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1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica em que a capacidade do
coracdo de bombear sangue para suprir as demandas do organismo é ineficaz. E
ocasionada por alteracBes estruturais e/ou funcionais cardiacas, e € caracterizada
por sinais tipicos, como a incapacidade em manter o débito cardiaco adequado ou
por pressfes elevadas de enchimento no repouso ou no esforco fisico (MANN;
ZIPES; LIBBY; BONOW, 2015). E atualmente uma das principais causas de
morbimortalidade, apresentando aumento progressivo em sua incidéncia e
prevaléncia (MAZUREK; JESSUP, 2015). As terapéuticas medicamentosas e nao
medicamentosas atuais visam diminuir sua progressao e sintomas, melhorando a
gualidade de vida do paciente. Portanto, faz-se necessario a busca por terapias que
possam prevenir ou retardar o avango da IC. Um adequado suporte nutricional, com
modulagdo de micronutrientes antioxidantes ou cofatores para elementos
antioxidantes € capaz de reduzir o estresse oxidativo e o processo inflamatoério
presentes na fisiopatologia da doenca (MONTERA, 2007).

A ocorréncia do Estresse Oxidativo (EO) € manifestada através do
desequilibrio entre compostos antioxidantes e oxidantes, induzindo a uma producéo
excessiva de radicais livres ou prejudicando a velocidade de remocdo destes.
Quando presente de forma crénica, o EO possui importantes consequéncias sobre 0
processo etiolégico de variadas doencas cronicas nao transmissiveis, entre elas a IC
(BARBOSA et al., 2010).

Atuando no mecanismo oxidativo, devido a seu potencial antioxidante, tem-
se evidenciado a Coenzima Q10 (CoQ10), também conhecida como Ubiquinona,
molécula presente nas membranas celulares e componente essencial na cadeia
transportadora de elétrons, atuando como transportadora de elétrons do complexo |
e Il para o complexo lll, sendo indispensavel na producdo de Adenosina Trifosfato
(ATP) e no metabolismo celular. Sua forma reduzida, Ubiquinol, tem efeito
antioxidante, limitando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
protegendo a célula do dano induzido por radicais livres. Baixos niveis de CoQ10
estdo relacionados a maior producdo de ERO, decorrentes do estresse oxidativo
desbalanceado (SOMAYJULU et al., 2005).



A CoQ10 tem sido utilizada como suplemento oral contra a fadiga
(MEHRABANI et al., 2019), sintomas miopéaticos em pacientes tratados com
estatinas (HUA et al., 2018) e por via de prescricdo médica em certas patologias,
como a fibromialgia (CORDERO et al., 2013). E amplamente distribuida pelo
organismo, com maior presenca em determinados 6rgaos, como o coragao.

Sabe-se que sua producdo no organismo diminui com o avancar da idade e a
reducdo na sua concentracdo tem sido relacionada a severidade da IC (FOTINO,
2013). O interesse nessa molécula como possivel agente terapéutico tem crescido,
sendo foco de diversas abordagens cientificas.

Diante do exposto e, considerando a relevancia do tema, objetivou-se com o
presente estudo analisar os efeitos da suplementacdo de Coenzima Q10 na

terapéutica da Insuficiéncia Cardiaca.



2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica exploratéria sobre o
tema ja citado, com revisao da literatura dos ultimos 10 anos.

As analises dos dados foram coletadas a partir de plataformas de pesquisa
cientifica, tais como: EBSCO, SCIELO e PUBMED, e de periddicos e/ou revistas
cientificas, nos idiomas portugués e inglés.

Para a busca foram utilizadas as seguintes palavras-chave cadastradas nos
Descritores de ciéncias da saude (DeSC): “Insuficiéncia Cardiaca” (Heart Failure),
‘Coenzima Q10" (Coenzyme Q10), “Ubiquinona” (Ubiquinone), “Ubiquinol”
(Ubiquinol), “Suplementacdo” (Supplementation), “Estresse Oxidativo” (oxidative
stress), “Antioxidante” (antioxidante).

