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Resumo

Introducao/objetivo: O tratamento e a prevengdo das doengas cardiovasculares
envolvem o uso de estatinas, substancias que atuam inibindo a 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA redutase (HMG-CoA redutase), principal enzima limitante na produgao de colesterol
nos tecidos. Embora sejam geralmente bem toleradas, uma parte significativa dos
pacientes em tratamento com estatinas pode apresentar aumento de creatina-quinase,
miopatia generalizada e até rabdomidlise. Os sintomas musculares relacionados ao uso
de estatinas (SMRE) sdo a principal razdo para o abandono do tratamento e uma possivel
explicacdo para esse efeito adverso € a reducdo dos niveis de coenzima Q10 (CoQ10) no
plasma e nos musculos. A CoQ10 tem um papel crucial no metabolismo energético, ¢
essencial para a funcdo muscular aerdbica e vem sendo frequentemente usada por
profissionais da satide no manejo dos SMRE. O objetivo deste estudo foi investigar os
beneficios da suplementagdo de CoQ10 em pacientes com SMRE, por meio de uma
revisdo sistematica e metanalise. Metodologia: A revisdo sistematica da literatura foi
conduzida de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e compreendeu uma busca de artigos cientificos
feita em 13 de dezembro de 2023 e atualizada em 26 de setembro de 2024, nas bases de
dados PubMed - Medline e Cochrane Library. Os descritores usados na busca foram
“statin induced myopathy AND coenzyme Q107 e “statin associated muscle symptoms
AND coenzyme Q10”. A pesquisa foi cadastrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERQO) com nimero de registro CRD42023493782. Todos os
estudos incluidos eram ensaios clinicos randomizados que avaliaram o efeito da
suplementag¢dao com CoQ10 em pacientes com SMRE, publicados na lingua inglesa. Uma
metanalise foi realizada a partir dos resultados encontrados nos estudos incluidos,
comparando o alivio dos SMRE em pacientes tratados com CoQ10 e controles que
receberam placebo. Resultados: A busca de estudos identificou inicialmente 169
publicagdes, das quais 24 eram duplicatas. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram
selecionados 38 estudos para leitura completa e dentre eles, oito estudos foram incluidos
para extra¢do de dados. Um estudo foi incluido ap6s a leitura dos demais, resultando em
nove ensaios clinicos randomizados para a metandalise, com base nos critérios de
elegibilidade. Os nove estudos incluidos compreenderam 420 pacientes com SMRE,
randomizados em 216 casos e 204 controles. Os pacientes do grupo de casos foram
tratados com CoQ10 e os controles receberam placebo. Quatro estudos demonstraram
beneficio da suplementagdo com CoQ10 no alivio dos SMRE, entretanto, cinco nao
demonstraram esse efeito. A metandlise conduzida na investigagdo dos efeitos da
suplementagdo com CoQ10 no alivio dos SMRE nao comprovou o beneficio da
suplementag¢ao com a CoQ10 (p=0,076). Conclusdo: Com base nos resultados obtidos na
revisdo sistemdtica, quatro dos nove estudos selecionados descreveram redugdo
significativa dos SMRE no grupo de pacientes tratados com CoQ10, comparados aos
controles. Entretanto, a eficacia da suplementacdo com CoQ10 no alivio dos SMRE nao
foi comprovada na metanalise.

Palavras-chave: estatinas, coenzima Q10, mialgia, sintomas musculares relacionados as
estatinas



