M 0 QUE E?

O ribosideo de nicotinamida é um derivado da vitamina B3
de ocorréncia natural, sintetizado por leveduras, bactérias
e mamiferos. Atua como um precursor de nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD*) — cofator redox intracelular
que desempenha um papel central em inumeras reagoes
bioquimicas, além de regular a atividade de enzimas
que participam de vias de sinalizagdo celular em todo o
organismo. '3

O declinio dos niveis endogenos de NAD+ é observado
naturalmente com o0 envelhecimento, bem como pode ser
influenciado pelo estilo de vida (como dieta hipercalorica e
sedentarismo), e pode contribuir para o desenvolvimento de
diversas doencas. Neste contexto, tem sido demonstrado que
a suplementagao por via oral com ribosideo de nicotinamida na
forma de sal (cloreto) acarreta em inimeros beneficios a satde
humana, tal como a melhora do metabolismo energético celular
e a reducao do estresse oxidativo. Desta forma, contribui para
0 bem-estar fisico e mental, além de auxiliar na promogao do
envelhecimento saudavel. '
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FIGURA 1 — Estrutura quimica do ribosideo de nicotinamida.
Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.

Em mamiferos, apds ser transportado para o interior das células através de proteinas carreadoras presentes nas membranas
celulares, o ribosideo de nicotinamida pode ser convertido a NAD* através de duas vias. Mediante acao de enzimas quinases (Nrks),
o ribosideo de nicotinamida é convertido a mononucleotideo de nicotinamida (NMN), seguida da adenililago por enzimas NMN
adenililtransferase (NMNAT) a NAD*. Em humanos, duas isoformas de Nrk (Nrk1 e Nrk2) e trés isoformas de NMNAT (NMNATT, 2,
3) ja foram identificadas. Alternativamente, a segunda via de sintese de NAD* envolve a degradacdo do ribosideo de nicotinamida
a nicotinamida por enzimas fosforilases, seguida de sua conversdo a NMN pela enzima nicotinamida fosforibosiltransferase
(NAMPT). Semelhante a primeira via de sintese, a NMN €, entdo, convertida a NAD* pela enzima NMNAT. 23
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Assim, evidéncias demonstram que os efeitos benéficos decorrentes da suplementacéo com o ribosideo de nicotinamida podem
ser atribuidos ao aumento dos niveis enddgenos de NAD*. O NAD*, por sua vez, participa de diversos processos fisiologicos
essenciais para o funcionamento do organismo. Apresenta dois estados de oxidagao (NAD+ e NADH), e atua como uma coenzima
em reagbes quimicas de reducdo e oxidacao, ou seja, reacées que necessitam da transferéncia de elétrons de uma molécula
para outra. Além disso, outro papel bioldgico importante atribuido ao NAD* ¢ a ativagéo de enzimas relacionadas a desacetilacao
de proteinas , transcricdo génica e manutencao da integridade do dcido nucleico, tais como as sirtuinas (SIRT). 2°

As SIRT pertencem a uma familia (SIRT1 a 7) de enzimas histonas deacetilases dependentes de NAD, que exercem atividade
repressiva sobre a transcricdo génica através de mecanismos epigenéticos. A acetilacdo de residuos de lisina na porgédo N
terminal das histonas promove a descompactagao da cromatina por diminuir a afinidade dessas proteinas com o DNA, permitindo
que fatores de transcricdo génica e a enzima RNA polimerase acessem mais facialmente a regido promotora de transcrigcéo
génica. Assim, a desacetilacéo de histonas mediada pelas SIRT dependentes de NAD modula a capacidade de outras proteinas
interagirem com o0 DNA. 47

Evidéncias demonstram que além da desacetilacdo de histonas e regulacdo da transcricdo génica, a SIRT1 também atua na
desacetilacdo direta de diversos fatores transcricionais, incluindo o fator nuclear kappa B (NF-kB, que regula transcricdo de
genes pro-inflamatorios) e o coativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissomo (PGC-1a, associado
ao metabolismo energético celular). O PGC-1a tem sido extensivamente descrito como um dos principais reguladores da
biogénese mitocondrial, sobretudo em resposta a situagoes de maior demanda metabolica. Normalmente, esse fator encontra-
se na forma acetilada (inativa) e, apos desacetilacio e ativacdo induzida por SIRT, move-se para o ntcleo da célula para ativar a
transcricdo de genes relacionados ao metabolismo energético celular e protecdo contra a agdo de radicais livres. Dessa forma,
o recrutamento de PGC-1a mediado por SIRT1 é outro mecanismo que sustenta o efeito benéfico de NAD* sobre 0 organismo,
e que possui impacto positivo sobre a longevidade. 8°

