. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v12i5.26719

NUTRIGCAO DE PRECISAO E DOENGA DE ALZHEIMER: PAPEL DA COENZIMA
Qio NA NEUROPROTEGAO MITOCONDRIAL E NA MANUTENCAO DA
RESERVA COGNITIVA

PRECISION NUTRITION AND ALZHEIMER'S DISEASE: THE ROLE OF COENZYME Q1o
IN MITOCHONDRIAL NEUROPROTECTION AND THE MAINTENANCE OF
COGNITIVE RESERVE

NUTRICION DE PRECISION Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: EL PAPEL DE LA
COENZIMA Qio EN LA NEUROPROTECCION MITOCONDRIAL Y EL
MANTENIMIENTO DE LA RESERVA COGNITIVA

Gabrielle Guerra Militao!
Pollyanna Thaise Santos Braz?2
Katia Moura Galvao3

RESUMO: A Doenga de Alzheimer é a principal causa de deméncia no Brasil e no mundo,
representando, portanto, um desafio crescente para a satde publica com o envelhecimento
populacional. E caracterizada pela deterioracio cognitiva progressiva, com perda de
funcionalidade e comprometimento da qualidade de vida. Nesse contexto, estratégias
terapéuticas inovadoras vém sendo estudadas, entre elas a nutricdo de precisio, que busca
alinhar intervencdes nutricionais as necessidades metabdlicas individuais. A Coenzima Qio,
um antioxidante lipossolivel essencial para a cadeia respiratéria mitocondrial, tem despertado
interesse pelo seu potencial neuroprotetor, especialmente na reducdo do estresse oxidativo e na
manutengdo da integridade neuronal. O objetivo deste trabalho é analisar a contribuicdo da
Coenzima Qio como ferramenta na nutrigio de precisio voltada ao manejo do Alzheimer, com
énfase em sua agdo sobre a bioenergética mitocondrial e na preservacdo da fungio cognitiva.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada em bases cientificas nacionais e
internacionais, priorizando publicacSes entre os anos de 2020 e 2025, totalizando 16 artigos
incluidos apés a aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Os resultados apontam evidéncias
consistentes de que a suplementagio com Coenzima Q1o pode retardar a progressio do declinio
cognitivo, modular processos inflamatérios e otimizar a eficiéncia energética mitocondrial,
ainda que estudos clinicos de maior escala sejam necessirios para confirmar tais achados.
Conclui-se que a Coenzima QIo apresenta-se como uma estratégia promissora no imbito da
nutricio de precisio aplicada ao Alzheimer, reforcando a importincia de integrar abordagens
nutricionais personalizadas ao tratamento multidisciplinar da doenga.
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ABSTRACT: Alzheimer's disease is the leading cause of dementia in Brazil and worldwide,
representing a growing public health challenge as the population ages. It is characterized by
progressive cognitive decline, with loss of functionality and impaired quality of life. In this
context, innovative therapeutic strategies are being studied, including precision nutrition,
which seeks to align nutritional interventions with individual metabolic needs. Coenzyme Qio,
a fat-soluble antioxidant essential for the mitochondrial respiratory chain, has attracted interest
due to its neuroprotective potential, particularly in reducing oxidative stress and maintaining
neuronal integrity. The objective of this study is to analyze the contribution of Coenzyme Qio
as a tool in precision nutrition for the management of Alzheimer's disease, with an emphasis
on its action on mitochondrial bioenergetics and the preservation of cognitive function. This is
a integrative literature review conducted in national and international scientific databases,
prioritizing publications between 2020 and 2025, totaling 16 articles included after applying the
eligibility criteria. The results provide consistent evidence that Coenzyme Qio
supplementation can slow the progression of cognitive decline, modulate inflammatory
processes, and optimize mitochondrial energy efficiency, although larger-scale clinical studies
are needed to confirm these findings. The conclusion is that Coenzyme Qio presents a
promising strategy in the field of precision nutrition applied to Alzheimer's, reinforcing the
importance of integrating personalized nutritional approaches into the multidisciplinary
treatment of the disease.

Keywords: Alzheimer's disease. Ubiquinone. Neuroprotective drugs. Mitochondria.

RESUMEN: La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia en Brasil y en todo
el mundo, y representa un desafio creciente para la salud publica & medida que la poblacién
envejece. Se caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo, con pérdida de funcionalidad y
deterioro de la calidad de vida. En este contexto, se estdn estudiando estrategias terapéuticas
innovadoras, incluyendo la nutricién de precisién, que busca alinear las intervenciones
nutricionales con las necesidades metabdlicas individuales. La coenzima Qio, un antioxidante
liposoluble esencial para la cadena respiratoria mitocondrial, ha despertado interés debido a su
potencial neuroprotector, particularmente en la reduccién del estrés oxidativo y el
mantenimiento de la integridad neuronal. El objetivo de este estudio es analizar la contribucién
de la coenzima Qio como herramienta en la nutricién de precisién para el manejo de la
enfermedad de Alzheimer, con énfasis en su accién sobre la bioenergética mitocondrial y la
preservacién de la funcién cognitiva. Se trata de una revisién integrador de la literatura
realizada en bases de datos cientificas nacionales e internacionales, priorizando las
publicaciones entre 2020 y 2025, con un total de 16 articulos incluidos tras aplicar los criterios de
elegibilidad. Los resultados proporcionan evidencia consistente de que la suplementacién con
coenzima Qo puede ralentizar la progresién del deterioro cognitivo, modular los procesos
inflamatorios y optimizar la eficiencia energética mitocondrial, aunque se requieren estudios
clinicos a mayor escala para confirmar estos hallazgos. La conclusién es que la coenzima Qo
presenta una estrategia prometedora en el campo de la nutricién de precisién aplicada al
Alzheimer, lo que refuerza la importancia de integrar enfoques nutricionales personalizados en
el tratamiento multidisciplinario de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Ubiquinona. Firmacos neuroprotectores.
Mitocondrias.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia no mundo, caracterizada
pela deterioracdo progressiva das funcdes cognitivas, como meméria e comportamento. Seu
impacto cresce com o envelhecimento populacional, representando um desafio relevante para a
satde publica e para a prética clinica. Apesar dos avangos farmacolégicos recentes, as novas
terapias modificadoras de doenca ainda tém indicagio e acesso limitado (Barbosa et al., 2024), e
as terapias ja consolidadas apresentam eficicia limitada na modificagio do curso da doenga,
reforcando a necessidade de explorar abordagens complementares (Fisar; Hroudov4, 2024).

