O USO DAS ESTATINAS - REDUGAO DA PRODUGAO DE CoQ10

Importéncia da Suplementacéo para Minimizar Efeitos Colaterais

RESUMO

Introdugao: As doencas cardiovasculares (DCV) sédo responsaveis pela alta
taxa de morbimortalidade na maioria dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. As dislipidemias, também chamadas de hiperlipidemias,
referem-se ao aumento das taxas de componentes lipidicos no sangue.(
OLIVEIRA et al.,, 2008) O aumento dos niveis séricos do colesterol total e
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e triglicerideos, configura um dos
principais problemas de desordem lipidica, em que os inibidores da HMG-coA
redutase, conhecidos como estatinas - nome dado a um conjunto de
medicamentos dedicados a reduzir o colesterol em pessoas que ndo conseguem
esse controle com dieta e exercicios. Estas estatinas conseguem modular
significativamente o perfil lipidico do paciente a favor de um equilibrio benéfico.
(FONSECA, 2005; ZIAEIAN; FONAROW, 2017)o0 uso das estatinas esta
associado a ocorréncia de efeitos musculares indesejaveis, como dores, caibras
e/ou rigidez muscular além de redugéo da forga muscular em idosos, Estima-se
que 5 a 10% dos individuos que tomam estatinas sofrem de problemas
musculares , (OPIEN LH 2013 ).Objetivo: O objetivo deste trabalho foi revisar
artigos que correlacionaram a diminuicdo da coenzima Q10 no organismo, em
decorréncia do uso de estatinas e quais os eventuais beneficios da
suplementacgao sobre a reducéo dos efeitos colaterais. . Metodologia: Realizou-
se uma revisdo bibliografica, mediante a busca por artigos que relacionavam
0 uso das estatinas com a redugao da coenzima Q10, assim como os beneficios
decorrentes da suplementagcdo com a coenzima Q10. Para a coleta de dados
do estudo, foram acessadas as bases de dados, Scielo, Pubmed e BVS.
Desenvolvimento:A coenzima Q10_(ou ubiquinona) é uma substancia que atua
na manutengao do correto funcionamento do musculo cardiaco e essencial para
quem ja sofreu com infarto € uma coenzima mitocondrial essencial na cadeia
respiratoria, atuando como carreadora de elétrons e indispensavel na producao
de ATP (CORDERO et al., 2013). E uma molécula sintetizada de forma
endogena 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 coragdo, figado, cérebro e
musculo esquelético (SPINDLER; BEAL; HENCHCLIFFE, 2010). Os niveis
decrescem com a senilidade.A absorgdo da CoQ10 ocorre no intestino delgado
e, devido a sua caracteristica lipofilica, é realizada de forma lenta, sendo melhor
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absorvida na sua forma reduzida, o Ubiquinol.,é conhecido por ser o unico
antioxidade lipossoluvel, produzido no corpo humano. Devido a sua capacidade
de atuar como antioxidante, o interesse pela CoQ10 vem aumentando muito,
apresentando uma elevada eficacia, visto que se encontra abundantemente
distribuida pelo organismo e tem a aptiddo de se reduzir ou reativar-se quando
necessario. Na sua forma reduzida, ela € um poderoso antioxidante que previne
danos oxidativos causados pelos radicais livres (CHATURVEDI, 2008)
Suplementagdo com coenzima Q 10 é a principal estratégia estudada para
permitir que um maior numero de pacientes se beneficie da terapia com
estatinas, principalmente em estudos sobre rigidez muscular associados a
estatinas. (TAYLOR ET. AL 2015 ).Conclusao: Devido a importancia biologica
da CoQ10 e as evidéncias até aqui alcangadas, acredita-se que a sua
suplementacdo tenha potencial para atuar na prevencao e tratamento desses
possiveis efeitos colaterais e complicagdes, oferecendo mais saude e qualidade
de vida aos dependentes desse tratamento farmacolégico.

PALAVRAS-CHAVE

Colesterol; hiperlipidemia; estatinas; atorvastatina; ubiquinona;CoenzimaQ10,
mialgia; miopatia; rabdomidlise.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis pela alta taxa de
morbimortalidade na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
As dislipidemias, também chamadas de hiperlipidemias, referem-se ao aumento
das taxas de componentes lipidicos no sangue.( OLIVEIRA et al., 2008).

