UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC
UNIDADE ACADEMICA DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA
(MESTRADO PROFISSIONAL)

GABRIELE DA SILVEIRA PRESTES

COENZIMA Q10 NA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS: REVISAO

SISTEMATICA E METANALISE

CRICIUMA
2020



UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC
UNIDADE ACADEMICA DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA
(MESTRADO PROFISSIONAL)

GABRIELE DA SILVEIRA PRESTES

COENZIMA Q10 NA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS: REVISAO
SISTEMATICA E METANALISE

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduagcdo em Saude Coletiva (Mestrado
Profissional) da Universidade do Extremo Sul
Catarinense - UNESC, como requisito para a
obtencéo do titulo de Mestre em Saude Coletiva.

Orientador: Prof(?). Dr(?). Maria Inés da Rosa.
Coorientador: Prof(?). Dr(?). Tamy Colonetti.

CRICIUMA
2020



Dados Internacionais de Catalogacgdo na Publicacéo

P936c Prestes, Gabriele da Silveira.

Coenzima Q10 na sindrome dos ovarios
policisticos : revisdo sistemdtica e metandlise /
Gabriele da Silveira Prestes. - 2020.

51 p. : il.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade do
Extremo Sul Catarinense, Programa de Pdés-Graduacéo
em Saude coletiva, Criciuma, 2020.

Orientacdo: Maria Inés da Rosa.

Coorientacdo: Tamy Colonetti.

1. Coenzima Q10 - Uso terapéutico. 2. Sindrome
do ovario policistico - Tratamento. 3. Resisténcia
a insulina. 4. Progesterona. 5. Gravidez. I.
Titulo.

CDD. 22. ed. 615.1

Bibliotecdria Eliziane de Lucca Alosilla - CRB 14/1101
Biblioteca Central Prof. Eurico Back - UNESC




As referéncias da dissertacao foram elaboradas seguindo o estilo ABNT e as
citacOes pelo sistema de chamada autor/data da ABNT.



. 4

UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC
Pré-Reitoria Académica
Diretoria de Pesquisa e Pés-Graduaglo
Programa de Pos-Gradusgdo em Saide Coletiva - (Mestrado Profissional)
Recomendado pela CAPES - Homologado pelo CNE - Portaria N* 609. De 14.03.2019

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

Ata da Defesa Piblica de Dissertagio da mestranda GABRIELE DA SILVEIRA PRESTES.
No dia 06 (seis) do més de margo do ano de dois mil ¢ vinte, is 09 horas, na Universidade do
Extremo Sul Catarinense ~ UNESC reuniram-se os membros da Banca Examinadora, composta
pelos professores: Profs. Dra. Maria Inés da Rosa (Orientadora), Profa. Dra. Lisiane Tuon
Generoso  Bitencourt (membro PPGSCol/lUNESC) ¢ o Prof. Dr. Emilio Luiz Streck
(Membro/Externo/UNESC), afim de arguirem a 62* defesa de Dissertag3o do Programa de Pés-
Graduagdo em Saide Coletiva (Mestrudo Profissional) da mestranda GABRIELE DA
SILVEIRA PRESTES subordinado 2o titulo: COENZIMA Q10 NA SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE. Aberta o
sesslo pelo Presidente da mesma, coube a mestranda, sob a forma regulamentar, expor o tema de
sua Defesa de Dissertaglo, findo o que, dentro do tempo estabelecido, foi questionada pelos
membros da Banca Examinadora, procedendo, em seguida, & explicagdes que se faziam
necessdnias, O conceito final atribuido pela Banca Examinadora foi:

onovmo (A) ( ) REPROVADO (A)

RECOMENDACOES DA BANCA:

BANCA EXAMINADORA:

Profa. Dra. Mpria Inds¥a Rosa (Orientadora)

Profa. Dra. Lisiane Tuon Genfroso Bitencourt (Membro/PPGSCol/UNESC)

QL\ Rx-‘.

Prof. Dr, Emilio Luiz Streck (Membro extemo/UNESC)

MESTRANDA: ' 1
GABRIELE DA SILVEIRA PRESTES

Criciima, SC, 06 de margo de 2020,




Dedico este trabalho aos meus avés, que nunca
mediram esforcos para realizar todos 0s meus

sonhos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, por Ele estar presente em todos os
dias de minha existéncia e por encher o meu caminho de desafios, me ajudando a
supera-los e a continuar sonhando com novas conquistas. Sou eternamente grata
aos anjos que Ele colocou em minha vida, em especial aos meus avds Terezinha
e Nereu que sempre me apoiaram e me ensinaram a ser uma pessoa honesta,
justa e a acreditar que com meu esforco e dedicacdo posso alcancar todos os
meus objetivos. A vocés, meus queridos e amados avés, meu muito obrigada.

Agradec¢o imensamente a todos os meus colegas do Programa de Pos-
graduacdo em Saude Coletiva, que através de suas experiéncias contribuiram
grandiosamente com minha trajetéria no mestrado, nunca irei esquecer-me de
VOCEs!

Em minha trajetoria encontrei pessoas maravilhosas, entre elas o0s
professores e professoras do Programa de PoOs-graduacdo em Saude Coletiva,
gue através de seus ensinamentos me transformaram em uma nova profissional.

Agradeco a todos os professores que contribuiram para a minha
formacdo, em especial venho agradecer minha orientadora professora Doutora
Maria Inés e a minha Coorientadora professora Doutora Tamy Colonetti, que
nunca desistiram de mim e me deram a oportunidade de fazer parte de seus
grupos de pesquisa e que confiaram em mim para a realizacao deste trabalho.

Agradeco também a todos do Laboratoério de Biomedicina Translacional,
que sempre estavam dispostos a me auxiliar e a contribuir com esse trabalho.

Sem vocés este trabalho ndo seria possivel.



RESUMO

Introducdo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos afeta cerca de 6% a 10% das
mulheres em idade reprodutiva, sendo caracterizada pela presenca de oligo-
anovulacdo, hiperandrogenismo e subfertilidade, além de estar correlacionada
com presenca de obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao e dislipidemia,
apresentando-se de grande interesse para a saude publica. Atualmente, a
coenzima Q10 foi estudada por suas acoes terapéuticas e tem sido utilizada no
tratamento de varios disturbios. Objetivo: Avaliar os efeitos da coenzima Q10 em
mulheres com sindrome do ovério policistico. Métodos: Foi realizado uma Revisao
Sisteméatica e metanalise incluindo ensaios clinicos randomizados sobre os efeitos
da coenzima Q10 em mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos nos
bancos de dados eletronicos até outubro de 2019: MEDLINE via PubMed,
EMBASE via Elsevier, Biblioteca Cochrane, Web of Science, e LILACS. Foram
utilizados os termos “Polycystic Ovary Syndrome” e “coenzyme Q10” e sinbnimos
como “ubiquinone-10” para busca dos estudos. Todos os estudos incluidos foram
avaliados por sua qualidade metodoldgica pela ferramenta de risco de viés da The
Cochrane Collaboration (RevMan 5.3). Resultados: Um total de 5 estudos foram
incluidos na andlise, envolvendo 307 pacientes. Ndo foram encontrados efeitos
significativos da utilizacdo da suplementacdo sobre o controle glicémico e
resisténcia a insulina em pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos que
foram suplementados com coenzima Q10 em comparagdo com 0 grupo controle.
No entanto, houve um aumento nos niveis hormonais de progesterona e estradiol
e na chance de gravidez clinica em pacientes com a Sindrome dos Ovarios
Policisticos e suplementada com coenzima Q10. Conclusdes: A suplementacado de
Coenzima Q10 nado foi associada a reducdo de HOMA-IR, insulina e glicose
plasmatica em jejum em comparacdo com o0 grupo controle. Por outro lado, os
estudos avaliados mostraram que a suplementacdo de Coenzima Q10 foi

associada ao aumento da chance de gravidez.

Palavras-chave: Sindrome do Ovério Policistico. Coenzima Q10. Glicose

Sanguinea. Gravidez. Revisao Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Political Ovary Syndrome affects about 6% to 10% of women of
reproductive age, being characterized by the presence of oligo-anovulation,
hyperandrogenism and subfertility, in addition to being correlated with the presence
of obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia, a presentation
of great interest to public health. Currently, a coenzyme Q10 has been studied for
its therapeutic actions and has been used in the treatment of various disorders.
Objective: to analyze the effects of coenzyme Q10 in women with police ovary
syndrome. Methods: A Systematic Review and Meta-analysis was carried out
including randomized clinical trials on the effects of coenzyme Q10 in women with
Polycystic Ovary Syndrome in the databases until October 2019: MEDLINE via
PubMed, EMBASE via Elsevier, Cochrane Library, Web of Science LILACS . The
terms "Polycystic Ovary Syndrome" and "Coenzyme Q10" and synonyms of
"ubiquinone-10" were used to search for studies. All included studies were applied
for their methodological quality through the use of risk from The Cochrane
Collaboration (RevMan 5.3). Results: A total of 5 studies were included in the
analysis, involving 307 patients. No side effects of supplement use on glycemic
control and insulin resistance were found in patients with Political Ovary Syndrome
who were supplemented with coenzyme Q10 compared to group control. However,
there was an increase in hormone levels of progesterone and estradiol and chance
of pregnancy in patients with Polycystic Ovary Syndrome and supplemented with
coenzyme Q10. Conclusions: Coenzyme Q10 supplementation was not associated
with a reduction in HOMA-IR, insulin and fasting plasma glucose compared to the
control group. On the other hand, studies that applied coenzyme Q10 were

associated with an increased chance of pregnancy.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Coenzyme Q10. Glucose Blood.

Pregnancy. Systematic review.
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1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

A Sindrome do ovario policistico (SOP) é considerada uma sindrome
multifatorial e, até os dias atuais, ndo teve todos 0s seus mecanismos
fisiopatologicos completamente elucidados. Pacientes com essa sindrome podem
apresentar diversos sinais e sintomas, dificultando o diagnéstico, visto que existem
outras doencas que apresentam hiperandrogenismo podendo se assemelhar a
SOP, como tumores produtores de androgénio e outras disfuncées enddcrinas
(DE LEO et al., 2016).

Atualmente € considerado um dos distlrbios mais prevalentes entre as
disfuncbes enddcrinas em mulheres, afetando cerca de 6% a 10% das mulheres
em idade reprodutiva, dependendo dos critérios de avaliacdo, sendo os critérios
de Rotterdam os mais utilizados (BOZDAG et al., 2016). A nivel mundial estima-se
que cerca de 150 milhdes de mulheres em idade reprodutiva apresentam a SOP,
sendo considerado um dos principais causadores de hiperandrogenismo (72% a
82% das causas) (OLIVEIRA, 2016).

