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APRESENTAÇÃO
A obra “Política, Planejamento e Gestão em Saúde” emerge como uma fonte de 

pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo 
diversos estudos.

Por ser uma área que investiga processos de formulação, implementação, 
planejamento, execução e avaliação de políticas, sistemas, serviços e práticas de saúde, 
a sua relevância no campo das ciências da saúde é indiscutível, revelando a multiplicidade 
de aportes teóricos e metodológicos, de caráter interdisciplinar, transdisciplinar e 
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento. 

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta temática, 
os estudos selecionados fornecem concepções fundamentadas em diferentes métodos de 
pesquisa.

Constituído por dez volumes, este e-Book é composto por 212 textos científicos que 
refletem sobre as ciências da saúde, seus avanços recentes e as necessidades sociais da 
população, dos profissionais de saúde e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organização didática, a obra está dividida de acordo com seis 
temáticas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Análises e Avaliações Comparativas” 
que traz como foco estudos que identificam não apenas diferentes características entre 
os sistemas, mas também de investigação onde mais de um nível de análise é possível; 
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos 
procedentes do conjunto de informações que já foram coletadas durante um processo de 
investigação distinta; “Entrevistas e Questionários” através da coleta de dados relativos ao 
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do diálogo 
entre as diferentes áreas e conceitos; “Estudos de Revisão da Literatura” que discutem 
o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, hipóteses e 
problemáticas técnicas para a prática clínica; e, por fim, tem-se a última temática “Relatos 
de Experiências e Estudos de Caso” através da comunicação de experiência e de vivência 
em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural e social que permeiam a 
ciência 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 área científica. Por fim, 
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicação, que possibilitaram a construção 
dessa obra de excelência, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto

Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: Introdução: O transtorno bipolar é 
uma doença crônica caracterizada pelas fases 
maníaca ou hipomaníaca e a depressiva, na 
qual o paciente apresenta humor deprimido, 
falta de energia e prazer, alterações no sono e 
apetite, retardo motor e no pensamento. Devido 
a esses sintomas até 50% dos doentes tentam 
suicídio, sendo essa a maior causa de morte 
entre esse grupo. Dessa forma, novas evidências 
sobre os benefícios na utilização da Coenzima 
Q10 (CoQ10) no tratamento desse transtorno 

prometem melhorar a qualidade de vida destes 
pacientes. Objetivos: Analisar um trabalho 
publicado sobre a atualização da CoQ10 na fase 
depressiva do transtorno bipolar e comparar 
a eficiência com os tratamentos já utilizados, 
em especial a lurasidona em monoterapia ou 
associada ao lítio ou valproato. Metodologia: Foi 
realizada uma revisão sistemática com base em 
artigos publicados nos últimos 5 anos indexados 
nas bases de dados da Pubmed, Cochrane Library 
e Scielo. Foram incluídos metanálises e ensaios 
clínicos, em inglês ou português, que possuíam 
os termos MeSH adequados. Resultados: No 
estudo randomizado e duplo-cego publicado em 
2019 pela Molecular Biology Reports com 69 
pacientes foi visto uma diminuição significante do 
estresse oxidativo, da inflamação e da disfunção 
mitocondrial associados à doença, no entanto, 
não foram encontradas diferenças estatísticas 
entre os dois grupos com relação à Escala 
de Depressão de Montgomery-Asberg. Em 
contrapartida, o Programa para Avaliar o Impacto 
Antidepressivo da Lurasidona (PREVAIL) 
demonstra a eficácia do tratamento atual com 
lurasidona em monoterapia e lurasidona com lítio 
ou valproato, garantindo que essas ainda sejam 
as escolhas de primeira linha para o tratamento. 
Conclusão: A utilização da CoQ10 obteve bons 
efeitos sob a fisiopatologia dos pacientes e não 
houve relatos de efeitos adversos, no entanto, 
a terapia atual ainda consiste na melhor opção 
terapêutica para a melhora do estado clínico.
PALAVRAS-CHAVE: Depressão. 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.