A medicina personalizada se baseia na adequacio de intervencdes nutricionais ao perfil
genético, metabdlico e clinico de cada individuo, buscando maior efetividade terapéutica. Essa
estratégia tem se destacado no manejo de doencas neurodegenerativas, pois permite integrar
informacdes bioldgicas a pratica nutricional, ampliando o potencial de interveng¢io em processos
complexos como o Alzheimer. Nesse contexto, nutrientes e compostos bioativos que atuam
sobre a funcdo mitocondrial e a protecio neuronal mostram-se particularmente promissores
(Bagheri et al., 2023).

A disfuncdo mitocondrial é um dos pilares fisiopatolégicos da DA, associada a produgio
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO), estresse oxidativo e reducio da sintese de
ATP. Essas alteracdes comprometem a sobrevivéncia neuronal e aceleram o declinio cognitivo,
tornando compostos que preservam a bioenergética mitocondrial ferramenta terapéuticas
relevantes, especialmente na neuroprotecio (Silva; Cruz, 2023).

Entre os nutrientes estudados, a Coenzima Q1o (CoQ10) tem recebido atengio especial.
Cofator essencial na cadeia respiratéria mitocondrial, a CoQio desempenha papel central na
producdo de energia celular e apresenta potente acdo antioxidante, capaz de neutralizar radicais
livres e reduzir danos oxidativos, processos fortemente envolvidos na neurodegeneracio
associada ao Alzheimer (Pereira, 2022). Estudos experimentais demonstram que a
suplementacio com CoQiro melhora a func¢do mitocondrial, reduz a apoptose neuronal e atenua
processos inflamatérios no sistema nervoso central. Em modelos animais, observa-se melhora
em parimetros cognitivos e prote¢do contra a deposi¢do de beta-amiloide, uma das proteinas-
chave na fisiopatologia da DA (Araujo et al., 2021).

A utilizagdo da CoQ1o pode ser ainda mais direcionada, considerando perfis gendmicos,
polimorfismos e biomarcadores metabélicos que modulam sua absorcio e utilizagdo. Essa

personalizacdo aumenta a probabilidade de eficicia, reduzindo a variabilidade de resposta entre
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individuos (Cordeiro, 2021). Apesar das evidéncias promissoras, lacunas permanecem,
especialmente em ensaios clinicos de grande escala. A heterogeneidade metodolégica, doses e
periodos de acompanhamento variam consideravelmente entre estudos, dificultando conclusdes
definitivas e reforcando a necessidade de pesquisas rigorosas (Santi; Teixeira; Silva, 2025).
Diante disso, este trabalho busca avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o
papel da coenzima Q1o na fung¢do mitocondrial e nos desfechos cognitivos em individuos com

doenga de Alzheimer, considerando sua aplicagio no contexto da nutri¢do de precisio.

2 REFERENCIAL TEORICO

A DA ¢ uma enfermidade neurodegenerativa multifatorial que se manifesta
clinicamente por declinio progressivo da memoria, perda de funcdes executivas e alteracdes
comportamentais. O impacto socioecondmico e a carga para sistemas de satide aumentam com
o envelhecimento populacional, o que motiva a busca por estratégias preventivas e terapéuticas
complementares & farmacoterapia convencional (Yassine et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a DA se caracteriza pelo acimulo de placas de (3-
amiléide, emaranhados neurofibrilares de proteina tau e processos inflamatérios, culminando
na perda neuronal progressiva (Bhatia et al., 2022). Paralelamente, a disfun¢do mitocondrial tem
emergido como componente central na fisiopatologia, englobando reducdo da capacidade
oxidativa, aumento de espécies reativas de oxigénio (ERO) e alteragdes na dinimica
mitocondrial (Fifar; Hroudov4, 2024).

A Coenzima Qio (CoQio), também denominada ubiquinona, é uma molécula
lipossolivel endégena essencial para a bioenergética celular. Sua principal fungio fisiolégica
estd no transporte de elétrons na cadeia respiratéria mitocondrial: a CoQio recebe elétrons
provenientes do NADH (através do complexo I) e do FADHz2 (através do complexo II) e os
transfere ao complexo III, permitindo a geragio de um gradiente eletroquimico de prétons
necessério para a sintese de ATP pelo complexo V (ATP sintase) (Ernster; Dallner, 1995). Esse
papel é crucial para a manuten¢io da homeostase energética, especialmente em células de alta
demanda metabélica, como os neurénios.