Abstract

Introduction/objective: The treatment and prevention of cardiovascular diseases
involve the use of statins, substances that act by inhibiting 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA reductase (HMG-CoA reductase), the main rate-limiting enzyme in the synthesis of
cholesterol in different tissues. Although they are generally well tolerated, a significant
proportion of patients treated with statins may present elevated plasmatic levels of
creatine kinase, generalized myopathy and even rhabdomyolysis. Statin-related muscle
symptoms (SRMS) are the main cause of treatment discontinuation and a possible
explanation for this adverse effect is the reduction in coenzyme Q10 (CoQ10) levels in
plasma and muscles. CoQ10 plays a crucial role in energy metabolism, is essential for
aerobic muscle function and has been frequently supplemented by healthcare
professionals in the management of SRMS. This review aimed to investigate the benefits
of CoQ10 supplementation in patients with SRMS, through a systematic review and meta-
analysis. Methodology: The systematic literature review was conducted in accordance
with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) and comprised a search for scientific articles carried out on December 13,
2023, and updated on September 26, 2024, in the PubMed - Medline and Cochrane
Library databases. The descriptors used in the search were “statin induced myopathy
AND coenzyme Q10” and “statin associated muscle symptoms AND coenzyme Q10”.
The research protocol was registered in the International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) with registration number CRD42023493782. All
included studies were randomized clinical trials that evaluated the effect of CoQ10
supplementation in patients with SRMS, published in English. A meta-analysis was
performed based on the results found in the included studies, comparing the relief of
SRMS in patients treated with CoQ10 and controls who received placebo. Results: The
search for the studies initially identified 169 publications, of which 24 were duplicates.
After reading the titles and abstracts, 30 studies were selected for complete reading, and
of these, eight studies were included for data extraction. One study was included after
reading the others, resulting in nine randomized clinical trials for the meta-analysis, based
on the eligibility criteria. The nine studies comprised 420 patients with SRMS,
randomized into 216 cases and 204 controls. Patients in the case group were treated with
CoQ10 and controls with placebo. Four studies demonstrated the benefit of CoQ10
supplementation in relieving SRMS, however, five did not demonstrate this effect. The
meta-analysis conducted to investigate the effects of CoQ10 supplementation in relieving
SRMS did not prove the benefit of this substance (p=0.076). Conclusion: Based on the
results obtained in the systematic review, four of the nine selected studies described a
significant reduction in SRMS in the group of patients treated with CoQ10, compared to
controls, however, the efficacy of CoQ10 supplementation in alleviating MREs was not
proven in the meta-analysis.

Keywords: statins, coenzyme Q10, myalgia, statin-related muscle symptoms



Introducao

As doencas cardiovasculares representam a principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo. Os fatores de risco classicos incluem hipertensao arterial (HAS),
resisténcia a insulina (RI) ou diabetes mellitus (DM), indice de massa corporal (IMC)
elevado, tabagismo, etilismo, comprometimento da funcdo renal, sedentarismo, ingestao
alimentar pouco saudéavel e dislipidemia, fatores que levam a aterogénese (BVS/MS,
2022). A aterogénese ocorre devido ao aumento dos niveis plasmaticos de lipoproteinas

aterogénicas, como apoB e a colesterol-lipoproteina de ndo alta densidade (ndo-HDL-C).

Com o intuito de reduzir os niveis de lipoproteinas ndo-HDL-C, sdo prescritas as
estatinas, analogos estruturais do 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA),
principal precursor na sintese do colesterol (HMG-CoA), e que inibem a enzima
regulatoria da via, a HMG-CoA-redutase (DORAN, 2022). Frente a inibicao da sintese
do colesterol na presenga das estatinas, as células aumentam a expressao dos receptores
de LDL de alta afinidade, efeito que aumenta tanto o catabolismo das LDL, como a
extracdo hepatica dos precursores LDL do sangue, reduzindo as concentracdes de LDL

na circulacdo (SMITH & COSTANTINE, 2022).

Entretanto, durante o tratamento com estatinas, alguns pacientes exibem elevagdes
na atividade da creatina-cinase (CK), acompanhadas de desconforto muscular
generalizado, fraqueza nos musculos esqueléticos e miopatia, caracterizando os sintomas
musculares relacionados ao uso de estatinas (SMRE), que variam de <1% a 25%, podendo
chegar at¢ 60% em alguns estudos observacionais (ZALESKI, TAYLOR &
THOMPSON, 2018; MOLLAZADEH et al., 2021). Embora subjetivas, as queixas
musculoesqueléticas respondem por 65% dos casos de descontinuidade do uso de
estatinas — uma taxa de suspensdo dez vezes superior a frequéncia destes sintomas em
estudos clinicos controlados e até mesmo cinco vezes superior ao relatado em estudos

observacionais ndo controlados (FALUDI et al., 2017).

Apesar de varios consensos internacionais de tratamento das dislipidemias

alertarem para o risco de elevagdes da CK apos tratamento com estatinas, os critérios para



diagnoéstico de SMRE e para o manejo de sintomas musculares menores ainda ndo foram

claramente estabelecidos (FALUDI et al., 2017).

Na prética clinica, a suplementacdo com coenzima Q10 (CoQ10) tem sido uma
estratégia utilizada na tentativa de prevenir ou aliviar os SMRE. Assim como o colesterol,
a CoQ10 ¢ um produto da via do mevalonato, que ¢ inibida com o uso de estatinas. A
ubiquinona, forma reduzida da CoQ10, desempenha um papel fundamental na cadeia
transportadora de elétrons mitocondrial, responsavel pela manuten¢do do metabolismo
energético celular. Como ja demonstrado na literatura, o uso de estatinas reduz os niveis

de CoQ10 no plasma dos pacientes (MOLLAZADEH et al., 2021).

