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1. INTRODUCAO

A hiperglicemia, resultado de falhas na secrecdo ou acdo da insulina, é a
principal caracteristica do diabetes mellitus (DM), uma doenc¢a metabdlica com trés
formas principais: diabetes Tipo I, Tipo Il e gestacional (KHAN et al., 2019). Em 2021,
estimou-se que 537 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos eram portadores de
diabetes em todo o mundo, representando 10,5% da popula¢do nessa faixa etaria
(HOME et al., [s.d.]). A diabetes pode causar danos significativos ao coragao, vasos
sanguineos, olhos, rins e nervos, além de aumentar o risco de doencas
cardiovasculares (DCV), como infarto e acidente vascular cerebral (AVC) (“Global
report on diabetes”, [s.d.]).

O manejo do diabetes é um grande desafio, especialmente devido a sua forte
ligacdo com as DCV, que continuam sendo uma das principais causas de mortalidade
global, mesmo com a redugéo das taxas de mortalidade cardiovascular em muitos
paises (LONGO et al., 2022). Buscam-se, assim, novas estratégias que ndo apenas
controlem a glicemia, mas também abordem as interacfes metabdlicas complexas
gue afetam os pacientes com diabetes.

A coenzima Q10 (CoQ10), um composto essencial presente em quase todas as
células do corpo (GARRIDO-MARAVER, 2014), tem sido foco de pesquisas por seu
papel na producdo de energia celular e suas propriedades antioxidantes. Encontrada
em maior concentracdo no coracdo, figado e musculos (ARENAS-JAL; SUNE-
NEGRE; GARCIA-MONTOYA, 2020), a CoQ10 participa da producdo de ATP
(adenosina trifosfato) e pode auxiliar na prote¢cdo contra danos celulares. Sua
suplementacao tem sido investigada como uma intervengao potencial para melhorar
o controle glicémico e mitigar complicacdes relacionadas ao diabetes e obesidade.

Este estudo tem como objetivo explorar o impacto da CoQ10 na melhora dos
marcadores glicémicos e seu potencial no tratamento de doencas associadas ao
diabetes.

2. METODOLOGIA

Neste estudo, foi realizada uma reviséo sistematica e meta-analise, seguindo
rigorosamente as diretrizes estabelecidas no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, versédo 6.3 (HIGGINS et al., 2003), e relatada conforme as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). O proposito dessa analise foi consolidar as evidéncias
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disponiveis sobre os efeitos da suplementacéo de coenzima Q10 (CoQ10) nos niveis
de glicose em jejum, HbA1c e insulina em adultos, com ou sem comorbidades. A fim
de garantir uma abordagem metodoldgica clara e objetiva, foi utilizada a estratégia
PICOS (Patient, Intervention, Comparison, Outcome, and Study Design) para
estruturar a pergunta de pesquisa, permitindo uma avaliacdo sistematica e
aprofundada dos estudos que atenderam aos critérios definidos.

As bases de dados MEDLINE (via PubMed), Scopus, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE, Science Direct, CAPES, LILACS
e Web of Science foram pesquisadas de forma abrangente, sem restricoes de idioma
ou de data de publicacdo, de modo a maximizar a captura de estudos relevantes. Além
disso, foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos estudos incluidos para
identificar possiveis artigos que néo tivessem sido capturados nas buscas eletrénicas.
A estratégia de busca foi estruturada utilizando combinacdes de termos livres e termos
MeSH (Medical Subject Headings), assegurando que todas as variagdes relevantes
dos termos fossem incluidas.

Para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos selecionados, foi
empregada a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) (STERNE et al., 2019), que analisou
possiveis vieses nos estudos em cinco dominios principais: viés decorrente do
processo de randomizacao, viés devido a desvios das intervencdes planejadas, viés
por dados ausentes, viés na medicao dos desfechos e viés na selecao dos resultados
reportados. Cada dominio foi classificado em trés categorias: baixo risco de viés,
algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Essa avaliacéo foi realizada de forma
independente por dois revisores, que julgaram o risco de viés de cada estudo e
desfecho. Em caso de divergéncias nas classificacbes, um terceiro revisor foi
consultado para arbitrar a deciséao final.

O processo de selecao dos artigos seguiu um fluxo rigoroso e transparente,
utilizando a ferramenta Rayyan (rayyan.ai), que facilitou a triagem e selecdo dos
estudos de forma colaborativa e organizada. Dois revisores independentes, incluindo
o autor principal (LNC) e um colaborador qualificado (FFN), foram responsaveis pela
analise dos titulos e resumos dos artigos.

Nas andlises quantitativas, os critérios de inclusdo abrangeram estudos que
apresentassem a média acompanhada pelo desvio padrao (DP) para o resultado em
cada grupo. Para investigacdes que relataram erro padrao (EP), o DP foi derivado
usando a férmula: DP = EP x V(n), onde n representa o nimero de sujeitos em cada
grupo. Estudos que apresentaram intervalos de confianca de 95% (IC) tiveram o DP
estimado pela férmula (DP = Vn x (limite superior - limite inferior)/3,92) (HIGGINS et
al., 2003). Nos casos em que os estudos nao forneceram DP, EP ou intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) para a diferenca média entre os grupos de intervencéo e
controle, o DP foi aproximado com base nos desvios padrdes dos dados de pré-
intervencdo e pods-intervencdo. As analises foram executadas utilizando um modelo
de efeitos aleatérios e diferenca média (DM) com os respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC 95%). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando
a estatistica 12 de Higgins. Os niveis de heterogeneidade foram categorizados da
seguinte forma: baixo (£25%), moderado (26-74%) e alto (>75%). Para as unidades
de concentracdo, mg/dL foi definido para glicose, % para hemoglobina glicada e
pIU/mL para insulina. Estudos que n&o forneceram essas unidades de concentracéo
foram ajustados de acordo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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A revisdo da literatura identificou inicialmente 2.387 artigos relevantes para o
estudo. Apds a remocéo de duplicatas, restaram 1.406 artigos para avaliagdo. Durante
a analise dos titulos e resumos, 1.348 estudos foram considerados inelegiveis,
resultando na exclusdo de grande parte dos artigos. Entre os 58 estudos que
passaram para uma analise mais detalhada, houve exclusdes adicionais devido a
diferentes fatores, como desfechos inadequados, pré-registros de estudos ainda ndo
publicados, envolvimento de populagdes incorretas, auséncia da intervencao
adequada e outros problemas metodoldgicos. Ao final deste processo, 39 estudos
cumpriram todos os critérios de inclusdo e foram incluidos na revisdo sistematica e na
meta-analise subsequente.