Além de seu papel na fosforilagio oxidativa, a CoQio atua como antioxidante
lipossolavel, capaz de neutralizar espécies reativas de oxigénio (ERO) e peréxidos lipidicos
gerados durante o metabolismo mitocondrial. A forma reduzida da CoQio, o ubiquinol, é

particularmente eficiente na interceptagio de radicais livres, protegendo membranas celulares
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e organelas contra danos oxidativos. Essa fun¢io antioxidante é complementada por sua
capacidade de regenerar outros antioxidantes endégenos, como a vitamina E, amplificando a
defesa celular contra o estresse oxidativo (Bentinger et al., 2007).

A CoQio também influencia a dinimica mitocondrial e a apoptose. Estudos indicam que
niveis adequados de CoQio estabilizam a membrana mitocondrial interna, preservam a
integridade dos canais de permeabilidade e modulam proteinas da familia Bcl-2, reduzindo a
liberacdo de citocromo c e, consequentemente, a ativacdo da cascata apoptética. Além disso, a
CoQio pode atenuar respostas inflamatérias ao modular a sinalizagio de NF-kB e reduzir a
producio de citocinas pré-inflamatérias (Littarru; Tiano, 2010).

Em modelos pré-clinicos de doenca de Alzheimer, a suplementagio de CoQio tem
demonstrado reduzir a deposicio de [-amiléide e os emaranhados de proteina tau,
possivelmente pela melhoria da eficiéncia mitocondrial, reducio de estresse oxidativo e
regulagio da homeostase do cédlcio intracelular. Esses efeitos contribuem para a preservacio da
funcio sindptica e melhora das fun¢des cognitivas em testes de memoria e aprendizagem
(Sheykhhasan et al., 2022; Simone et al., 2024).

No contexto clinico, a biodisponibilidade da CoQio é um fator critico. A molécula
apresenta absorcdo intestinal limitada e é transportada no plasma associada a lipoproteinas.
Formula¢des em ubiquinol, lipossomas ou pré-niosomas demonstram maior absor¢io sistémica
e potencial penetracio tecidual, incluindo atravessamento da barreira hematoencefilica, embora
ainda haja variagio individual significativa (Mantle; Hargreaves, 2025). Considerar dose,
formulagio e duracio da suplementacdo é, portanto, essencial para maximizar os efeitos
neuroprotetores da CoQIo.

A CoQio exerce dupla funcdo: transporte de elétrons entre os complexos da cadeia
respiratdria mitocondrial e acio antioxidante lipossolivel, protegendo membranas e organelas
contra peroxidagio lipidica. Sua redugio fisiolégica com a idade e em situacSes de estresse
oxidativo justifica o interesse em sua suplementagio como estratégia neuroprotetora (Mantle;
Hargreaves, 2025).

Estudos pré-clinicos apontam que a suplementacio com CoQio pode melhorar
paridmetros de respiracdo mitocondrial, reduzir produ¢io de ERRO, atenuar apoptose neuronal
e modular processos inflamatérios. Em modelos animais, houve redu¢io da deposi¢io de [3-
amiléide e melhora das func¢Ges cognitivas em testes de aprendizagem e memoria apds

tratamento com CoQ1o ou anilogos (Sheykhhasan et al., 2022; Simone et al., 2024). Entretanto,
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os dados clinicos em humanos avaliando comprometimento cognitivo e suplementacdo de
CoQ1o permanecem limitados e heterogéneos, com pequenas amostras, seguimento de curta
duracio e variagio nas formula¢des de CoQro (Jiménez-Jiménez et al., 2023).

Para integrar a CoQio aos polimorfismos genéticos, status nutricional, biomarcadores
de estresse oxidativo e intera¢des farmacolégicas devem ser considerados (Zhang; Jiang; Xu,
2024). Dessa forma, a personalizacdo pode reduzir a variabilidade de resposta observada em
ensaios clinicos e aumentar a efetividade terapéutica.

No contexto das mitocéndrias como eixo central da homeostase energético-redox,
compostos capazes de restaurar a fun¢io da cadeia respiratéria ou atuar como antioxidantes
mitocondriais vém sendo investigados como estratégias neuroprotetoras. Entre eles, a
Coenzima Qio (ubiquinona, CoQio) se destaca por sua dupla fungio: atuar no transporte de
elétrons entre os complexos I-III da cadeia respiratéria mitocondrial e exercer agio
antioxidante lipossolivel, protegendo membranas e componentes mitocondriais contra a
peroxidacdo lipidica. A reducdo progressiva dos niveis endégenos de CoQio, associada ao
envelhecimento e a estados de estresse mitocondrial, reforca o interesse translacional em sua
suplementacio (Fi$ar; Hroudov4, 2024).

A consolidacdo do uso da CoQio requer a consideragio de multiplos fatores individuais
que modulam a resposta terapéutica: polimorfismos genéticos associados ao metabolismo redox
e as vias mitocondriais, estado nutricional e presenga de comorbidades (como resisténcia
insulinica), além do perfil de biomarcadores, incluindo marcadores de estresse oxidativo, niveis
plasmiéticos de CoQIo e assinaturas metabolémicas. Também devem ser avaliadas as possiveis
interacdes farmacocinéticas com medicamentos de uso concomitante. Dessa forma, a
personalizacdo apoiada em biomarcadores, genémica e avaliagio fenotipica tende a aumentar a
probabilidade de eficicia e reduzir a variabilidade de resposta observada em populagdes
heterogéneas (Zhang; Jiang; Xu, 2024; Yassine et al., 2022).