No Brasil hA uma auséncia de dados epidemioldgicos, entretanto,
estudos que vem sendo desenvolvidos por pesquisadores de Salvador,
corroboram com os dados mundiais, apontando uma prevaléncia de 8,5% de
pacientes acometidas com a SOP segundo os critérios de Rotterdam (GABRIELLI
E AQUINO, 2012).

As mulheres com SOP apresentam maior risco de doencas metabdlicas
e cardiovasculares e, a morbidade relacionada aos mesmos, é também associada
a SOP em comparagdo a populacdo geral (DE LEO et al., 2016). Portanto, o
reconhecimento dessas pacientes como susceptiveis ao desenvolvimento de
doencas metabdlicas como hipertensdo, alteracdes glicémicas e processos
ateroscleroticos torna-se crucial. Desse modo, o diagnostico diferencial dessa
patologia, torna-se de extrema importancia visto que a Sindrome dos Ovarios
Policisticos encontra-se estritamente correlacionada com a manutencéo da esfera
da saude publica (AVILA et al., 2014; NANDI et al., 2014).



Segundo os critérios de Rotterdam, a mulher tera diagnostico de SOP
guando possuir ao menos dois dos trés critérios, sendo estes: presenca de oligo-
anovulacdo ou anovulacdo crénica; sinais clinicos e/ou biogquimicos sugerindo
hiperandrogenismo; ovarios policisticos, confirmado através do exame de
ultrassonografia. Sendo necessario a exclusdo de outras causas do excesso de
androgeno e infertilidade anovulatoria é necessaria (NANDI et al., 2014).

Entretanto, as Diretrizes da Sociedade de Excesso de Androgénio
(AES) em 2006, buscando evitar o excesso de diagnosticos nos quais néo
estivessem presentes todos os sinais classicos da sindrome, sugeriu o reforco dos
critérios, onde as pacientes deveriam apresentar ambos o0s critérios de
Hipersutismo e/ou hiperandrogenemia e oligoanovulagcédo e/ou ovarios policisticos,
também tornando-se necessério a exclusdo de outras causas do excesso de
androgeno e infertilidade anovulatéria (NANDI et al., 2014).

Atualmente persiste a dificuldade no diagnostico da SOP no publico
adolescente, visto que as principais caracteristicas dessa sindrome podem se
apresentar como um achado transitorio. Desse modo, considera-se a presenca da
sindrome em adolescentes que apresentem os trés critérios do Consenso de
Rotterdam, ou a presenca de sinais de hisurtismo e oligomenorreia por pelo
menos dois anos (MARCONDES, BARCELLOS E ROCHA, 2011).

Para as pacientes na fase adulta, torna-se necessario a realizacdo de
uma avaliacdo clinica criteriosa, dando-se atencédo ao historico clinico, exames
fisicos e avaliacGes laboratoriais. Os niveis de testosterona livre sdo em suma
mais sensiveis que 0s niveis de testosterona total para estabelecer a presenca de
androgeno (GOODMAN et al., 2015).

As caracteristicas fisicas sdo 0s sintomas mais comumente
apresentado na SOP, como acne, hirsutismo e obesidade. Estudos sugerem que
essas caracteristicas estdo associadas com aumento de sintomas depressivos
nas pacientes com SOP, além de contribuir para a diminuicdo do escore de
gualidade de vida (ALUR-GUPTA et al., 2019). Problemas relacionados com a
infertilidade, subfertilidade e oligo/amenorreia também séo relacionados com a
reducdo da qualidade de vida das pacientes com SOP, visto que, o status de
infertilidade gera uma autopercepcdo negativa na paciente (ANGIN,
YOLDEMIR, ATASAYAN, 2019).



Dumesic e Lobo (2013) em sua revisdo sistematica relacionaram a SOP
com o aumento no risco de cancer endometrial. Atualmente tem-se conhecimento
que algumas comorbidades da SOP possuem relacdo direta com neoplasias,
como obesidade, hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus (DM) tipo II,
entretanto, em sua revisdo os autores identificaram também uma correlacdo da
SOP com canceres de ovario e mama.

Barry, Azizia and Hardiman (2014) realizaram uma revisdo sisteméatica
e meta-analise de estudos observacionais com o objetivo de quantificar
separadamente o risco de cancer de endométrio, cancer de ovario e cancer de
mama em mulheres com SOP em compara¢cdo com grupo controle ndo portador
da doenca, e quantificar separadamente o risco para mulheres de todas as idades,
bem como o risco para mulheres na pré-menopausa, onde foram incluidos 11
estudos com total de 919 mulheres com SOP e 72054 sem SOP. Os autores
encontram em suas analises que, referente aos canceres de mama e de ovario,
esses nado se apresentam de forma mais prevalente em pacientes com SOP,
permitindo que o rastreamento ocorra de forma similar das demais pacientes de
acordo com a faixa etaria e comorbidades adicionais. Por outro lado, o cancer de
endométrio apresenta-se trés vezes mais prevalente nas mulheres com
anovulacdo cronica, sendo esta uma das principais caracteristicas da SOP
(BRASIL, 2019).

1.1.1 Fisiopatologia da Sindrome do Ovario Policistico

Indmeros pesquisadores buscam elucidar a fisiopatologia da SOP.
Atualmente, tém-se conhecimento do envolvimento de componentes genéticos,
fatores metabdlicos pré e pds gestacionais, distirbios enddcrinos hereditarios
como a resisténcia a insulina e a DM |II, além de fatores ambientais como a
alimentacao e a pratica de atividade fisica, por isso essa sindrome é caracterizada
como multifatorial (DE LEO et al., 2016; FRANKS, MC CARTHY E HARDY, 2006
E ABBOTT, DUMESIC E FRANKS, 2002).

Franks et al. (2006) prop6e a SOP como uma doenca ovariana
geneticamente determinada ocasionando superproducdo de hormoénios

andrégenos e se manifesta de forma heterogénea de acordo com a interacéo da



predisposicao genética com os fatores ambientais. Sua teoria vem de acordo com
o achado de ovarios policisticos em meninas na fase pré-puberdade (ABBOTT,
DUMESIC E FRANKS, 2002).

Carvalho et al. (2018) sugere que a exposi¢ao intra-uterina de forma
excessiva ao hormaénio anti-Mulleriano (AMH), pode acarretar no desenvolvimento
da SOP na vida pés-natal. Tata et al. (2018) realizaram um estudo buscando
avaliar os efeitos androgénicos do aumento nos niveis de AMH na gravidez de
camundongos. A pesquisa tratou um grupo de camundongos fémeas gravidas
com solucéo salina tamponada (PBS) e outro grupo com AMH recombinante no
final da gestacdo. Quando comparados os grupos, foi observado excesso de
testosterona e diminuicdo da conversdo placentéria testosterona em estradiol no
grupo AMH. Houve também uma masculinizagdo nos fetos femininos expostos ao
AMH, confirmado através do aumento Testosterona e LH neonatal, seguidos de
uma acentuada masculinizacdo das regides cerebrais sexualmente dimérficas que
regulam a reproducdo, além de caracteristicas reprodutivas semelhantes aos
observados na SOP humana.

Outro mecanismo envolvendo o desenvolvimento da SOP esta
relacionado a niveis elevados de citocinas e polimorfismos nos genes das
mesmas. Outro ponto envolve a presenca de altos niveis de microparticulas,
contribuindo na hemostasia alterada e aumento da inflamagéo, auxiliando no
desenvolvimento da SOP (CARVALHO et al, 2018).

O desenvolvimento da SOP é altamente debatido no mundo académico,
sendo considerado multifatorial. Existe uma relacdo aparente de heranca familiar
com parentes de primeiro grau, acarretando em uma maior probabilidade de
desenvolvimento da sindrome. Estudos com gémeos sugerem a presenca de
fatores genéticos, entretanto, os genes envolvidos ainda ndo estdo completamente
elucidados. Genes envolvendo a resisténcia a insulina, a producédo de hormoénios
esterdides e a resposta inflamatéria as citocinas estdo sendo avaliados e
indicados como potenciais. Estudos atuais apoiam a teoria que a exposicao a
fatores ambientais durante a fase intrauterina acarreta na predisposicdo ao
desenvolvimento de hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e ovarios

policisticos na fase adulta, sendo necessario confirmar quais fatores ambientais e



quais 0s mecanismos de exposicdo estdo envolvidos (RAPERPORT E
HOMBURG, 2019).

A teoria da exposi¢do pré-natal ao andrégeno, resultando em alteracdes
na resisténcia a insulina e em SOP tem sido principalmente desenvolvido em
resposta a varios estudos em animais em que fémeas gestantes foram expostas
ao aumento de horménios esterdides (ABBOTT et al., 2006; PADMANABHAN,
VEIGA-LOPEZ, 2013). Esses estudos mostraram resultados consistentes em
animais de diferentes espécies incluindo ovelhas (PADMANABHAN E VEIGA-
LOPEZ, 2013), macacos (ABBOTT, DUMESIC E FRANKS, 2002; ABBOTT et al.,
2006), camundongos (SULLIVAN E MOENTER, 2004) e ratos (FELS E
BOSCH,1971).

Além disso, estudos desenvolvidos em animais vém demonstrando
correlagcdo entre a exposicdo excessiva do feto a androgenos no uUtero e o
desenvolvimento futuro da sindrome. Aromatases da placenta devem neutralizar
os hormdnios andrégenos da circulacdo materna e impedir que eles atinjam a
circulacdo fetal. A hipotese é que os altos niveis de hormonio anti-Mdilleriano
materno (SMA) na SOP bloqueiam a aromatase placentaria permitindo a
passagem de testosterona pela placenta. Essa testosterona materna atua nos
ovarios fetais, os programando para recrutar mais foliculos pré-antrais, produzindo
niveis mais altos de AMH quando eles se tornam funcionais por volta das 36
semanas de gestacdo. As altas concentracdes de AMH na SOP parecem também
aumentar a liberacdo do hormonio luteinizante e inibir a agdo do horménio foliculo
estimulante sobre a aromatase, aumentando assim o ambiente hiperandrogénico
da SOP em mulheres adultas (RAPERPORT E HOMBURG, 2019).