Entre os 39 estudos incluidos, 38 abordaram os niveis de glicose no sangue.
Desses, 29 (76,31%) relataram uma reducao nos niveis de glicose, embora apenas
13 desses estudos (34,21%) tenham mostrado significAncia estatistica em seus
resultados. Além disso, 25 estudos investigaram a HbAlc, com 17 (68%) deles
relatando uma reducdo positiva, porém apenas cinco (20%) desses estudos
apresentaram resultados estatisticamente significativos. Quando o foco foi a insulina,
16 estudos avaliaram o impacto da intervencéo, com 13 (81,25%) mostrando uma
reducdo nos niveis de insulina, embora apenas cinco (31,25%) desses estudos
tenham evidenciado uma diferenca significativa.

Esses resultados estdo em concordancia com uma meta-analise publicada em
2022, que também observou reducdes em glicose sanguinea, HbAlc e insulina. No
entanto, essa meta-andlise incluiu estudos com controles que ndo eram
exclusivamente placebos, como substancias que poderiam alterar variaveis
glicémicas, tais como vitamina E e 6mega 3. Esse fator pode explicar por que o0s
resultados desta meta-analise indicaram uma redu¢cdo menor nos niveis de glicose
em comparacdo com esta analise, que se concentrou apenas em estudos com
placebo como controle. A incluséo de diferentes substancias nos grupos de controle
pode influenciar os resultados e, por isso, é essencial que 0s estudos sejam
cuidadosamente comparados, evitando misturas que podem comprometer a validade
das conclusoes.

Foram realizadas analises de subgrupos, estratificando as populacdes
estudadas em diferentes condic¢des clinicas, como diabetes tipo 2 (T2DM), diabetes
tipo 1 (T1DM), individuos sem diabetes (NDM), doenca cardiovascular (CVD),
diabetes tipo | e 1l (DM), doenca hepatica gordurosa nédo alcoodlica (NAFLD) e pré-
diabetes (PRE-DM). O maior subgrupo analisado foi o de pacientes com T2DM, com
um total de 19 estudos incluidos. Nesse grupo, observou-se uma reducéo significativa
nos niveis de glicose sanguinea (-14,688 mg/dL 1C95: -23,516, -5,859 12: 77,14%), um
resultado substancialmente maior em comparagédo a analise geral da populagéo (-
6,840 mg/dL IC: -11,95, -1,73 I2: 96%).

Por outro lado, no subgrupo de individuos sem diabetes (NDM), composto por
oito (n=8) estudos, os resultados indicaram que a suplementacdo de CoQ10 nao
mostrou efeito na glicemia. Além disso, analises de subgrupos adicionais foram
realizadas considerando a duracdo dos estudos, as dosagens administradas e as
diferencas de acordo com o risco de viés. Essas analises permitiram uma avaliagéo
mais detalhada dos fatores que podem influenciar a eficacia da CoQ10 nos diferentes
contextos clinicos e metodologicos.

No entanto, a presente revisdo apresenta algumas limitacdes que devem ser
levadas em consideracéo ao interpretar os resultados. Essas limitagdes apontam para
a necessidade de uma interpretacdo cuidadosa dos dados. Embora os resultados
indiqguem que a suplementacdo de CoQ10 pode ter um efeito positivo no controle
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glicémico, o tamanho de efeito observado é pequeno, e muitos estudos apresentam
alto risco de viés. Portanto, € fundamental que os resultados sejam aplicados com
cautela na pratica clinica, considerando as limitagdes metodoldgicas dos estudos
incluidos. A CoQ10 pode ser uma ferramenta potencialmente util no controle
glicémico, porém é necessario um exame detalhado dos dados e um julgamento
clinico cuidadoso antes de recomendéa-la como uma intervencao padréao.

4. CONCLUSOES

Os resultados desta meta-analise sugerem que a suplementagcédo de CoQ10 esta
associada a reducéo dos niveis de glicose sanguinea, HbAlc e insulina em adultos,
independentemente da presenca de comorbidades. No entanto, embora esses
achados sejam promissores, a qualidade e a certeza das evidéncias permanecem
limitadas por diversos fatores metodoldgicos. Futuros estudos devem priorizar o rigor
no delineamento experimental, incluindo um adequado cegamento de pesquisadores
e participantes, bem como um controle mais rigoroso das variaveis, como a dieta e
outros habitos de vida que possam influenciar os resultados. Esse controle é
fundamental para assegurar que as melhorias observadas sejam atribuidas
exclusivamente a intervencdo com a CoQ10, eliminando a influéncia de fatores
externos. Além disso, pesquisas com amostras maiores e seguimento a longo prazo
sao necessarias para fortalecer as conclusées e aumentar a aplicabilidade clinica dos
resultados.
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