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Resumo

A Coenzima Q10 (CoQ10) é essencial a saude, existindo em praticamente todos os
tecidos e 6rgaos humanos, uma vez que a maioria das funcoes celulares depende
de um suprimento adequado de ATP. A sua sintese endogena diminui com a idade
e a quantidade obtida através da dieta € reduzida, sendo insuficiente para
assegurar um bom estado redox intracelular, resultando em stress oxidativo e
disfuncao mitocondrial, fatores que parecem estar relacionados com a patogénese
das doencas neurodegenerativas. Este tipo de doencas afetam milhdes de
individuos a nivel mundial, tendo uma tendéncia crescente, onde a Doenca de
Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP) e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)
representam um grande espectro desses casos.

Neste contexto, o objetivo desta revisao tematica consiste em compendiar
evidéncia relativa a suplementacao com CoQ10 na DA, DP e ELA, analisando a sua
relacdo com o estado de saude dos doentes.

Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando as principais bases de
dados cientificas e feita uma compilacao da evidéncia cientifica referente aos
altimos 10 anos.

A suplementacao oral da CoQ10 parece ser segura e bem tolerada. No entanto, os
resultados quanto a sua eficacia como adjuvante no tratamento destas patologias
sao inconsistentes, porventura, devido ao facto de a maioria dos estudos
existentes terem sido realizados em modelos animais e in vitro, o que limita a
extrapolacao dos resultados.

Posto isto, atualmente nao existe evidéncia cientifica suficientemente robusta e
coerente para se proceder com recomendacoes especificas face a suplementacao

com CoQ10 nas doencas neurodegenerativas.
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Abstract
Coenzyme Q10 (CoQ10) is essential for health, existing in virtually all human
tissues and organs, as most cellular functions depend on an adequate supply of
ATP. Its endogenous synthesis decreases with age and the amount obtained
through the diet is reduced, being insufficient to ensure a good intracellular redox
state, resulting in oxidative stress and mitochondrial dysfunction, factors that
seem to be related to the pathogenesis of neurodegenerative diseases. This type
of disease affects millions of individuals worldwide, with a growing trend, where
Alzheimer's Disease (AD), Parkinson's Disease (PD) and Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS) represent a large spectrum of these cases.
In this context, the objective of this thematic review is to compend the evidence
related to CoQ10 supplementation in AD, PD and ALS, analyzing its relationship
with the health status of patients.
To this end, a bibliographic research was carried out using the main scientific
databases and a compilation of scientific evidence referring to the last 10 years
was made.
Oral CoQ10 supplementation appears to be safe and well tolerated. However, the
results regarding its effectiveness as an adjuvant in the treatment of these
pathologies are inconsistent, perhaps due to the fact that most of the existing
studies have been carried out in animal models and in vitro, which limits the
extrapolation of the results.
That said, there is currently no sufficiently robust and coherent scientific evidence
to make specific recommendations regarding CoQ10 supplementation in

neurodegenerative diseases.
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Lista de abreviaturas

ATP - Adenosina trifosfato

AB - Beta-Amiloide

CoQ10 - Coenzima Q10

CTE - Cadeia Transportadora de Eletroes
DA - Doenca de Alzheimer

DP - Doenca de Parkinson

ELA - Esclerose Lateral Amiotrofica
EROs - Espécies Reativas de Oxigénio
FPP - Farnesil Pirofosfato

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

OMS - Organizacao mundial de Saude

SN - Sistema Nervoso
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Introducao

As doencas neurodegenerativas sao doencas cronicas de carater degenerativo que
podem afetar individuos de todas as faixas etarias'. Estas caracterizam-se pela
disfuncao e perda progressiva de neurdnios, as células responsaveis pelo
funcionamento do sistema nervoso (SN), podendo levar a ataxias, alteracées na
atividade cerebral e culminar na morte?.

Entre os diversos tipos de doencas degenerativas do SN destacam-se, por ordem
de prevaléncia, a doenca de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP) e a
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)3.

