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RESUMO

INTRODUGAO: A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome complexa que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Apesar dos
avangos no tratamento, a sua morbilidade e mortalidade permanecem elevadas. A Coenzima Q10, uma molécula essencial para a
producao de energia celular, tem despertado o interesse de investigadores para uma eventual terapia coadjuvante no tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esta reviséo bibliogréafica da literatura tem como objetivo verificar a utilidade da Coenzima
Q10 no tratamento de insuficiéncia cardiaca.

METODOLOGIA: Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases de dados Pubmed e ScienceDirect utilizando os termos Mesh
“heart failure”, “coenzyme Q10” e “ubiquinone” e os operadores booleanos AND e OR, na lingua inglesa, publicados nos ultimos 10
anos. Apos a leitura dos resumos e a aplicagao dos critérios de inclusao e excluséo, foram selecionados quatro artigos de ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo.

RESULTADOS: O estudo Q-SYMBIO, conduzido durante dois anos com 420 participantes, revelou que os desfechos a curto prazo
nao apresentaram alteragdes significativas. Contudo os resultados a longo prazo mostraram uma diminuigao de 42% nas mortes
por todas as causas no grupo Coenzima Q10 e uma redugéo de 43% nos eventos cardiovasculares adversos maiores. Estes
resultados foram confirmados e até superados no estudo subsequente da subpopulagéo europeia do estudo Q-SYMBIO. Os dois
estudos analisados para avaliar se a Coenzima Q10 poderia melhorar a fungao diastélica do ventriculo esquerdo em pacientes com
fragao de ejec¢éo preservada, ndo mostraram alteragdes significativas no grupo suplementado com Coenzima Q10 em comparagao
com o grupo placebo.

CONCLUSOES: A suplementagdo com Coenzima Q10 como adjuvante no tratamento da insuficiéncia cardiaca moderada a grave é
segura, bem tolerada e esté associada a uma redugdo dos sintomas e eventos cardiovasculares adversos maiores, e a uma maior
taxa de sobrevivéncia. Sao necessarios mais estudos, com maior tempo de acompanhamento, amostras mais amplas e estudos
ecocardiograficos mais completos, para avaliar, também a sua eficacia, na insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao preservada.

PALAVRAS-CHAVE
Coezima Q10, Insuficiéncia cardiaca

ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure is a complex syndrome that affects millions of people around the world. Despite advances in treatment,
morbidity and mortality remain high. Since Coenzyme Q10 is an essential molecule for the production of cellular energy, it has
aroused the curiosity of researchers for a possible adjuvant therapy in the treatment of patients with heart failure. This literature
review aims to verify the efficacy of Coenzyme Q10 in the treatment of heart failure.

METHODOLOGY: Bibliographical research in the Pubmed and ScienceDirect databases with the Mesh terms “heart failure”, “coenzyme
Q10” and “ubiquinone” and the Boolean operators AND and OR, in English, published in the last 10 years. After reading the abstracts
and applying the inclusion and exclusion criteria, four articles from randomized placebo-controlled clinical trials were selected.
RESULTS: The Q-SYMBIO study with 420 participants showed that the results of short-term outcomes did not present significant
changes. Long-term results, however, showed a 42% decrease in all-cause deaths in the CoQ10 group and a 43% decrease in
major adverse cardiovascular events. These results were confirmed and even surpassed in the subsequent study of the European
subpopulation of the Q-SYMBIO study. The two studies analyzed to investigate whether CoQ10 could improve LV diastolic function
in patients with preserved ejection function showed no significant changes in the CoQ10-supplemented group compared to the
placebo group.

CONCLUSIONS: CoQ10 supplementation as an adjuvant in the treatment of moderate to severe heart failure is safe, well tolerated
and is associated with a reduction in symptoms and major adverse cardiovascular events and a higher survival rate. More studies
are needed with longer follow-up time, larger samples and more exhaustive echocardiography studies, to evaluate its effectiveness,
also in heart failure with preserved ejection function.