Dumesic et al. (2015) discutiu que os defeitos neuroenddcrinos
ocasionam um aumento na frequéncia de pulso e amplitude do Horménio
Luteinizante (LH) e valores do hormonio foliculo estimulante (FSH) relativamente
baixos, acarretando defeitos intrinsecos na producédo de hormdnios andrégenos
ovarianos. Além disso, temos uma alteracdo no metabolismo do cortisol e
producdo aumentada de androgenos adrenal. A presenca de resisténcia a insulina
concomitante com a hiperinsulinemia compensatéria gera um aumento ainda

maior na producdo de androgenos ovarianos de forma direta e indiretamente
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traves da inibicdo da producdo hepatica da globulina de ligacdo de hormdénios
sexuais (SHBG) (DUMESIC et al., 2015).

A associacdo da obesidade, a resisténcia a insulina e a altos niveis de
androgenos circulantes acarretam no aumento da atividade nervosa simpética e
estradiol. A principal caracteristica da SOP, portanto, é a secrecdao de
gonadotrofinas desordenadas, sendo LH com valores médios elevado, FSH
apresentando-se normal ou baixo e uma frequéncia persistentemente rapida de
secrecao de pulso do Hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) (Figura 1)
(DUMESIC et al., 2015).

Figura 1 - Esquema de acdo da associacdo da obesidade, a resisténcia a insulina
e a altos niveis de andrégenos
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Fonte: Dumesic et al., 2015.

Legenda: Fisiopatologia da SOP. Entre as teorias que buscam elucidar a
fisiopatologia da SOP, temos a que envolvem defeitos neuroenddcrinos que acarretam no aumento
da frequéncia de pulso e amplitude de LH e diminuicdo do FSH, gerando defeitos intrinsecos na
producdo de androgenos ovarianos. Além disso, pode haver uma alteracdo no metabolismo do
cortisol e producédo excessiva de androgénio adrenal. Resisténcia a insulina com hiperinsulinemia
compensatdria aumenta a producdo ovariana de andrégenos, direta e indiretamente, através da
inibicdo da producdo hepética de SHBG. Obesidade, resisténcia a insulina e altos androgénios

circulantes sao associados ao aumento da atividade do nervoso simpatico.

A SOP é conhecida pelo envolvimento de interagbes complexas entre

as gonadotrofinas, os ovarios, androgenos e insulina, sendo o ultimo considerado
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de extrema importancia, visto sua implicacdo na presenca da resisténcia a insulina
(NESTLER, 2008).

Independentemente do peso, as pacientes com SOP apresentam, na
maioria das vezes, uma forma de resisténcia a insulina intrinseca, sendo esta
pouco compreendida. Por consequéncia, mulheres com obesidade apresentam
um risco adicional de desenvolver resisténcia a insulina decorrente da
adiposidade. A resisténcia a insulina tornar-se um fator primordial para o
desenvolvimento de DM II, além de estar envolvido em associagdo com 0 ovario
policistico com a predisposicdo de fatores de risco cardiovasculares, como
dislipidemia e hipertenséo arterial (NESTLER, 2008).

Tém-se conhecimento que o hiperandrogenismo esta relacionado com
alteracdes no programa de regulacao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO),
ocasionado pela interferéncia na sensibilidade do hipotalamo ao feedback
exercido pelo estrogénio e pela progesterona, gerando uma secrecao atipica de
GnRH, proporcionando a secrecdo de pulsos anarquicos de gonadotrofinas,
caracterizado pela hipersecrecdo de LH, ocasionando ciclos anovulatérios, além
de ocasionar o recrutamento de inumeros foliculos que ndo possuem a maturacao
completa, permanecendo em estagio intermediario de desenvolvimento, gerando a
caracteristica morfologica da sindrome dos ovarios policisticos (DUMESIC et al.,
2015).

A anovulacdo secundéaria é caracterizada pelo atraso menstrual em
ciclos longos, entretanto normoestrogénicos, ocasionando crescimento folicular de
forma parcial, gerando a oligo-amenorreia e a infertilidade (DUMESIC et al., 2015).
Os androgénios tém efeito sobre os foliculos pilosos e sebaceos, proporcionando
0s sinais e sintomas do hiperandrogenismo, como o hisurtismo, acne, pele oleosa
e queda de cabelo, podendo também apresentar sinais de virilizagdo com
clitoromegalia e alopecia androgénica (DUMESIC et al., 2015).

Nandi et al. (2014) evidenciam que fatores genéticos possuem papel
crucial no desenvolvimento da SOP, sendo encontrado maior nimeros de casos
da sindrome em familiares. Os dados atuais demonstram a presenca de um modo
autossémico dominante de heranca determinante genética. Além da presenca de

hisurtismo e anormalidades reprodutivas, ha aumento na chance de desenvolver
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resisténcia a insulina e disturbios metabdlicos em parentes de primeiro grau de
pacientes com SOP (NANDIA et al., 2014).

Variacdes nos genes relacionados com a biossintese, regulacdo, acao
e receptores dos androgenos, acdo e secre¢do da insulina, acdo e secrecao das
gonadotrofinas e na sintese do acido retindico podem estar envolvidos na
predisposicdo da SOP, assim como variacbes nos genes pro-inflamatorios
(COSTA, VIANA E OLIVEIRA, 2006).

1.2 DIAGNOSTICO DA SOP

Os primeiros sintomas de SOP geralmente surgem durante a
adolescéncia, mas o diagnostico pode ocorrer a qualquer momento durante os
anos reprodutivos (SHAH, 2019). O diagnéstico da SOP é realizado de forma
ampla através dos critérios de Rotterdam, que foi publicado através da Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) e Sociedade Europeia de
Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE) no ano de 2004, sendo revisado
posteriormente em 2012, que considera a sindrome em pacientes com ao menos
dois dos trés critérios: oligo-amenorreia, hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial e morfologia ultrassonogréafica de policistose ovariana. Além disso, é
fundamental a exclusdo de outras patologias que possam causar
hiperandrogenismo (SHAH, 2019; BRASIL, 2019).

A oligo-amenorreia € caracterizada pela auséncia da menstruacdo por
mais de 90 dias, outro indicador € a presenca de nove ciclos menstruais ou menos
no periodo de um ano. A avaliacdo do hiperandrogenismo ocorre de forma
subjetiva, visto que sua avaliagédo é norteada de acordo com o indice de Ferriman-
Galleway que avalia a presenca de hisurtismo. Esse indice é basicamente uma
escala que realiza a quantificacdo de pelos em areas androgénios dependentes,
ao todo sdo com nove areas avaliadas, sendo que cada localizacdo pode somar 0
a 4 pontos, onde 0 corresponde a auséncia completa de pelos e 4 ao crescimento
acentuado de pelos terminais. Presenca de oleosidade da pele, acne, aumento na
gueda de cabelos, virilizacdo com clitoromegalia e alopecia hiperandrogénica
também fazem parte dos sinais clinicos que compdem a avaliacdo do
hiperandrogenismo (TEEDE et al., 2018).
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Os critérios morfolégicos dos ovarios sao avaliados através de
ultrassonografia pélvica bidimensional, em suma transvaginal, sendo observado a
presenca de 20 ou mais foliculos com diametro médio de 2 a 9 mm e/ou presenca
do volume ovariano total superior ou igual a 10 cm? (TEEDE, 2018).

Além destes testes, pode ser solicitado exames laboratoriais como a
dosagem hormonal de prolactina, que na maioria das vezes apresenta seus
valores normais, em pacientes com SOP apresentam-se proximos ao limite inferior
da normalidade, ocasionado em resposta a producao elevada de Inibina pela
guantidade de foliculos antrais em crescimento sendo patogenémico da SOP. A
dosagem do hormonio tireoestimulante (TSH) também pode ser solicitada, sendo
avaliado de forma complementar, visto que 14 a 20% das pacientes com SOP
possuem TSH aumentado decorrente da relacdo com o perfil metabdlico
(BIRMINGHAM, 2008).

Quanto ao uso de horménio AMH, um estudo realizado por Laven et al.
(2004) com 128 pacientes atendidos em uma clinica de fertilidade entre 1994 e
1999 nos paises Baixos verificou a AMH como método diagnostico. As evidéncias
encontradas pelos autores demonstram boa correlacdo entre os niveis de AMH e
a contagem de foliculos. Tornando, assim, sua dosagem como um possivel
substituto da contagem de foliculos pelo Ultrassom no diagnéstico da SOP. Os
niveis de AMH também se correlacionam com o volume ovariano e com a
distribuicdo periférica dos foliculos, aumentando o valor preditivo positivo para o
diagnéstico dessa sindrome (LAVEN et al., 2004).

Tém-se conhecimento que pacientes com SOP apresentam
hipersecrecéo de LH, entretanto ndo é realizado a dosagem deste hormonio, visto

gue esse exame possui baixo valor preditivo (FAUSER et al., 1992).

1.3 TRATAMENTO

Tem-se conhecimento que o impacto negativo que a SOP gera vai além
da avaliacdo ginecoldgica, onde pode ocasionar transtornos fisicos e mentais na
salude das pacientes podendo se estender por toda a sua vida. O tratamento esta

voltado para a reducao das manifestacdes do hiperandrogenismo, restauracao dos
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ciclos ovulatérios e correcao da sindrome metabdlica, sendo o tratamento ofertado
na rede publica de saude (MOURA et al., 2010).

Pacientes com SOP estdo propensas a desenvolver risco
cardiometabdlico, além de estarem propensas a possuir resisténcia a insulina,
dislipidemias e esteatose hepatica (SHAH, 2019). As pacientes com SOP também
estéo predispostas a apresentar o indice de Massa Corporal (IMC) aumentado. O
IMC é determinado pela divisdo da massa do individuo pelo quadrado de sua
altura, em que a massa esta em quilogramas e a altura em metros. A Organizacao
mundial de Saude (OMS) nos traz uma classificacdo de obesidade baseado no
IMC (BIONI, 2016), sendo considerado obeso com o IMC = 30kg/m? (BRASIL,
2019b).

Entre os sintomas ocasionados pela SOP, o hisurtismo ocasionado pelo
hiperandrogenismo é o mais frequente, o tratamento baseia-se no uso de
contraceptivos além do uso de outros medicamentos antiandrogénicos. Outros
tratamentos podem ser necessarios, como medidas estéticas visando a diminuigcao
dos pelos e da acne. A mudanca no estilo de vida € de suma importancia, visto a
relacdo da SOP com os fatores ambientais, a reducdo do peso e uso de
medicamentos sensibilizadores da insulina também podem fazer parte do
tratamento (FITZGERALD, DIVASTA E GOODING, 2018).