Aspectos priticos fundamentais envolvem a biodisponibilidade e a formulacdo da
CoQuo, seja na forma de ubiquinona, ubiquinol, preparacdes lipossomais ou pré-niosomas, bem
como a defini¢io das doses empregadas e a avaliacio de sua seguranca em uso prolongado,
especialmente em idosos polimedicados. Ensaios farmacocinéticos e estudos sobre a interacio
com a barreira hematoencefilica tém buscado esclarecer se a suplementagio oral é capaz de
alcangar concentragdes cerebrais efetivas e quais formulagSes otimizam sua entrega

intracerebral. Considerar essas varidveis é essencial para o delineamento de protocolos clinicos
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e para o desenvolvimento de estratégias de prescri¢io nutricional individualizada (Ergin et al.,
2023; Mantle; Hargreaves, 2025).

Portanto, persistem lacunas significativas na literatura: (1) a escassez de ensaios clinicos
robustos que avaliem desfechos cognitivos relevantes e também biomarcadores de fungio
mitocondrial; (2) a auséncia de padronizacdio quanto as intervengdes, incluindo dose,
formulagdo e tempo de suplementagio; (3) a necessidade de incorporar painéis de biomarcadores
e dados 6micos para melhor estratificagio dos pacientes; e (4) a avaliagdo dos efeitos da CoQio
em combinacio com outras estratégias, como dietas especificas, atividade fisica e
suplementacdo antioxidante adjuvante. O avanco nesse campo dependerd da realizacio de
ensaios clinicos multidisciplinares, orientados por principios da nutri¢io de precisio e
fundamentados em desfechos clinicos e biolégicos bem definidos (Jiménez-Jiménez et al., 2023;

Yassine et al., 2022).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida com base em etapas
sistematizadas de identificagdo, selecio e anilise e sintese dos estudos, inspiradas nas
recomendac¢des do PRISMA 2021, sem, contudo, caracterizar-se como revisio sistematica, tendo
PICO como apoio.

A questdo de pesquisa foi estruturada segundo o acrénimo PICO: Populagdo (pacientes
com Alzheimer), Intervencio (suplementagio com CoQio), Comparacio (placebo, cuidado
habitual ou outras interveng¢des nutricionais) e Outcome (manuten¢io ou melhora da funcio
cognitiva). A seguinte pergunta norteadora foi formulada: “Qual é o impacto da Coenzima Q1o
no tratamento da Doenga de Alzheimer?”.

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, em inglés, portugués ou espanhol,
disponiveis integralmente. Foram considerados ensaios clinicos, estudos de coorte, revisdes
sisteméticas e metanélise. Excluiram-se estudos com metodologia inconsistente (resumos de
congressos, editoriais, teses etc.), relatos de caso e estudos com populagio nio compativel.

As bases consultadas entre agosto e setembro de 2025 foram PubMed, ScienceDirect,
Lilacs, BVS e Portal de Periédicos CAPES. As buscas foram realizadas por meio da utilizacio
de vocabulérios controlados (DeCS/MeSH) e operadores booleanos para maximizar a

sensibilidade da busca. Os descritores utilizados estdo dispostos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Descritores

Termos Descritores
Lingua Inglesa Alzheimer's disease AND Ubiquinone AND Neuroprotective drugs AND
Mitochondria
Lingua Portuguesa Doenga de Alzheimer AND Ubiquinona AND Férmacos Neuroprotetores

AND Mitocondrias

Fonte: autores (2025).

A busca inicial resultou em 728 publicacdes (PubMed = 7; ScienceDirect = 719; LILACS
= 0; BVS = 2; Portal de Periédicos Capes = 0). Apéds aplicagdo dos filtros por idioma, tipo de

estudo e ano de publicacio, restaram 70 artigos, conforme detalhado na Tabela 2.

Tabela 2 - Filtros de tipo de estudo

Base de Dados Incluidos
PubMed Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, and Systematic
Review
ScienceDirect Research articles

Revisdes sistemadticas

Lilacs

BVS Revisdes sistematicas
Portal de Periédicos Artigos revisados por pares

Capes

Fonte: autores (2025).

Dos 70 artigos identificados, 20 foram selecionados para leitura na integra. Destes, 16
preencheram todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisdo sistematica, por
apresentarem dados completos sobre a nutri¢do de precisio no Alzheimer e o papel da Coenzima
Q10 na neuroprote¢io mitocondrial e na manutengio cognitiva. A selecdo dos artigos pode ser

verificada através do fluxograma PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
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Figura 1- Fluxograma PRISMA detalhado do processo de selegio dos estudos.
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4RESULTADOS

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel da coenzima Qio na neuroprotegio
mitocondrial e na manutengio da reserva cognitiva no contexto da doenga de Alzheimer, por
meio da anélise de evidéncias pré-clinicas e clinicas. Foram incluidos 16 estudos, sendo 4 pré-

clinicos e 12 conduzidos em humanos. De forma geral, os estudos experimentais demonstraram
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que, em modelos de Alzheimer induzido por B-amiloide, aluminio ou D-galactose, a
administracio de CoQIo promoveu restauracio consistente dos parimetros de bioenergética
mitocondrial, com aumento da producio de ATP, normalizacio da atividade da cadeia
respiratdria e reducdo do estresse oxidativo.

