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Effect of coenzyme q10 supplementation on statin-related muscle symptoms

Efecto de la suplementacién con coenzima q10 sobre los sintomas musculares
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Frederico Ribeiro Dourado', Maria Angelica Bernardini Almeida de Oliveira’, Charles Karel Martins
Santos', Marcus Vinicius Paiva de Oliveira’, Antonio da Silva Menezes Junior', Vera Aparecida
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RESUMO

Objetivo: Investigar os beneficios da suplementacdo de CoQ10 em pacientes com SMRE em uso de
estatinas. Métodos: Revisdo sistematica da literatura baseada no PRISMA, que incluiu ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo avaliando o efeito da suplementagdo de CoQ10 em pacientes com
SMRE. Os artigos foram obtidos em duas bases de dados (PubMed; Cochrane Library) e selecionados por
dois autores. Uma metanalise foi realizada a partir dos resultados dos estudos incluidos, comparando o alivio
dos SMRE em pacientes tratados com CoQ10 e controles que receberam placebo. Resultados: Foram
encontrados 169 estudos, dos quais nove foram incluidos, englobando 420 pacientes com SMRE,
randomizados em 216 casos e 204 controles. A metanalise demonstrou que houve uma tendéncia de
beneficio na redugcdo dos SMRE nos pacientes tratados com CoQ10 (RR = 1,75), no entanto, a diferenca
entre os grupos nao foi significativa (p = 0,076). Considerag¢des finais: Quatro dos nove estudos
selecionados descreveram reducao significativa dos SMRE no grupo de pacientes tratados com CoQ10,
comparados aos controles. Entretanto, a eficacia da suplementagido de CoQ10 no alivio dos SMRE nao foi
comprovada na metandlises.

Palavras-chave: Estatinas, Coenzima Q10, Mialgia, Sintomas musculares relacionados as estatinas.

ABSTRACT

Objective: To investigate the benefits of CoQ10 supplementation in patients with SAMS.
Methods: Systematic review based on PRISMA, which included randomized clinical trials controlled by
placebo that evaluated the effect of CoQ10 supplementation in patients with SRMS. Articles were retrieved
from databases (PubMed; Cochrane Library) and selected by two authors. A meta-analysis was performed
based on the results found in the included studies, comparing the relief of SAMS in patients treated with CoQ10
and controls who received placebo. Results: A total of 169 studies were identified, of which nine were
included, emcompassing 420 patients with SAMS, randomized in 216 cases and 204 controls. The meta-
analysis conducted to investigate the effects of CoQ10 supplementation in relieving SAMS demonstrated a
trend toward benefit in mitigating SAMS symptons in CoQ10 cases (RR = 1.75), however, the differences
between these groups was not significant (p = 0.076). Final considerations: Four of the nine selected studies
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described a significant reduction in SAMS in the group of patients treated with CoQ10, compared to controls,
however, the efficacy of CoQ10 supplementation in alleviating SAMS was not proven in the meta-analysis.

Keywords: Statins, Coenzyme Q10, Myalgia, Statin-related muscle symptoms.

RESUMEN

Objetivo: Investigar los beneficios de la suplementacion con coenzima Q10 (CoQ10) en pacientes con
sintomas musculares relacionados con estatinas (SMRE). Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la
literatura basada en PRISMA, que incluyé ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo que
evaluaron el efecto de la suplementacion con CoQ10 en pacientes con SMRE. Los estudios fueron
identificados en las bases de datos PubMed y Cochrane Library y seleccionados de forma independiente por
dos autores. Se efectu6 un metanalisis comparando el alivio de los SMRE entre pacientes tratados con CoQ10
y controles que recibieron placebo. Resultados: Se identificaron 169 estudios, de los cuales nueve
cumplieron los criterios de inclusion, totalizando 420 pacientes con SMRE, aleatorizados en 216 casos y 204
controles. El metanalisis mostré una tendencia hacia el beneficio de la suplementacion con CoQ10 en la
reduccion de los sintomas musculares (RR = 1,75); sin embargo, la diferencia entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (p = 0,076). Consideraciones finales: Cuatro de los nueve estudios incluidos
demostraron una reduccion significativa de los SMRE en los pacientes tratados con CoQ10 en comparacion
con placebo. No obstante, el metanalisis no confirmé de forma concluyente la eficacia de la suplementacién
con CoQ10.