1 | 	INTRODUÇÃO 
O transtorno bipolar é uma doença crônica, multicausal e até o momento incurável, 

com uma forte base genética, embora, o ambiente socioeconômico e exposições epigenéticas 
sejam importantes fatores desencadeantes (FAGIOLINI et al., 2013).  É causada por 
alterações ainda não totalmente esclarecidas envolvendo a citoarquitetura e fisiologia 
do sistema nervoso, incluindo alterações no funcionamento dos neurotransmissores de 
monoamina como serotonina, epinefrina e noradrenalina (MALETIC; RAISON, 2014). A nível 
celular é visto que os neurônios de pessoas com transtorno bipolar apresentam alterações 
na membrana plasmática com aumento de permeabilidade e disfunções mitocondriais 
e do retículo endoplasmático que levariam a uma hiperexcitabilidade dos neurônios aos 
estímulos dos neurotransmissores, resultando numa desorganização do circuito cerebral e 
ativação de áreas cerebrais indevidas a cada impulso nervoso (MEHRPOOYA et al., 2018). 

Seria essa desorganização neurofisiológica a responsável pelos sintomas 
encontrados no transtorno bipolar, no entanto, ainda não se sabe exatamente como 
essas desordens geram as alterações 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 à 
depressão maior com humor deprimido, falta de energia e prazer, alterações no sono e 
apetite, retardo motor e no pensamento (MEOLANS, 2014). Não existe uma uniformidade 
entre as apresentações desse transtorno entre os pacientes, alguns podem experimentar 
um grande período de latência entre as fases e outros não, o tempo de permanência em 
cada estado também muda variando de alguns dias até meses. 

Considerando que cerca de 1 % a 3% da população mundial sofre com o transtorno 
bipolar e a principal causa de morte nesse grupo é o suicídio, cerca de 50% deles tenta o 
suicídio em algum momento durante sua vida, é importante entender, diagnosticar e tratar 
os pacientes de uma forma geral e principalmente aqueles que estão no momento na fase 
de depressão ou apresentam essa fase com maior frequência, no entanto, é justamente 
durante esse período que acontece o maior número de diagnósticos errôneos e atraso no 
tratamento, já que os sintomas são confundidos com o de outro transtorno psiquiátrico, a 
depressão maior (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). Infelizmente os antidepressivos 
utilizados para o tratamento da depressão não podem ser utilizados na fase depressiva 
do transtorno bipolar por não serem eficazes no controle dos sintomas e ainda podem 
desencadear a fase maníaca, ou seja, o 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 vêm demonstrando a atuação da Coenzima Q10 (CoQ10) na 
fisiopatologia da doença e levantam a possibilidade da utilização dela como terapia única 
ou adjuvante nesses casos (JAHANGARD et al., 2019). Essa enzima é uma moduladora 
mitocondrial com ação antioxidante e anti-inflamatória, sendo assim, ela atuaria diminuindo 
o estresse oxidativo presente nos neurônios, melhorando sua função e consequentemente 
os sintomas. A curiosidade acerca dessa proteína não é recente, já é sabido que várias 
doenças cardíacas, musculoesqueléticas e neurológicas com caráter degenerativo e/ou 
inflamatório são acompanhadas de baixo nível sérico da CoQ10, inclusive já foi visto o 
benefício da introdução dessa substância para pacientes com Doença de Parkinson e 
Doença de Huntington (MANUSCRIPT, 2014).

2 | 	OBJETIVOS
Analisar um trabalho publicado em 2019 pela Molecular Biology Reports sobre a 

atualização da CoQ10 na fase depressiva do transtorno bipolar e comparar a eficiência 
com os tratamentos já utilizados, em especial a lurasidona em monoterapia ou associada 
ao lítio ou valproato.

Realizar uma revisão acerca da fisiopatologia e apresentação clínica do transtorno 
bipolar com foco no diagnóstico e tratamento da fase depressiva.

Apontar os mecanismos mais aceitos da atuação da CoQ10 no organismo, em 
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especial nas alterações neurológicas presentes em pacientes na fase depressiva do 
transtorno bipolar.