A suplementacdo com Coenzima Q10 (CoQ10) associada a terapia com estatinas
¢ uma opcdo mais atraente para o tratamento de SMRE do que redugdes de dose de
estatina ou o uso de medicamentos alternativos para baixar o colesterol, porque permitem
que os pacientes permanecam na faixa terapéutica recomendada pelas diretrizes da terapia
com estatinas, proporcionando assim prote¢do maxima contra doenga cardiaca

aterosclerotica (CHEN et al., 2022).

Apesar de atraente, a eficacia da suplementacdo com CoQ10 em pacientes com
SMRE apresenta resultados conflitantes na literatura (QU HUA et al., 2018; KENNEDY,
KOLLER & SURKOVA, 2020; WEI et al., 2022). As revisdes sistematicas disponiveis
sobre o tema abordam aspectos distintos, como a avaliagdo dos niveis plasmaticos de
creatina quinase associados a miopatia, estratificagdes dos sintomas musculares em
subgrupos individuais que complicam as avalia¢des, uso de diversas de doses de CoQ10,
auséncia de escalas validadas para avaliacdo dos SMRE, uso de formas questionaveis de

placebos e critérios obscuros de sele¢do e inclusdo de estudos, dentre outros.

Diante de resultados conflitantes e estudos diversos, faz-se oportuna a producao
de uma nova revisdo sistematica e metandlise que investigue os beneficios da
suplementa¢do com CoQ10 em pacientes com SMRE, incluindo somente ensaios clinicos
randomizados, com metodologia clara e resultados compativeis com os objetivos

propostos.



Objetivos
Objetivo geral

Avaliar, por meio de revisdo sistemdtica de literatura e mtandlise, o efeito da

suplementag¢ao com a CoQ10 no alivio dos SMRE.

Objetivos especificos

e Identificar os estudos cientificos publicados na literatura mundial que
investigaram a suplementacdo com CoQ10 no tratamento de SMRE nos pacientes
em uso de estatinas.

e Identificar os estudos cuja metodologia era ensaio clinico randomizado (ECR).

e Descrever os critérios de inclusdo, numero de participantes, idade dos
participantes, tipo de estatinas administradas com as respectivas doses, doses de
CoQ10 usadas na suplementagdo e os principais resultados obtidos em cada
estudo.

e Avaliar os beneficios da suplementagcdo com CoQ10 no tratamento dos SMRE por

meio de metanalise.



Metodologia

Desenho do estudo e estratégia de busca

Uma vez que o estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, a
submissdo do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa ndo foi necessaria. O estudo
proposto compreendeu uma revisao acerca dos artigos que avaliaram os efeitos da CoQ10
no tratamento de SMRE. A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses) e o protocolo foi
cadastrado no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews),
com numero de registro CRD42023493782.

Os artigos foram buscados nas bases de dados PubMed - Medline e Cochrane
Library. Os descritores utilizados na pesquisa foram identificados por meio do Health
Sciences Descriptors (DECS) e do Medical Subject Headings (MESH), incluindo: “statin
induced myopathy AND coenzyme QI10”; “statin associated muscle symptoms AND
coenzyme QI10”. A busca foi feita em 13 de dezembro de 2023 e atualizada em 26 de
setembro de 2024. A pergunta norteadora do estudo foi a seguinte: Quais sdo os beneficios

da suplementacdo com CoQ10 no tratamento de pacientes com SMRE?

Seleciao dos estudos e extracao de dados

Foram incluidos estudos classificados como (ECR), que investigaram a
suplementagdo com CoQ10 em seres humanos que apresentavam SMRE e controles,
publicados em portugués, espanhol e inglés, com metodologia claramente descrita e
objetivos consistentes com a metodologia e os resultados apresentados. Uma vez
selecionados, os artigos foram usados para extracdo dos seguintes dados: tipo de estudo
realizado, titulo, autores, regido geografica da instituicdo envolvida, populacdo estudada,
tipo de CoQ10 administrada, forma de avaliagdo dos SMRE e avaliagdao dos beneficios

da suplementag¢do com CoQ10.

Todos os artigos encontrados nas bases de dados tiveram os resumos lidos e os
que melhor responderam aos objetivos propostos foram lidos na integra por dois
pesquisadores. Foram incluidos todos os ECR que investigaram os beneficios da

suplementa¢do com CoQ10 em pacientes com SMRE durante o uso de estatinas. Os dados



coletados foram tabulados em planilhas do Excel 2017, por dois pesquisadores, os dois

bancos de dados foram comparados e discutidas as possiveis inconsisténcias.

