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RESUMO

Obijetivo: Avaliar, através de revisdo de literatura, qual o efeito do uso de CoQ10 sobre a dose
dos medicamentos hipotensores, quando usados em conjunto. Método: Trata-se de um estudo
de revisdo da literatura. A busca de artigos foi realizada na base de dados Medline entre os
meses de janeiro a margo de 2023. Foram utilizados na pesquisa os descritores “hypertension”
e “coenzyme Q10”. Resultados: Foram encontrados 17 estudos, mas atenderam aos critérios da
pesquisa apenas 2 estudos; em uma publicacdo os autores descreveram o resultado da
administracdo de CoQ10 a pacientes hipertensos e em outra compilou varias intervengdes feitas
com o uso de CoQ10 em diferentes cardiopatias. Conclusdo: Os estudos que avaliaram a
influéncia da CoQ10 na dose de anti-hipertensivos quando associada ao tratamento padréo
mostraram necessidade de menor dose ou de menos medicamentos para controle pressorico.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial, coenzima Q10, anti-hipertensivo.
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ABSTRACT

Obijective: To evaluate, through literature review, what is the effect of the use of CoQ10 on the
dose of hypotensive drugs, when used together. Method: This is a literature review study. The
search for articles was conducted in the Medline database between the months of January to
March 2023. The descriptors "hypertension™ and "coenzyme Q10" were used in the search.
Results: Seventeen studies were found, but only 2 studies met the search criteria; in one
publication the authors described the results of CoQ10 administration to hypertensive patients,
and in the other they compiled several interventions made with the use of CoQ10 in different
heart diseases. Conclusion: The studies that evaluated the influence of CoQ10 on the dose of
antihypertensives when associated with standard treatment showed a need for lower doses or
fewer drugs for pressure control.

Keywords: Hypertension, coenzyme Q10, antihypertensive.

1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo multifatorial determinada por
elevados niveis pressoricos sustentados que promovem maior risco de complicacdes
cardiovasculares, como acidente vascular encefalico e infarto agudo do miocardio, e morte
subita. Os principais fatores de risco para HAS sdo idade — mais prevalente nos idosos, cor
negra, consumo excessivo de sal e sobrepeso ou obesidade (MALACHIAS, 2016).

O nivel pressoérico a partir do qual se define a HAS € estipulado a partir de rigorosas
revisdes das evidéncias disponiveis e varia de acordo com a sociedade cientifica que realiza,
sendo as principais: American Heart Association/American College of Cardiology, que definem
HAS com a presenca de pressao arterial sistolica (PAS) > 130 e/ou pressao arterial diastolica
(PAD) > 80, European Society of Cardiology/European Society of Hypertension e, a nivel
nacional, a Sociedade Brasileira de Cardiologia, que definem HAS como PAS > 140 E PAD >
90 (MALACHIAS, 2016; WHELTON, 2017; WILLIAMS, 2018)

O tratamento da HAS passa por medidas farmacoldgicas e nao-farmacolégicas. As
principais classes de farmacos utilizados séo diuréticas, betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de calcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos
receptores AT1 da angiotensina Il. A escolha do medicamento varia de acordo com as
condigdes clinicas associadas e, entre 0s principios gerais para o tratamento medicamentoso,
estd a utilizacdo das menores doses efetivas a fim de reduzir o risco de efeitos adversos
(MALACHIAS, 2016; WHELTON, 2017; WILLIAMS, 2018).

As medidas ndo-farmacoldgicas incluem a préatica de atividades fisicas, cessagdo de
tabagismo e aspectos nutricionais. Quanto aos aspectos nutricionais, destacam-se o padrédo

alimentar — tendo as dietas do mediterraneo, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
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e vegetaria associacdo com menores niveis pressoricos. Outras medidas nutricionais utilizadas
no tratamento da HAS sdo reducdo no consumo de sddio, consumo de &cidos graxos
insaturados, fibras sollveis, oleaginosas e laticinios (WILLIAMS, 2018).

Em 1957, a coenzima Q10 (CoQ10) foi isolada pela primeira vez em extrato lipidico de
mitocdndrias de cardiomidcitos bovinos (CRANE, 1957). Em 1970, foi reportada a primeira
evidéncia de deficiéncia de CoQ10 em biopsia de coragdes humanos com diferentes patologias
(FOLKERS, 1970).