Palabras clave: Estatinas, Coenzima Q10, Mialgia, Sintomas musculares relacionados con las estatinas.

INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares representam a principal causa de morbidade e mortalidade no
mundo (BRUNHAM LR, et al., 2024). 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) (DORAN AC, et al., 2022). Com o intuito de reduzir os niveis de lipoproteinas ndo-HDL-C, séo prescritas
as estatinas, andlogos estruturais da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMGCoA), principal percursor na
sintese do colesterol, e que inibem a enzima regulatéria da via, a HMG-CoA-redutase (Doran AC, et al., 2022)
reduzindo as concentragdes de LDL na circulagcdo (SMITH DD e CONSTANTINE MM, 2022).

Durante o tratamento com estatinas, uma parcela dos pacientes exibe elevagdes na atividade da creatina-
cinase (CK), acompanhadas de desconforto muscular generalizado, fraqueza e miopatia, caracterizando os
sintomas musculares relacionados ao uso de estatinas (SMRE), que variam de <1% a 25% dos casos,
podendo chegar a 60% em alguns estudos observacionais (ZALESKI AL, et al., 2018; MOLLAZADEH H, et
al.,, 2021). Embora subjetivas, as queixas musculoesqueléticas respondem por 65% dos casos de
descontinuidade do uso de estatinas (FALUDI AA, et al., 2017).

Os critérios para diagnéstico de SMRE e para o manejo de sintomas musculares menores ainda nao foram
claramente estabelecidos (FALUDI AA, et al., 2017). Na pratica clinica, a suplementagdo de coenzima Q10
(CoQ10) tem sido uma estratégia utilizada na tentativa de prevenir ou aliviar os SMRE. As estatinas, ao
inibirem a atividade da HMG-CoA redutase, reduzem os niveis de varios intermediarios, como
os isoprendides, essenciais para a formacao de moléculas lipofilicas, como o farnesil-pirofosfato, precursor
direto da CoQ10 ( NAWARSKAS JJ, 2005). A ubiquinona, forma reduzida da CoQ10, esta intimamente
relacionada a manutengdo do metabolismo aerébico celular. Conforme demonstrado na literatura, o uso
de estatinas reduz os niveis de CoQ10 no plasma dos pacientes, o que pode justificar o aparecimento dos
SMRE (MOLLAZADEH H, et al., 2021).

Assim, a suplementacdo de CoQ10 associada a terapia com estatinas € uma opgéo atraente para o
tratamento de SMRE, evitando a redugao da dose de estatina ou o uso de medicamentos alternativos, pois
permite que os pacientes permanegam na faixa terapéutica recomendada pelas diretrizes médicas,
proporcionando assim prote¢do maxima contra doencga aterosclerética (CHEN W, et al., 2022).
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A eficacia da CoQ10 em SMRE permanece controversa devido a estudos com metodologias heterogénias
(QU H, et al., 2018; KENNEDY C, et al., 2020; WEI H, et al., 2022). O objetivo deste trabalho ¢ investigar o
efeito da suplementacado de CoQ10 em paciente com SMRE, por meio de uma revisao sistematica de literatura
e metanalise.

METODOS
Desenho do estudo e estratégia de busca

O estudo proposto compreendeu uma revisdo acerca dos estudos que avaliaram os efeitos da CoQ10 no
tratamento de SMRE. A reviséo 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 e Cochrane Library. Os descritores utilizados na busca foram
identificados por meio do Health Sciences Descriptors (DECS) e do Medical Subject Headings (MESH),
incluindo: “statin induced myopathy AND coenzyme Q107; “statin associated muscle symptoms AND
coenzyme Q10”. A busca foi feita em 13 de dezembro de 2023 e atualizada em 26 de setembro de 2024. A
pergunta norteadora do estudo foi: Quais sédo os beneficios da suplementagao de CoQ10 no tratamento de
pacientes com SMRE?