O aumento dos niveis séricos do colesterol total e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e triglicerideos, configura um dos principais problemas de
desordem lipidica, em que os inibidores da HMG-coA redutase, conhecidos
como estatinas - nome dado a um conjunto de medicamentos dedicados a
reduzir o colesterol em pessoas que ndo conseguem esse controle com dieta e
exercicios. Estas estatinas conseguem modular significativamente o perfil
lipidico do paciente a favor de um equilibrio benéfico. (FONSECA, 2005;
ZIAEIAN; FONAROW, 2017)

o uso das estatinas esta associado a ocorréncia de efeitos musculares
indesejaveis, como dores, caibras e/ou rigidez muscular além de redugédo da
forca muscular em idosos, Estima-se que 5 a 10% dos individuos que tomam
estatinas sofrem de problemas musculares , (OPIEN LH 2013 )

Ao inibir a enzima HMG-CoA redutase, as estatinas bloqueiam nao sé a
producdo endogena de colesterol no figado como também (de forma secundaria)
a sintese de coenzima Q10, o que explica a queda observada nos niveis deste
antioxidante endégeno. (BANACH M ET. AL 2015)



A coenzima Q10 (CoQ10), conhecida também como ubiquinona é um
componente essencial da cadeia respiratéria mitocondrial,_Possui importantes
fungdes na produgao de adenosina trifosfato (ATP), na respiragéo celular e atua
como potente antioxidante. (ZLATOHLAVEK L - BANACH M ET. AL 2015)

A deficiéncia da CoQ10 pode levar, principalmente, ao aumento do estresse
oxidativo e dificuldade na produgao de energia (ATP) e assim acarretar em uma
série de prejuizos a saude e qualidade de vida, como por exemplo, mialgia,
fraqueza muscular, fadiga geral, resisténcia a insulina, dentre outros. (MABUCHI
HET. AL 2005)

O objetivo deste trabalho foi revisar artigos que correlacionaram a diminuicdo da
coenzima Q10 no organismo, em decorréncia do uso de estatinas e quais os
eventuais beneficios da suplementagao sobre a reducao dos efeitos colaterais.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisédo bibliografica, mediante a busca por artigos que
relacionavam o uso das estatinas com a redug¢ao da coenzima Q10, assim como
os beneficios decorrentes da suplementagcdo com a coenzima Q10. Para a
coleta de dados do estudo, foram acessadas as bases de dados, Scielo, Pubmed
e BVS. Contemplou-se na busca, artigos publicado de 2008 a 2022. e as
palavras-chave usadas foram : Colesterol hiperlipidemia , estatinas |,
atorvastatina, ubiquinona CoenzimaQ10, mialgia. miopatia e rabdomidlise.
Foram encontrados 40 artigos e destes, 12 foram escolhidos como base para
este trabalho de revisdo de literatura e pesquisa bibliografica exploratoria sobre
o tema ja citado.

A bibliografia efetivamente utilizada esta composta por 10 artigos, 2 artigos de
conclusao de curso. Também foi adicionado a pesquisa a Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e prevenc¢ao da aterosclerose 2017.

DESENVOLVIMENTO

No Brasil, as Doengas Cardiovasculares constituem a mais importante causa de
morte em ambos o0s sexos, em todas as regides do pais.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, cerca de 29,6% do total de mortes
globais podem ser atribuidas a eventos cardiovasculares. Podemos definir as
doengas cardiovasculares como um conjunto de disturbios que afetam o coragéo
e 0s vasos sanguineos, incluindo a doenga cardiaca coronaria, doenga
cerebrovascular, doenca arterial periférica, doenca cardiaca reumatica,
cardiopatia congénita, trombose venosa profunda e embolia pulmonar (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021)

S&o inumeros os fatores que influenciam no desenvolvimento da doencga, dentre
eles podemos listar: alimentagcdo inadequada, obesidade, histérico familiar,
sedentarismo, hipertenséo arterial, consumo de bebidas alcéolicas e tabagismo
(RIBAS; SILVA, 2014).