3 | 	METODOLOGIA
Foi realizada uma revisão sistemática com base em artigos publicados nos últimos 

5 anos indexados nas bases de dados da Pubmed, Cochrane Library e Scielo. Foram 
incluídos metanálises e ensaios clínicos, em inglês ou português, que possuíam os termos 
MeSH adequados. Foram colocados em discussão 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 clínico duplo-cego publicado 
em 2019 pela Molecular Biology Reports.

4 | 	RESULTADOS
Com o avanço das técnicas de neuroimagem e imunohistoquimica é cada vez mais 

aceito que o transtorno bipolar e outras afecções de ordem neurológica e psiquiátrica 
possuem uma forte influência do estado imunológico, pacientes com depressão maior e 
transtorno bipolar, por exemplo, possuem um nível sérico aumentado de citocinas pró-
inflamatórias, TNF- alfa, IL-10 e IL-6 (MOYLAN et al., 2013). Além disso, resultados 
práticos envolvendo tratamentos a base de interferon-alfa levaram a um aumento dos 
sintomas depressivos e os a base anti-inflamatório potente como infliximabe resultaram 
numa melhora desses sintomas (RAISON et al., 2013).

Sendo assim, é possível inferir que o sistema nervoso desses indivíduos se 
encontra em um constante estado de inflamação causado por um mau funcionamento do 
sistema imunológico. Essa inflamação constante leva a um desequilíbrio entre a produção 
de espécies reativas de oxigênio e de antioxidantes, gerando um ambiente de estresse 
oxidativo, que é tóxico para as células, especialmente para as do sistema nervoso que 
consomem muito oxigênio e por isso estariam mais expostas ao efeito deletério desse 
ambiente. 

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

Visando testar os benefícios da utilização 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 clínico controlado duplo-cego com um 
N inicial de 125, que após os critérios de exclusão foi reduzido para 89 participantes. Esses 
pacientes foram divididos em dois grupos: um com 45 pacientes que receberia a intervenção 
com a enzima e outro com 44 pacientes que eram o grupo controle utilizando placebo, 
ambos concomitantes ao tratamento padrão. Após 8 semanas de estudo permaneceram 36 
pacientes no primeiro e 33 no segundo.

Para avaliar os sintomas, foi utilizada a Escala de Depressão de Montgomery-Asberg 
na admissão, na quarta e oitava semanas. Foi visto uma diminuição da pontuação 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 
relação à remissão dos sintomas, 3 pacientes no grupo da CoQ10 apresentaram, enquanto 
nenhum do grupo placebo obteve a mesma resposta. Ao final do estudo a estatística de 
resposta ao tratamento resultou num P= 0,001 e a de remissão num P= 0,09, utilizando um 
nível de significância de P ≤ 0,05. Não foram descritos efeitos adversos. 

Em contrapartida e visando uma linha de tratamento mais conservadora, foi aprovada 
em 2017 pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) a utilização da Lurasidona 
em monoterapia ou em associação com lítio ou valproato, fármacos de escolha na terapia. 
A Lurasidona é um antipsicótico atípico que atua como antagonistas de receptores de 
dopamina (D2 e D3), também tem função 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 
após os Program to Evaluate the Antidepressant Impact of Lurasidone (Programa de 
Avaliação do Impacto Antidepressor da Lurasidona) I e II (PREVAIL I e II) foi visto como 
uma boa alternativa para pacientes na fase depressiva do transtorno bipolar.

Esses dois trabalhos foram ensaios clínicos de Fase 3, randomizados e duplo-cegos, 
publicados em 2012, que avaliaram a eficácia da Lurasidona em pacientes com Transtorno 
Bipolar I na fase depressiva na diminuição dos sintomas verificados pela pontuação na 
Escala de Avaliação para Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS). Também foram 
avaliadas as alterações de peso, lipídios e controle glicêmico desses pacientes. 