Selecao dos estudos e extragao de dados

Foram incluidos estudos classificados como ensaios clinicos randomizados (ECR), que investigaram os
efeitos da suplementacdo de CoQ10 em seres humanos que apresentavam SMRE comparados a controles,
publicados em portugués, espanhol e inglés, com metodologia claramente descrita e consistente com os
objetivos propostos e os resultados obtidos. Uma vez selecionados, os artigos foram lidos por dois revisores
e usados para extragdo dos seguintes dados: tipo de estudo realizado, titulo, autores, regido geografica da
instituicdo envolvida, populagao estudada, tipo de CoQ10 administrada, forma de avaliagdo dos SMRE e
avaliagcdo dos beneficios da suplementagdo de 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 suplementacdo de CoQ10 em pacientes com SMRE, durante o uso de
estatinas. Os dados coletados foram tabulados em planilhas do Excel 2017, por dois pesquisadores e os dois
bancos de dados foram comparados e discutidos em relagao as possiveis inconsisténcias.

Analise dos dados

Os estudos selecionados foram avaliados em relagdo aos beneficios da suplementacdo de CoQ10 no
tratamento/alivio dos SMRE. A propor¢éo de participantes com alivio dos sintomas foi comparada no grupo
de casos, tratados com CoQ10, e controles, tratados com placebo. O modelo de efeitos aleatdrios de Mantel-
Haenszel (MH), utilizando o estimador Sidik-Jonkman, foi usado para calcular o risco relativo (RR) agrupado,
com intervalo de confianga (IC) de 95%. A heterogeneidade entre estudos foi avaliada usando o teste Q de
Cochrane e a estatistica |1 de Higgins e Thompson, sendo p < 0,1 e |12 > 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 afetou de forma significativa as
estimativas globais. O potencial viés de publicagao 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 analises
foram realizadas utilizando o pacote de extensido 'meta’ no software R verséo 4.2.2.

RESULTADOS
Estudos incluidos

Utilizando como estratégia de busca os termos: “statin induced myopathy AND coenzyme Q10"
e “statin associated muscle symptoms AND coenzyme Q10" no banco de dados PubMed e Cochrane Library,
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foram encontrados 169 estudos sobre o tema, destes 24 eram duplicados, restando 145 estudos. Apés 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 que néao
contemplaram os critérios de inclusdo propostos. Nesta etapa, a leitura completa dos artigos resultou na
identificacdo de mais um estudo, que foi incluido na revisdo sistematica e metanalise, totalizando nove
estudos. O processo de selegédo dos estudos é descrito na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo e inclusdo dos estudos.

——
— e
e

_

_

Fonte: Dourado FR, et al., 2026.
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Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos estao descritas no Quadro 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 publicagao, pais de
desenvolvimento do estudo, desenho do estudo, condigdes 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 no Quadro 1.

Todos os nove estudos incluidos eram ECR, compreendendo o total de 420 participantes, sendo 216 no
grupo de casos e 204 controles. O numero 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 selegao 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 inclusdo dos casos e controles (Quadro 1).

REAS | Vol. 26(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e23242.2026 Pagina 5 de 13