Analise dos dados

Os estudos selecionados foram avaliados em relagdo aos beneficios da
suplementagdo com CoQl0 no tratamento/alivio dos SMRE. A propor¢dao de
participantes com alivio dos sintomas foi comparada no grupo de casos, tratados com
CoQ10, e controles, tratados com placebo. O modelo de efeitos aleatérios de Mantel-
Haenszel (MH), utilizando o estimador Sidik-Jonkman, foi realizado para calcular o risco
relativo (RR) agrupado, com intervalo de confianca (IC) de 95%. A heterogeneidade entre
estudos foi avaliada usando o teste Q de Cochrane e a estatistica I*> de Higgins e
Thompson, sendo p < 0,1 e I*> > 50% considerados indicativos de heterogeneidade

substancial, respectivamente.

Uma analise de sensibilidade de exclusdo também foi realizada para avaliar a
robustez estatistica dos resultados agrupados, determinando se a exclusdo de estudos
individuais resultou em alteracdes significativas nas estimativas globais. O potencial viés
de publicagdo foi avaliado pelo teste de Egger para assimetria do grafico de funil. A
significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05 e todos os testes foram bicaudais. As
andlises foram realizadas utilizando o pacote de extensdo 'meta' no software R versao

4.2.2.



Resultados

Estudos incluidos

Utilizando como estratégia de busca os termos: “statin induced myopathy AND
coenzyme Q107 e “statin associated muscle symptoms AND coenzyme Q10 no banco de
dados PubMed — Medline e Cochrane Library, foram encontrados 169 estudos sobre o
tema, dos quais 24 eram duplicados, restando 145 estudos. Apods leitura dos titulos, 84
resumos foram selecionados para leitura. A analise dos resumos selecionou 38 estudos
para a leitura completa e detalhada. A leitura dos estudos na integra resultou na exclusdo
de 30 estudos que ndo contemplaram os critérios de inclusdo propostos. Nesta etapa, a
leitura completa dos artigos resultou na identificagdo de mais um estudo, que foi incluido
na revisao sistematica e metanalise, totalizando nove estudos. O processo de selecdo dos

estudos ¢ descrito na figura 1.



Figura 1. Fluxograma de selecdo e inclusdo dos estudos
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Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas na tabela 1. Os nove
estudos incluidos foram desenvolvidos em hospitais, universidades e institutos de
pesquisa, sendo quatro realizados nos Estados Unidos, um na Nova Zelandia e quatro em
diferentes paises da Europa. Os artigos incluidos foram publicados no periodo de 2007 a
2019. Caracteristicas dos estudos, incluindo autor e ano da publicagdo, pais de
desenvolvimento do estudo, desenho do estudo, condi¢des comparadas, critérios de
inclusdo, caracteristicas da casuistica analisada, tipo de estatina e dose usada e dose de
CoQ10 administrada foram extraidas dos estudos selecionados e sdo apresentadas na

tabela 1.

Todos os nove estudos incluidos eram ECR, compreendendo no total 420
participantes, sendo 216 pacientes no grupo de casos e 204 controles. O niimero de
participantes por estudo foi considerado pequeno, variando de 18 a 40 pacientes no grupo

de casos e de 13 a 36 participantes no grupo de controles.

Os critérios de selecdo e inclusdo dos pacientes foram descritos nos estudos
selecionados, de maneira que a maioria apresentou claramente os critérios de inclusdo, a
idade dos participantes, o tipo e a dose de estatinas administrada, bem como as doses de
CoQ10 usadas nas intervengdes. Entretanto, nem todos os estudos apresentaram critérios

claros e objetivos para a inclusao dos casos e controles (tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que investigaram os efeitos da CoQ10 no alivio dos SMRE