Estudo realizado com camundongos hipertensos tratados com Enalapril e Nitrendipino
mostrou que a adicdo de CoQ10 ao esquema terapéutico provocou um aumento na duragéo do
efeito hipotensor destas drogas, sugerindo que o uso associado poderia permitir a redugdo nas
doses destes medicamentos (DANYSZ, 1994).

Especula-se que a CoQ10 possa beneficiar pacientes com HAS a partir de trés
mecanismos:; sua atividade antioxidante, uma vez que ela pode reduzir a producdo de
superoxido mitocondrial e de radicais livres; preservacdo do Oxido nitrico (ON), porque
participaria da regulacdo da sintese de ON e também da diminuicéo de sua inativacdo pelos
radicais livres; e aumentando a producao de prostaciclina (PGI12), que tem acdo vasodilatadora
(YANG, 2018).

Em 2016, The Cochrane Library publicou revisdo sistematica sobre o efeito da
prescrigdo isolada de CoQ10 nos niveis pressoricos de pacientes com HAS. A revisao analisou
dois estudos, totalizando 40 pacientes e concluiu que a adicdo de CoQ10 nédo produziu reducao
significativa dos niveis pressoricos. A revisao nao avaliou, no entanto, o uso de CoQ10
associado a drogas hipotensoras (WRIGHT, 2016).

A hipertensdo arterial € um problema de saude publica. O tratamento medicamentoso
pode provocar efeitos adversos e 0 risco para que isto ocorra aumenta com o incremento da
dose. A coenzima Q10 ja foi considerada um suplemento nutricional promissor para o
tratamento de hipertenséo, no entanto ensaios clinicos ndo mostraram beneficio do seu uso
isolado. Esta revisdo da literatura se justifica ao analisar o uso da CoQ10 associado a
medicamentos hipotensores, para investigar sua influéncia na dose dos medicamentos

utilizados.

2 CARACTERIZAGAO, ORIGEM E FUNGOES DA COQ10
Em 1957, Frederick Crane e sua equipe descobriram, na mitocondria do coracgdo de boi,
a Coenzima Q10 também conhecida por ubiquinona (PRAKASH, 2010). Apos a descoberta, a

coenzima foi isolada nesse mesmo ano, na Universidade de Wisconsin e s6 em 1958, é que se
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conseguiu obter a informacdo completa sobre sua estrutura quimica e da sua sintese
(PRAKASH, 2010). Este composto é uma quinona, semelhante a uma vitamina, é lipossoluvel
e um po cristalino na sua forma pura (BHAGAVAN, 2017).

Figura 01 — Estrutura da Coenzima Q10
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Fonte: Prakash et.al, 2010

Quimicamente, é designada como 2,3-dimetoxi-5-metil-6-decaprenil-1,4-benzoquinona
(KUMAR, 2019) (figura 1). Deriva da conjugacdo do anel de benzoquinona com uma cadeira
hidrofobica de isoprenoides, todos eles em configuracdo trans e com uma ligacdo dupla
(LITARRU, 2017), cujo tamanho varia consoante a espécie. Nos humanos a ubiquinona tem 10
unidades de isoprenos (TORI, 2020), enquanto que, por exemplo, nos roedores tem apenas 9
(PRAKASH, 2010).

A CoQ10 pode ser obtida por duas vias: exdgena pela ingestdo de alimentos e por via
endogena, pelo ciclo de mevalonato (Figura 2).

Os alimentos que contém a séo rebentos de soja, améndoas, nozes, vegetais verdes como
espinafres (LITARRU, 2017), carne, aves domésticas e brécolis (MORI, 2020). Também pode
ser encontrada em peixes gordos como cavala e sardinhas e em amendoins. No entanto, a dose
de CoQ10 que se consegue obter com a ingestdo de alimentos, cerca de 2-5mg/dia, nunca é
suficiente para suprir as necessidades do organismo (KUMAR, 2019), isto porque apenas 10%
é absorvida lentamente do trato gastrointestinal devido ao seu elevado peso molecular e a sua
baixa solubilidade em agua (PEPE, 2017).