https://doi.org/10.25248/REAS.e23242.2026

‘&

7%Bacervo+

index base

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

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

Desenho | Duragao da L Resultados
Referéncia/ . Tipo de = Critérios de N° de Idade, em | diaria Tipo de Dose diaria
Pais . ~ do Intervengao, . ~ . . . . Melhora
Ano publicacao . inclusao participantes anos de Estatina de estatina
estudo em dias dos SMRE
CoQ10
Grupo
CoQ10:
Young et Nova Publicagéo Presenca de . . 10mg, 20mg, | 16/22 Grupo
al., 2007 Zelandia completa ECR 84 SMRE 44 59,042 200mg Sinvastatina 40mg Placebo
13/22
p=0,063
Sinvastatina
10-80mg, Grupo
Sinvastatina, Atorvastatina CoQ10:
Caso et al., Publicagéo Presenca de Atorvastatina, 10-20mg, 16/18 Grupo
2007 EUA completa ECR 60 SMRE 32 61,0 £5 100mg Pravastatina, Pravastatina Placebo:
Lovastatina 40mg, 3/14
Lovastatina p<0.001*
40mg
Presenca de
SMRE, por
mais de duas
. . Grupo
semanas, Sinvastatina, .
Bookstaver Publicagéo iniciados em Pravastatina Nao CoQ10:
EUA ECR 90 76 61,6/61,8 | 120mg . e 4/40 Grupo
etal, 2012 completa menos de 60 Atorvastatina, especificada Placebo:
dias do inicio Rosuvastatina e
6/36 p=0.97
do tratamento
ou por desafio
com estatina
Grupo
Presenca de Sinvastatina, CoQ10:
Fedacko et Publicagéo SMRE com ou Fluvastatina Nao 17/22 Grupo
Eslovaquia ECR 90 sem elevagao 40 59,6 8,9 | 200mg L o !
al., 2013 completa gy Atorvastatina, especificada placebo:
dos niveis de .
CK Rosuvastatina 1/18
p<0.001*
Presenga de Grupo
Bogsrud et Publicacéo SMRE CoQ10:
9 Noruega ¢ ECR 126 confirmados 41 58,0 +20 | 400mg Atorvastatina 10mg 10/20 Grupo
al., 2013 completa ) '
por desafio Placebo:
com estatina 8/21 p=NI
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Referéncial | . Tipode | PeSgnho | DUracdo ga | citgrios de N° de Idade, em | diaria Tipo de Dose didria | Rooultados
Ano publicacao n6do, inclusao participantes anos de Estatina de estatina
estudo em dias CoQ10 dos SMRE
Em uso de
estatinas por Rosuvastatina
pelo menos 10-20mg,
de seis meses Rosuvastatina Atorvastatina Grupo
e queixas o 10-40mg, CoQ10:
Skarlovnik Publicagéo musculares Atorvastatina, Sinvastatina | 19/25 Grupo
Eslovénia ECR 30 50 64,5+1,9 | 100mg Sinvastatina, '
etal.,, 2014 completa por pelo Fluvastatina 10-20mg, Placebo:
menos seis Lovastatina, Fluvastatina 4/25
meses, 80mg, p<0.001*
confirmados Lovastatina
por desafio 20mg
com estatina
Historico de éiraqg
Taylor et al., Publicagéo SMRE . . 6/20 Grupo
EUA ECR 56 confirmado 38 58,0 £+10 | 600mg Sinvastatina 20mg .
2015 completa . Placebo:
por desafio 11/18
com estatina p=0.23
Presenga de &ggg
Buettner et SMRE‘ Nao . . 10/19 grupo
EUA Resumo ECR 28 confirmados 39 . 200mg Sinvastatina 20mg i
al., 2015 ) informado Placebo:
por desafio 13/20
com estatinas p=0.43
Lovastatina
20mg,
Maiores de 18 Lovastatina Pravastatina Grupo
anos, . L 20-40mg, CoQ10: 14-
Derosa et Publicagéo dislipidémicos Maiores Pravastatina, Sinvastatina 30 Grupo
Italia ECR 180 60 de 18 100mg Sinvastatina, -
al., 2019 completa com anos Atorvastating 20-40mg, Placebo:
intolerancia a Rosuvastatiné Atorvastatina 2/30
estatinas 10-40mg, p<0.05*
Rosuvastatina
10-40mg

*Reducéo significativa de SMRE
Fonte: Dourado FR, et al. 2026.
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Beneficios da suplementagao de CoQ10 no alivio dos SMRE

Quantos aos beneficios da suplementagdo de CoQ10, quatro dos nove estudos selecionados (Caso G, et
al., 2007; Fedacko J, et al., 2013; Skarlovnik A, et al., 2014; Derosa G, et al., 2019) descreveram redugéo
significativa dos SMRE no grupo de pacientes tratados com CoQ10, comparados aos controles que
administraram placebo (Quadro 1). A metandlise demonstrou que houve uma tendéncia de beneficio na
reducédo dos SMRE nos pacientes tratados com CoQ10 (RR = 1,75), no entanto, a diferenga entre os grupos
nao foi significativa (p = 0.076), conforme mostrado na Figura 2.

Figura 2 - Forest plot mostrando o efeito combinado da suplementacdo de CoQ10 versus placebo em
pacientes com SMRE

CoQ10 Placebo Risk Ratio
Study Events Total Ewvents Total Weight (%) RR 95% Cl MH, Random, 95% CI
Bogsrud et al., 2013 10 20 8 21 12.8 1.31 [0.65; 2.64]
Bookstaver et al., 2012 4 40 6 36 98 0.60 [0.18; 1.98]
Buettner et al., 2015 10 19 13 20 13.7 0.81 [0.47; 1.38]
Caso et al., 2007 16 18 3 14 10.8 415 [1.50; 11.46) ——
Derosa et al., 2019 14 30 2 30 8.6 7.00 [1.74;28.17] B
Fedacko et al., 2013 17 22 1 18 6.2 13.91  [2.04; 94.70] ——
Skarlovnik et al., 2014 19 25 4 25 11.4 475  [1.88; 11.98] —i
Taylor et al., 2015 6 20 1 18 12.4 049  [0.23; 1.05) B
Young et al., 2007 16 22 13 22 14.3 1.23 [0.80; 1.90] —
Total (95% Cl) 112 216 61 204 100.0 1.75  [0.94; 3.24] et
Heterogeneity: Tau® = 0.6480; Chi* = 40.54, df = B (P < 0.01); I* = B0% f T
Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.076) 01 0512 10