1.4 COENZIMA Q10

A Coenzima Q10 (CoQ10) ou ubiquinona € uma benzoquinona
lipossoluvel e € um importante componente da cadeia respiratéria mitocondrial,
envolvida na producéo celular de trifosfato de adenosina (ATP). A sua capacidade
de manter ciclos continuos de oxidacdo-reducéo faz dela um potente antioxidante.
Embora a prevaléncia da deficiéncia de CoQ10 ainda seja desconhecida, o
consenso geral € que a condicao é subdiagnosticada (IZADI et al., 2019).

A revisdo de Diaz et al. (2019) aponta que os niveis de CoQ10
diminuem em alguns tecidos durante o envelhecimento, sendo que a
suplementacdo com CoQ10 demonstrou-se benéfica como um agente
antienvelhecimento, especialmente em condi¢cdes que apresentavam aumento do

estresse oxidativo. A CoQ10 demonstrou ser benéfica em diferentes patologias
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relacionadas ao envelhecimento, principalmente doencas envolvendo o sistema
cardiovascular e doencas metabolicas (DIAZ et al., 2019).

Entretanto, a prevaléncia da deficiéncia de CoQ10 ainda permanece
desconhecida, sendo sua condicdo subdiagndstica e necessitando de novos
estudos (LOUW et al., 2018). A deficiéncia de CoQ10 ocasiona inumeros danos,
envolvendo a inibicdo da fosforilagdo oxidativa e producéo de ATP, visto que a
CoQ10 é um dos principais componentes da cadeia respiratéria mitocondrial,
portanto, a deficiéncia de CoQ10 pode prejudicar fungbes vitais e pode induzir
danos oxidativos (DIAZ et al., 2019). Atualmente, essa coenzima vem sendo
estudada por acdes terapéuticas e tem sido usada como suplemento dietético no
tratamento de distirbios metabdlicos, como doencas cardiovasculares e DM
(BUYUKKAYA et al., 2013).

Huang et al. (2018) realizou uma analise de 14 estudos com total de
693 patrticipantes, onde correlacionou os efeitos da suplementacdo de CoQ10 em
pacientes com DM lI, verificando que a suplementacgéo diaria de 100mg a 400mg
CoQ10 tem efeitos positivos no controle da glicose e no controle lipidico em
pacientes com sobrepeso e obesidade com DM II.

Hargreaves e Manto (2019), avaliaram o papel potencial da
suplementacdo de CoQ10 no tratamento da fibrose tecidual, envolvida na perda
de funcdo relacionada a idade de inimeros érgaos, entre eles o coracdo. Estudos
indicam que a CoQ10 pode levar a diminuicdo no nivel de fibrose cardiovascular,
melhorando a funcéo cardiovascular e reduzindo o risco de mortalidade associado.
Acredita-se que as acOes antioxidantes e anti-inflamatérias da Coql0 sejam
responsaveis pela eficacia da CoQ10 na fibrose tecidual principalmente quando a
doenca esta relacionada com o aumento da idade do paciente.

A CoQ10 é um componente primordial na fosforilagdo oxidativa ao nivel
mitocondrial, atuando também na estabilizacdo das membranas celulares, além de
ser um potente antioxidante. Seu envolvimento em patologias como canceres,
doencgas cardiovasculares e doencas mitocondriais e musculares vem sendo
avaliado (ZHANG et al., 2019). Yan e Xu relatou em 2012 que mulheres gravidas
com a pré-eclampsia estabelecida apresentavam niveis plasmaticos reduzidos de

CoQ10 em comparagado com gestantes saudaveis.
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Estudos de Teran e colaboradores dos anos de 2003 e 2005,
concluiram por sua vez que a suplementacdo de 100 ug por vezes, duas vezes ao
dia pode ser o suficiente para reduzir as chances de pré-eclampsia durante a
gestacdo (TERAN et al. 2003; TERAN et al. 2005).

Os efeitos benéficos da CoQ10 também sdo observados em estudos
relacionados com envelhecimento dos oocistos. Foi observado um potencial na
restauracdo da fragmentacdo de ovécitos induzido pelo envelhecimento pos-
ovulatorio e o declinio da fertilizagdo através do estudo de Zhang et al. (2019).
Neste estudo, Zhang et al. (2019) analisou camundongos fémeas com 4 semanas
de idade, suplementados com CoQ10 nas concentracdes de 25 yM, 50 uM e 100
MM. Vale ressaltar que a suplementacédo de CoQ10 tem se mostrado promissora
na recuperacdo dos defeitos meibticos causados pelo envelhecimento pés-
ovulatério, como interrupcdo da montagem do fuso, desalinhamento do
cromossomo, desaparecimento da tampa de actina e padrbes anormais de
distribuicdo de mitocondrias e granulos corticais. Além disso, o0 CoQ10 suprime o
estresse oxidativo induzido pelo envelhecimento, reduzindo os niveis de
superéxido e danos ao acido desoxirribonucleico (DNA), inibindo finalmente a
apoptose (ZHANG et al., 2019).

1.5 COENZIMA Q10 E SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Azziz et al. (2016) cita que mesmo as mulheres com SOP mostrando
pouca diferenca na distribuicdo de gordura e possivelmente no IMC geral, fortes
evidéncias sustentam que ha disfuncdo nos adipdcitos em pacientes com SOP,
favorecendo a resisténcia a insulina e consequentemente causando um processo
inflamatorio. As citocinas inflamatérias, como a interleucina - 6 (IL-6), suprimem a
glicose via insulina mais em pacientes com SOP do que em pacientes do grupo
controle.

A CoQ10 vem sendo correlacionada com efeitos significativos na
reducdo e marcadores inflamatorios como a proteina C reativa (PCR), IL-6 e fator
de necrose tumoral (TNF-a), sendo considerado um promissor para o tratamento
da SOP (ZHANG et al, 2019). Mulheres com SOP parecem ter adipécitos mais
altos, menor atividade de lipase lipoproteica e lipdlise induzida por catecolaminas.
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As citocinas inflamatorias também suprimem a secrecao de adiponectina em maior
grau nos adipoécitos derivados de pacientes com SOP do que nos controles,
favorecendo o desenvolvimento de um processo inflamatério e resisténcia a
insulina (FAN et al, 2017).

Estudos em animais demonstram que a suplementacdo com CoQ10
aumenta a capacidade reprodutiva proporcionando uma melhor resposta ovariana,
sendo considerado um promissor adjuvante a agentes ovulatérios (EL REFAEEY,
SELEM E BADAWY, 2014). Demais estudos investigando a capacidade
reprodutiva identificaram que a CoQ10 esta envolvida na manutencdo da
homeostase do ovario e do utero / placenta e que a suplementacdo da mesma
pode apresentar efeitos positivos em termos de melhoria da fertilidade feminina
(ISHII et al., 2019).

As hipoteses para 0 uso da CoQ10 como alvo terapéutico seriam que
suas acodes teriam um efeito benéfico sobre o aumento da geracdo de ATP e
energia celular, mediando a transferéncia de elétrons na cadeia de transporte de
elétrons, reduzindo o estresse oxidativo e impedindo a oxidacdo da membrana e a
peroxidacéo lipidica (EL REFAEEY, SELEM E BADAWY, 2014; SAMIMI, 2017.)

Figura 2 - Efeitos da CoQ10 na inflamacdo em mulheres com SOP

Sintese de
acidos graxos -«
pelo figado

'

L e

Reducgéao na produqao Coeorllz(;ma

de SHBG
Hlpergllcemla
Elevagao de acidos
graxos livres e
citocinas
ani Inflamagao
| Androgénios elevadosl TNF

IL-6

Aumento da
liberagao de

insulina

\ Resisténcia
a msullna

B, |

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, 2019 (Azziz et al., 2016; Fan et al., 2017; Zhang et al.,
2019).
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1.6 JUSTIFICATIVA

A SOP é considerada o disturbio endocrinol6gico mais comum entre as
mulheres em idade fértil, além de ser considerada como principal causa de
infertilidade feminina (OLIVEIRA, 2016), afetando cerca de 6% a 10% das
mulheres em idade reprodutiva (BOZDAG et al., 2016). A SOP € considerada um
dos principais causadores do hiperandrogenismo (OLIVEIRA, 2016).

A SOP acarreta em danos a saude e bem-estar da mulher ao longo de
sua vida estando estritamente correlacionada com a saude publica, visto que
pacientes com SOP apresentam maiores probabilidades de desenvolver DM Il e
fatores de risco para doencas cardiovasculares. Além disso, a SOP vem sendo
relacionada com o0 aumento na prevaléncia de sintomas de ansiedade e
depresséo, diminuindo substancialmente a qualidade de vida das pacientes. O
estilo de vida tem acado sobre o desenvolvimento da SOP, sendo exacerbada pela
presenca de obesidade e sedentarismo (BRASIL, 2019; GIBSON-HELM et al.,
2017; RAHMANI et al., 2018). A SOP também esté correlacionada com o aumento
nas chances de desenvolvimento de cancer endometrial, por conta de fatores de
risco associado como obesidade, hiperinsulismo, diabetes e sangramento uterino
anormal (ALUR-GUPTA et al., 2019; RAHMANI et al., 2018).

Estudos em animais demonstram que a suplementacdo com CoQ10
aumenta a capacidade reprodutiva proporcionando uma melhor resposta ovariana,
sendo considerado um promissor adjuvante a agentes ovulatorios (EL REFAEEY,
SELEM E BADAWY, 2014). Dessa forma, diante do crescente nimero de estudos
gue vém apontando os efeitos benéfico da CoQ10 em doencas inflamatérias, com
melhora no metabolismo da glicose, além de apresentar melhores niveis de
desenvolvimento folicular (EL REFAEEY, SELEM E BADAWY, 2014; SAMIMI et
al. 2017), faz-se necessario a realizacao de revisao sistematica para avaliar o uso

da coenzima Q10 na terapéutica da SOP.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo com coenzima Q10 nas pacientes

com Sindrome dos Ovarios Policisticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os efeitos da coenzima Q10 na glicemia e resisténcia a insulina,
em mulheres com SOP.

e Avaliar os efeitos da coenzima Q10 nos niveis hormonais de
progesterona e de estradiol em mulheres com SOP;

e Avaliar os efeitos da coenzima Q10 no peso de mulheres com SOP;

e Avaliar os efeitos da coenzima Q10 no indice de gravidez em mulheres
com SOP.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica e meta-analise,
que foi realizada de acordo com um protocolo prospectivo, seguindo as diretrizes
da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (LIBERATI et al., 2009).

O protocolo de revisdo foi registado no PROSPERO n°
CRD42019120110 (Registo Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas,
http://www.crd.york.ac.uk/prospero).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Biomedicina
Translacional localizado na Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC.