Para avaliacdo dos dados coletados, verificou-se a seguinte sequéncia de
leitura: titulo, resumo e artigo na integra. Os dados obtidos seguiram os critérios em
gue a Insuficiéncia Cardiaca e a busca por possiveis melhoras do quadro clinico
sejam o foco do assunto correlacionado, considerando apenas estudos realizados

em humanos nos ultimos 10 anos.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 A Insuficiéncia Cardiaca e o Estresse Oxidativo

A IC é uma sindrome, ou seja, um conjunto de sintomas e sinais comuns a
varias doencas, como fadiga, dispneia e edema, podendo ser acompanhada por
pressdo venosa jugular elevada, sons pulmonares anormais e edema periférico
devido a anormalidade estrutural e/ou funcional cardiaca, gerando uma reducado do
débito cardiaco ou elevada pressao intracardiaca em repouso ou sob esforco
(PONIKOWSKI et al.,, 2016). Manifesta-se como doenca crbnica estavel ou
descompensada, gerando limitagbes funcionais e piora na qualidade de vida do
paciente (ARAUJO et al., 2013).

Ainda que a etimologia da IC seja multifatorial, estudos indicam o papel do EO
na génese da IC, de modo que compreender sua atuacao e efeitos podem favorecer
a prevencao e tratamento da IC (STEIN et al., 2014).

O EO pode ser definido como um desbalanco entre a formacédo de ERO e a
sua eliminacao por defesas antioxidantes, gerando um estado pro-oxidante podendo
danificar macromoléculas orgéanicas e desregulacdo da sinalizacdo redox celular
(COSTA et al.,, 2016). No coracdo, as ERO podem induzir modificacbes de
proteinas importantes para a contracdo cardiaca, contribuindo para a reducdo da
contractilidade e desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e fibrose. Concentracoes
elevadas de ERO sao responsaveis, também, pela inducdo de apoptose e disfuncéo
mitocondrial nos cardiomiécitos (COSTA et al., 2016).

Além do aumento da sintese de ERO, o EO pode resultar da disfuncdo das
defesas antioxidantes do organismo. As principais enzimas antioxidantes sdo a
Glutationa Peroxidase, a Catalase e o Superoxido Dismutase. Entre os antioxidantes
ndo enzimaticos, destacam-se a Glutationa, as vitaminas C e E, os carotendides, 0os
minerais selénio, zinco, magnésio e cobre, todos obtidos através da alimentacao
(SOUSA et al., 2012).

Dentre os compostos antioxidantes, tem-se evidenciado a Coenzima Q10 pela
sua capacidade de inibicdo contra a peroxidacéo lipidica e remocdo de radicais
livres de forma direta ou indireta, por meio da regeneracéo da vitamina E (THOMAS
et al., 2010).



3.2 A Coenzima Q10

A CoQl10 é uma coenzima mitocondrial lipofilica essencial na cadeia
respiratdria, atuando como carreadora de elétrons e indispensavel na producédo de
ATP (CORDERO et al., 2013). E uma molécula sintetizada de forma endégena pelo
organismo e presente em alimentos como vegetais verdes, peixes, cereais e carne
vermelha. E encontrada em todas as células do corpo humano, porém em maiores
concentragcbes no coracdo, figado, cérebro e muisculo esquelético (SPINDLER;
BEAL; HENCHCLIFFE, 2010).

Essa coenzima é capaz de evitar a peroxidacéo de fosfolipideos, proteger da
oxidacao as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) presentes no plasma e o DNA
dos danos oxidativos, além de demonstrar capacidade de regenerar antioxidantes
como as vitaminas C e (acido ascorbico e alfa-tocoferol, respectivamente)
(GUTIERREZ et al., 2019).