A prevaléncia e a incidéncia destas doencas aumentam drasticamente com a
idade, pelo que, em consequéncia do aumento observado na esperanca média de
vida em muitos paises, se espera, no futuro, um aumento substancial do nimero
de casos’. Dada a morbilidade e mortalidade associadas, estas patologias
associam-se a elevados encargos de salide, econdmicos e sociais, a nivel mundial3.
Embora nos ultimos anos se tenham efetuado progressos significativos no
entendimento da fisiopatologia e tratamento destas doencas, com consequente
desenvolvimento de estratégias de controlo dos sintomas e diminuicao da sua
progressao e dos seus efeitos colaterais, a sua etiologia é ainda desconhecida, nao
existindo portanto uma cura, sendo o seu desfecho fatal?.

A Coenzima Q10, ou ubiquinona, € uma pequena molécula lipofilica amplamente
distribuida a nivel tecidual e intracelular que apresenta um papel fundamental
em diversos processos relacionados com o metabolismo energético* °.

Sendo as doencas neurodegenerativas caracterizadas por uma disfuncao

mitocondrial com consequente alteracdo do metabolismo energético e um



aumento do stress oxidativo ao nivel celular, o potencial desta molécula suscitou
interesse como um possivel agente terapéutico, servindo de mote a concecao e
realizacao de estudos a fim de investigar os efeitos da sua suplementacao em
individuos com patologias do foro neurologico®.

Assim, o objetivo desta revisao tematica consiste em compendiar evidéncia
relativa a suplementacao com CoQ10 na DA, DP e ELA, analisando a sua relacao

com o estado de saude dos doentes.

Metodologia

Para o desenvolvimento da presente revisao tematica foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados Pubmed, Nature e Google Scholar entre marco e
junho de 2022, tendo sido utilizados os seguintes termos: “Coenzyme Q10”,
“Neurodegenerative disease”, “Alzheimer's disease”, “Parkinson's disease”,
“Amyotrophic lateral sclerosis” e “Prevalence” articulados entre si ou de forma
independente. Foram selecionados artigos dos Gltimos 10 anos cujo titulo e/ou
resumo e texto integral se coadunavam com o tema abordado e consultadas ainda

algumas das suas referéncias.

Definicao

A Coenzima Q10 (CoQ10), ou ubiquinona, foi descoberta em 1957, em
mitocondrias do coracdo de bovino®. E uma pequena molécula organica,
semelhante a uma vitamina nas suas funcoes bioldgicas, altamente lipofilica e
composta por uma 1,4-Benzoquinona e uma cadeia de dez unidades de isopreno,
derivando desta composicao a nomenclatura “Q10”. Quimicamente, é designada

como 2,3-dimetoxi-5-metil-6-decaprenil-1,4-benzoquinona (Fig. 1)7°.



Figura 1 - Estrutura quimica da Coenzima Q10 (Adaptado de Jankowski et al.,

2016)

A sua benzoquinona com anel lipidico é responsavel pela atividade redox e a
cauda hidrofobica, por sua vez, tem como funcao ser a ancora na membrana
celular a qual se liga, conferindo estabilidade a molécula dentro da bicamada

fosfolipidica'®'2.

Esta pode existir em 3 estados de oxidacao, a forma totalmente oxidada
(ubiquinona), o radical livre intermediario (ubisemiquinona) e a totalmente
reduzida (ubiquinol), e esta presente na porcao hidrofébica da bicamada
fosfolipidica de todas as membranas celulares, especialmente nas mitocondrias,

tanto na forma reduzida (ubiquinol) como na forma oxidada (ubiquinona) (Fig. 2)*
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Figura 2 - Estados de oxidacao da Coenzima Q10 (Adaptado de Barcelos e Haas,

2019)



Sintese

A CoQ10 é o Unico antioxidante lipossoluvel conhecido capaz de ser sintetizado
endogenamente por células dos varios tecidos do organismo'® 14,