O ciclo do mevalonato (Figura 2) é, como ja referido anteriormente, a via endogena pela
qual se consegue obter a Coenzima Q10. Esta via tem como substrato inicial a acetil-CoA e
prossegue com a producdo do mevalonato e outros intermediérios que, para além de ter o
colesterol como produto final, tem a CoQ10 e o dolicol (BETINGER, 2020), sendo este tltimo
bastante importante na glicosilagdo proteica (LITARRU, 2017).
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Figura 2 — Ciclo do mevalonato

Fonte: Adaptado de Betinger, 2010.

Uma das enzimas desta via, a trans-preniltransferase, serd responsavel pela sintese da
cadeia isoprenoide lateral da CoQ10, ocorrendo posteriormente uma outra condensacao desta
cadeia formada, com 4-hidroxibenzoato. A viabilidade da cadeia isoprenoide lateral dependera
da quantidade de 4-hidroxibenzoato existente, que, por sua vez, depende da existéncia de
tirosina e fenilalanina (BETINGER, 2020).

A CoQ10 tem diversas funcbes. Uma delas é o fato de produzir ATP nos organismos
Vvivos, visto que € um elemento essencial da cadeia transportadora de elétrons. Neste processo,
a CoQ10 tem a funcdo de transportar os elétrons do complexo | (Complexo de NADH
desidrogensase) e complexo Il (Complexo do succinato desidrogenase) para o complexo 1l
(Complexo bcl) (BETINGER, 2020).

Na figura 3, a Coenzima Q10 ao receber os elétrons, quer do complexo | quer do
complexo I, fica na sua forma reduzida — ubiquinol (QH2) — e depois de os transferir para o
complexo 11, volta a sua forma original — ubiquinona (Q) - para que haja a producao final de
ATP (LITARRU, 2017).

Figura 3 — Cadeia Transportadora de elétrons
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Fonte: Adaptado de Shults, 2005.
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A Coenzima Q10 também se encontra envolvida na regulacdo do crescimento e
diferenciacdo celular. Apresenta, igualmente efeitos anti-inflamatorios e promove a libertagéo
de oxido nitrico ajudando na disfuncéo endotelial (BETINGER, 2020).

A Citotoxicidade das celulas natural killer, na populacdo de mulheres mais velhas
saudaveis, esta dependente da concentracdo plasmética da CoQ10. Também consegue alterar a
resposta imunitaria, baixando as citoquinas pro-inflamatorias IL-6 e TNF-alfa que estdo
envolvidas na progressao do enfarte do miocardio (KUMAR, 2019).

A nivel sanguineo, protege mais do que qualquer outro antioxidante lipossollvel, tais
como licopeno, beta-caroteno e alfa-tocoferol, as LDL da oxidacdo lipidica e, em doses
farmacoldgicas, diminui a quantidade de peroxidases lipidicas, que se encontram nas lesdes
aterosclerdticas, assim, como minimiza o tamanho das lesfes na aorta. Estas ultimas funcGes
resultam da capacidade antioxidante da CoQ10, principalmente da sua forma reduzida —
ubiquinol — e da inibicdo da peoxidacdo lipidica pela qual ela é responsavel. Isto é favoravel,
uma vez que protege os lipidios presentes nas membranas celulares, assim como as
lipoproteinas plasmaéticas (BETINGER, 2020; LITARRU, 2017).

Tudo isso tem sido comprovado ao longo dos tempos por experiéncias efetuadas em
lipossomas, mitocéndria, microssomas, particulas submitocondriais de coracdo de boi e
lipoproteinas plasmaticas. O efeito antioxidante da CoQ10 tem uma elevada eficécia, visto que
se encontra abundantemente distribuido pelo organismo e tem a aptiddo de se reduzir ou se
reativar quando necessario.

Embora exista efeitos adversos da CoQ10 diagnosticados e limitados, este composto é
considerado seguro e tem demonstrado por intermédio de estudos clinicos realizados e
comprovados, ser um elemento benéfico na terapéutica de varias doengas em concomitancia

com a terapéutica padrdo, especialmente na Hipertensao Arterial Sistémica (HAS).

3 METODO

Trata-se de uma revisao sistematica, realizada no periodo de janeiro a mar¢o de 2023,
por meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed, Medline, Google Schoolar e Periddicos
CAPES. Foram utilizados os descritores: “hypertension” e “coenzyme Q10”. Desta busca foram
encontrados 17 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selegéo.