Referéncia/ Pais Tipo de Desenho Duragéo, Critérios N° de Idade, em Dose de Tipo de B b eeitha Resultados
Ano publicacdo do estudo em dias de inclusao participantes anos CoQ10 Estatina Melhora dos SMRE
Young et Nova Publicagéo Grupo CoQ10: 16/22
A ECR 84 Presenga de SMAE 44 59,0 +2 200mg Sinvastatina 10mg, 20mg, 40mg Grupo Placebo 13/22
al., 2007 Zelandia completa p=0,063
Sinvastatina Sinvastatina 10-80mg
L L X ¥ Grupo CoQ10: 16/18
Casolstialy EUA Bublicacao ECR 60 Presenca de SMAE 32 61,0 +5 100mg NERESEIRE,  AERESER O, Grupo Placebo: 3/14
2007 completa Pravastatina, Pravastatina 40mg, .
. . p<0.001
Lovastatina Lovastatina 40mg
Presenga de SMAE por mais de Sinvastatina
Bookstaver Publicacio duas semanas, iniciados em Pravastatina‘ Grupo CoQ10: 4/40
EUA ¢ ECR 90 menos de 60 dias do inicio do 76 61,6/61,8 120mg . Nao especificada Grupo Placebo: 6/36
etal., 2012 completa ) Atorvastatina, _
tratamento ou por desafio com . p=0.97
- Rosuvastatina
estatina
Sinvastatina
L . Grupo CoQ10: 17/22
FESERO O myovneny  FUEED ECR ) IPICEEIE 60 BIAE eom @ S 40 59,6 +8,9 200mg hvasiatinay N3o especificada Grupo placebo: 1/18
al., 2013 completa elevagao dos niveis de CK Atorvastatina, 20.001*
Rosuvastatina p=t.
N ) Grupo CoQ10: 10/20
Bogsrud ety egq  Fublicacdo ECR 126 Presenca de SMAE confirmados 41 58,0 +20 400mg Atorvastatina 10mg Grupo Placebo: 8/21
al., 2013 completa por desafio com estatina p=NI
Em uso de estatinas por pelo Rosuvastatina, Rosuvastatina 10-20mg,
Skarlovnik Publicacio menos de seis meses e queixas Atorvastatina, Atorvastatina 10-40mg, Grupo CoQ10: 19/25
Eslovénia ¢ ECR 30 musculares por pelo menos seis 50 64,5 +1,9 100mg Sinvastatina, Sinvastatina 10-20mg, Grupo Placebo: 4/25
etal, 2014 completa ) . X N .
meses, confirmados por desafio Fluvastatina, Fluvastatina 80mg, p<0.001
com estatina Lovastatina Lovastatina 20mg
- o N Grupo CoQ10: 6/20
Taylor et EUA Publicagao ECR 56 Histérico de SMAE confirmado 38 58,0 +10 600mg Sinvastatina 20mg Grupo Placebo: 11/18
al., 2015 completa por desafio com estatina p=0.23
) ~ Grupo CoQ10: 10/19
SUSHHEL & EUA Resumo ECR 28 IArRSEIEE G .SMAE‘ conﬂ_rmados 39 . NED 200mg Sinvastatina 20mg grupo Placebo: 13/20
al., 2015 por desafio com estatinas informado p=0.43
Lovastatina, Lovastatina 20mg,
Derosa et Publicacio Maiores de 18 anos, Maiores de Pravastatina, Pravastatina 20-40mg, Grupo CoQ10: 14-30
Italia ¢ ECR 180 dislipidémicos com intolerancia a 60 100mg Sinvastatina, Sinvastatina 20-40mg, Grupo Placebo: 2/30
al., 2019 completa 18 anos

estatinas

Atorvastatina,
Rosuvastatina

Atorvastatina 10-40mg,
Rosuvastatina 10-40mg

p<0.05*

*Reducdo significativa dos SMRE



Beneficios da suplementacio com CoQ10 no alivio dos SMRE

Quantos aos beneficios da suplementacdo com CoQ10, quatro dos nove estudos
selecionados (CASO et al., 2007, FEDACKO et al., 2013, SKARLOVNIK et al., 2014,
DEROSA et al., 2019) descreveram redugdo significativa dos SMRE no grupo de
pacientes tratados com CoQ10, comparados aos controles que administraram placebo
(tabela 1). Os resultados da metandlise demonstraram que houve uma tendéncia de
beneficio na redu¢do dos SMRE nos pacientes tratados com CoQ10 (RR = 1,75), no
entanto, a diferenca entre os grupos nao foi significativa (p = 0.076), conforme mostrado

na figura 2.

Figura 2. Forest plot mostrando o efeito combinado da suplementagdo de CoQ10 versus

placebo em pacientes com SMAE.

CoQ10 Placebo Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight (%) RR 95% CI MH, Random, 95% CI
Bogsrud et al., 2013 10 20 8 21 128 1.31 [0.65; 2.64]
Bookstaver et al., 2012 4 40 6 36 9.8 0.60 [0.18; 1.96] :
Buettner et al., 2015 10 19 13 20 13.7 0.81 [0.47; 1.38]
Caso et al., 2007 16 18 3 14 10.8 4.15 [1.50; 11.46) ——
Derosa et al., 2019 14 30 2 30 8.6 7.00 [1.74;28.17) ——
Fedacko et al., 2013 17 22 1 18 6.2 13.91 [2.04; 94.70) —a—
Skarlovnik et al., 2014 19 25 4 25 114 4.75 [1.88; 11.98]) ——
Taylor et al., 2015 6 20 1 18 124 0.49 [0.23; 1.05)
Young et al., 2007 16 22 13 22 143 1.23 [0.80; 1.90]
Total (95% CI) 112 216 61 204 100.0 1.75 [0.94; 3.24)
Heterogeneity: Tau’ = 0.6460; Chi” = 40.54, df = 8 (P < 0.01); I* = 80%
Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.076) 0.1 0512 10

Favors Placebo Favors CoQ10

Uma limitagao importante para interpretag¢do do resultado ¢ a alta heterogeneidade
dos estudos incluidos (P < 0.01; I? = 80%), que indica inconsisténcia entre os resultados
dos estudos individuais, que sdo conflitantes. Na analise "leave-one-out", a exclusdo
sequencial de cada estudo permitiu avaliar a influéncia individual de cada um na
estimativa de efeito. Alguns estudos podem apresentar diferengas na forma de
mensuracdo do desfecho (ou outras diferencas qualitativas), induzindo heterogeneidade e

distorcendo o efeito global.