O LDL ( Low Density Lipoprotein) € conhecido como mau colesterol e que tem
como fungdes basicas: carregar particulas de colesterol do figado e de outros
locais para as artérias, ou seja, seu excesso provoca um acumulo nos vasos que
com determinado tempo pode entupir ou formar trombos, gerando aterosclerose.
A aterosclerose é definida pelo acumulo de depdsitos de gorduras, que crescem
de forma lenta para o interior da artéria e consequentemente provoca uma

redugéo de aporte sanguineo nos orgéos vitais (KURMUS, 2020).

O HDL (High Density Lipoprotein ) apresenta como fungao basica a de remover

o colesterol que esta situado nas artérias e leva-los de volta para o figado,
impedindo o acumulo. (NETO, 2012).
No exame bioquimico as taxas desejaveis consideradas saudaveis sao:
colesterol total (menor que 200mg/dl), LDL (menor que 130mg//dl), HDL (40mg/dlI
ou mais para homens e 50mg/dl ou mais para mulheres) e triglicerideos (menor
que 150mg/dl apresentando um limite maximo entre 150 e 199 mg/dl) (RAMOS,
2012), entretanto outros valores menores ou maiores sdo mencionados na
literatura, a depender da avaliacao individual do paciente.
Com o intuito de prevenir a morte por estes eventos, as estatinas sao prescritas
para controle dessa hipercolesterolemia.
As estatinas sdo substancias originadas da cultura de fungos, a primeira
substancia dessa familia isolada em 1976 de uma cultura de Penicillium citrinum.
esta se revelou excelente inibidora da sintese de colesterol, mas, por era toxica
e, nao reunia condi¢des de uso clinico. Posteriormente foi isolada a lovastatina
da cultura Aspergillus terreus, com igual propriedade da substancia anterior, mas
com minima toxicidade. Desde entdo foram produzidas varias outras substancias
com formulas estruturais semelhantes, todas mostrando efeito inibidor na sintese
do colesterol (GIANNINI et al., 1999).
Na 12 edicdo (de 2012) do Tratado de Medicina de Familia e Comunidade, o
capitulo "Prevengé&o primaria e secundaria para doengas cardiovasculares" n&o
houve explicitamente um consenso de outra opgéo para prevengao primaria (P1
).
Em sem aumentar o risco de eventos adversos, entre as pessoas com baixo
risco cardiovascular (RCV) -inferior a 10% em dez anos" .Entretanto os estudos
avancgaram , contrariando as pesquisas anteriores, contrapondo 0s riscos no uso
das estatinas.
Diamond DM ( 2015 ) discute os beneficios das estatinas em P1 usando alguns
ensaios clinicos, e os mostra como devem ser apresentados: por meio da
reducao do risco absoluto. Usando dados do ensaio ASCOTT-LLA, mostra que
o beneficio € minimo (1,1% de reducé&o do risco absoluto).
Outra meta-analise focada na redugdo da mortalidade, demonstrou que o
beneficio da estatina na P1 seria de atrasar entre 5 e 19 dias a morte; e entre 10
a 27 dias em quem tem doencga cardiovascular. Nao ha polémica sobre isso,
apenas uso propagandistico da redug¢ao do risco relativo de 36%. O beneficio é
simplesmente muito pequeno. Kristensen ML et. Al 2015.



Em sintese, apesar de varios estudos abordarem os riscos e a pouca eficacia,
as estatinas sdo comumente indicadas para pacientes com RCV , principalmente
os idosos, no entanto, conforme diretriz de 2017 da Sociedade Brasileira de
Cardiologia 2013, uma revisdo da Colaboragdo Cochrane concluiu que as
estatinas "reduzem a mortalidade por todas as causas e o0s eventos
cardiovasculares,

| Existe consenso e evidéncia em favor da indicacgéo.

Il a. Existe divergéncia, mas a maioria aprova.

lIb. Existe divergéncia e divisdo de opinides, reforcando que os riscos serao
maiores sem o uso das estatinas.