3.3 PICO

A pratica baseada em evidéncias (PBE) propde que os problemas
clinicos que surgem na pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam
decompostos e, a seguir, organizados utilizando-se a estratégia PICO. O PICO
representa um acrénimo para Paciente, Intervengdo, Comparagao e “Outcomes”
(desfecho). Dentro da PBE esses quatro componentes sdo o0s elementos
fundamentais da questdo de pesquisa e da construgcéo da pergunta para a busca
bibliografica de evidéncias (SACKETT, 1997; ANTES, GALANDI E BOUILLON,
1999; FLEMMING, 1999; STEVENS, 2001; WYATT E GULY, 2002; NOBRE,
BERNARDO E JATENE, 2003; BERNARDO, NOBRE E JATENE, 2004
AKOBENG, 2005).

Sendo assim, esta pesquisa tera como PICO:

= P: mulheres com sindrome do ovario policistico;

= |: uso de coenzima Q10;



= C: placebo;
= O: glicemia, resisténcia a insulina, niveis hormonais de progesterona
e estradiol, avaliacdo dos efeitos da suplementacdo no peso nas mulheres

suplementadas e gravidez.

3.4 CRITERIOS PARA SELECAO DOS ESTUDOS

3.4.1 Critérios para inclusédo dos estudos

Foram selecionados estudos com mulheres que possuam SOP e que

foram submetidas a suplementacdo com CoQ10.

3.4.2 Tipos de participantes

3.4.2.1 Critérios para incluséo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com mulheres com
SOP que receberam suplementacdo de coenzima Q10 comparados ao grupo

controle.

3.4.2.2 Critérios para exclusao

Foram excluidos estudos onde as mulheres estavam gestantes, ou
apresentassem hiperplasia adrenal, tumores secretores de andrdégenos,
hiperprolactinemia, disfuncdo da tiredide, diabetes ou tolerdncia a glicose
diminuida, distirbios hepaticos, renais ou cardiovasculares, problemas
gastrointestinais ou presenca de outra patologia que resultasse em alteracdo

glicémica, mulheres na menopausa ou lactantes.

3.4.3 Desfechos Mensurados

Reducdo na glicemia e resisténcia a insulina, em mulheres com SOP

submetidas a suplementacdo com CoQ10.
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3.5 METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

A pesquisa foi realizada fazendo-se uma busca exaustiva das bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Embase, Cochrane Library e Web of Science por publicacbes
relevantes até outubro de 2019.

Foram usados os termos “Sindrome do Ovario Policistico” e “coenzima
Q10” ou “ubiquinona-10” para buscar estudos relevantes. Uma pesquisa adicional
usando os mesmos termos foi realizada no Google Scholar. A pesquisa foi limitada
a estudos humanos e néo teve restricbes de idioma. As listas de referéncia de
todos os estudos primérios foram revisadas para identificar citacdes relevantes

adicionais.

3.5.1 Estratégia de Busca no Pubmed

#1 Polycystic Ovary Syndrome

#2 Ovary Syndrome, Polycystic

#3 Syndrome, Polycystic Ovary

#4 Stein-Leventhal Syndrome

#5 Stein Leventhal Syndrome

#6 Syndrome, Stein-Leventhal OR

#7 Sclerocystic Ovarian Degeneration OR

#8 Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR

#9 Sclerocystic Ovary Syndrome OR

#10 Polycystic Ovarian Syndrome OR

#11 Ovarian Syndrome, Polycystic OR

#12 Polycystic Ovary Syndrome 1 OR

#13 Sclerocystic OvariesOR Ovary, Sclerocystic

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 Sclerocystic Ovary

#16 coenzyme Q10 OR CoQ 10
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#17 co-enzyme Q10

#18 ubiquinone Q10

#19 CoQ10

#20 UBIQUINONE-10

#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 #14 AND #15 AND #21

3.5.2 Estratégia de Busca no LILACS, Cocrhrane library, Embase e demais

bases pesquisadas

“Polycystic  Ovary  Syndrome” AND  “coenzyme Q10 OR
“ubiquinone Q10”

3.6 SELECOES DOS ESTUDOS

Dois Revisores, Tamy Colonetti e Gabriele da Silveira Prestes
analisaram de forma independente os titulos e os resumos dos estudos
encontrados pelas estratégias de busca, com o auxilio do Covidence
(www.covidence.org). Os artigos potenciais para inclusdo foram separados para
leitura na integra.

Um terceiro revisor, Maria Inés da Rosa, resolveu quaisquer

divergéncias na selecdo dos estudos incluidos.

3.7 EXTRACAO DE DADOS

Dois pesquisadores extrairam independentemente os dados dos
estudos primarios. Foram extraidos dados de estudo, caracteristicas do paciente e
intervencéo, utilizando um formuléario padronizado com dados sobre os itens
avaliados relacionados a glicemia, resisténcia a insulina, niveis hormonais de

progesterona, estradiol, avaliagdo do peso e gravidez clinica.

3.8 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS
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Todos os estudos incluidos foram avaliados por sua qualidade
metodoldgica. A ferramenta de risco de viés da Cochrane Collaboration foi usada
(RevMan 5.3). Os critérios consistem em 7 itens: geracdo de sequéncia aleatoria,
ocultacéo de alocacao, cegamento de participantes e pesquisadores, cegamento
da avaliacdo de resultados, dados de resultados incompletos, relatorios de
resultados seletivos e outras fontes de viés. O risco de viés foi classificado como
de baixo risco, risco pouco claro e alto risco, de acordo com o manual da
Cochrane.

Para a avaliacdo das evidéncias produzidas nesta revisdo sistematica,
foi utilizada a avaliacdo GRADE, utilizando os métodos e as recomendacdes
descritos na Secdo 8.5 e no Capitulo 12 do Manual Cochrane de Revisdes
Sistematicas de Interveng¢fes usando o software GRADE (GRADE, 2015).

3.9 VIES DE PUBLICACAO

De acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, recomenda-se que meta-andlises incluam pelo menos dez estudos
para testar a assimetria através do gréafico de funil. Assim, ndo foi possivel testar a
assimetria por meio do grafico de funil devido ao baixo nimero de estudos

incluidos.

3.10 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados pelo software RevMan 5.3. Foram utilizados
média e desvio padréo (DP) para derivar uma diferenca média padrdo (SMD) com
intervalos de confianca de 95% usando o software RevMan. As estimativas de
efeitos agrupados usaram o método de efeitos aleatérios Mantel — Haenszel
quando avaliado presenca de heterogeneidade e usado modelo de efeito fixo
guando a heterogeneidade igual a 0%. A heterogeneidade do estudo foi
determinada usando a estatistica |12 (Der Simonian & Laird, 1986) e valores de p do
teste x2. O resultado da gravidez foi analisado de acordo com suas razdes de
chances, e esses estudos foram agrupados com modelos de efeitos aleatérios

baseados nos métodos de Mantel — Haenszel, DerSimonian e Laird.
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4. RESULTADOS

A pesquisa identificou um total de 14 estudos, onde 6 destes eram
duplicados. Um total de oito estudos foram selecionados para a leitura de titulos e
resumos. Destes, dois foram excluidos por ndo atenderem aos critérios para:
delineamento do estudo; populacdo estudada; intervencdo ou resultados, porque
eram estudos de protocolo. Um total de seis estudos foram analisados em texto
completo. A partir desses estudos, um artigo foi excluido por ser um protocolo de

estudo. O processo de selecdo do estudo esta resumido na figura 3.

Figura 3 - Fluxograma de selecéo do estudo
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

Cinco estudos primarios, envolvendo 307 pacientes preencheram o0s
critérios de inclusdo e foram analisados. As caracteristicas de todos os estudos
incluidos estdo resumidas na Tabela 1. Os estudos foram publicados entre os

anos de 2014 a 2018. Todos os estudos incluiram mulheres com diagnéstico de
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SOP de acordo com os critérios de Rotterdam. A média de idade variou de 24,5 £
4,3 anos a 29,23 + 6,21 anos. Seguindo o protocolo do estudo, avaliamos a
glicose plasmatica em jejum, insulina e HOMA-IR. Além disso, foram avaliados os
niveis hormonais de progesterona, estradiol, avaliacdo da suplementacdo no peso

e gravidez clinica.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

Meédia de idade

. . Média de idade Dose/tempo
Autores/Ano Pais Delineamento n total n CoQ10 n controle (anos) CoQ10 (anos) CoQ10
Controle
Samimi etal., Ira ECR 60 30 30 245443 25,3457 100mg CoQ10/12
2017 semanas
Rahmani et al., Ira ECR 40 20 20 24.9+3.7 24,7453 100mg CoQ10/ 12
2018 semanas
Izadi et al., 2018 Ird ECR 44 22 22 27.6445.2 26.0+4.53 200mg CoQ10/ 8 semanas
. 150mg CoQ10+ citrato
El Refaeey, 2014 Egito ECR 101 51 50 27.54+6.31 29.23+6.21 clomifeno / -
CoQ10 60mg 3xdia
Sharma, 2017 India ECR 62 32 30 - - (180mg/dia) +

CC+gonadotrophin/ -

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

28

Dose/tempo
Controle

150mg de citrato
clomifeno

CC+ gonadotrofina



4.1 RISCO DE VIES

A analise do risco de viés identificou que a geracdo de sequéncia
aleatoria foi adequada em quatro dos cinco estudos incluidos, sendo que apenas
Sharma, (2017), ndo deixa claro como ocorreu este processo. A ocultacdo da
alocacao foi adequada em quatro estudos (SAMIMI et al., 2017; EL REFAEEY et
al., 2014. 1IZADI et al., 2018; RAHMANI et al., 2018) e um estudo néo foi claro, pois
nao descreveram o processo de ocultacdo (SHARMA et al., 2017). O estudo de El
Refaeey et al. (2014), foi considerados de baixo risco de viés para todos o0s
critérios, incluindo para cegamento de participantes e pesquisadores. Resultados
incompletos foram tratados adequadamente por todos os estudos, exceto para
(Sharma, 2017) todos os demais estudos que relataram perda para
acompanhamento realizaram os ajustes nas analises. O relato seletivo e risco de
outros vieses foram classificados como de baixo risco de viés para quatro estudos
(SAMIMI et al., 2017; EL REFAEEY et al., 2014; IZADI et al., 2018; RAHMANI et
al., 2018). Apenas Sharma et al. (2017) foi considerado néo claro devido a falta de
relatos de dados que seriam analisados inicialmente e também com isso o risco de

outros vieses (Figura 4).