KEYWORDS
Coenzyme Q10, Heart failure
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INTRODUGCAO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condigao clinica complexa resultante
da incapacidade do coragdo em bombear 0 sangue na quantidade
necessaria, de modo a suprir as necessidades metabdlicas dos
tecidos. Tal condigao € devida a uma alteracao estrutural e/ou funcional
do miocérdio resultando em aumento das pressdes intracardiacas (1).
A IC cronica manifesta-se, normalmente, por cansaco, dispneia e
edemas maleolares (2). Milhdes de pessoas sao diagnosticadas
com IC em todo o mundo, a cada ano (3). Estudos anteriores em
Portugal estimaram prevaléncias de IC entre 4,4 e 7,2%. No entanto,
segundo Batista et al. (2023) (4) a real prevaléncia de IC, no nosso
pais, & desconhecida pois nenhum estudo, utilizou métodos de
diagndstico modernos, como peptideos natriuréticos e parametros
ecocardiograficos avangados.

A coenzima Q10 (CoQ10) € uma molécula essencial para a produgao
de energia nas células, além de ser um poderoso antioxidante que
protege contra danos celulares causados por radicais livres. Pacientes
com IC apresentam baixos niveis de CoQ10 e a sua diminui¢ao esta
relacionada com a gravidade da doenca (5).

Diante deste contexto pode questionar-se: serd a CoQ10 util no
tratamento de insuficiéncia cardiaca?

OBJETIVOS
Esta revisao da literatura tem como objetivo verificar a utilidade da
CoQ10 no tratamento de insuficiéncia cardiaca.

METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliogréafica, no dia 24 de julho de 2023, nas
bases de dados Pubmed e ScienceDirect. Foram utilizados os termos
Mesh “heart failure”, “coenzyme Q10” e “ubiquinone” e os operadores
booleanos AND e OR, na lingua inglesa, publicados nos ultimos 10 anos
(2013-2023). A consulta as bases de dados foi feita com a seguinte
expressao “heart failure” AND (“coenzyme Q10” OR ubiguinone).
Foram utilizados os seguintes filtros na base de dados Sciencedirect:
research article, medicine, open access e obtiveram-se 3 resultados.
Os filtros utilizados na base dados Pubmed foram: free full text, clinical
trial, meta-analysis, randomized controlled trial, human e obtiveram-
se 11 resultados. A exclusao dos artigos esteve dependente do
titulo e/ou resumo que ndo estivesse enquadrado com o tema deste
trabalho, foram também excluidos artigos repetidos e de revisao, tal
como demonstrado na Figura 1. Principais caracteristicas do estudo
representadas na Tabela 2.

Figura 1
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Insuficiéncia Cardiaca: Breve Contextualizacdo e Terminologia
O coragao é um musculo que funciona como uma bomba responsavel
por impulsionar 0 sangue para todo o corpo. E composto por
quatro cavidades: dois ventriculos e duas auriculas, que, através de
sucessivos relaxamentos e contragdes, sao capazes de gerar um
fluxo sanguineo continuo. O funcionamento ideal do musculo cardiaco
(miocardio) requer harmonia entre a diastole (fase de relaxamento e
enchimento) e a sistole (fase de contracao e ejecao).

A IC define-se como a incapacidade do miocardio de bombear o
sangue de modo a suprir as necessidades dos tecidos (6).

A IC manifesta-se como uma sindrome, ou seja, um conjunto de
sinais e sintomas com etiologia multifatorial: cardiopatia isquémica,
miocardiopatias, quimioterapia cardiotdxica, hipertensao arterial,
diabetes, alcoolismo, obesidade, entre outras. Trata-se de um problema
crescente de saude publica que, apesar dos avancos no tratamento,
afeta um ndmero elevado de individuos em todo o mundo, e Portugal
nao é excecao. Segundo Fonseca, C et al. (2018), cerca de 26 milhdes
de pessoas vivem com IC e, em Portugal, sdo cerca de 400 mil,
prevendo-se um aumento de 30% até 2035 (6).