Na andlise de sensibilidade por exclusdo, observa-se um resultado
estatisticamente significativo a favor dos beneficios da CoQ10 no alivio dos SMAE (RR

2,09; 95% CI 1,09 — 4,02; p = 0,03; I> = 80%) com a omissao do estudo TAYLOR et al.,



2015. Isso sugere que o estudo de TAYLOR et al.,, 2015 pode ter influenciado

negativamente a estimativa de efeito global, ocultando o potencial beneficio da CoQ10

no alivio dos SMAE (figura 3)

Figura 3. Forest plot mostrando os efeitos da suplementacdo de CoQ10 versus placebo em
pacientes com SMAE, com analise de sensibilidade por exclusdo de estudos individuais.

Study
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Por fim, o teste de assimetria de Egger para o funnel plot apresentou resultado ndo

significativo, sugerindo que ndo ha evidéncia de viés de publicagdo. Importante salientar

que o teste de Egger tem baixo poder estatistico quando o numero de estudos € inferior a

10.
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Figura 4. Teste de assimetria de Egger para o funnel plot, sugerindo que ndo ha evidéncia de

viés de publicacao.

3 Egger's test
p=0.112 !
o i
© Young et al., 2007 @ ]
Buettneretal., 2015 @
Bogsruq,ét al, 2013 @ i
< | Taylor et al., 2015@ J i
o

Skarlovnik et al., 2014 @
Casoetal, 2007 @

g — Bookstaver et al., 2()1"2 o
: Derosa et al., 2019‘.~
©
d ] 1
o Fedacko et al., 20130
- T T T T T
05 1.0 20 5.0 10.0

Risk Ratio



Discussao

Esta revisdo sistematica da literatura avaliou ensaios clinicos randomizados que
investigaram o efeito da suplementacdo com a CoQ10 no alivio dos SMRE versus
placebo. Quatro estudos apresentaram um desfecho favoravel com administragdo de
CoQ10 em pacientes com SMRE, enquanto cinco estudos ndo demonstraram beneficio
significativo, como demonstrado na tabela 1. A metanalise ndo comprovou o beneficio
combinado da suplementacdo com CoQ10 na prevengdo e/ou alivio dos SMRE. Apesar
de uma tendéncia de beneficio ter sido demonstrada com a intervengdao com CoQ10 no

alivio dos SMRE (RR = 1,75), o beneficio combinado nao foi significativo (p = 0,076).

Uma limitagao importante para interpretag¢do do resultado ¢ a alta heterogeneidade
dos ECR incluidos (P < 0,01; I? = 80%), indicando inconsisténcia entre os resultados dos
estudos individuais. Na andlise por exclusdo de estudos individuais, observou-se um
resultado estatisticamente significativo a favor da intervencao (RR 2,09; 95% CI 1,09 —
4,02; p = 0,03), quando o estudo de TAYLOR et al. (2015) foi omitido. Este estudo
apresentou resultados discrepantes em relagdo aos demais, tendo sido relatado um
beneficio levemente maior do placebo no alivio dos SMRE em relagdo a suplementagao

com CoQ10.

O estudo de TAYLOR et al. (2015) usou um unico tipo de estatina (sinvastatina),
em doses baixas (20 mg), durante 56 dias e demonstrou aumento dos niveis plasmaticos
de CoQ10 nos pacientes do grupo de casos, ap6s o inicio de administracdo do suplemento.
O estudo utilizou um instrumento validado para avaliagdo dos SMRE, apresentou critérios
claros para o diagndstico dos SMRE e para a inclusdo dos casos e controles, aplicou
provas terapéuticas para a comprovacdo da associagdo entre o uso de estatinas e as
queixas musculares e incluiu desafio e periodo de lavagem apds o uso inicial de
tratamento com estatinas. Entretanto, assim como varios estudos sobre esse tema, incluiu
um grupo reduzido de participantes, sendo 20 tratados com CoQ10 e 18 controles tratados
com placebo, dos quais somente 35,8% apresentaram SMRE. Logo, os resultados
contraditorios deste estudo precisam ser vistos com cautela. O estudo destaca a

necessidade de ECR com maior nimero de participantes e o desenvolvimento de



ferramentas mais objetivas para o diagnostico e avaliagdo de SMRE em pacientes com

uso de estatinas.