Favors Placebo Favors CoQ10

Fonte: Dourado FR, et al. 2026.

Uma limitagdo importante para interpretagdo do resultado é a alta heterogeneidade dos estudos incluidos
(P < 0.01; I = 80%), que indica inconsisténcia entre os resultados dos estudos individuais, que sao
conflitantes. Na analise "leave-one-out", a exclusao sequencial de cada estudo permitiu avaliar a influéncia
individual de cada um na estimativa de efeito. Alguns estudos podem apresentar diferencas na forma de
mensuracao do desfecho (ou outras diferencas qualitativas), induzindo heterogeneidade e distorcendo o efeito
global.

Na analise de sensibilidade por exclusdo, observa-se um resultado estatisticamente significativo a favor
dos beneficios da CoQ10 no alivio dos SMRE (RR 2,09; 95% CI 1,09 — 4,02; p = 0,03; I? = 80%) com a
omissao do estudo Taylor BA, et al. (2015). Isso sugere que o estudo de Taylor BA, et al. (2015) pode ter
influenciado negativamente a estimativa de efeito global, ocultando o potencial beneficio da CoQ10 no alivio
dos SMRE (Figura 3).
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Figura 3 - Forest plot mostrando os efeitos da suplementagdo de CoQ10 versus placebo em pacientes com
SMRE, com analise de sensibilidade por exclusdo de estudos individuais.

Study Risk Ratlo RR 95% Cl 12 p-value

Omitting Young et al., 2007 .
Omitting Caso et al., 2007 —
Omitting Bookstaver et al_, 2012

Omitting Fedacko et al., 2013 -1

——— 193 [089:420] 82% 0.10
_._
_._
Omitting Bogsrud &t al., 2013 —a—
H
_._
_._
_._
I

1

156 [083,294] 80% 017
198 [1.01,3.87] 82% 0.05
150 [0.B4,268] 78% 017
187 [091.384] 83% 0.09
151 [082,277] 78% 0.19
209 [1.09,402] 80% 0.03
201 [099.407] 80% 0.05
151 [083,276] 79% 0.18

Omitting Skarlovnik et al., 2014 —
Omitting Taylor et al., 2015

Omifting Buettner et al., 2015

Omitting Derosa et al., 2019 —

Random effects model 1.75 [0.94;3.24] 80% 0.08

0.1 05 1 2 9
Favors Placebo Favors CoQ10

Fonte: Dourado FR, et al. 2026.

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

. Egger's test
p=0112

0.0

Young et al., 2007 @
Bustiner et al., 2015@

0.2

Bogsrud.et al., 2013 @

04

Taylor et al, 2015 @

Skarlovnik et al_, 20'14.
Casoetal, 2007

Standard Error

- Bookstawver st al | 2(31'-2 e

06

Deroea at al_, 2019‘.‘

08

Fodacko et al., 2013 @

T T T T T
05 1.0 20 50 10.0

1.0

Risk Ratio

Fonte: Dourado FR, et al. 2026.

Por fim, o teste de assimetria de Egger para o funnel plot apresentou resultado nao significativo, sugerindo
que ndo ha evidéncia de viés de publicacdo. Importante salientar que o teste de Egger tem baixo poder
estatistico quando o numero de estudos é inferior a 10.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica da literatura avaliou ensaios clinicos randomizados que investigaram o efeito da
suplementagdo de CoQ10 no alivio dos SMRE versus placebo. Quatro estudos apresentaram um desfecho
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favoravel com administragao de CoQ10 em pacientes com SMRE, enquanto cinco estudos nao demonstraram
beneficio significativo, como demonstrado no Quadro 1. A metanalise ndao comprovou o beneficio combinado
da suplementacao de CoQ10 na prevengao e/ou alivio dos SMRE. Apesar de uma tendéncia de beneficio ter
sido demonstrada com a intervengdo com CoQ10 no alivio dos SMRE (RR = 1,75), o beneficio combinado
nao foi significativo (p = 0,076).