O ecocardiograma, que utiliza ultrassons para produzir imagens €
um exame coémodo, acessivel e sem efeitos secundarios, sendo
um dos melhores métodos na avaliagcdo cardiaca pois permite a
visualizagdo e o estudo das estruturas, cadmaras e contratilidade do
miocardio, permitindo o célculo da fragcao de ejecéo. A fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) é a percentagem de sangue que
€ bombeado por cada batimento cardiaco (7). Atualmente, doentes
com insuficiéncia cardiaca sdo frequentemente classificados como
portadores de fragéo de ejecao reduzida se FEVE < 40%, intermediaria
se FEVE 41-49% e preservada se FEVE > 50% (1).

Na insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida o coragdo contrai com
menos for¢a, bombeando uma percentagem menor de sangue, o que
resulta na sua acumulagdo no coragéo, pulmoes e veias.

Na insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada (ICFEp), uma sindrome
em que estao presentes varios achados de IC associados a uma normal
ou quase normal FEVE, verifica-se uma diminuigao do relaxamento do
ventriculo esquerdo (VE) (insuficiéncia diastdlica) (2). O coragao contrai
normalmente, mas nao consegue receber todo 0 sangue que necessita,
levando a sua acumulagéo nos pulmdes e nas veias. Os doentes com
ICFEp s&o sobretudo idosos, e a sua prevaléncia esta a aumentar (8).
E comum utilizar-se a classificacdo funcional da New York Heart
Association - NYHA (Tabela 1) para categorizar os doentes com IC de
acordo com a gravidade dos sintomas e a limitagéo da atividade fisica (9).
Outros testes de diagndstico inicial nos pacientes com sintomas de IC
s80 as concentracdes plasmaticas dos Peptideos natriuréticos (NPs). O
Brain Natriuretic Peptide (BNP) € um peptideo inicialmente sintetizado
por uma pré-hormona, em resposta ao estiramento da célula cardiaca,
sendo clivado em BNP (ativo) e N - terminal do peptideo natriuréticos
tipo B (NT-proBNP) inativo (10). As andlises das concentracdes
plasmaticas de NPs sdo recomendadas para diagndstico inicial em
doentes com sinais e sintomas de IC (1). Concentragdes elevadas
ajudam no diagndstico e tém utilidade prognostica (6).

Coenzima Q10: Uma Visao Geral

A CoQ10 é um cofator primordial na fosforilagao oxidativa, funcionando
como uma molécula de transferéncia de energia. E um antioxidante
enddgeno e esta presente em membranas celulares principalmente nas
mitocondrias (11). A CoQ10 existe em maior quantidade nos tecidos
com altas exigéncias energéticas, tais como o coracao, o figado e os
rins (11). A CoQ10 (formula molecular: C59H904) € um importante
antioxidante lipossoluvel, protegendo as membranas celulares,
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desempenha um importante papel como mediador da inflamacao,
esta envolvida no metabolismo do colesterol e dos aminoacidos e
também na expressao de varios genes (12).

Estando a IC associada a uma deplecao de adenosina trifosfato
(ATP), uma molécula que armazena e fornece energia para as células
vivas, devido a uma disfun¢ao das mitocondrias das células cardiacas
(cardiomidcitos), provocando alteracdes nas vias metabdlicas (13) e
sendo a CoQ10 uma molécula essencial para a produc¢éo de energia,
e sabendo que foram observados niveis reduzidos de CoQ10nalC e
que essa deficiéncia aumenta com a gravidade da doenga (10), ndo
sera de estranhar que haja uma possivel ligacao entre deficiéncia de
CoQ10 e insuficiéncia cardiaca.

A produgao de CoQ10 diminui com a idade, sendo de apenas 50%
aos 65 anos daquele que era aos 25 anos. Para além do fator idade,
existem deficiéncias de producao resultante de altera¢des genéticas
(priméria) e deficiéncias secundérias detetadas numa série de doencas,
podendo estar ligadas a um aumento do stress oxidativo e ao uso de
certos medicamentos, como as estatinas (11). A CoQ10 faz parte da
chamada terapia metabdlica, ou seja, quando é administrada uma
substancia que ocorre naturalmente no organismo para favorecer uma
reagcao metabdlica celular o que difere da farmacoldgica padrao por
melhorar e ndo bloquear os processos celulares (14).