Achados semelhantes foram descritos por Ahmadi-Soleimani et al., (2024) e Hosseini et
al., (2022), que observaram, em modelos de envelhecimento e abstinéncia nicotina-etanol,
melhora da fosforilagio oxidativa, modulagdo de vias relacionadas & mitofagia e redugio da
apoptose neuronal.

Em relacdo aos protocolos experimentais, a maioria dos estudos pré-clinicos utilizou
doses de CoQio na faixa de aproximadamente 10 mg/kg/dia, com duragdo variando entre 3 e 8
semanas. Apesar da heterogeneidade metodolégica, as evidéncias sugerem que a suplementagio
produz efeitos neuroprotetores e antioxidantes advindos da CoQuo.

Por outro lado, os estudos em humanos apresentaram amostras menores (nz50-100
participantes), com doses variando entre 100 e 300 mg/dia e duragdo entre 8 semanas e 12 meses.
Nesses estudos, como observado por Hodgson & Watts (2021) e Stough et al., (2021), a
suplementacdo foi segura e associada & melhora de parimetros vasculares, inflamatérios e
bioenergéticos; entretanto, os efeitos sobre desfechos cognitivos foram discretos e, em geral,
nio significativos. Esses achados contrastam com os resultados robustos observados em
modelos animais, evidenciando uma lacuna na translacdo dos efeitos da CoQio para a pratica
clinica.

Nesse contexto, observa-se que intervenc¢des multimodais, como a combinagio de
CoQio com exercicio fisico ou estratégias dietéticas, tendem a apresentar resultados mais
promissores, sugerindo que abordagens baseadas em nutri¢do de precisio podem potencializar
os efeitos terapéuticos da coenzima. Assim, embora a CoQio demonstre forte potencial
biolégico na modulacdo da funcdo mitocondrial, sua eficicia clinica isolada na doenca de
Alzheimer permanece limitada, reforcando a necessidade de ensaios clinicos randomizados
mais robustos e de estratégias terapéuticas individualizadas.

Quanto ao estresse oxidativo e a inflamagdo neural, houve reducdes consistentes de
malondialdeido (MDA) e elevagio das enzimas antioxidantes endégenas, como superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH).

Essas alteraces bioquimicas refletiram-se em melhoras significativas no desempenho

comportamental dos animais tratados. Em testes de meméria espacial (Morris Water Maze) e
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de reconhecimento de objetos, os grupos suplementados apresentaram reducio do tempo de
laténcia para encontrar a plataforma e aumento do indice de reconhecimento em comparacio
aos controles, com melhoras estatisticamente significativas (p < 0,05). Em modelos de
envelhecimento, Hosseini et al., (2022) relataram que a CoQio também restaurou a plasticidade
sindptica e elevou os niveis de BDNF no hipocampo, associando-se a melhor desempenho em
tarefas de aprendizagem e locomogio.

Em sintese, os resultados desta revisio indicam que a suplementacio de Coenzima Qio
exerce acdo neuroprotetora abrangente, atuando sobre a eficiéncia da cadeia respiratdria
mitocondrial, a modulagio do estresse oxidativo e inflamatério, e a manutengio da integridade
sindptica e cognitiva. Embora as evidéncias pré-clinicas sejam robustas e mecanisticamente
consistentes, os ensaios clinicos ainda sio limitados em tamanho amostral e duragio, nio
permitindo definir com precisio a magnitude clinica desses efeitos.

A nutri¢io de precisdo tem emergido como uma abordagem promissora ao considerar a
variabilidade interindividual na resposta a nutrientes e compostos bioativos. Nesse contexto,
fatores genéticos desempenham papel central, especialmente polimorfismos em genes
envolvidos no metabolismo celular. Um exemplo relevante é o gene NQO1 (NAD(P)H
quinona desidrogenase 1), responsavel pela codificagio de uma enzima que catalisa a reducio da
ubiquinona (forma oxidada da coenzima Q10) em ubiquinol (forma reduzida e biologicamente
ativa) (Yuhan; Ghadiri; Gorji, 2024,).

Variagdes genéticas nesse gene, como o polimorfismo NQO1 C609T, podem resultar em
redugio da atividade enzimitica, comprometendo a conversio eficiente da ubiquinona em
ubiquinol. Como consequéncia, individuos portadores dessa variante podem apresentar menor
resposta 4 suplementacdo convencional de coenzima Qro na forma oxidada, beneficiando-se
potencialmente da suplementacdo direta com ubiquinol. Dessa forma, a identificacdo de tais
polimorfismos permite a individualizagio de estratégias nutricionais, otimizando a eficicia

terapéutica e reforcando o papel da nutrigendmica na prética clinica (Aleo et al., 2024).
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Tabela 4 - Artigos selecionados em sintese

Autor/Ano Popula
¢do (n)

Stough et al, Idosos

(2021) >60
anos
(n=104

)

Adulto
s/idos
os

(n=80)

Hodgson &
Watts (2021)

Sheykhhasan et Model
al., (2022) o
experi
mental
em
mulhe
res
(mode
lo de
Alzhei
mer
induzi
do)
Chang et al, Pacien
(2022) tes
com
demén
cia
(inclui
ndo
Alzhei
mer)

(n=80)

Wang & Hekimi
(2022)

Adulto
s/idos
os
(n=s50)