Incluiram-se na analise ensaios clinicos cuja intervencéo era a utilizacdo de CoQ10 para
0 controle pressorico em participantes usuarios de medicamentos anti-hipertensivos. Foram
excluidos os resultados duplicados e estudos que ndo descreveram a influéncia da CoQ10 nas

doses dos anti-hipertensivos.
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Apos os critérios de selecdo restaram 2 artigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados em um quadro contendo: estudo, tipo

do estudo, dose de CoQ10, duracéo e desfecho.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a aplicacdo dos descritores “hypertension” e “coenzyme Q10" foram encontrados
17 estudos. Procedeu-se a leitura dos resumos, identificando-se um resultado duplicado; em
uma publicacdo os autores descreveram o resultado da administracdo de CoQ10 a pacientes
hipertensos e em outra compilou varias intervencdes feitas com o uso de CoQ10 em diferentes
cardiopatias, incluindo o que ja havia descrito sobre hipertensdo; optou-se por excluir este
ultimo estudo. Apds leitura integral dos artigos identificados, foram excluidos outros 14 estudos

gue ndo descreviam nos resultados a influéncia sobre a dose dos anti-hipertensivos. (Figura 1).

Figura 4 — Fluxograma de analise dos resultados

4 Medline )
Descritores: “Hipertension” e
“Coenzyme Q107
Filtro: Ensaios clinicos )

Resultado:
17 estudos

( Exclusdo: ]

L 1 estudo duplicado

[ Resultado:

16 estudos } ( Exclusdo:

14 estudos nao descreveram a
mfluéncia de CoQl0 sobre os
Lanti-hipertensivos utilizados

pelos participantes

Resultado:
2 estudos incluidos nesta analise

Fonte: elaborado pelos autores.

Foram incluidos dois estudos, totalizando 168 pacientes. A idade dos participantes
variou entre 27 e 89 anos. Langsjoen et al. (1994) realizaram estudo descritivo com 109
pacientes hipertensos que tiveram adi¢do de 225 mg/dia de CoQ10 ao esquema terapéutico
padréo. 52% dos pacientes reduziram a dose ou a quantidade de drogas anti-hipertensivas, 46%
ndo tiveram alteracdo do padrdo medicamentoso e 3% precisaram acrescentar uma droga ao
esquema que ja utilizava. Nao houve grupo controle. (Tabela 1).

Singh et al (1999) avaliaram o efeito anti-hipertensivo da CoQ10 em pacientes que

hipertensos que apresentavam doenca coronariana. Este foi um estudo controlado, randomizado
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e duplo-cego. Entre os pacientes que receberam CoQ10 (30 mg de comprimidos
hidrossollveis), houve reducdo na dose de todos os anti-hipertensivos utilizados apds 8
semanas, com significancia estatistica (p<0.05). Optou-se por ndo realizar teste estatistico pela

diferenca no desenho dos estudos. (Tabela 1).

Tabela 01 — Influéncia da Coenzima Q10 sobre anti-hipertensivos

Estudo Tipo Dose de CoQ10 | Duracédo Desfecho

Langsjoen et al. . . Diminuicdo no nudmero de anti-
(1994) Descritivo 225 mg/dia 13 meses hipertensivos

Singh et al Diminuigdo na dose de anti-
(1999) Ensaio clinico 30 mg/dia 8 semanas hipertensivos

Fonte: elaborado pelos autores.

Apesar da descricdo promissora do aumento na duracdo do efeito hipotensor de
medicamentos anti-hipertensivos em camundongos que receberam CoQ10 e desta ter seu uso
aprovado como suplemento alimentar por centros reguladores como US Food and Drug
Administration (FDA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), poucos estudos em
humanos avaliaram o potencial desta coenzima no uso associado aos medicamentos padréo
utilizados para tratar a hipertenséo arterial (DANYSZ, 1994).