Tabela 1

Classificagéo funcional New York Heart Association (adaptada)

Pode completar qualquer

Atividade fisica comum nao atividade que exija < 7 METs:

provoca fadiga excessiva, Nenhuma . .
dispneia ou palpitagdo Ex: carregar 11 kg por até
) 8 passos.
Pode completar qualquer
Atividade fisica comum atividade que exija < 5 METs:
I provoca fadiga, dispneia, Leve Ex: subir um lance de
palpitac@o ou angina. escadas em ritmo normal
sem sintomas.
Confortavel em repouso;
menos que a atividade PQQe completar 9ualquer
1] fisica normal causa fadiga, Moderada atl\./ldade que exija <2 N!ETS'
dispneia, palpitagio ou Ex: tomar banbo ou vestir-se
angina ’ sem interrupgao.
N&o consegue realizar ou
Sintomatico em repouso; completar qualquer atividade
v qualquer atividade fisica Grave que exija = 2 METS; ndo

pode realizar qualquer
uma das atividades
anteriormente descritas.

aumenta o desconforto.

MET: Metabolic equivalent intensity level (1 MET equivale ao nimero de calorias que um
corpo consome enguanto esta em repouso)
NYHA: New York Heart Association

RESULTADOS

O estudo Q-SYMBIO (2014) (5) foi conduzido durante dois anos com
420 participantes, diagnosticados com IC moderada a grave, inscritos
em 17 centros asiaticos, australianos e europeus. Os participantes
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: grupo CoQ10 -
n=202, suplementados com 100 mg de CoQ10 trés vezes ao dia,
e grupo Placebo - n=218. Ambos os grupos foram tratados com
terapia padrdo para a IC. Os objetivos estavam divididos em duas
fases: a curto prazo (16 semanas) e longo prazo (106 semanas), com
desfechos primarios e secundarios em cada uma delas.

Desfechos apds 16 semanas:

Primarios — alteragdes da classe funcional NYHA, caminhada de 6
minutos (BMWT) e determinacao da NT- proBNP.

Secundarios — pontuacao dos sintomas (dispneia, fadiga e alteracdes
dos sintomas) pelos pacientes na escala analdgica visual (VAS).

Desfechos apds 106 semanas:
Primarios - eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE).

Secundarios — altera¢des da classe funcional NYHA, concentracao de
NT- proBNP, altera¢des ecocardiograficas e mortalidade.

Nao houve alteracdes significativas nos desfechos de curto prazo; os
desfechos néo foram esclarecedores. Ambos 0s grupos obtiveram
melhorias segundo a classe funcional da NYHA, na escala VAS e
na 6MWT, sendo que as diferencas nao foram estatisticamente
significativas.

Houve altera¢des significativas nos desfechos a longo prazo. Foram
encontrados menos MACE no grupo CoQ10 (30) em comparagéo
com o grupo placebo (57), resultados correspondentes a uma reducéo
relativa de 43% e uma melhoria significativa, de pelo menos um grau
da classe funcional NYHA no grupo CoQ10 apds 2 anos (CoQ10
n=86 vs. Placebo n=68). Em relacdo as mortes por todas as causas,
também houve uma diminuicao (CoQ10 n=21 vs. Placebo n=39),
correspondendo a uma redugao relativa de 42%.

No estudo de Mortensen A. et al. (2019) (14), foi feita uma anélise
subsequente (post hoc) de uma subpopulagéo europeia (n=231),
do estudo original Q-SYMBIO (n=420), CoQ10 (n=108), Placebo
(n=123), inscritos em 14 centros europeus. O objetivo deste estudo
foi avaliar a consisténcia do efeito do tratamento da coenzima Q10
na subpopulagéo europeia e, por isso, mais homogénea, visto que
as diferengas geograficas tém importancia nas caracteristicas basais,
assim como na terapia de base e no acompanhamento dos doentes
com IC.