Entre os estudos incluidos em nossa metanalise, cinco (DEROSA et al., 2019,
FEDACKO et al., 2013, BOGSRUD et al., 2013, YOUNG et al., 2007, BOOKSTAVER
et al., 2012) usaram a escala analdgica-visual (EVA) para avaliagdo da dor, um
instrumento que mensura a intensidade dos SMRE de acordo com uma escala impressa
em centimetros (cm) e cujo indicativo de dor ¢ escolhido arbitrariamente pelos
participantes do estudo, dentro de uma escala que varia de zero (auséncia de
dor/desconforto) a 10 cm (mdxima dor ja experimentada). Essa metodologia ¢
considerada subjetiva, vez que valores iguais podem ser interpretados diferentemente

pelos participantes.

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é
“uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela
causada por uma lesdo tecidual real ou potencial” (RAJAS et al., 2020). Uma vez que a
experiéncia de dor ¢ individual e subjetiva, discrepancias devem ser igualmente

observadas em relacdo aos SMRE, avaliados pelos pacientes em cada estudo.

Por outro lado, quatro estudos incluidos em nossa metanalise (BUETNNER et al.,
2015; TAYLOR et al., 2015; SKARLOVNIK et al., 2014; CASO et al., 2007)
expressaram seus resultados com a utilizacdo do Brief Pain Inventory (BPI), a partir do
qual sdo extraidos valores para dois outros escores correlatos, o Pain Severity Score (PSS)
e o Pain Interference Score (PIS). Esses instrumentos avaliam a intensidade da dor
experimentada pelo individuo e sua interferéncia nas atividades diarias. Assim, seu uso
parece mais adequado para avaliagdo dos SMRE e do possivel beneficio oferecido pela
interven¢ado, sendo mais indicado por representar uma escala com menor possibilidade de
arbitrariedade entre os pacientes. O BPI, e consequentemente, o PSS e o PIS assumem
valores determinados a partir da correlacdo de uma série de perguntas ja estabelecidas,
que foram aplicadas igualmente entre os individuos de cada estudo (POQUET & LINN,
2016).

Ademais, trés dos estudos incluidos em nossa metanalise (DEROSA et al., 2019,
BOGSRUD et al.,, 2013, BOOKSTAVER et al.,, 2012) usaram também outros
questionarios especificos para mensuracdo dos SMRE. DEROSA et al. (2019) utilizou



um questionario individual contendo um indice clinico arbitrario, mas sem valida¢ao
estatistica para andlise. BOGSRUD et al. (2013) empregou outros dois questionarios, o
Giessener Checklist, que consiste na pesquisa de diversos sintomas somaticos incluindo
do sistema musculo-esquelético, e o Buss-Perry Agression Questionnaire, que avalia as
condi¢des de estresse de aspecto fisico-psicoldgico experimentadas pelos pacientes. Por
fim, BOOKSTAVER et al. (2012) utilizou o Short-Form McGill Pain Questionnaire, que
mensura aspectos de dominios sensoriais e afetivos. A variabilidade nos métodos de
avaliagdo dos SMRE dificulta a comparagdo de resultados e certamente contribui com a

heterogeneidade dos resultados descritos nos diferentes estudos.

Na ultima década, trés revisdes sistematicas avaliaram o efeito combinado da
suplementa¢do com CoQ10 no alivio dos SMRE. QU et al. (2018) comparou os efeitos
da suplementacdo com CoQ10 no alivio dos SMRE, incluindo 12 estudos, entretanto,
nem todos os estudos incluidos avaliaram SMRE, vez que quatro estudos avaliaram
somente os niveis de plasmaticos de CK em pacientes tratados com CoQ10 e placebo. A
revisdo sistematica ¢ metanalise de QU et al., (2018) demonstrou beneficios da
suplementagdo com CoQ10 na redu¢do dos SMRE, porém algumas consideracdes a
respeito da metodologia usada no estudo devem ser destacadas. A metanalise separou os
SMRE em dor muscular, fraqueza muscular e cansaco muscular e ndo encontrou
mudangas nos niveis plasmaticos de CK nos pacientes tratados com CoQ10. Ademais,
ndo apresentou critérios claros para a inclusdo dos estudos na metanalise, por exemplo, o
estudo de TAYLOR et al. (2015), mencionado anteriormente, fez parte dos estudos
selecionados, mas ndo foi usado no célculo do efeito combinado da suplementagdo com
CoQ10 na metanalise, fato que deve ter corroborado com o efeito combinado positivo do

uso da CoQ10 no alivio dos SMRE, reportado pelos autores.