Figura 4 - Representacdo Gréfica do Risco de viés
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).
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4.2 RESULTADOS PRIMARIOS

4.2.1 Glicemia de jejum

Dois estudos (SAMIMI et al., 2017, IZADI et al., 2018) analisaram a
concentracdo plasmatica de glicose em jejum nos grupos controle e no grupo
suplementado com Coenzima Q10. A suplementagdo de Coenzima Q10 néo foi
associada a reducdo da glicemia de jejum em comparacdo ao grupo controle
Diferenca de média -0,20 (IC 95%: -0,56 a 0,15) heterogeneidade (p=0,07,
12=70%) (Figura 5).

Figura 5 - Grafico de floresta da concentracdo de glicose plasmatica em jejum,
medida por plasma de amostras de sangue (mmol/L

Coenzima Q10 Controle Diferenga Média Diferenca Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Aleatoria, 35% IC IV, Aleatoria, 95% IC
lzadi et al. 2013 445 0,46 22 447 049 22 490% 0,02 [-0,30, 0,26]
Samimi et al. 2017 473 057 30 511 048 30 540% 038064, 012
Total (95% IC) 52 52 100,0% 0,20 [0,56, 0,15] ' ' | . .
Heterogeneidade Tau® = 0,05; Chi® = 3,37, df =1 (P = 0,07); F=70% 05 -025 0 025 05

Teste para efeito geral- Z = 1,13 (P = 0,26) Coenzima Q10 Controle

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.2.2 Insulina

Izadi et al., (2018) e Samimi et al., (2017) analisaram a concentracéo
plasmatica de insulina nos grupos controle e Coenzima Q10. A suplementacao
com Coenzima Q10 néo foi associada a reducao da Insulina. Diferenca de média -
8,12 (95% IC: -16,97-0,72) heterogeneidade (p = 0,60, 12 = 0%) (Figura 6).
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Figura 6 - Grafico de floresta da concentracdo de insulina (pmol/L)

Coenzima Q10 Controle Diferenga Média Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Corrigida, 95% IC IV, Corrigida, 95% IC
Izadi et al. 2018 72,38 2312 22 866 5168 22 131% -14,24 [-38,66, 10,18] I
Samimi et al. 2017 66,6 16,2 0 738 21 30 56,9% -7.20[-16,69, 2,29] _.__
e
Total (95% IC) 52 52 100,0% -8,12 [-16,97, 0,72] —ZID —‘lI oo 1=D EID
Heterogeneidade Chi* = 0,28, df = 1 (P = 0,60); F = 0% Coenzima Q10 Controle

Teste para efeito geral: £=1,80 (P = 0,07}

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.2.3 HOMA-IR

O HOMA-IR foi analisado para os grupos controle e Coenzima Q10 nos
estudos de Samimi et al. (2017) e lIzadi et al. (2018). A suplementagdo com
Coenzima Q10 néo foi associada a reducdo do HOMA-IR quando comparada ao
grupo controle Diferenca de média -0,34 (95% CI: -0,68-0,01) heterogeneidade (p
= 0,68, 12 = 0%) (Figura 7).

Figura 7 - Grafico de floresta de resisténcia a insulina (HOMA-IR)

Coenzima Q10 Controle Diferenga Media Diferenca Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Corrigida, 95% IC IV, Corrigida, 95% IC
Izadi et al. 2018 2.07 0.69 22 255 17 22 19.8% 0,48 [-1,25, 0,29] I
Samimi et al. 2017 25 07 30 2% 08 30 802% 0,30 [-0,68, 0,08] ——+
Total (95% IC) 52 52 100,0% -0,34[-0,68, 0,01] -
Heterogeneidade Chi* = 0,17, df = 1 (P = 0,68); F= 0% . ' t ;

-1 05 0 05 1

Teste para efeito geral: Z = 1,93 (P = 0,05) Coongima a10 oo
OeENZIma ontrole

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.3 RESULTADOS SECUNDARIOS

4.3.1 Niveis hormonais de progesterona

El Raefaeey et al. (2014) e lzadi et al. (2018) analisaram o0s niveis

hormonais de progesterona no sangue nos grupos suplementagédo com Coenzima
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Q10 em relacdo ao grupo controle. A suplementacdo com Coenzima Q10 foi

associada ao aumento da progesterona em mulheres com sindrome do ovario

policistico em comparacdo com o grupo controle. Diferenca de média padronizada
1,04 (95% CI: 0,36-1,72) heterogeneidade (p = 0,07, 12 = 70%) (Figura 8).

Figura 8 - Grafico de floresta dos niveis hormonais de progesterona

Diferenca Média
IV, Aleatoria, 95% IC

Coenzima Q10 Controle Diferenga Média
Estudo ou Subgrupe Média DP Total Média DP Total Peso IV, Aleatoria, 95% IC
El Refaeey., 2014 1,02 01 51 089 008 50 548% 1,36 [0.92, 1,749]
Izadi et al. 2018 235 113 22 16 112 22 452% 0,65 [0,05, 1,26]
Total (95% IC) T3 72 100,0% 1,04 [0,36, 1,72]

Heterogeneidade Taw* = 0,17. Chi* =338, df =1 (P=0,07); F=70%
Teste para efeito geral: £ = 2,98 (P = 0,003)

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.3.2 Niveis hormonais de Estradiol

i
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El Raefaeey et al. (2014) e lzadi et al. (2018) analisaram 0s niveis

sanguineos de estradiol nos grupos Coenzima Q10 e grupo controle. A

suplementacdo com coenzima Q10 foi associada com niveis aumentados de

estradiol em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos em comparacdo com

0 grupo controle. Diferenca de média 25,07 (IC 95%: 0,36-1,72) heterogeneidade

(p = 0,69, I2 = 0%) (Figura 10).

Figura 9 - Grafico de floresta dos niveis hormonais de estradiol

Coenzima Q10 Controle Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Aleatdria, 95% IC

Diferenga Média
IV, Aleatéria, 95% IC

El Refacey., 2014 188,83 75.01 51 13832 7024 50 5.0% 30,81 [2.28, 58.04]
lzadi et al. 2018 95,75 13.7 22 7108 1238 22 81.1% 24,568 [18,04, 32 38] ...
Total (95% IC) 73 72 1000% 25,07 17,63, 32,52] &
1 1 1 J
Heterogeneidade: Tau?=0,00 Chi?=0,18, df=1 (P =068 F=0% { 1 ) !
-100 -50 a0 100
Teste para efeito geral: Z= 6,80 (P = 0,0001) Controle  Coenzima G10

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.3.3 Gravidez Clinica
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El Raefaeey et al. (2014) e Izadi et al (2018) analisaram os grupos de

Gravidez Clinica no grupo Controle e grupo suplementado com Coenzima Q10. A

suplementacdo com coenzima Q10 foi associada com aumento das chances de
gravidez OR 10,80 (IC 95%: 3,31-35,28) heterogeneidade (p = 0,68, 12 = 0%)

(Figura 9).

Figura 10 - Grafico de floresta da gravidez clinica

Coenzima Q10
Estudo ou Subgrupo Eventos

Controle
Total Eventos Total Peso

Razao da Probabilidade
M-H, Corrigida, 95% IC

Raz&do da Probabilidade
M-H, Corrigida, 95% IC

El Refaeey., 2014 19 51 3 50 827% 9,30 [2,54, 34,06] N

Izadi et al. 2018 7 32 0 30 173% 17,94 [0,98, 320,55] T

Total (95% IC) 83 80 100,0% 10,80 [3,31, 35,28] -

Total de eventos: 26 3

Heterogeneidade Chit = 0,17, df = 1 (P = 0,68); F = 0% | } ' |

Teste para efeito geral: Z = 3,94 (P = 0,0001) 0,001 01 1 10 1000
Controle Coenzima Q10

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).

4.3.4 Avaliacéo de peso

Izadi et al. (2018), Rahmani et al.(2018) e Samimi et al. (2017)

realizaram avaliacdo do peso das mulheres pertencentes ao grupo suplementado

com Coenzima Q10 e o grupo controle. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos. Diferenca de média -0,72 (IC 95%: -4,57-3,13) heterogeneidade (p = 0,65,

I2=0%) (Figura 11).

Figura 11 - Grafico de floresta da avaliacdo do peso

Diferenga Média
IV, Corrigida, 95% I1C

Diferenga Média
IV, Corrigida, 95% IC

Coenzima Q10 Controle
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso
|zadi =t al. 2012 7384 10,04 22 732 T3 22 55.0%
Rahmani et al. 2018 71.9 10,8 20 81 177 20 17.8%
Samimi et al. 2017 72.1 13.3 30 7330 158 30 271%
Total (95% IC) 72 72 100,0%

Heterooensidade Chi® = 0.85_df = 2 (P = 0.65% P = 0%

Teste pars efeito geral: Z=037 (F=0,71)

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).
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4.4 GRAU DE EVIDENCIA

Usando o grau de evidéncia GRADE, os resultados sao classificados
em uma escala de alta a muito baixa em diferentes resultados. Avaliamos que a
evidéncia para a maioria dos desfechos dessa revisdo foi classificada como
moderada (glicemia de jejum, insulina e HOMA-IR) devido ao numero limitado de
estudos comparando a suplementacdo de coenzima Q10 e placebo, tamanho
pequeno do estudo, heterogeneidade estatistica e o risco de viés nos individuos
estudados (SAMIMI et al., 2017, IZADI et al., 2018). Para a progesterona, estradiol
e o desfecho alteracdo de peso, a analise sugere alta qualidade das evidéncias
devido a qualidade dos estudos que avaliaram o desfecho (EL RAEFAEEY et al.,
2014; IZADI et al., 2018; RAHMANI et al., 2018; SAMIMI et al., 2017), por outro
lado, no resultado da gravidez clinica, a andlise julgou-se muito baixa devido a
baixa qualidade de um dos estudos analisados (EL RAEFAEEY et al., 2014; IZADI
et al., 2018). A limitagdo nesses estudos que interferiu para a certeza da evidéncia
inclui a falta de descricdo de dados referentes aos métodos de estudo e a falta de
cegamento de estudos incluidos (IZADI et al.,, 2018; RAHMANI et al., 2018;
SAMINI et al., 2017; SHARMA et al., 2017).
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Tabela 2 - CoQ10 comparado ao placebo em mulheres com sindrome dos ovarios

policisticos

Efeitos absolutos previstos” (1C 95%)
Resultados

Risco com placebo Risco com CoQ10 X Placebo

Glicemia plasmaticaem | A glicemia média em jejum = MD 0.21 mais baixo (0,4 menor a 0,02
jejum foide 0 menor)

MD 8.12 mais baixo (16.97 menor para
0,72 maior)

A média do HOMA-IR foi MD 0.34 mais baixo
0 (0,68 menor a 0,01 maior)
MD 0.72 mais baixo
(4.57 menor para 3.13 maior)
SMD 1.04 SD maior (0,36 a mais para
1,72 a mais)
SMD 1.1 Superior (0,3 menor para 2,51
maior)

Insulina A insulina média foi 0

HOMA-IR

Peso -

Progesterona -
Estradiol -

Estudo populacional
Gravidez clinica
38 por 1 000 296 porl 000 (114 para 579)

Legenda: IC: intervalo de confianca; RR: Risco Relativo; OR: Odds ratio.