A sua complexa biossintese € iniciada no citosol, onde a cadeia lateral isoprenoide
€ sintetizada a partir da via do mevalonato, uma via comum a sintese de
colesterol, dolicol e prenilacao de proteinas'. Nesta, a acetil-CoA sofre uma série
de reacbes enzimaticas resultando na producdo de farnesil pirofosfato (FPP)'®.
Este FPP é convertido posteriormente em Coenzima Q'®. Noutra via distinta,
também no citosol, da-se a formacao do anel benzoquinona, tendo este como
percursor o 4-hidroxibenzoato, derivado do aminoacido tirosina através de um
conjunto de reacdes nao caracterizadas'®. Em seguida, o 4-hidroxibenzoato e o
pirofosfato de decaprenil sao condensados pela enzima poliprenil 4-
hidroxibenzoato transferase'®. Apds a condensacdo pelo menos seis enzimas
catalisam reacOes de metilacao, descarboxilacao e hidroxilacao para sintetizar a
CoQ10". A HMG-CoA redutase, a principal enzima reguladora da via do
mevalonato, que converte HMG-CoA em mevalonato numa das inUmeras reacoes
enzimaticas que ocorrem nesta via, é inibida pelas estatinas, pelo que individuos
submetidos a tratamentos com este composto apresentam uma sintese
intracelular comprometida de CoQ10'-'8, Na auséncia de aporte suficiente desta
quinona e uma vez que a porcao produzida endogenamente nao é transportada

dentro do corpo, os tecidos ficam dependentes da sua propria producao'®.



Funcao

A CoQ10 desempenha um papel fundamental no fornecimento de energia a todas
as células, estando envolvida nas reacoes redox que ocorrem dentro da cadeia
transportadora de eletroes (CTE) a nivel mitocondrial, constituindo um excelente
transportador de eletrées capaz de suportar ciclos continuos de oxidacao-
reducdo®. Esta molécula transporta eletroes dos complexos | (NADH: coenzima Q
reductase) , Il (succinato: coenzima Q reductase) e da oxidacao de acidos gordos
e aminoacidos de cadeia ramificada para o complexo Il (coenzima Q: citocromo c
reductase) da cadeia respiratoria mitocondrial'> 2°, Ao receber os eletroes, de
ambos os complexos (I e 1), a CoQ10 fica na sua forma reduzida, o ubiquinol, e
depois de os transferir para o complexo Ill, volta a sua forma original,
ubiquinona?'. Este transporte de eletrdées permite que ides de hidrogénio (H+)
sejam bombeados através da membrana mitocondrial interna, conduzindo a
sintese de adenosina trifosfato (ATP), via ATP sintase®. Por este motivo, orgaos
com elevada atividade metabdlica como o figado, rim e coracao apresentam niveis
particularmente altos de CoQ104. Além da sua funcao na fosforilacao oxidativa,
esta coenzima tem um importante papel antioxidante conferido pela sua forma
reduzida, o ubiquinol, transformando-a assim no principal antioxidante
lipossoluvel, com capacidade de reduzir o stress oxidativo, a peroxidacao lipidica
e regenerar as vitaminas C e E de volta as suas formas ativas, totalmente
reduzidas’. Tem a capacidade de reduzir os marcadores inflamatorios, sugerindo
que esta molécula pode ter acao anti-inflamatdria através da regulacao da
expressao genética* 22. Desempenha ainda um papel significativo no reforco do

sistema imunoldgico e no desempenho fisico, pois os tecidos e células envolvidos


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cytochrome

na funcao imunoldgica sao altamente dependentes de energia e, portanto,

requerem um suprimento adequado de CoQ10 para uma funcao ideal?3.

Fontes

A CoQ10 pode ser obtida por duas vias distintas, a via enddgena previamente
mencionada, que constitui a sua principal fonte, e a via exdgena, por meio da
ingestao alimentar e suplementacdo direta desta coenzima* & 24, Apesar do
numero limitado de estudos efetuados para determinar a sua porcao nos
alimentos, sabe-se que a CoQ10 se encontra em quantidades particularmente mais
elevadas na carne e no peixe, nomeadamente em 0rgaos como 0 cora¢ao e o
figado, em peixes gordos como arenque, salmao, atum e truta e ainda em carnes
como frango'® 23: 2527 |sto pode ser explicado pelo facto do tecido muscular conter
elevada concentracdo de mitocondrias?®. Também pode ser amplamente
encontrada, embora em menor concentracao, em vegetais como espinafres,
couve-flor, ervilhas e brocolos; frutas como laranja, morango e maca; em nozes,
soja e em cereais como graos integrais, nomeadamente centeio e trigo® %’.
Contudo, em individuos que sigam um padrao alimentar mediterranico, estima-se
que a ingestao média desta quinona se situe entre 3-5 mg/dia, quantidade muito
reduzida face as necessidades estimadas de 500 mg/dia* ’. Logo, percebe-se que
€ muito dificil apenas com a alimentacao alcancar as necessidades fisiologicas,

quanto mais neutralizar deficiéncias patologicas existentes®.