Ainda, além da SIRT1 outras enzimas necessitam de NAD* para desempenhar sua atividade catalitica, como a familia de poli
(ADP-ribose) polimerases (PARPS) e as ADP-ribose ciclica (CADPR) sintases, como CD38 e CD157. Enquanto as PARPs estdo
envolvidas na manutencédo da integridade do genoma, reparo do DNA e regulagdo da morte celular, a CADPR (gerada pelas
enzimas CD38 e CD157) é uma molécula de sinalizagdo que controla o fluxo de célcio intracelular. Durante o processo natural
de envelhecimento, acredita-se que a reducao do contetdo de NAD esteja associada, em grande parte, ao aumento dos niveis
de PARP1 e CD38 e maior demanda de utilizacdo dessa coenzima. '

FIGURA 2 — O ribosideo de nicotinamida atua como um precursor na sintese de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD*), coenzima associada a
diversos efeitos bioldgicos. Adaptado de www.shutterstock.com, 2020.
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B METABOLISMO ENERGETICO E SENSIBILIDADE A INSULINA

A'insulina é um hormadnio responsavel por promover a captacdo de glicose pelas células, de forma que este carboidrato seja
utilizado como substrato energético em diversos processos fisiologicos. A reducdo da sensibilidade endogena a acdo da
insulina resulta no aumento da glicemia e favorece o desenvolvimento de diabetes do tipo 2, dislipidemias, obesidade, doengas
cardiovasculares, entre outras alteracdes metabdlicas. O NAD*, por sua vez, atua como uma coenzima essencial em reagoes
redox envolvidas na oxidagao de lipideos, na gliclise e no ciclo dos dcidos tricarboxilicos. Evidéncias pré-clinicas apontam que
a administracdo de ribosideo de nicotinamida promove um aumento dos niveis intracelulares de NAD+, acarretando na melhora
da sensibilidade a insulina e do metabolismo energético celular através da ativacao de SIRT. 3101

B ALTERAGOES CARDIOVASCULARES

0 avanco da idade ¢ um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV), considerada
atualmente como a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo. O enrijecimento da parede de grandes vasos
sanguineos (como a artéria aorta) e 0 aumento da pressao arterial sistdlica (PAS) em decorréncia do envelhecimento contribuem
para este risco, evidenciando a importancia de intervengoes destinadas para a reducéo da pressao arterial sistémica e/ou melhora
da funcdo arterial visando a prevencéo de DCV relacionada a idade. Neste contexto, evidéncias pré-clinicas vém demonstrando
que ao ativar enzimas SIRT, a suplementagdo com NAD* e seus precursores (incluindo o ribosideo de nicotinamida) pode auxiliar
na manutengao da fungdo cardiovascular e contribuir para a melhor da saude cardiovascular. 51

B DESEMPENHO FiSICO E FUNCAO MUSCULAR

O NAD* desempenha um papel importante em inlimeras reacoes de oxidacdo e reducdo essenciais para a manutencdo do
metabolismo energético no organismo e, desta forma, contribui para o bem-estar fisico e desempenho durante a pratica de
exercicios fisicos. Em idosos, a reducéo dos niveis endogenos de NAD-+ contribui para a reducdo do desempenho fisico e fadiga,
sugerindo o potencial benéfico da suplementacao de ribosideo de nicotinamida nestes individuos. Em um estudo clinico cruzado,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido com 12 homens jovens (idade média de 22 anos) e 12 idosos
(idade média de 71 anos), apds a administragdo por via oral com uma dose Unica de ribosideo de nicotinamida (500 mg) foi
observado um aumento dos niveis endogenos de NADH (forma reduzida do NAD*) no dois grupos, assim como uma reducao de
18% dos niveis de (um marcador de estresse oxidativo) nos individuos idosos. Adicionalmente, nos individuos idosos também
foi observada uma reducdo de 15% na fadiga muscular e melhora de 8% na forga isométrica do musculo extensor do joelho.
Assim, este estudo sugere o efeito benéfico da suplementacéo com ribosideo de nicotinamida sobre a homeostasia energeética
e desempenho fisico, sobretudo em individuos idosos. 3%

INFORMAGOES ADICIONAIS

SUGESTAO POSOLOGICA:
USO ORAL: 100 a 500 mg, uma a duas vezes ao dia

FORMAS FARMACEUTICAS: cipsulas
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Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica

ou de outro profissional de satde habilitado.

Informativo destinado a profissionais da satde.
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