O PREVAIL I analisou pacientes que preencheram os critérios do "Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR)" (Manual 
de diagnósticos e estatísticas de distúrbios mentais, quarta edição, texto revisto) para 
depressão bipolar I e continuaram sintomáticos após no mínimo quatro semanas utilizando 
lítio ou valproato (ou seja, com escore de MADRS de no mínimo 20). Eles foram randomizados 
em tratamento duplo cego de seis semanas de duração utilizando a Lurasidona 20-120 
mg/dia (N=183) ou placebo (N=165), ambos adjuntos ao lítio ou valproato. O PREVAIL 2 
utilizou os mesmos critérios para seleção dos participantes, mantendo os objetivos e dados 
analisados anteriormente. A diferença foi a divisão dos pacientes em três 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 reduções estatisticamente significativas do 
MADRS ao final da pesquisa em comparação com placebo, sendo perceptível a partir da 
segunda semana de tratamento. Do mesmo modo, em ambos os estudos, a Lurasidona 
obteve reduções estatisticamente significativas em comparação com placebo no escore 
de CGI-BP-S, com índices de respostas mais altos e reduções nos sintomas de ansiedade 
estimados pelo escore total da Escala de Avaliação de Ansiedade de Hamilton (Hamilton 
Anxiety Rating Scale (HAM-A)) e aprimoramentos em funções sociais ou ocupacionais 
avaliadas pela Escala de Invalidez de Sheehan (Sheehan Disability Scale (SDS)) e em 
qualidade de vida, avaliada pelo Questionário de Qualidade de Vida, Prazer e Satisfação 
(Quality of Life, Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q-SF)).

No entanto, nos dois estudos foram verificados efeitos adversos, embora, a 
maioria não apresentando gravidade. No PREVAIL 1 os efeitos adversos vistos em maior 
frequência, comparando o grupo com Lurasidona e o grupo com placebo, respectivamente, 
foram: náusea (17,5% vs. 11,0%), dor de cabeça (10,4% vs. 12,3%), sonolência (8,7% vs. 
4,3%), tremores (8,2% vs. 4,3%), acatisia (7,7% vs. 4,3%) e insônia (7,1% vs. 5,5%) e os 
índices de descontinuidade devido a eventos adversos foram de 6% para a Lurasidona e de 
8% para o placebo. Já no PREVAIL 2, os eventos adversos reportados com mais frequência 
foram náusea (10,4%, 17,4% vs. 7,7%), dor de cabeça (14,0%, 9,0% vs. 11,9%), acatisia 
(7,9%, 10,8% vs. 2,4%), insônia (4,9%, 6,6% vs. 8,3%), sonolência (4,3%, 6,6% vs. 4,2%) 
e sedação (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 comparação com placebo, respectivamente. Os índices de 
descontinuidade devido a eventos adversos foram de 6% para a Lurasidona (em todos os 
grupos de dose) e de 6% para o placebo.

5 | 	CONCLUSÃO
Os efeitos inflamatórios e o estresse oxidativo presentes no Transtorno Bipolar, são 

vistos hoje como grandes influenciadores na sintomatologia e alterações neurocognitivas 
identificadas nos pacientes diagnosticados com essa doença. Sendo assim, a CoQ10, 
sendo bem conhecida pelas suas funções anti-inflamatórias 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 não é possível determinar com segurança a utilização para terapia 
da fase depressiva do Transtorno Bipolar devido ao pequeno número da amostra e o curto 
período de utilização, além disso, ainda não é determinada a interação dessa droga com 
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outros medicamentos ou patologias. Até o momento atual a terapia conservadora com lítio 
ou valproato, e agora em associação com a Lurasidona que apresenta bons resultados 
após os testes, ainda constitui a melhor escolha. 

Dito isso, o Transtorno Bipolar e em especial a sua fase depressiva constituem 
uma doença com grande prevalência na população mundial e com um grau elevado de 
morbidade, considerando as dificuldades nas atividades diárias e a diminuição da qualidade 
de vida. Sendo assim, é de grande importância que as pesquisas visando o aprimoramento 
do tratamento dos pacientes com esse distúrbio continuem a avançar. 
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