Uma limitagdo importante para interpretagcéo do resultado é a alta heterogeneidade dos ECR incluidos (P
< 0,01; I? = 80%), indicando inconsisténcia entre os resultados dos estudos individuais. Na analise 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 BA, et al. (2015) foi omitido.
Este estudo apresentou resultados discrepantes em relacdo aos demais, tendo sido relatado um beneficio
levemente maior do placebo no alivio dos SMRE em relagdo a suplementacdo de CoQ10.

O estudo de Taylor BA, 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, apos o inicio de administragao do suplemento. Ademais, utilizou um instrumento validado para
avaliagdo dos SMRE, apresentou critérios claros para o diagnostico dos SMRE e para a inclusao dos casos
e controles, aplicou provas terapéuticas para a comprovagao da associagdo entre 0 uso de estatinas e as
queixas musculares e incluiu desafio e periodo de lavagem apos 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 contraditérios deste estudo precisam ser vistos com cautela. O préprio 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 Fedacko J, et al. (2013); Derosa G, et al. (2019);
Young JM, et al. (2007); Bogsrud MP, et al. (2013); Bookstaver DA, 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 é escolhido arbitrariamente pelos
participantes do estudo, dentro de uma escala que varia de zero (auséncia de dor/desconforto) a 10 cm
(méxima dor ja experimentada). Essa metodologia é 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 N, et al., 2020). Uma vez que a experiéncia de dor ¢ individual e subjetiva, discrepancias
devem ser igualmente observadas em relagdo aos SMRE, avaliados pelos pacientes em cada estudo.

Por outro lado, quatro estudos incluidos em nossa metanalise Caso G, et al. (2007); Skarlovnik A, et al.
(2014); Taylor BA, et al. (2015); Buetter C, et al. (2015) expressaram seus resultados com a utilizagdo
do Brief Pain Inventory (BPI), a partir do qual s&o 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 intervengéo, ja que representa
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 s&o aplicadas igualmente entre os individuos de cada estudo (POQUET N e LIN C, 2015).

Ademais, trés dos estudos incluidos em nossa metanalise, Derosa G, et al. (2019); Bogsrud MP, et al.
(2013); Bookstaver DA, et al. (2012), usaram também outros questionarios para mensuragdo dos SMRE.
Derosa G, et al. (2019) autilizou um questionario individual contendo um indice clinico arbitrario, mas sem
validagdo estatistica para analise. Bogsrud MP, 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¢cdes de estresse
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de aspecto fisicopsicoldgico experimentadas pelos pacientes. Por fim, Bookstaver DA, et al. (2012) utilizou o
Short-Form McGill Pain Questionnaire, que mensura aspectos de dominios sensoriais e afetivos. A
variabilidade nos métodos de avaliagcdo dos SMRE dificulta a comparagao de resultados e certamente
contribui com a heterogeneidade dos resultados descritos nos diferentes estudos.

Na ultima década, quatro revisbes sistematicas avaliaram o efeito combinado da suplementagao de CoQ10
no alivio dos SMRE. Qu H, et al. (2018) comparou os efeitos da suplementagcdo de CoQ10 no alivio dos
SMRE, incluindo 12 estudos, entretanto, nem todos os estudos incluidos avaliaram SMRE, vez que quatro
avaliaram somente os niveis de plasmaticos de CK em pacientes tratados com CoQ10 e placebo. A revisao
sistematica e metanalise de Qu H, et al. (2018) demonstrou beneficios da suplementagédo de CoQ10 na
reducdo dos SMRE, porém algumas consideragdes a respeito da metodologia usada no estudo devem ser
destacadas. A metanalise separou os SMRE em dor muscular, fraqueza muscular e cansago muscular e ndo
encontrou mudangas nos niveis plasmaticos de CK nos pacientes tratados com CoQ10. Ademais, nao
apresentou critérios claros para a inclusdo dos estudos na metanalise, por exemplo, o estudo de Taylor BA,
et al. (2015), mencionado anteriormente, fez parte dos estudos selecionados, mas nao foi usado no calculo
do efeito combinado da suplementacao de 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 metanalise, conduzida por Kennedy C, et al. (2020), identificou oito estudos e incluiu sete estudos
clinicos randomizados controlados de suplementagéo 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 suplementagédo de CoQ10 na melhoria dos SMRE, em comparag&o com o placebo.