Kernt et al. (2010) alegaram que a CoQ10 reduziu de forma eficaz as ERO
ocasionadas pela luz UV em células epiteliais do cristalino humano, indicando sua
capacidade antioxidante. No estudo de Somayajulu et al. (2005), foi investigado o
efeito neuroprotetor da CoQ10, e os resultados indicaram que o tratamento precoce
com a coenzima inibiu a geracdo de ERO e manteve o potencial da membrana
mitocondrial durante o EO. A CoQ10 é, também, utilizada no tratamento coadjuvante
de doencas cardiacas, como a Insuficiéncia Cardiaca Crbénica (KUMS et al., 2009).

Desde a sua descoberta, muitos estudos demonstraram uma associacao
entre baixos niveis de CoQ10 e diversas patologias e sintomas, podendo a sua

suplementacao ser coadjuvante em um possivel tratamento.

3.3 Absorcéao e biodisponibilidade

A absorcdo da CoQ10 ocorre no intestino delgado e, devido a sua
caracteristica lipofilica, € realizada de forma lenta, sendo melhor absorvida na sua
forma reduzida, o Ubiquinol. Na suplementacao via oral, a ingestdo concomitante a
alimentos ricos em lipideos podem favorecer sua absorcéo (ZAKI, 2016).

A biodisponibilidade dos suplementos alimentares contendo CoQ10 varia de
acordo com sua formulagéo, sendo encontradas formulas desenvolvidas com lecitina
de soja, microesferas lipidicas e complexos com ciclodextrinas, onde as formulacdes
de Ubiquinol solubilizadas em 6leo demonstraram melhores resultados em termos
de biodisponibilidade (LOPEZ et al., 2019; BALAKRISHNAN et al., 2009).



3.4 ReacOes adversas e interagbes medicamentosas

Estudos de determinagcdo de risco para a saude humana indicam que a
CoQ10 apresenta baixa toxidade e sua suplementacdo é segura, ndo gerando
acumulo plasmético ou tecidual ap6s terminada a suplementacdo nem efeitos
adversos graves, sendo que o nivel de administracdo seguro observado foi de até
1200 mg/dia (VILLALBA, PARRADO, SANTOS, ALCAIN, 2010).

As reacgOes adversas mais comuns em funcdo da suplementacdo de CoQ10
s&0 nausea e desconforto gastrico (LOPEZ et al., 2019).

Foi reportada interacdo medicamentosa com a Varfarina, um farmaco do
grupo dos anticoagulantes. A CoQ10 pode influenciar no metabolismo da Varfarina
através da interacao seletiva com enzimas do citocromo P450, dificultando atingir as
metas de anticoagulacdo desejadas em pacientes que faziam uso do medicamento
em conjunto com a CoQ10 (DELGADO, 2019).

3.5 A suplementacdo de Coenzima Q10 na terapéutica da Insuficiéncia
Cardiaca

O desenvolvimento e a progressdo da IC estdo relacionados ao estado
nutricional e as alteracdes da composicao corporal, onde a maioria dos pacientes
com IC apresentam alguma alteracdo nutricional, seja obesidade ou desnutricdo e
alteracdes nos parametros bioquimicos e/ou antropométricos (VON HAEHLING et
al., 2012; DOMINGUES et al., 2016).

A deficiéncia da CoQ10 merece destaque na avaliacdo nutricional de
pacientes com IC, uma vez que estes frequentemente apresentam reducédo sérica e
tecidual das concentracdes de CoQ10. Em nota, foram registrados niveis de CoQ10
33% menores no tecido miocardico em pacientes com IC (SHARMA et al., 2016).

A IC esta associada, também, a uma deplecdo de ATP e a disfuncao
mitocondrial nos cardiomiocitos, alterando as vias metabdlicas cardiacas, resultando
na perda de capacidade contratil do coracdo. Surge, entdo, uma possivel relacédo
entre a diminuicdo da concentracdo de CoQ10 no coracdo e a severidade da IC
(SHARMA et al., 2016).