Sexo Dose

M/F 200 mg/dia

M/F 100200
mg/dia

F Nio ¢ dose
direta de
CoQio
convencional

M/F Nio aplicdvel
(observaciona
D

M/F 150—300
mg/dia

Duracido

9o dias

12 semanas

Aproximada
mente 2 a 4
semanas de
tratamento

apés indugio
do modelo de

Alzheimer

12 semanas

Efeitos
adversos

Bem tolerado

Bem tolerado

N3o relatados
efeitos
adversos
significativos

Nio aplicével

Bem tolerado

Outros

desfechos

Associagdo
entre niveis
plasméticos e
funcdo
executiva;
efeito
cognitivo
modesto

) funcio
endotelial; |
estresse
oxidativo;
impacto
indireto na
perfusdo
cerebral

Redugio de -
amiloide (AB)

no hipocampo

Correlacio
entre CoQio e
AB/tay; |
CoQio
associado a
pior
antioxidante;
relagio
biomarcadore

estado
com

s
neurodegener
ativos

) funcgdo
mitocondrial;
| estresse
oxidative
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Tsai et al., (2022)

Jiménez-Jiménez
et al., (2023)

Zhang et al,
(2023)

Barnes et al,
(2023)

Fernindez-
Portero et al.,

(2023)

Asadbegi et al.,
(2023)

Adulto

(n=70)

Estudo
s em
human
os com
demén
cia/Al

zheim

er e

MCI
(n
varidv
el
entre
estudo

s)

Idosos
com
declini
o
cogniti
vo leve

(n=80)

Adulto
s
idosos
(n=900
-1000)

Adulto
s com
compr
ometi
mento
cogniti
vo

(n=60)

(n=30-
40,
dividi

dos em

M/F

M/F

M/F

M/F

M/F

150-300

mg/dia

Variavel
(dependente
dos  estudos
incluidos)

150-300
mg/dia
(ubiquinol)

Adesio a
dieta MIND
(nio ¢é dose
farmacolégica

)

100—200

mg/dia

CoQio =10
mg/kg/dia

8-12 semanas

Variavel

6 meses

Seguimento
longitudinal
(=4-5 anos)

12 semanas

3—4 semanas

Bem tolerado

Variivel /
nio aplicével
diretamente

Bem tolerado;
sem eventos
graves

Nio aplicdvel

Sem eventos
relevantes

Nio relatados
efeitos
adversos
significativos

1 producio de
ATP; |
fadiga;
melhora
bioenergética
sistémica

Niveis de
CoQio
semelhantes
entre
pacientes e
controles;
efeitos
clinicos
inconclusivos
; melhora
consistente
apenas em
modelos
animais;
auséncia de
evidéncia
robusta de
beneficio
cognitivo em
humanos

| estresse
oxidativo; 1
capacidade
antioxidante;
leve melhora

em testes
cognitivos
| declinio

cognitivo; 1
reserva
cognitiva;
menor risco

de Alzheimer

| marcadores
inflamatérios;
1 capacidade
antioxidante;
leve melhora
cognitiva

1 memodria e
aprendizagem

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacido. Sio Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026.
ISSN: 2675-3375

13



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

grupos
)
Pekdemir et al., Pacien M/F 100-200 8-12 semanas  Bem tolerado; Revisio de
(2024) tes mg/dia sem eventos mecanismos
com adversos neuroprotetor
distarb graves es; CoQio
ios associada a
neurol melhora da
bgicos funcdo
incluin mitocondrial,
do redugio do
compr estresse
ometi oxidativo e
mento modulacio do
cogniti apoptose
vo neuronal
(n=60)
Ornish et al.,, MCI M/F Intervencio 20 semanas Seguro |l progressio
(2024) ou multimodal cognitiva;
Alzhei (dieta + melhora em
mer exercicio + ADAS-Cog
inicial suporte +
(n=50- suplementos)
100)
Ota et al., (2024) Idosas F 200 mg/dia 3 meses Sem eventos 1 marcadores
(n=30) relevantes antioxidantes;
melhora
fisiolégica;
tendéncia
cognitiva
positiva
Rasheed et al, Idosas F CoQro (=10 4-6 semanas Nio relatados | B-amiloide;
(2024) (n=30) mg/kg/dia) efeitos ! estresse
adversos oxidativo; |
significativos  inflamacdo; 1
atividade
antioxidante;
melhora em
memoria
Puoyan-Majd et Idosos M CoQio =10 6-8 semanas Nio relatados 1 memoéria e
al., (2023) (n=40) mg/kg/dia efeitos aprendizagem
adversos ;| estresse
significativos  oxidativo; |
neuroinflama
¢do

14

Fonte: autoria prépria, (2025).
s DISCUSSAO

A biodisponibilidade da coenzima Qio (CoQio) representa um desafio

significativo para sua aplicacdo terapéutica, especialmente em doengas neurolégicas. Devido a
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sua natureza altamente lipofilica e elevado peso molecular, a CoQio apresenta baixa
solubilidade em meio aquoso e absor¢io intestinal limitada, o que compromete sua
biodisponibilidade sistémica. Além disso, a capacidade da CoQio de atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) é restrita, dificultando a obtengio de concentracdes terapéuticas
adequadas no sistema nervoso central (Wang; Lilienfeldt; Hekimi, 2024; Stough et al., 2021).

Embora pequenas quantidades consigam penetrar a BHE por mecanismos passivos ou
mediados por lipoproteinas, essa transferéncia é ineficiente, especialmente em condices
patolégicas que demandam maior aporte antioxidante e suporte mitocondrial. Nesse contexto,
estratégias farmacotécnicas, como formula¢Ges nanoparticuladas, sistemas lipossomais e a
utilizacdo da forma reduzida (ubiquinol), tém sido investigadas com o objetivo de melhorar a
biodisponibilidade e otimizar a entrega cerebral da CoQ1o. Assim, a superacdo dessas limitagdes
farmacocinéticas é fundamental para ampliar o potencial terapéutico da CoQio em doencas
neurodegenerativas e outras condi¢des associadas ao estresse oxidativo (Zhang et al., 2023;
Hodgson & Watts, 2021).