Outra metandlise, conduzida por KENNEDY et al. (2020) compreendeu uma
pesquisa no MEDLINE, EMBASE e na Biblioteca Cochrane, identificou oito estudos e
incluiu sete estudos clinicos randomizados controlados de suplementagdo oral de CoQ10
versus placebo em adultos com SMRE. Este estudo avaliou também a continuidade da
terapia com estatinas como um resultado secundario. Os sete ECR incluidos
compreenderam 321 participantes. Os estudos selecionados foram publicados entre 2007
e 2016 e o numero de participantes por estudo variou de 37 a 76. Apenas dois estudos

demonstraram um efeito positivo da terapia com CoQ10 no alivio da dor muscular e a



metanalise ndo demonstrou nenhum beneficio da suplementacdo com CoQ10 na melhoria

dos SMRE, em compara¢ao com o placebo.

Da mesma forma, a CoQ10 nao melhorou a propor¢ao de pacientes em relagao a
continuidade do tratamento com estatinas. Dois dos sete estudos incluidos na metanalise
de KENNEDY et al. (2015) eram resumos publicados em anais de eventos e um deles
ndo apresentava claramente os critérios de inclusdo e os resultados do estudo. As
principais limitagdes do estudo incluiram o pequeno niimero de participantes, o fato dos
estudos terem sido desenvolvidos em um unico centro, o uso de diferentes instrumentos
de avaliacdo dos SMRE, as diferentes doses e intervalos de tratamento com CoQ10, que

certamente contribuiram para os resultados obtidos.

Outra metanalise, WEI et al. (2021) demonstrou igualmente que a suplementacao
com CoQ10 ndo apresentou nenhum beneficio no alivio dos SMRE. A revisao incluiu
oito estudos, compreendendo 472 participantes, todavia, somente cinco estudos com 220
participantes foram usados na metanalise para avaliar os efeitos da suplementagdo com
CoQ10 no alivio dos SMRE, enquanto os demais foram usados somente na analise dos

efeitos da CoQ10 na atividade plasmatica da CK.

Nosso estudo se destaca uma vez que incluiu somente ECRs, com critérios de
inclusdo claros e objetivos, metodologia claramente descrita e resultados consistentes
com a metodologia proposta. Os nove estudos incluidos compreenderam 420
participantes, sendo 216 pacientes no grupo de casos e 204 controles, representando assim
a maior casuistica avaliada por meio de uma metanalise sobre o tema, apesar do numero
de participantes por estudo ainda ter sido considerado pequeno, variando de 18 a 40
pacientes no grupo de casos e de 13 a 36 participantes no grupo de controles. Outro
diferencial importante foi a analise de sensibilidade por exclusdo, que demonstrou um
resultado significativo a favor dos beneficios da CoQ10 no alivio dos SMAE com a

omissao do estudo de TAYLOR et al. (2015).

Como limitagdes do nosso estudo, apesar de apresentar uma casuistica maior,
comparada as demais metandlises ja publicadas, o estudo ainda apresenta um numero
reduzido de participantes, oferecendo evidéncias ténues para o desfecho investigado.

Além disso, vale ressaltar que os estudos incluidos foram pesquisados em apenas duas



bases de dados, o PubMed - Medline e o Cochrane Library, e incluidos somente estudos

publicados em inglés, fato que pode ter omitido ECR publicados em outras linguas.

As limitages apresentadas podem ter dificultado a demonstracdo do efeito
combinado do uso de CoQ10 no alivio dos SMRE em nosso estudo. Entretanto, a
demonstragdo de uma tendéncia de beneficio observada com a intervengao com CoQ10
no alivio dos SMRE (RR = 1,75) e a andlise por exclusdo do estudo de TAYLOR et al.
(2015), que favoreceu a intervengdo com a CoQI10, reforcam a necessidade de
desenvolvimento de ECR melhor planejados, multicéntricos, com casuisticas maiores e
que utilizem ferramentas mais seguras e objetivas, tanto para a inclusdo dos participantes

como para a avaliagdo dos SMRE.



Conclusoes e consideracoes futuras

Esta revisdo sistematica e metanalise ndo comprovou o beneficio combinado da
suplementagdo com CoQ10 na prevengdo e/ou alivio dos SMRE. Entretanto, uma
tendéncia de beneficio foi demonstrada com a intervencao com CoQ10 no alivio dos
SMRE (RR = 1,75), embora o beneficio combinado ndo tenha sido significativo. Esses
achados juntamente com heterogeneidade dos estudos disponiveis sobre a questdo
sugerem o desenvolvimento de ECR multicéntricos, com maior nimero de participantes
e que utilizem instrumentos mais confidveis de avaliacdo dos SMRE, antes e depois do

tratamento.
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