Sua suplementacdo tem sido associada com a melhora na fragao de ejecéo,
débito cardiaco, capacidade funcional e qualidade de vida (LEE et al.,, 2010;
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018). Porém, a maior parte dos
estudos realizados eram limitados pelo pequeno nimero de pacientes, dentre outros
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fatores, levando a conclusdes divergentes e ndo elucidativas quanto aos beneficios
da suplementacdo de CoQ10.

Entretanto, em 2014 foi publicado na Journal of the American College of
Cardiology — programa de periddicos cardiovasculares mais lido no mundo, com
reputacao internacional de exceléncia, um grande estudo (provavelmente o maior)
duplo-cego randomizado, chamado Q-Symbio, onde seu principal objetivo era avaliar
a CoQ10 como coadjuvante na terapéutica da IC, determinando as alteragbes dos
sintomas e biomarcadores, assim como os resultados do tratamento a longo prazo.

Este estudo foi conduzido por 2 anos em 420 pacientes diagnosticados com
IC moderada a grave, em centros clinicos europeus, asiaticos e australianos. As
dosagens de CoQ10 utilizadas buscaram garantir maiores niveis séricos, e foram
baseadas em estudos anteriores, onde 100 a 200mg/dia divididas em duas doses
diarias apresentavam maiores niveis séricos em relagdo a uma unica dose de
200mg. No Q-Symbio a dosagem administrada foi de 100mg, 3 vezes ao dia, de
modo a garantir um aumento significativo no nivel sérico (MORTENSEN et al. 2014).

Os pacientes foram divididos de forma aleatdria em grupo placebo e grupo
CoQ10 e ambos os grupos eram tratados com a terapéutica farmacolégica para IC.
Foram utilizados os parametros da classificacdo funcional da New York Heart
Association, a NYHA, que proporciona um meio de classificar a extensédo da IC,
categorizando-os em uma de quatro categorias baseadas na limitacdo da atividade
fisica (MORTENSEN et al. 2014).

Segundo o estudo de Mortensen et al. (2014), ndo houveram mudancas
significativas no curto prazo (16 semanas), entretanto, apds 106 semanas, foi
possivel notar menores ocorréncias de eventos cardiovasculares no grupo CoQ10,
tais como: reducdo na mortalidade por causas cardiovasculares (CoQ10 N = 18 vs
Placebo N = 34), reducdo na mortalidade por diversas causas (CoQ10 N = 21 vc
Placebo N = 39), maior quantidade de pacientes apresentaram melhora na classe
funcional segundo a NYHA em ao menos um grau (CoQ10 N = 86 vs Placebo = 68)
e menor niumero de hospitalizacdes devido a IC (CoQ10 N =17 vs Placebo N = 31).

Estes resultados demonstraram que o tratamento prolongado com CoQ10 em
pacientes com IC é seguro e bem tolerado, e, em conjunto com a terapéutica
padrdo, est4d associado a melhora dos sintomas e reducdo de eventos
cardiovasculares adversos (MORTENSEN et al. 2014).



As diferencas demograficas foram um fator limitante neste estudo no tocante
a diferenca de gestdo dos pacientes (diferentes terapéuticas padrao, disponibilidade
de medicamentos e cultura), pois foram inscritos pacientes europeus e,
principalmente, asiaticos, o que gera um potencial de afetar os resultados dos
ensaios clinicos. Com base nisso, foi realizado um estudo adjacente ao Q-Symbio,
com o objetivo de avaliar a consisténcia nos efeitos do tratamento com CoQ10 na
subpopulacao europeia (N = 231), a partir da populacéo total do estudo Q-Symbio (N
= 420) (MORTENSEN et al., 2019).