Embora diversas estratégias farmacotécnicas tenham sido propostas para melhorar a
biodisponibilidade e a entrega cerebral da coenzima Qio (CoQio), como lipossomas,
nanoparticulas e pré-nanossomas, a robustez das evidéncias varia significativamente entre
modelos experimentais e estudos clinicos. Em modelos animais, formulacdes lipossomais e
nanoestruturadas demonstram aumento consistente na penetragio no sistema nervoso central
(SNC), com maior acimulo cerebral e melhora de marcadores de estresse oxidativo e funcio
mitocondrial (Wang; Lilienfeldt; Hekimi, 2024; Sheykhhasan et al., 2022).

No entanto, a traducdo desses achados para humanos ainda é limitada. Ensaios clinicos
disponiveis sugerem que formula¢des contendo ubiquinol ou sistemas avancados de entrega
podem melhorar a biodisponibilidade plasmitica, mas ha escassez de evidéncias diretas
demonstrando aumento significativo das concentra¢des de CoQio no SNC humano. Além
disso, tecnologias como pré-nanossomas, embora promissoras em termos de estabilidade e
absor¢io intestinal, ainda carecem de estudos clinicos robustos que comprovem sua
superioridade na transposi¢io da barreira hematoencefilica (Zhang et al., 2023; Wang &
Hekimi, 2022).

Considerando a natureza multifatorial da doenca de Alzheimer, a abordagem terapéutica
baseada exclusivamente na suplementacio isolada de coenzima Q1o (CoQio) pode ser limitada.

Nesse contexto, a integracio com intervencdes de estilo de vida, como exercicio fisico e padrdes
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alimentares especificos, tem sido proposta como estratégia potencialmente sinérgica.
Evidéncias recentes sugerem que o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) pode
melhorar a funcio mitocondrial, aumentar a biogénese mitocondrial por meio da ativagdo de
vias como PGC-1a e reduzir o estresse oxidativo, mecanismos que convergem com os efeitos
da CoQio (Wang; Lilienfeldt; Hekimi, 2024; Jiménez-Jiménez et al., 2023).

A literatura recente reforca que a disfun¢do mitocondrial constitui um eixo central na
fisiopatologia da DA, com impacto direto na producio de ATP, aumento do estresse oxidativo
e comprometimento da homeostase neuronal. Interven¢des que preservam ou restauram a
funcio mitocondrial tendem a atenuar marcadores de neurodegeneracio e melhorar
comportamentos ligados 3 meméria (Asadbegi et al., 2023; Barnes et al., 2023).

Além disso, observou-se reducdo do estresse oxidativo. Um estudo observacional sugere
que niveis mais baixos de CoQIo no sangue estdo associados a pior desempenho cognitivo e
maior risco de deméncia, especialmente em estagios iniciais da doenga (Chang et al., 2022; Tsai
et al., 2022).

A redugio do estresse oxidativo descrita nos estudos pré-clinicos (diminuigio de MDA,
aumento de atividade de SOD/GPx e menor marcacdo de apoptose) constitui um mecanismo
robusto pelo qual a CoQio exerce efeito neuroprotetor. Em diversos modelos de lesio e de AB-
inducdo, CoQio atenuou inflamag¢io microglial e peroxidacdo lipidica, efeitos diretamente
associados a preservagio de neurdnios hipocampais e 3 manutengio de sinapses (Pekdemir et
al., 2024; Asadbegi et al., 2023; Ferndndez-Portero et al., 2023). Esses achados colocam o manejo
do balanco redox como alvo central em intervengdes nutracéuticas.

A evidence-base pré-clinica também destaca efeitos pleiotrépicos da CoQio: modulagio
de vias de apoptose, elevacio de BDNF e preservacio da plasticidade sindptica. Estudos
mostraram que, além de atuar na cadeia respiratéria, a CoQiro pode influenciar cascatas de
sinalizacdo e fatores de sobrevivéncia neuronal, o que ajuda a explicar melhorias
comportamentais observadas em tarefas de memdria e aprendizagem (Asadbegi et al., 2023;
Ornish et al., 2024). Esses mecanismos suportam a hipétese de beneficios cognitivos que vio
além da simples reducdo de marcadores oxidativos.

Em humanos, a evidéncia é mais incipiente e heterogénea. Estudos observacionais e
pilotos mostram correlacées entre niveis plasmaticos de CoQ1o e desempenho cognitivo, bem
como sinais de preservagio em ensaios pequenos com ubiquinol em idosos com

comprometimento cognitivo leve (Chang et al., 2022; Ferndndez-Portero et al., 2022; Ota et al.,
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2024). Contudo, o ntimero limitado de ensaios randomizados, a variabilidade das medidas
(doses, formulagdes, endpoints) e o tamanho amostral modestos impedem conclusdes
definitivas sobre efeito clinico na DA estabelecida.

A combinagio terapéutica também aparece como estratégia recorrente: CoQio
coadministrada com agentes sinérgicos (citicolina, curcumina, vitaminas do complexo B,
exercicios fisicos estruturados) tende a produzir efeitos maiores sobre mitocdndrias,
marcadores inflamatérios e comportamento do que a CoQio isolada em modelos experimentais
(Rasheed et al., 2024; Puoyan-Majd et al., 2023). Esses achados sdo congruentes com o modelo
de nutri¢io de precisio, que privilegia intervencdes multimodais adaptadas ao fendtipo
individual.