Estudos de bidpsia muscular mostraram reducées na CoQ10 intramuscular
durante a terapia com estatinas. Com a diminuicdo da sintese de CoQ10
decorrente do uso deste farmaco, podem ocorrer efeitos colaterais indesejaveis,
tais como, fadiga, dispneia, alteragbes hepaticas (com persistente aumento de
transaminases séricas), catarata, sintomas musculares e/ou gastrointestinais,
cardiomiopatias, rabdomiolise (FONSECA, 2005; ZIAEIAN; FONAROW, 2017).
neuropatias periféricas, resisténcia a insulina, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) e
disturbios psiquiatricos. ( KUHLMAN AB et. Al 2019)

Os efeitos colaterais musculares foram associados, por varios autores, a
reducdo das concentragdes de ubiquinona no soro e, consequentemente, no
musculo (SIRTORI, 2012)..

A coenzima Q10_(ou ubiquinona) € uma substéncia que atua na manutengao do
correto funcionamento do musculo cardiaco e essencial para quem ja sofreu com
infarto € uma coenzima mitocondrial essencial na cadeia respiratéria, atuando
como carreadora de elétrons e indispensavel na produgédo de ATP (CORDERO
et al., 2013). E uma molécula sintetizada de forma enddgena 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
concentragdes no coragao, figado, cérebro e musculo esquelético (SPINDLER;
BEAL; HENCHCLIFFE, 2010). Os niveis decrescem com a senilidade.

A absorgédo da CoQ10 ocorre no intestino delgado e, devido a sua caracteristica
lipofilica, é realizada de forma lenta, sendo melhor absorvida na sua forma
reduzida, o Ubiquinol.,é conhecido por ser o unico antioxidade lipossoluvel,
produzido no corpo humano.

Devido a sua capacidade de atuar como antioxidante, o interesse pela CoQ10
vem aumentando muito, apresentando uma elevada eficacia, visto que se
encontra abundantemente distribuida pelo organismo e tem a aptiddo de se
reduzir ou reativar-se quando necessario. Na sua forma reduzida, ela é um
poderoso antioxidante que previne danos oxidativos causados pelos radicais
livres (CHATURVEDI, 2008)

Suplementagdo com coenzima Q 10 é a principal estratégia estudada para
permitir que um maior numero de pacientes se beneficie da terapia com



estatinas, principalmente em estudos sobre rigidez muscular associados a
estatinas. (TAYLOR ET. AL 2015)

Estudos mostraram que a suplementacao oral com CoQ10 pode aumentar niveis
teciduais deste nutriente, havendo associacdo com reducdo do risco de
mortalidade por doencga cardiovascular em idosos, assim como reduzir também
o risco de mortalidade em pacientes com diabetes tipo I, doenga renal cronica
ou hepatica, seja por efeitos no processo primario da doenga ou na disfungéo
cardiovascular secundaria (MANTLE, 2019). BWS Journal. 2020 Novembro; 3,
e201100129: 1-7

Meta-analise publicada no The American Journal of Clinical Nutrition verificou
que a suplementagcdo com coenzima Q10 por periodos inferiores a 12 semanas
promoveu melhora na fragao de ejecéo (percentual de sangue que € ejetado a
cada batimento) em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Meta-analise composta por ensaios clinicos envolvendo um total de 302
pacientes foram avaliados onde n&o houve diferengas na dor muscular (P = 0,20)
ou nas concentragdes plasmaticas de CK (P = 0,38) entre os individuos que
receberam ou ndo a suplementacdo de CoQ10. Além do exposto, o autor avaliou
a concentragao de coenzima Q10 no sangue e constatou a diminui¢gao durante a
terapia com estatinas, uma redugdo média de -0,44 pymol / L (IC de 95%: -0,52,
-0,37 ymol / L). De acordo com o autor a coenzima Q10 é transportada em LDL
e VLDL, sugerindo que as redugdes induzidas por estatinas em LDL e VLDL
podem reduzir as concentragdes de CoQ10 (BANACH, 2015).