Efeito relativo
(1C 95%)

OR 10.80
(3.31-35.28)

Ne de
participantes
(estudos)

104
(2 ECRs)

104
(2 ECRs)

104
(2 ECRs)
144
(3 ECRs)
145
(2 ECRs)
145
(2 ECRs)
163
(2 ECRs)

Certeza da evidéncia
(GRADE)

PPPO
MODERADO!

PPPO
MODERADO?

DPOPO
MODERADO!

SO0
ALTO

CODD
ALTO
OO0
ALTO

CISISIS)
MUITO BAIXO'?3

*0 risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagdo e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC de 95%).

Graus de evidéncia do grupo de trabalho GRADE:

° Alta certeza: hd muita confianca de que o efeito real se aproxima do da estimativa do efeito;
° Certeza moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito;

° Baixa certeza: h4 confianga na estimativa do efeito de forma limitada;

° Certeza muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito.

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, (2019).



5 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica avaliou os efeitos do suplemento da
CoQ10 na glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR, niveis hormonais de estradiol e
progesterona e gravidez clinica em mulheres com SOP. N&o foi encontrada
melhora significativa no controle glicémico e resisténcia a insulina em pacientes
com SOP que foram suplementados com CoQ10 em comparagdo com 0O grupo
controle. No entanto, houve um aumento nos niveis de progesterona e chance de
gravidez clinica em pacientes com SOP e suplementada com CoQ10.

Yoo e Yum (2018) realizaram um estudo com o objetivo de examinar se
a administracdo da coenzima Q10, um antioxidante, melhora a resisténcia a
insulina em pacientes com pré-diabetes. O desenho do estudo foi um estudo
piloto, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, incluindo um total de 80
adultos (idade =20 anos) com tolerancia a glicose diminuida. O grupo experimental
recebeu CoQ10 (200 mg/dia) por 8 semanas, enquanto o grupo placebo recebeu
um placebo pelo mesmo periodo. Yoo e Yum (2018) observaram uma diminuicao
significativa no valor do HOMA-IR (p< 0,001) no grupo de pacientes suplementado
com CoQ10 em comparacdo ao grupo controle ao longo de oito semanas. Essas
alteracOes fizeram os autores elencarem vantagens da administracdo da CoQ10,
contra a progressao da intoleréncia a glicose.

As hipéteses para a terapéutica CoQ10, seriam que suas acdes teriam
um efeito benéfico sobre a geracdo de ATP e energia celular mediando a
transferéncia de elétrons na cadeia de transporte de elétrons, e assim, reduzissem
0 estresse oxidativo e impedissem a oxidacdo da membrana e peroxidacéao lipidica
(ALAM E RAHMAN, 2014; RAUCHOVA et al., 1995).

As espécies reativas de oxigénio (ERO) possuem a capacidade de
causar danos em lipidios, proteinas e na molécula de DNA. A mitocondria € uma
das principais fontes de producdo de EROs, tornando essa organela altamente
suscetivel a sofrer danos oxidativos. Buscando evitar a propagacdo dos danos e
os efeitos nocivos gerados pelas ERO, a mitocondria possui compostos e
sistemas antioxidantes, sendo a CoQ um deles. A CoQ é conhecida como um dos
mais poderosos antioxidantes da membrana sintetizado endogenamente. Sua

funcdo antioxidante é capaz de proteger de forma eficaz os lipidios, além de evitar
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danos a molécula de DNA e a proteinas. CoQ possui a capacidade de prevenir a
peroxidacao lipidica na maioria das membranas, sendo sua eficacia dependente
da complexa interagéo durante o processo de peroxidagao (DIAZ et al.,2019).

A eficiéncia da CoQ como um agente antioxidante ocorre em suma por
sua capacidade de regeneracédo, sua solubilidade lipidica e por seu envolvimento
na iniciacdo e propagacéao da peroxidacao lipidica. Além disso, atua na diminuicao
das quebras da molécula de DNA, prevenindo potenciais danos a mesma, sendo
de suma importancia para o DNA mitocondrial, visto que o dano oxidativo nessas
moléculas é aproximadamente 10 vezes maior que no DNA nuclear, além de néo
ser facilmente reparavel (DIAZ et al.,2019).

Diaz et al. (2019) apresenta em sua revisdo que teve como objetivo
avaliar os beneficios da suplementacdo com CoQl10 como um agente
antienvelhecimento, que a suplementacdo de CoQ10 gera a inibicdo da quebra da
fita da molécula de DNA, além de inibir o dano oxidativo e melhora a atividade das
enzimas de reparo do DNA. Segundo os autores a atividade antioxidante da
CoQ10, concomitantemente com o papel que essa molécula possui no mecanismo
redox, proporciona a capacidade de protecdo do DNA contra danos oxidativos,
entretanto, a elucidacdo completa desse mecanismo ainda carece de estudos. A
grande eficiéncia da CoQ como antioxidante se deve pelo seu efetivo papel redox,
distribuicdo onipresente, localizacdo em membranas, além da alta e grande
capacidade da célula e regenerar CoQ em todas as suas localizacbes (DIAZ et
al.,2019).

Fan et al. (2017) realizou uma revisdo sistemética e metanalise com o
objetivo de avaliar os efeitos da suplementacdo com coenzima Q10 (CoQ10) em
mediadores inflamatdrios, incluindo proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6)
e necrose tumoral (TNF- a) analisando ensaios clinicos randomizados, com um
total de 17 artigos avaliados. No geral, 811 participantes foram divididos
aleatoriamente nesses ensaios, dos quais 412 individuos foram alocados no grupo
CoQ10 e 399 no grupo controle. Os estudos envolveram individuos com doenca
cardio-cerebral, artrite reumatdéide, esclerose mdltipla, diabetes tipo Il, obesidade,
esteatose hepatica ou doencas renais. A idade dos participantes variou de 19,9 a
69,1 anos. A dose diaria de CoQ10 variou de 60 mg a 500 mg. A duracao do
tratamento variou de 1 semana a 16 semanas. A hipétese de Fan et al. (2019) é
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qgue evidéncias apontam que a inflamacdo possui papel primordial em diversas
patologias, entre elas as envolvendo o sistema cardiovascular, doenca renal
cronica, DM I, doenca pulmonar obstrutiva cronica e diversos tipos de cancer. A
proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-
alfa) sdo os principais marcadores inflamatorios. Niveis elevados destes
marcadores acarretam em um aumento no risco de desenvolver doencas crbnicas,
além de contribuir com a patogénese da doenca. Portanto, a reducdo da
inflamacédo tem disso discutida como uma das principais formas de reduzir
doencas crbnicas. A meta-analise realizada sugeriu que a suplementacdo de
CoQ10 reduziu significativamente os niveis de PCR circulante. A CoQ10 € um
antioxidante intracelular que pode ser sintetizada de forma enddgena por todas as
células do corpo, além disso, pode ser obtido de forma natural através da
alimentacéo (FAN et al., 2017).

A CoQ10 mantém proteinas mitocondriais, fosfolipidios de membrana e
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) a salvo de danos oxidativos
ocasionados por radicais livres. O estresse oxidativo esta diretamente relacionado
com a inflamacdo sendo que os mesmos podem ser induzidos um pelo outro.
Portanto, a utilizacdo de antioxidantes que estejam relacionados diretamente com
0 estresse oxidativo e com a inflamacéo podem ser mais eficientes na prevencao
e/ou no tratamento de doencas. ISso se mostrou em estudos realizados em
modelos animais que revelaram a acao anti-inflamatéria da CoQ10 (FAN et al.,
2017).

Rahmani et al. (2017) realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, com 40 individuos com SOP diagnosticados de
acordo com os critérios de Rotterdam com idade entre 18 e 40 anos no Ird, entre
maio de 2016 e setembro de 2016. Todos os sujeitos foram pareados de acordo
com a idade, fenodtipos de SOP e IMC na linha de base do estudo. A média de
idade foi de 24.9 + 3.7 anos, e a média de peso foi de 71.6 + 11.1kg no inicio do
estudo e de 71.9 + 10.8 kg ao término do estudo. As participantes foram divididas
aleatoriamente em dois grupos para receber CoQ10 ou placebo por 12 semanas.
Os pesquisadores avaliaram em sua pesquisa os efeitos da ingestdo de CoQ10 na
expressao génica relacionada a insulina, lipidios e inflamacdo em individuos com

SOP. De forma geral, a utilizacdo de CoQ10 em mulheres com SOP melhorou
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significativamente a expressdo génica do receptor de lipoproteina de baixa
densidade oxidada (LDLR), ativadores de proliferacdo de peroxissomo receptor
gama (PPAR-y), IL-1, IL-8, TNF-a.

Azziz et al. (2016) afirmam que embora as mulheres com SOP mostrem
pouca diferenca na distribuicdo de gordura e possivelmente no IMC, evidéncias
sustentam que existe uma disfuncdo nos adipocitos em pacientes com SOP,
favorecendo a resisténcia a insulina e consequentemente causando um processo
inflamatoério. As citocinas inflamatérias, como a IL-6, suprimem a glicose via
insulina mais em pacientes com SOP do que em pacientes do grupo controle.

Mulheres com SOP podem apresentar maior nimero de adipdcitos,
menor atividade de lipase lipoproteica e lipdlise induzida por catecolaminas. As
citocinas inflamatorias também suprimem a secrecdo de adiponectina em maior
grau nos adipdcitos derivados de pacientes com SOP quando comparadas a
pacientes controle, isso favorece o desenvolvimento de um processo inflamatorio
e resisténcia a insulina (AZZIZ et al., 2016).