Embora haja descricdo de resultados satisfatorios no uso da CoQ10 na hipertenséo, o
seu mecanismo de acao ainda ndo esta claro (PEPE, 2017). Existem hipédteses para justificar o
seu efeito hipotensor, podendo ser a nivel do endotélio vascular, uma vez que a CoQ10 promove
a vasodilatacdo, diminuindo a resisténcia do fluxo sanguineo; devido as suas propriedades
antioxidantes; ou a nivel do sistema angiotensina-aldosterona, visto que a CoQ10 reduz a
secrecdo de aldosterona e compromete o efeito da angiotensina na retencao de sédio (KUMAR,
2019).

A maior parte dos ensaios clinicos realizados para analisar o efeito hipotensor da
CoQ10, avaliou o seu uso isolado (WRIGHT, 2016). No entanto, os poucos estudos que
avaliaram o seu uso combinado ao tratamento padrdo mostraram beneficio quanto a diminuigao
de doses ou do numero de medicamentos necessarios para controlar a pressdo arterial
(LANGSJOEN, 2018; SINGH, 2019). O impacto clinico disso pode ser a diminui¢édo de efeitos
colaterais e maior adesdo ao tratamento.

Em sintese, a CoQ10 apresenta beneficios na terapia anti-hipertensivos e pode ser
bastante Gtil quando usada concomitantemente com farmacos anti-hipertensivos. Sendo
aceitavel adicionar a terapia convencional, principalmente em doentes que apresentam efeitos

adversos aos farmacos padréo utilizados para o controle desta patologia.
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5 EFEITO TERAPEUTICO DA COQ10 EM CARDIOPATIAS

O efeito terapéutico da CoQ10 a nivel cardiovascular, foi demonstrado por Karl Folkers
no inicio do ano de 1980. Apds este estudo, a terapia com a coenzima tem sido usada nas
patologias da area como no enfarte agudo do miocardio e na hipertensdo arterial (OLIVEIRA,
2022).

Contudo, o estudo de revisdo bibliografica realizado por Folkers sobre a CoQ10
demonstrou que a mesma pode ter efeitos benéficos na isquemia cardiaca, em arritmias em
cardiomiopatia dilata (KUMAR, 2019; SINGH, 2017; MAKHIJA, 2018), na recuperacdo da
cirurgia by-pas2s’®!' e também na cardiotoxicidade relacionada com a doxorrubicina
(KUMAR, 2019; MAKHIJA, 2018).

Apesar de existirem muitas opcoes terapéuticas para o tratamento da hipertensao arterial
sistémica, como diuréticos, depressores da atividade do sistema nervoso simpatico como 0s
bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores alfa-adrenérgicos, vasodilatadores diretos,
bloqueadores da entrada de calcio, modificadores do SRA como os inibidores da ECA e os
ARA’s (SINGH, 1998), existem alguns efeitos adversos nomeadamente disfuncdes cardiaca ou
renal, tosse e depressao (PEPE, 2017).

A suplementacdo com CoQ10 pode se mostrar promissor no tratamento da hipertenséo.
Alguns estudos ja realizados, a administracdo da CoQ10 conseguiu melhorar a condicdo de
alguns voluntarios em comparagdo aos que tomaram apenas placebo (SINGH, 2018; BURKE,
2021.

A terapia com coenzima Q10 em hipertensos resultou extraordinariamente em reducao
média de PAS/PAD em 10,72/6,64mmHg. A revisdo sistematica avaliada apresentou alta
qualidade, entretanto, de acordo com os autores, devido a possibilidade de falta de
confiabilidade de alguns dos estudos incluidos da revisao, é incerto se a coenzima Q10 reduz

ou ndo a PA com administracdo a longo prazo na hipertensdo primaria (WRIGHT, 2016).

6 CONCLUSAO

Os estudos aqui analisados incluiram 168 pacientes e avaliaram a influéncia da CoQ10
na dose de anti-hipertensivos. Esta, quando associada ao tratamento padrdo mostrou
necessidade de menor dose?® ou de menos medicamentos para controle pressdrico??. Apesar
disso, estes estudos apresentam importantes limitacbes: LANGSJOEN et al. (1994) nao
realizaram estudo controlado e SINGH et al. (1999) apresentaram amostra pequena e de

individuos com morbidade (doenga coronariana), tendo resultado que ndo pode ser generalizado
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para outras populagc@es. Portanto, sdo necessarios novos ensaios clinicos que avaliem a relacéo

entre a CoQ10 e a dose de anti-hipertensivos.
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