Biodisponibilidade
A CoQ10 tem uma biodisponibilidade oral muito baixa e variavel, dependendo de

muitos fatores como a dosagem, modo de consumo/administracao e tipo de



formulacao utilizada (no caso dos suplementos)*. A sua absorcao é lenta,
provavelmente devido ao seu elevado peso molecular e baixa solubilidade em
agua, e é efetuada ao nivel do intestino delgado?®. No caso da suplementacao oral,
a absorcao da CoQ10 pode ser aumentada se administrada simultaneamente a
ingestao de alimentos, uma vez que a sua estrutura lipofilica beneficia dos lipidos
contidos na refeicao?®. Desta forma, a CoQ10 chega ao lUmen intestinal com
colesterol exogeno, sendo posteriormente captada das micelas mistas onde se
encontra, juntamente com gorduras da refeicao, bile e secrecoes pancreaticas, o
que facilita a sua solubilizacdao e entrada nos enterocitos por difusao passiva
facilitada* '2. Apds a absorcao pelos enterdcitos, a CoQ10 incorporada nos
quilomicréns passa pelos vasos linfaticos e atinge o plasma, onde circula ligada a
lipoproteinas, principalmente as LDL e VLDL, sob a sua forma reduzida, ubiquinol*
7> 8 Da corrente sanguinea, a CoQ10 é distribuida para os tecidos periféricos e
para o figado, onde é parcialmente re-excretada na bile e eliminada com as fezes*
2. 0 principal fator limitante a biodisponibilidade da CoQ10 é a sua baixa
solubilidade nos fluidos gastrointestinais e, por esse motivo, varias formas
farmacéuticas tém sido propostas no mercado para melhorar a bioacessibilidade

e a biodisponibilidade da CoQ10 dos suplementos alimentares'®.

Suplementacao

O funcionamento normal da CoQ10 pressupde uma interconversao continua entre
a sua forma oxidada (ubiquinona) e a sua forma reduzida (ubiquinol), de onde
provém a sua capacidade redox’. Diversos estudos apontam para uma suposta

maior biodisponibilidade do ubiquinol comparativamente a ubiquinona usada nos



suplementos alimentares’. Contudo, sabe-se atualmente que o uso de
determinadas técnicas como a dispersao de cristais aumenta, consideravelmente
e de forma fiavel, a biodisponibilidade da ubiquinona’.

Nao obstante, existe evidéncia que demonstra nao haver diferencas significativas
na biodisponibilidade entre a ubiquinona e o ubiquinol, afirmando que a
capacidade de absorcao intestinal depende da variabilidade interindividual e nao
da forma da quinona administrada, isto porque ha uma saturacao face a
quantidade de CoQ10 passivel de ser absorvida num determinado periodo de
tempo’. Para o fundamentar, Shults e col., suplementou individuos com doses
crescentes de CoQ10 de 1200 a 3000 mg/dia. A maioria tolerou a dose mais alta,
no entanto, os seus niveis plasmaticos atingiram um pico maximo de concentracao
plasmatica com a administracao de 2400 mg/dia, confirmando o acima descrito e
evidenciando a inutilidade de administracdo de doses superiores3°. Num estudo de
tolerabilidade da CoQ10 em doentes com ELA também nao se observaram
diferencas nos niveis plasmaticos com uma suplementacao de 2400 ou 3000
mg/dia3".