Nesta andlise do subgrupo europeu foram alcancados uma diminui¢do ainda
maior nos eventos cardiovasculares adversos no grupo tratado com CoQ10 (N =10
vs Placebo N = 33), assim como reducdo da mortalidade por causas
cardiovasculares e por diversas causas, melhora na classificagdo segundo a NYHA
e aumentos da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, que nao havia sido
detectado no estudo original (MORTENSEN et al., 2019).

Esta analise trouxe um respaldo maior ao estudo original Q-Symbio,
demonstrando o potencial da CoQ10 na terapia adjuvante da IC.

Uma meta-analise conduzida por Fotino, Thompson-Paul e Bazzano (2013),
focada nos efeitos da suplementacdo de CoQ10 nos resultados clinicos relevantes a
IC, ou seja, a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FE) e a classificacdo NYHA,
onde somente ensaios clinicos randomizados com grupo controle de CoQ10 e
placebo foram selecionados, totalizando 13 estudos, mostrou uma melhora de 3,7%
na FE e diminuicdo na classe funcional NYHA, embora ndo tenham alcancado
grande significancia.

Os autores sugeriram que a suplementacao de CoQ10 pode ser benéfica para
pacientes com IC, entretanto as diversas limitaces dos estudos, como 0 numero
pequeno de participantes (entre 6 e 69), informacdes limitadas quanto as
caracteristicas dos pacientes (raca, pressao arterial, peso, comorbidades ou regimes
de medicacdo), indicam a necessidade de cautela e realizacdo de novos estudos
bem projetados (FOTINO; THOMPSON-PAUL; BAZZANO, 2013).

Em outra meta-andlise de ensaios clinicos publicada em 2017 na BMC
Cardiovascular Disorders, foram analisados 14 ensaios clinicos, totalizando 2149
pacientes, onde os autores relataram que a suplementacdo de CoQ10 reduziu a
mortalidade em comparacdo ao placebo e melhorou a capacidade de exercicio. No
entanto, ndo foi observada diferenca na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e

8



tanto o grupo CoQ10 quanto o grupo placebo obtiveram classificacbes semelhantes
na NYHA (LEI; LYU, 2017).

Os autores indicam a necessidade de ensaios internacionais mais rigorosos,
com maiores amostras e menor heterogeneidade no desenho dos estudos para
confirmar os resultados (LEI; LYU, 2017).



4. CONSIDERACOES FINAIS

Na fisiopatologia da IC, tem-se associado a maior ocorréncia de eventos
cardiovasculares adversos a deficiéncia de CoQ10. Esta coenzima é uma molécula
antioxidante e carreadora de elétrons na cadeia respiratdria naturalmente presente
no organismo e nos alimentos, mas sua producdo enddgena € reduzida com o
avancar da idade e em certas patologias, como a IC.

A IC é uma das principais causas de morbimortalidade no mundo, gerando
impactos negativos na qualidade de vida do paciente. Os achados deste estudo
sugerem o potencial efeito benéfico da suplementacdo de CoQ1l0 na terapia
coadjuvante em pacientes acometidos pela IC, sendo o tratamento a longo prazo
seguro e bem tolerado. Sua suplementacdo pode contribuir para a reducdo dos
sintomas e eventos cardiovasculares adversos.

No entanto, os resultados analisados ndo sao conclusivos devido ao pequeno
numero de estudos publicados sobre o tema nos ultimos 10 anos e suas limitacdes.
A falta de controle sobre a dieta dos pacientes € um fator limitante a todos os
estudos analisados neste trabalho, o que pode incorrer em alteragdes nas analises
clinicas, uma vez que uma alimentacdo adequada pode ter efeitos sobre o nivel
sérico de CoQl0 e favorecer as defesas antioxidantes do organismo,
desfavorecendo o estresse oxidativo.

Estudos adicionais com maiores dimensdes e melhor controle sobre a gestédo
do paciente, como a padronizacdo da terapéutica medicamentosa e alimentacao
adequada, sdo necessarios antes que a CoQ10 possa ser amplamente utilizada na

terapéutica da IC.
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