Da mesma forma, a CoQ10 néo interferiu com a proporgao de pacientes que continuaram o tratamento
com estatinas. Dois dos sete estudos incluidos na metandlise de Kennedy C, et al. (2020) eram resumos
publicados em anais de eventos e um deles ndo apresentava claramente os critérios de inclusao e os
resultados do estudo. As principais limitagdes do estudo incluiram o pequeno nimero de participantes, o fato
dos estudos terem sido desenvolvidos em um unico centro, o uso de diferentes instrumentos de avaliagao
dos SMRE, as diferentes doses e intervalos de tratamento com CoQ10, que certamente contribuiram para os
resultados obtidos.

Outra metanalise, conduzida por Wei H, et al. (2021), demonstrou igualmente que a suplementagédo de
CoQ10 nao 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 de CoQ10 no alivio dos SMRE, enquanto os demais foram usados
somente na analise dos efeitos da CoQ10 na atividade plasmatica da CK.

A metanalise mais recente, conduzida por Ahmad K, et al. (2024), incluiu cinco estudos e demonstrou o
efeito benéfico da suplementacdo de CoQ10 em pacientes com SMRE. O estudo incluiu uma metanalise e
quatro ensaios clinicos, dos quais, um nao era controlado por placebo e outro ndo constava nas bases de
dados utilizadas em nossas buscas (AHMAD K, et al., 2024). A metanalise de Ahmad K, et al. (2024) n&o
incluiu o ensaio de Taylor BA, et al. (2015), discutido anteriormente.

O estudo de Zlatohlavek L, et al. (2012) avaliou o efeito da suplementagdo em pacientes com SMRE,
porém nao contou com grupo controle em uso de placebo, o que o exclui dos critérios de inclusdo adotados
nesta revisdo. De forma semelhante, o ensaio de Yasser AN, et al. (2021) investigou a suplementagéo de
CoQ10 em 39 pacientes em uso de atorvastatina, nas doses de 20 mg e 40 mg. Entretanto, seus resultados
basearam-se exclusivamente em parametros laboratoriais, como niveis de CK, transaminases, sem incluir
comparagdes clinicas dos SMRE antes e apds a intervengdo. Dessa maneira, pela auséncia de avaliagao
clinica da relevancia da suplementacao de CoQ10, esse ensaio clinico randomizado também nao foi incluido
em nossa analise.
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Nosso estudo se destaca uma vez que incluiu somente ensaios clinicos randomizados, 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. Outro diferencial importante foi a analise de sensibilidade por exclusdo, que demonstrou um resultado
significativo a favor dos beneficios da CoQ10 no alivio dos SMRE, com a omissao do estudo de Taylor BA, et
al. (2015).

Como limitagdes do nosso estudo, apesar de apresentar uma casuistica maior, comparada as demais 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 e o Cochrane Library, e incluidos somente estudos publicados em
inglés, fato que pode ter omitido ensaios clinicos publicados em outras linguas.

As limitagbes apresentadas podem ter dificultado a demonstragcao do efeito combinado do uso de CoQ10
no alivio dos SMRE. Entretanto, a demonstragdo de uma tendéncia de beneficio observada com a intervengao
com CoQ10 no alivio dos SMRE (RR = 1,75) e a analise por exclusdo do estudo de Taylor BA, et al. (2015),
que favoreceu a intervengdo com a CoQ10, reforcam a necessidade do desenvolvimento de ensaios clinicos
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.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica e metanalise ndo comprovou o beneficio combinado da suplementacao de CoQ10
na prevencao e/ou alivio dos SMRE. Entretanto, uma tendéncia de beneficio foi demonstrada com a
intervengdo com CoQ10 no alivio dos SMRE (RR = 1,75), embora o beneficio combinado n&o tenha sido
significativo. Esses achados juntamente com heterogeneidade dos estudos disponiveis sobre a questado
sugerem o desenvolvimento de ECR multicéntricos, com maior numero de participantes e que utilizem
instrumentos mais confiaveis de avaliagao dos SMRE, antes e depois do tratamento.
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