A suplementacao de CoQ10 esta disponivel sob a forma de comprimidos
(mastigaveis ou soluveis), suspensdes em oleo e capsulas de p6?”> 32. Embora nem
todas as evidéncias estejam de acordo, o consenso geral é que as formulacées com
uma base lipidica sao melhor absorvidas’> 28,

A sua suplementacao é segura e bem tolerada, mesmo nas doses mais altas citadas
na literatura (3000 mg/dia), no entanto, a Direcao-Geral de Alimentacao e
Veterinaria s6 aprova suplementos alimentares com teores de CoQ10 que
correspondam a valores iguais ou inferiores a 15 mg/dia e que nao se destinem a

criancas'™ 2" 33, A maioria dos ensaios clinicos nao relatou efeitos colaterais, e os



que relataram nao foram significativos, mencionando apenas alguns sintomas
gastrointestinais como desconforto abdominal, nauseas, vomitos e diarreia. No
entanto, estes efeitos nao parecem estar relacionados com as doses administradas
uma vez que nao se observou uma relacao dose-resposta, mas sim com o fator

interindividual33.

Doencas neurodegenerativas

As doencas neurodegenerativas constituem uma causa comum e crescente de
morbilidade e mortalidade a nivel mundial, particularmente em idosos34.

A DA, DP e ELA possuem algumas caracteristicas epidemioldgicas, patoldgicas e
manifestacao clinica semelhante, associando-se a persisténcia de neuroinflamacao
e disfuncao mitocondrial, com consequente acumulacao de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e stress oxidativo® & 35, Nesta perspetiva, o papel da CoQ10 como
antioxidante com propriedades anti-inflamatorias e a sua suplementacao, tém
sido sugeridos nos Ultimos anos como uma estratégia promissora adjuvante ao
tratamento destas doencas* 28 36, A razao para esta eficacia é incerta, mas pode
estar relacionada com a capacidade desta quinona aumentar o estado

antioxidante a nivel celular e/ou melhorar a funcao da CTE mitocondrial3®.

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma doenca progressiva que se traduz na aglomeracao
de proteinas nocivas - amildide e tau - nos neuroénios, aliada a diminuicao da
producao de neurotransmissores cerebrais como a acetilcolina, o que resulta numa
interrupcao do fluxo sinaptico normal e na perda da funcao cerebral com

consequente morte celular® 38, Esta da-se inicialmente em areas cerebrais
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responsaveis pela memoaria, alargando-se, posteriormente, a outras que controlam
a linguagem, o raciocinio e o comportamento social, acabando em Gltima instancia
por afetar todos os campos cerebrais, culminando numa incapacidade
generalizada e morte3’: 38,

Na Europa, em 2019, relataram-se 8 885 101 casos de DA (1,73% da populacao),
enquanto a nivel nacional, estimou-se a ocorréncia de 193516 casos,
representando 1,88% da populacao®. Segundo a Organizacao Mundial de Salde
(OMS), em 2018, a taxa de mortalidade decorrente da DA e outras deméncias em
Portugal atingiu um total de 6482, sendo mais incidente em mulheres (64,5%)°.
Evidéncias crescentes sugerem que a DA esta associada a danos subsequentes ao
stress oxidativo e disfuncao mitocondrial?® “°, A biossintese de CoQ10 esta
substancialmente aumentada nesta doenca, possivelmente como uma resposta
adaptativa ao stress, numa tentativa de criar uma defesa antioxidante adequada
contra produtos de EROs® 4. No entanto, curiosamente, os niveis de CoQ10 no

liquido cefalorraquidiano (LCR) dos doentes com DA encontram-se reduzidos?.

Evidéncia da Suplementacao de CoQ10 na Doenca de Alzheimer

Até a data, nao foram realizados estudos suficientes para avaliar o efeito na
funcao cognitiva da suplementacao de CoQ10 na DA e dentro dos estudos
existentes a maioria foi efetuada em modelos animais ou in vitro, sendo a
evidéncia existente em humanos parca® 4244,

Um estudo in vitro, em células endoteliais das veias umbilicais humanas,
indicaram que a suplementacao com CoQ10 poderia prevenir efeitos adversos
consequentes da deposicao da proteina beta-amildéide (AB) na membrana

plasmatica e mitocondrias, em doentes com DA assintomaticos, levando a um
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atraso na progressao da doenca através da prevencao da toxicidade celular e lesao
oxidativa*2.

