade
estimados pelo escore total da Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton (Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAM-A)) e aprimoramentos em funcdes sociais ou ocupacionais
avaliadas pela Escala de Invalidez de Sheehan (Sheehan Disability Scale (SDS)) e em
qualidade de vida, avaliada pelo Questionario de Qualidade de Vida, Prazer e Satisfacéo
(Quality of Life, Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q-SF)).

No entanto, nos dois estudos foram verificados efeitos adversos, embora, a
maioria ndo apresentando gravidade. No PREVAIL 1 os efeitos adversos vistos em maior
frequéncia, comparando o grupo com Lurasidona e o grupo com placebo, respectivamente,
foram: ndusea (17,5% vs. 11,0%), dor de cabeca (10,4% vs. 12,3%), sonoléncia (8,7% vs.
4,3%), tremores (8,2% vs. 4,3%), acatisia (7,7% vs. 4,3%) e ins6nia (7,1% vs. 5,5%) e os
indices de descontinuidade devido a eventos adversos foram de 6% para a Lurasidona e de
8% para o placebo. Ja no PREVAIL 2, os eventos adversos reportados com mais frequéncia
foram nausea (10,4%, 17,4% vs. 7,7%), dor de cabeca (14,0%, 9,0% vs. 11,9%), acatisia
(7,9%, 10,8% vs. 2,4%), ins6nia (4,9%, 6,6% vs. 8,3%), sonoléncia (4,3%, 6,6% vs. 4,2%)
e sedacgao (3,0%, 7,2% vs. 1,8%) para os grupos de dosagem de 20 a 60 mg/dia e de 80 a
120 mg/dia de Lurasidona em comparacdo com placebo, respectivamente. Os indices de
descontinuidade devido a eventos adversos foram de 6% para a Lurasidona (em todos os
grupos de dose) e de 6% para o placebo.

51 CONCLUSAO

Os efeitos inflamatérios e o estresse oxidativo presentes no Transtorno Bipolar, sdo
vistos hoje como grandes influenciadores na sintomatologia e alteragbes neurocognitivas
identificadas nos pacientes diagnosticados com essa doenca. Sendo assim, a CoQ10,
sendo bem conhecida pelas suas fungdes anti-inflamatoérias e de melhora no metabolismo
energético celular, pode ser uma grande aliada no tratamento dessa patologia. O estudo
Influence of adjuvant Coenzyme Q10 on inflammatory and oxidative stress biomarkers
in patients with bipolar disorders during the depressive episode, apresentou resultados
positivos utilizando como base o MADRS e sem efeitos colaterais evidenciados.

No entanto, ainda ndo é possivel determinar com seguranca a utilizacdo para terapia
da fase depressiva do Transtorno Bipolar devido ao pequeno nimero da amostra e o curto
periodo de utilizacdo, além disso, ainda ndo é determinada a interacdo dessa droga com
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outros medicamentos ou patologias. Até 0 momento atual a terapia conservadora com litio
ou valproato, e agora em associagdo com a Lurasidona que apresenta bons resultados
apos os testes, ainda constitui a melhor escolha.

Dito isso, o Transtorno Bipolar e em especial a sua fase depressiva constituem
uma doenga com grande prevaléncia na populacdo mundial e com um grau elevado de
morbidade, considerando as dificuldades nas atividades diarias e a diminuicéo da qualidade
de vida. Sendo assim, é de grande importancia que as pesquisas visando o aprimoramento
do tratamento dos pacientes com esse disturbio continuem a avancar.
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