Um ponto pratico crucial para traducio clinica é a dose e duragio das intervengdes. Nos
estudos animais, doses capazes de reverter déficits comportamentais geralmente foram
administradas por periodos continuos e relativamente longos; em estudos humanos piloto,
intervengdes de 6-12 meses mostraram sinais promissores em alguns parimetros, o que indica
que efeitos clinicos relevantes provavelmente exigem tratamento prolongado e seguimento
adequado (Ota et al., 2024). Assim, futuros ensaios precisam padronizar regimes e incluir follow-
up prolongado.

Sob a ética da nutri¢io de precisio, a heterogeneidade individual — genética, status
nutricional, comorbidades metabélicas (p.ex., resisténcia insulinica), e perfis oxidativos —
influencia fortemente a resposta & CoQro. A literatura aponta a utilidade de painéis
biomarcadores (niveis séricos de CoQio, marcadores de estresse oxidativo, metabolémica) e
dados gendémicos para estratificar pacientes e otimizar regimes terapéuticos (Chang et al., 2022;
Fernindez-Portero et al., 2022; Asadbegi et al., 2023). Essa abordagem pode reduzir a
variabilidade de efeito observada nos ensaios clinicos.

Outro aspecto metodolégico relevante é a escolha de endpoints. Ensaios clinicos futuros
precisam combinar outcomes clinicos (MMSE, ADAS-Cog, escalas funcionais) com
biomarcadores sensiveis de funcio mitocondrial e estresse oxidativo para capturar efeitos
biolégicos subjacentes e correlacioni-los a mudancas clinicas. A abordagem integrada (émica +
clinica) favorece inferéncias causais e facilita identificacdo de subgrupos responsivos (Rasheed
et al., 2024).

A escassez de grandes ensaios randomizados em pacientes com DA estabelecida

representa a lacuna mais evidente. A maioria das evidéncias robustas vem de modelos pré-
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clinicos ou de estudos clinicos piloto em MCI/idosos. Portanto, recomenda-se priorizar ensaios
multicéntricos, randomizados, com amostras maiores e protocolos padronizados de CoQIo
(forma, dose, duracdo) e com registro prévio de protocolo (PROSPERO/OSF) para reduzir
risco de viés e aumentar generalizabilidade (Puoyan-Majd et al., 2023).

Do ponto de vista translacional, existem implicagdes préticas: (a) avaliar niveis
plasméticos de CoQio antes da suplementagio pode orientar necessidade e dose; (b) optar por
formulagdes de melhor absorg¢io em pacientes com m4 absorg¢do intestinal; (c) integrar CoQio
em programas multimodais (nutrigdo, exercicio, controle metabédlico) para potencializar
resposta — estratégias que se encaixam no paradigma da nutri¢io de precisio. Estudos
combinados com intervengdes de estilo de vida tém mostrado sinergia (Ota et al., 2024; Puoyan-
Majd et al., 2023).

A pesquisa também aponta para biomarcadores promissores de monitorizagio
terapéutica: medidas de fun¢io mitocondrial (ex.: consumo de oxigénio mitocondrial em células
periféricas), niveis de MDA, atividade de enzimas antioxidantes e perfis metabolémicos. A
inclusdo desses biomarcadores em ensaios clinicos permitir4 n3o sé confirmar mecanismos, mas
também criar algoritmos de estratificagdo para prescri¢do personalizada (Asadbegi et al., 2023).

Este estudo apresenta algumas limita¢Ses que devem ser consideradas na interpretacdo
dos achados. A heterogeneidade metodolégica dos estudos incluidos em relacdo as doses,
formulagdes e duragio da suplementacio de coenzima Qio dificulta a comparacdo direta dos
resultados. Outro aspecto relevante refere-se a auséncia de padronizagio nos desfechos
cognitivos avaliados, bem como i escassez de estudos que integrem biomarcadores

mitocondriais e analises genémicas.

s CONCLUSAO

Os achados desta revisdo indicam que a coenzima QIo apresenta potenciais biolégicos
relevantes na modulagio mitocondrial e do estresse oxidativo, mecanismos centrais na
fisiopatologia da doenga de Alzheimer. Evidéncias pré-clinicas apontam efeitos neuroprotetores
consistentes, incluindo melhora da biodisponibilidade celular, redu¢io de marcadores
inflamatérios e preservacdo da fungio sindptica.

No entanto, a evidéncia clinica em humanos ainda é limitada e heterogénea, nio sendo

possivel estabelecer até o momento um efeito significativo sobre a progressdo do declinio
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cognitivo. Nesse contexto, a utiliza¢do da coenzima Qio deve ser interpretada com cautela,
especialmente quando considerada como intervencao isolada.

A integracio da coenzima Qo em estratégias multimodais, alinhadas aos principios da
nutricio de precisio, surge como uma abordagem promissora, considerando varidveis
individuais como perfil genético, estado metabédlico e biomarcadores.

Reforca-se, entdo a necessidade de ensaios clinicos randomizados, com maior rigor
metodolégico, padronizagio de protocolos e avaliagdo dos desfechos clinicos e biolégicos, a fim
de elucidar de forma mais precisa o papel da terapéutica com a coenzima Qio na doenca de

Alzheimer.
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