Em ratos transgénicos - ratos geneticamente modificados - a suplementacao com
CoQ10 também mostrou reduzir o stress oxidativo, deposicao de AB e melhorar o
desempenho cognitivo®.

Noutro estudo em modelos animais, posteriormente a suplementacao, observou-
se uma diminuicao dos niveis de produtos de peroxidacao lipidica, oxidantes e
marcadores de dano oxidativo e um aumento da capacidade sérica total de
antioxidantes, indicando um possivel efeito de protecao desta quinona contra o
stress oxidativo na DA*4,

Em contrapartida, num ensaio clinico em doentes com DA leve a moderada que
receberam 400 mg de CoQ10 trés vezes/dia durante 16 semanas, nao foram
verificadas alteracgoes significativas nos parametros cognitivos e biomarcadores do

LCR, relacionados a patologia amiléide ou tau, ou reducao do stress oxidativo®.

Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson € uma patologia neurodegenerativa cronica e progressiva
resultante da deplecao de dopamina no cérebro, sendo os principais sintomas o
tremor, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural, surgindo, a
medida que esta progride, sintomas como a disfagia, disartria, gastroparesia,
motilidade gastrointestinal prejudicada, fadiga, depressao e comprometimento
cognitivo*. Segundo o Global Burden of Disease, em 2017, a incidéncia mundial
da doenca de Parkinson foi de 1,02 milhdes*¢. Em 2018, segundo a OMS, o nUmero

de obitos causados pela mesma em Portugal correspondeu a 1036, sendo mais
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incidente em homens (54,2%)%. Existem evidéncias crescentes de que o
comprometimento da funcao mitocondrial que advém da diminuicao da atividade
do complexo | e dos niveis de CoQ10 (levando a perda de células dopaminérgicas),
é um dos fatores que contribui para a fisiopatologia desta doenca®. Alguns estudos

sugerem que esta disfuncao pode ser prevenida com suplementacdo com CoQ10%.

Evidéncia da Suplementacado de CoQ10 na Doenca de Parkinson

Em ensaios clinicos randomizados, com doses entre as 300-2400 mg/dia de CoQ10,
observaram-se melhorias leves dos sintomas e desempenho motor, melhorias
significativas nas atividades da vida diarias, atividade da NADH - cytocrhome ¢
redutase e outros parametros e ainda um aumento das concentracdes plasmaticas
de CoQ10 e reducao da progressao da DP numa fase inicial ou intermédia. No
entanto, alguns deles nao encontraram alteracoes significativas na pontuacao da
UPDRS em comparacao com os placebo nem obtiveram beneficios a nivel
sintomatico* “. Todavia, mais estudos sao necessarios para confirmar e
generalizar estes achados*. Segundo Stamelou e col., em doentes com paralisia
supranuclear progressiva, a segunda causa mais comum de Parkinson, a
suplementacao com CoQ10 (5 mg/kg/dia) melhorou o metabolismo energético

cerebral?0 49,

Esclerose Lateral Amiotroéfica

A ELA é uma doenca neurodegenerativa fatal, caracterizada pela degeneracao
progressiva dos neurdnios motores, superiores e inferiores, do cérebro e espinal
medula®. Esta resulta do desenvolvimento de agregados proteicos dentro dos

neuronios motores, levando a perda de massa muscular e paralisia®'> 2. Embora a
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causa da formacao de agregados nao seja totalmente compreendida, a disfuncao
mitocondrial e o stress oxidativo tém sido implicados®'. A incidéncia global de ELA
corresponde a cerca de 1 a 2,6 casos por 100 000 pessoas anualmente, e a
prevaléncia a aproximadamente 6 casos por 100 000 pessoas *°. Relativamente a
Portugal, em 2016, estimou-se uma prevaléncia de 10,32 casos por 100 000
pessoas, sendo mais incidente nos homens®. A maioria dos casos de ELA tem idade
tipica de inicio aos 60 anos>'. A neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial e o stress
oxidativo estdao implicados na sua patogénese, sendo observados niveis
plasmaticos mais baixos de CoQ10 e significativamente mais elevados da sua forma
oxidada e da proporcao de CoQ10 oxidada:total (associado ao aumento do stress