No estudo Statins on Muscle Performance (STOMP),foram avaliados pacientes
que tomaram 80 mg / dia de atorvastatina durante seis meses e descobriu que
9,4% dos pacientes com atorvastatina desenvolveram dor muscular em
comparagao com 4,6% dos pacientes que receberam placebo (PARKER,2013).
A administracdo de CoQ10 continua a ser uma terapia popular para o tratamento
entre os meédicos e o publico leigo, com 1,3% dos adultos dos EUA (ou 3,3
milhdes) relatando o uso de suplementos de CoQ10 em 2015. Apesar da falta
de evidéncias do efeito nos estudos, ha recomendacédo de suplementagcdo de
CoQ10 descritos na literatura. (DEICHMANN et al., 2015 ROSENSON et . al
2017).

Outro ponto a ser destacado, é que a CoQ10 sofre influéncia por fatores
dietéticos, tais como consumo de gordura na dieta, suplementacéo de vitaminas
e ingestdo de alcool, podendo dessa maneira influenciar a eficacia do
tratamento com CoQ10; no entanto, essa possibilidade nao foi exaustivamente
explorada em pesquisas.

Devido ao importante papel da CoQ10 na mitocdndria, supde-se que a sua
deficiéncia possa causar algum dano para o funcionamento. No trabalho de
Young et al. 2007. a relagao lactato/piruvato permaneceu inalterada nos dois
grupos (Sinvastatina + placebo e Sinvastatina + CoQ10), para os autores, n&o
houve evidéncia de disfungdo mitocondrial. E Pek et al 2009., por outro lado,
observou que a relagédo lactato/piruvato foi significativamente maior apds a



sinvastatina com o tratamento placebo, mas ndo com a suplementagao, o que
evidencia a capacidade da CoQ10 de evitar a disfungdo mitocondrial.
(ORLANDO et. al 2020) avaliaram se a suplementagcdo com 400
mg/dia de ubiquinol seria efetiva na neutralizacdo dos efeitos oxidativos e
inflamatorios, em pacientes idosos afetados por estenose adrtica grave,
submetidos a cirurgia de troca valvar aortica._Verificou-se a promogao da
protecao miocardica pos-operatoria e melhora da funcéao sistélica.

A suplementagdo promoveu um aumento significativo dos niveis plasmaticos
de coenzima Q10, desse modo o tratamento neutralizou efetivamente a oxidacao
de CoQ10 no plasma.

Um total de 14 estudos encontraram aumento significativo dos niveis
plasmaticos de CoQ10 nos individuos suplementados com 200, 300 a 400 mg,
entretanto, individuos suplementados com 60 a 100 mg ndo tiveram resultado
significativo em relagédo a melhoras de sintomas , ocasionados por estatinas,
apesar de serem seguros, muitos estudos foram observados por apenas 30 dias.
Em relagdo as concentragdes teciduais, isto €, conteudo intracelular, ndo foi
encontrado outro trabalho com esse tipo de avaliagdo, exceto o citado
anteriormente.( ALFAYA 2022)

CONSIDERAGOES FINAIS

Pode-se concluir que s&o grandes os interesses comerciais e pressdes quanto
ao uso das estatinas, ficando claro que "persiste a necessidade de esclarecer o
risco de danos e de beneficios das estatinas" assim como os beneficios da
suplementacao de coenzimaQ10.

Devido a importancia biolégica da CoQ10 e as evidéncias até aqui alcangadas,
acredita-se que a sua suplementacgao tenha potencial para atuar na prevencéao e
tratamento desses possiveis efeitos colaterais e complicacdes, oferecendo mais
saude e qualidade de vida aos dependentes desse tratamento farmacologico.
Também foi possivel verificar que a coenzima Q10 possui uma baixa
disponibilidade devido sua alta lipofilicidade e grande massa molecular, desse
modo, sua biodisponibilidade no organismo possui a influéncia de multiplos
fatores, inclusive do tempo de suplementacao e dose administrada.

Apesar de diversos conflitos sobre as estatinas, ndo ha como negar a relagao
benéfica da CoenzimaQ10 para o organismo. Sugere-se que a coenzima Q10
requer uma maior notoriedade em estudos futuros, principalmente com um
adequado tempo de suplementacéo e verificagao dos niveis plasmaticos de. Sua
suplementagado parece ser segura, sem resultados adversos e demonstrou
inumeros resultados positivos nos trabalhos avaliados.
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