Nos desfechos de curto prazo, houve uma redugéo dos niveis do
biomarcador NT- proBNP, no grupo CoQ10, em comparagéo com a
linha de base. Nao houve outras alteracdes significativas. Em relagéo
aos desfechos de longo prazo, houve uma reducéo significativa nos
MACE (CoQ10 n=10 vs. Placebo n=33) em compara¢ao com o grupo
Placebo, melhoria de pelo menos um grau na classe funcional NYHA
(CoQ10 n=39 vs. Placebo n=19), redu¢cao no numero de mortes
cardiovasculares (CoQ10 n=9 vs. Placebo n=21) e redugao no numero
de mortes por todas as causas (CoQ10 n=10 vs. Placebo n=24). As
melhorias nos principais desfechos clinicos foram acompanhadas por
um aumento de 6% na FEVE, nesta subpopulacéo, o que nao tinha
acontecido na populagéo total.

No estudo Samuel, T. et al. (8) (2019- EUA), cujo objetivo foi examinar
o efeito da suplementagdo de CoQ10 na fungéo diastolica em pacientes
com ICFEp, a amostragem foi de n=39, sendo grupo CoQ10 (n=19)
e grupo placebo (n=20), suplementados com 100 mg de CoQ10 ou
placebo trés vezes ao dia, para além da terapia farmacoldgica habitual.
Os participantes tinham idade > 55 anos, sintomas de IC classe lI-IV
NYHA e disfuncéo diastdlica.

O desfecho primario foi alteracdes nas velocidades diastdlicas
precoces (e') do Doppler tecidular do anel mitral e relacao E/e’
(parametros de analise de disfuncédo diastdlica). O desfecho
secundario foi alteragcdes nos niveis de NT-proBNP. Foram avaliados
niveis de NT-proBNP e feito um ecocardiograma bidimensional e
Doppler padrédo, no inicio e apds 4 meses. Nao foram encontrados
efeitos significativos nos indices ecocardiograficos da funcéo
diastdlica, apenas na relagdo E/e' lateral, que foi maior no grupo
CoQ10 (-0,86 vs. + 0,18) comparativamente ao grupo Placebo.
Nenhum efeito significativo nos niveis de NT- proBNP, embora tenha
existido heterogeneidade substancial (ampla faixa interquartil).

No estudo de Sobirin, M. et al. (15) (2019 Indonésia), com o objetivo
de investigar se a CoQ10 poderia melhorar a fungao diastélica do VE
em pacientes com ICFEp, foi realizado um ensaio clinico randomizado
utilizando grupo de controlo pré-teste e pds-teste de 30 pacientes
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com ICFEp. Os pacientes receberam 100 mg de CoQ10 trés vezes ao
dia ou placebo além, do tratamento de rotina, por 30 dias. A fun¢ao
diastdlica foi avaliada pelas alteracdes na €' septal e lateral, razéo E/e'
mitral e indice de volume da auricula esquerda (IVAE) em 1 més. Os
desfechos secundarios adicionais incluiram alteragdes nas medidas
ecocardiogréaficas da fungao cardiaca e remodelacao.

Foi realizado estudo ecocardiografico no inicio € apds um més. A
fungéo diastdlica do VE foi avaliada por ecocardiografia bidimensional
e Doppler, nomeadamente média E/e', e' velocidade septal € lateral e
IVAE. Um total de 28 pacientes completou o estudo. Uma melhora
estatisticamente significativa foi observada no grupo de tratamento
com CoQ10 em termos entre grupos (AE/e+ — 3,6 vs. — 2,4) e (IVAE
- 5,4 vs. — 4,4). A suplementacdo de CoQ10 a curto prazo nao
proporcionou beneficios adicionais na melhoria da fun¢do diastélica
do VE em pacientes com ICFEp.

Tabela 2

ANALISE CRITICA

A insuficiéncia cardiaca € uma doencga progressiva €, devido ao
crescimento e envelhecimento da populagéo, continua a aumentar
com elevada taxa de mortalidade e morbilidade, e com um importante
impacto econémico. Foram selecionados quatro estudos de ensaios
clinicos randomizados controlados com placebo para avaliagdo da
eficacia da suplementacéo da CoQ10 no tratamento coadjuvante de
insuficiéncia cardiaca.

O maior estudo foi 0 estudo multinacional Q-SYMBIO em termos de
tamanho da amostra e duracdo do acompanhamento. Este estudo
mostrou uma diminuigdo de 42% nas mortes por todas as causas
no grupo CoQ10 e diminuigao de 43% nos MACE, definidos como
hospitalizacao ndo planeada devido a piora da IC, morte cardiovascular,
transplante cardiaco urgente ou suporte mecanico, em comparagao
com o grupo placebo.