oxidativo)># >,

Evidéncia da Suplementacdo de CoQ10 na Esclerose Lateral Amiotréfica

Os estudos sobre a suplementacao com CoQ10 nestes doentes sao muito escassos,
no entanto, dentro da evidencia existéncia a suplementacao demonstrou-se
segura e bem tolerada mesmo em doses altas (3000 mg/dia)>¢. Nos estudos em
modelos animais prolongou a esperanca média de vida entre 135 e 141 dias,
podendo isto acontecer pelos efeitos antioxidantes e preservacao da funcao
mitocondrial por parte da CoQ103%¢ 2, Porém, um estudo de fase Il, de Kaufmann
e col., que suplementou CoQ10 (2700 mg/dia) durante 9 meses nao conseguiu

retardar a progressao da doenca para justificar um estudo de Fase IlI°’.
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Analise Critica

A CoQ10 é essencial para a saude de praticamente todos os tecidos e drgaos
humanos, uma vez que a maioria das funcdes celulares dependem de um
suprimento adequado de ATPZ. A sintese enddgena de CoQ10 diminui com a idade
e a quantidade obtida através da dieta € reduzida, logo, esta pode ser insuficiente
para reagir com as espécies moleculares reativas produzidas pelo cérebro,
resultando em stress oxidativo e disfuncao mitocondrial e consequente aumento
do risco de desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, nomeadamente DP,
DA e ELA, justificando a suplementacdo com CoQ10 nestas doencas®.

A evidéncia atual € de que a suplementacao oral € segura e bem tolerada, porém,
no que concerne a eficacia do uso desta molécula como adjuvante no tratamento
destas patologias, poucos sao os estudos realizados in vivo, o que impossibilita a
extrapolacao de resultados e/ou estabelecimento de recomendacoes
especificas™.

Dentro da evidéncia existente e, apesar dos resultados nao serem ainda
conclusivos, os ensaios clinicos efetuados nos doentes com DP sugerem que a
suplementacao em CoQ10 pode retardar o declinio funcional'. Ja na DA e na ELA
os estudos realizados em modelos animais apresentaram resultados promissores,
no entanto, os resultados em humanos nao demonstraram um efeito positivo
significativo no combate a progressao da doenca* 36 42-44,36, 57,

Esta fraca atuacao pode dever-se, possivelmente, a questoes de
permeabilidade/absorcao - sendo uma molécula hidrofébica e consequentemente
pouco biodisponivel, a CoQ10 ingerida como suplemento pode nao ser
suficientemente absorvida ao nivel do trato gastrointestinal, dai a formulacao do

suplemento ser relevante. Aqui destaca-se a importancia da composicao de
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gordura no suplemento e a dispersao de cristais de CoQ10 que aumenta a
biodisponibilidade da ubiquinona em aproximadamente 75%’.

Neste ambito, seria relevante aprofundar a pesquisa, com futuras investigacoes,
acerca da capacidade da CoQ10 atravessar a barreira hematoencefalica. A
nanotecnologia pode ser uma solucao eficiente neste problema, facilitando a
permeabilidade deste composto.

E de igual importancia uma melhor compreensao do papel do stress oxidativo e do
metabolismo  energético mitocondrial como fator precipitante da
neurodegeneracao, uma vez que permitira o desenvolvimento de estratégias de
tratamento mais eficazes. A realizacdo de mais ensaios clinicos in vivo em
humanos é fundamental para corroborar os possiveis efeitos promissores da
suplementacao com CoQ10 na DA, DP e ELA, sendo ainda necessarios também mais
estudos para elucidar se o sexo, idade, dieta, nivel de lipoproteinas, formulacao

e dosagem podem afetar, e de que forma, a biodisponibilidade da CoQ10.

Consideracgées Finais

A potencial utilidade da suplementacao com CoQ10 como adjuvante a terapia
convencional nas doencas neurodegenerativas carece de estudos adicionais e
direcionados a humanos, para que seja possivel perceber o papel da
suplementacao como prevencao e/ou tratamento destas doencas, bem como um
possivel estabelecimento de recomendacdes concretas de toma e dosagem, que a

luz da evidéncia atualmente disponivel é ainda inexistente.
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