A resisténcia a insulina esta diretamente relacionada com a SOP,
enguanto o estresse oxidativo esta relacionado com a resisténcia a insulina. Di
Segni et al. (2017) realizou um estudo caso-controle na ltalia, através de dois
grupos de pacientes com SOP: peso normal (n = 21, 18 a 25 anos, IMC 17,5 a 24
kg / m?, média + ES 20,7 + 0,2) e obesos (n = 15, 20 a 30 anos, IMC 26,1-38,1
kg/m2, média = ES 32,8 £ 1,1) em comparacdo com 2 grupos controle pareados
por idade e caracteristicas antropométricas: normal mulheres com peso (n = 10,
19 a 23 anos, IMC 19,2 a 24,9 kg / m?, média + ES 21,6 + 0,9) e obesos (n = 20,
21-31 anos, IMC 26,3-44,8 kg / m? média + ES 36,8 + 1,0), sendo que
identificaram um aumento nos marcadores de estresse oxidativo. Alguns estudos
indicam que o estresse oxidativo pode estar presente em pacientes com SOP de
peso normal, mas essa alteracdo pode ser tecidual e ndo plasmatica. A relacao
com o status metabdlico ainda precisa de novos estudos, pois pode ser uma base
fisiopatoldgica para o tratamento com antioxidantes nesses pacientes (DI SEGNI
et al., 2017).

O tratamento com CoQ10 vem sendo considerado como promissor,
visto que vem se apresentando de forma promissora em inumeras doencas,

apresentando beneficios sintométicos significativos. A CoQ10 vem sendo utilizada
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para tratar indmeras doencas, incluindo deficiéncias primarias e secundarias,
como a fibromialgia, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas,
cancer, DM ll, hipertensao e doenca periodontal (HUANG et al., 2018).

Os pacientes com DM Il apresentam em suma niveis plasmaticos de
CoQ10 relativamente inferiores comparados com pacientes saudaveis. A
deficiéncia de CoQ10 pode acarretar em prejuizos nos mecanismos defensivos do
corpo contra estresse oxidantes induzido pela hiperglicemia no diabetes. Huang et
al. (2018) demonstrou através de sua andlise agrupada que a restauracdo dos
niveis de CoQ10 em pacientes com diabetes pelo uso suplementar de CoQ10
exdgena poderia potencialmente preservar a funcdo mitocondrial, aliviando o
estresse oxidativo e, eventualmente, levar a melhora do controle glicémico
(HUANG et a., 2018).

Resultados semelhantes aos nossos em relacdo ao uso da coenzima
Q10 no controle glicémico foram encontrados na metanalise realizada por
Suksomboon, Poolsup e Juanak (2015) que teve como objetivo avaliar os efeitos
da suplementacédo de CoQ10 no controle glicémico, perfil lipidico e pressao arterial
em pacientes com diabetes mellitus. O estudo foi composto por sete ensaios
clinicos randomizados envolvendo 356 pacientes. A dose diaria de CoQ10 variou
de 100 mg a 200 mg. A duracdo do tratamento variou de 3 a 6 meses. Os
pesquisadores avaliaram os efeitos da suplementacdo de coenzima Q10 no perfil
metabdlico em pacientes com diabetes mellitus. Os resultados da pesquisa nao
mostraram efeito do suplemento CoQ10 no controle glicémico em pacientes com
diabetes (p = 0,64), corroborando os achados do presente estudo.

Suksomboon, Poolsup e Juanak (2015) relatam que até o0 momento nao
h& recomendacéo para uma dosagem especifica na suplementacdo de CoQ10 em
pacientes com DM sendo essa uma possivel causa para a ineficiéncia dessa
suplementacgao.

Essa afirmagédo corrobora com os resultados encontrados na analise
combinada de Huang et al. (2018), que demonstram que as intervengdes com
CoQ10 reduziram significativamente os niveis de FBG, HbAlc e TG em 0,59
mmol/L, 0,28% e 0,17mmol/L, respectivamente. Essas alteracdes variaram
dependendo da dose do tratamento com CoQ10, da duragcdo da intervencao, da

idade média dos individuos e do nivel inicial de IMC. A andlise de subgrupo
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também mostrou que a menor dose de CoQ10 (<200 mg/d) causou uma reducao
significativa nos niveis de FBG, HbAlc, FBI, HOMA-IR e TG em individuos com
sobrepeso e obesidade com DM II.

Moradi et al. (2016), avaliaram o efeito da suplementacéo de CoQ10 em
biomarcadores de DM através de uma revisdo sistematica e meta-analise cujo
objetivo foi avaliar o efeito da suplementacdo com CoQ10 em alteracbes da
HbAlc, glicemia em jejum e insulina em jejum em comparagdo com O grupo
placebo em individuos saudaveis e com alteracdes na glicemia. O estudo foi
composto por um total de 920 participante entre 35 e 70 anos com IMC de 23 a
31, com a dose de CoQ10 diaria variando de 100 mg/dia a 600 mg/dia e o tempo
de suplementacgéo variando entre 4 semanas a 25 semanas, onde 0s autores nao
encontraram efeito significativo da suplementacdo de CoQ10 em biomarcadores
de diabetes. A diferenca média padronizada para o efeito de Co-Q10 na HbAlc e
na insulina em jejum foram de -0,05% (IC95%: -0,22, 0,12) e 0,12 pmol / L
(IC95%: -0,21, 0,44), respectivamente, corroborando com os achados do presente
estudo.

Este estudo descreve ainda que € possivel a existéncia de uma relacéo
entre estresse oxidativo e hiperglicemia, onde o mecanismo exato de como o
estresse oxidativo afeta a hiperinsulinemia ndo é bem especificado. No entanto,
essa via gera uma degradacao das células B pancreaticas, onde a CoQ10 poderia
atuar fornecendo protecdo a essas células, proporcionando melhor metabolismo
celular e acdo da insulina. Estudos de intervencdo em humanos sao
inconsistentes, onde alguns pesquisadores nao observaram um efeito de reducéo
da glicemia e insulina em jejum e HbAlc apOs a suplementagcdo com CoQ10
(MORADI et al., 2016).

O DM possui relacdo com o comprometimento da plasticidade sinaptica
do hipocampo. A CoQ10 atua como antioxidante, exercendo efeito
neuroprotetores. Omidi e colaboradores (2019), avaliaram os efeitos da CoQ10 na
potenciacdo a longo prazo do hipocampo (LTP) e facilitagcdo de pulso pareado
(PPF) em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ). A administracao
de CoQ10 pode atenuar o efeito deteriorativos do diabetes. A liberacéo

aprimorada do transmissor pode ser parcialmente um dos possiveis mecanismos
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responsaveis pela inducdo de LTP nos animais diabéticos tratados com CoQ10
(OMIDI et al., 2019)

Mudancas nos niveis de CoQ10 parecem estar relacionadas a
produgédo de EROs. Quinzii e colaboradores (2010), observaram em seu estudo
com cultura de células onde utilizaram fibroblastos da pele de 5 controles e 5
pacientes, incubadas por 24, 48 e 72 h de incubacédo, que a deficiéncia severa de
CoQ10 (<20% do normal) gerava defeitos bioenergéticos marcados, que nédo
apresentavam estresse oxidativo significativo, enquanto a deficiéncia intermediaria
de CoQ10 (30-40% do normal) causava defeitos bioenergéticos moderados,
aumentos na producdo de EROs e oxidacéo lipidica que se correlacionam.

Sharma e colaboradores (2016), realizaram uma revisdo de ponta que
demonstrou reducdo nos principais eventos cardiovasculares adversos apos a
suplementacdo com CoQ10 em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A literatura
sugere que o0 uso de CoQl0 é uma pratica segura, com raras interacdes
medicamentosas e poucos efeitos colaterais. Além disso, é amplamente
disponibilizado como suplemento, ndo necessitando de receita médica.

Avaliou-se também a maior chance de gravidez em mulheres que foram
suplementadas com a coenzima Q10 em comparacdo com 0 grupo controle, uma
vez que cerca de 80% das mulheres com infertilidade anovulatoria sdo portadoras
de SOP. Estudos anteriores como El Refaeey, Selem e Badawy (2014) apontam o
potencial benéfico da CoQ10, onde, em combinacdo com citrato de clomifeno, foi
capaz de aumentar a espessura do endométrio, além de aumentar a taxa de
ovulacdo e gravidez em comparagcdo ao grupo que recebeu apenas citrato de
clomifeno.

Devido a tematica ser atual referente a utilizacdo deste suplemento na
SOP foram encontrados nas bases de dados pesquisadas um namero limitado de
estudos sobre a suplementacdo de CoQ10 em pacientes com SOP. Além disso os
artigos existentes ndo apresentaram diferenca significativa em relacdo ao grupo
que ndo recebeu suplementacdo de CoQ10 em relacdo a reducdo dos indices
glicémicos e melhora da resisténcia a insulina. Através deste estudo, pode-se
verificar a necessidade da realizacdo de novos ensaios clinicos com maior rigor
metodoldgico, além disso os estudos atuais apresentam dose terapéutica de

CoQ10 relativamente inferior as doses encontradas em estudos envolvendo outras
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patologias, sendo uma possivel explicacdo para a auséncia de diferenca
significativa nas analises realizadas. Uma das possibilidades, seria a elaboracéo
de estudos avaliando doses mais efetivas de CoQ10, uma vez que em doses mais
altas o efeito foi benéfico em estudos com outras patologias, como observado na
meta-andlise de Suksomboon, Poolsup e Juanak (2015). E necessario também a
ampliacdo das variaveis estudadas, visto que a SOP é conhecida por suas
alteracdes de forma generalizada, compreendo alteracbes fisicas como o
hisurtimo e aumento no IMC, e metabdlicas como o desenvolvimento de

hiperandrogenismo, anovulagéo e, até mesmo, o DM Il.
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6 CONCLUSAO

A suplementacdo de CoQ10 nao foi associada a reducdo de HOMA-IR,
insulina e glicose plasmatica em jejum em comparagdo com O grupo controle.
Esse resultado pode estar relacionado com a dose empregada nos artigos
avaliados, que eram relativamente inferiores as doses utilizadas em estudos
envolvendo outras doencgas. Portanto, torna-se crucial o desenvolvimento de
novos estudos utilizando doses mais elevadas da CoQ10.

Por outro lado, os estudos avaliados mostraram que a suplementacéo
de CoQ10 foi associada ao aumento nos niveis de progesterona e das chances de
gravidez. Outros sintomas da SOP, ndo incluidos nas andlises dos estudos por
essa revisao avaliados, também devem ser estudadas apds a suplementacéo da
CoQ10 como hisurtismo, hiperandrogenismo e anovulagdo visto que possuem
relacdo direta com a SOP e podem estar relacionados com a melhora nas

chances de gravidez.
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