Principais caracteristicas dos estudos

CoQ10 100 mg 3 vezes ao dia ou
placebo + terapia padrdo. Avaliagdo
dos resultados as 16 semanas (curto
prazo) e 106 semanas (longo prazo)
Desfechos primarios de curto

Mortensen, S. et al.,

Estudo Prospectivo aleatério de
2 anos

2014 (5) Avaliar a coenzima Q10 como g:i:‘l;llBIO
tratamento adjuvante na -
‘s ) A . - CoQ10
Europa, Asia insuficiéncia cardiaca crénica
Australia (n=202)
Placebo
(n=218)

Avaliar a consisténcia do efeito

Mortensen, A. et al. 2019 do tratamento da CoQ10 na

Estudo randomizado duplo cego
N=231

(15) = ) CoQ10
subpopulagao europeia de (n=108)
Q-SIMBIO, além da terapia padrdo ~
Europa na IC crénica Placebo
. (n=123)

Ensaio clinico randomizado

Sobirin, M. et al. 2019 Investigar se CoQ10 poderia N=30
(16) PO CoQ10
melhorar a fungdo diastélica do VE (n=15)
Indonésia em pacientes com ICFEp. Placebo
(n=15)

Prospetivo, duplo-cego,

Tal Y. Samuel. et al. 2021 Examinar o efeito da supl. CoQ10 N=39
8) R CoQ10
na fungao diastélica em doentes (n=19)
EUA com ICFEp. Placebo
(n=20)

B6MWT: Caminhada de 6 minutos

CoQ10: Coenzima Q10

CV: Cardiovascular

FEVE: Fungao de Ejegao do Ventriculo Esquerdo

IC: Insuficiéncia Cardiaca

ICFEp: Insuficiéncia Cardiaca com funcéo de ejecao preservada

prazo: alteracdes (NYHA), BMWT e
niveis NT- proBNP.

Desfechos primarios de longo
prazo: pontuacao dos sintomas
(VAS) para dispneia, fadiga e
alteragdo dos sintomas
Desfechos primarios de longo
prazo: MACE

Desfechos secundarios de longo
prazo: mortalidade, alteragdo da
classe funcional, NT- pro BNP,
alteragdes ecocardiograficas e
mortalidade.

Por andlise post-hoc (estudo
subsequente)

Pacientes insuficiéncia cardiaca
moderada a grave inscritos em 14

centros de paises europeus (Polonia,
Dinamarca, Suécia, Hungria, Austria

e Eslovaquia)

CoQ10 100 mg 3vezes ao dia ou
placebo + terapia padréo.

Foram avaliados os desfechos
primarios e secundarios de curto
(3meses) e longo prazo (2 anos)
Pacientes com ICFEp

CoQ10 (100 mg trés vezes ao dia)
ou placebo, além do tratamento de
rotina por 30 dias.

Foi realizado um estudo
ecocardiografico com Doppler no
pré-tratamento e apds 30 dia para
avaliagcdo da funcdo diastdlica.
100mg CoQ10 trés vezes ao dia
ou placebo

Idade > 55 anos, Sintomas de IC
classe Il -IVNYHA e

FEVE= 50%, disfuncéo diastdlica
Foram realizados ecocardiograma e
niveis séricos

NT- proBNP no inicio e apds 4
meses de suplementacdo com
CoQ10.

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events
NYHA: New York Heart Association

NT- proBNP: N- terminal pro-B-Type natriuretic peptide
VAS: Visual Analogue Scale
VE: Ventriculo Esquerdo

O tratamento a longo prazo

com CoQ10 de pacientes com
insuficiéncia cardiaca croénica é
seguro, melhora os sintomas e reduz
eventos cardiovasculares adversos.

Foi confirmada a eficacia terapéutica
da CoQ10 na subpopulagéo
europeia em termos de redugéo de
MACE, mortalidade por todas as
causas, mortalidade cardiovascular,
internamento e melhora dos
sintomas.

A suplementagéo de CoQ10 a curto
prazo nao resultou em beneficios
adicionais na melhora da fungéo
diastdlica do VE em pacientes com
ICFEp.

O tratamento com CoQ10

nao afetou significativamente os
indices defungao diastélica no
ecocardiograma e niveis séricos de
NT- proBNP
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Foi realizado outro estudo por andlise post hoc da subpopula¢ao
europeia da populagéo total do estudo Q-SYMBIO. Neste estudo, foi
confirmada a eficacia, com uma diminui¢c&o ainda mais acentuada de
MACE no grupo tratado com CoQ10 em comparagao com o Placebo
e melhoria na FEVE.

Em relacédo aos dois estudos selecionados para avaliagdo da eficacia
terapéutica de CoQ10 na fungéo diastdlica nos doentes com ICFEp,
nao foram encontradas diferencas na andlise da fung¢ao diastodlica ou
biomarcadores com o tratamento de CoQ10 em compara¢do com
0 grupo Placebo. Ambos os estudos tém sérias limitagdes, tal como
0s proprios autores reconhecem. As limitagcdes mais relevantes séo:
a curta duragdo dos estudos (30 dias Sabrini, M. et al. e 4 meses no
estudo Samuel, T. et al.), uma vez que, quer no estudo Q-SYMBIO,
quer no estudo de Mortensen, A. et al. da subpopulagéo europeia, 0s
efeitos benéficos significativos s6 foram alcan¢ados ao fim de 2 anos
de suplementagao de CoQ10.

A falta de medigao dos niveis sanguineos de CoQ10 em ambos os
estudos. Nao sabemos se a suplementacao foi bem absorvida. A
formulacdo de suplementos de CoQ10 parece ser um fator muito
importante ja que, segundo estudo de Pravst, I. et al. (2020) (17),
foram observadas diferencas consideraveis na biodisponibilidade,
onde a formulagdo experimental de xarope de CoQ10 soluvel em agua
obteve uma biodisponibilidade 2,4 vezes superior comparativamente
as capsulas de ubiquinona.

Nestes estudos, foram apenas avaliados parametros referentes a
fungéo diastdlica do ventriculo esquerdo; porém, algumas evidéncias
apontam que a ICFEp nao se trata apenas de um quadro de disfun¢éo
diastdlica (18). Em 2019, surgiu um novo algoritmo proposto pela
sociedade europeia de cardiologia (ESC) (19), que visa o diagnoéstico
de ICFEp com um estudo ecocardiografico mais completo e detalhado
que ja inclui a deformagao miocardica — global longitudial strain (GLS)
(20) que, para além de ajudar no diagndstico €, também um fator de
progndstico independente da FEVE, em pacientes com IC.

Outra limitagdo foi o tamanho das amostras: no grupo CoQ10, apenas
n=14 (Sabrini, M. et al.) e n=15 (Samuel, T. et al.), chegaram ao fim
do tratamento.

Uma limitagdo muito importante destes tipos de estudos é o fato
de, sendo a molécula CoQ10 nao patenteavel, se tornar dificil a
concorréncia com outros ensaios que utilizam produtos farmacéuticos,
logo com financiamentos muito superiores (14)

CONCLUSOES

Da analise dos resultados, verificou-se que a CoQ10 tem eficacia
terapéutica, como mostra o estudo Q-SYMBIO, realizado com uma
amostra relevante, e mais tarde, confirmada e até superada na
subpopulagao europeia.

O estudo Q-SYMBIO é muito animador, ao concluir que 0 uso da
CoQ10 como coadjuvante no tratamento da insuficiéncia moderada
a grave € seguro, bem tolerado e esta associado a uma reducéo dos
sintomas, MACE e a uma maior taxa de sobrevivéncia.

No caso da ICFEp, estudos adicionais com maiores dimensodes e
maior duragao sao necessarios. Seria, também, interessante aplicar
0 logaritmo proposto pela ESC nos proximos estudos para verificagdo
da utilidade da CoQ10 também nestes pacientes.

A utilizagao de CoQ10 para a insuficiéncia cardiaca ja foi aprovada
pelo INFARMED como coadjuvante em casos em que o doente nao
esteja a reagir bem a terapéutica convencional (21).
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