
    O QUE É?

A nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) é uma coenzima 
essencial no corpo humano e participa de diversos processos 
biológicos. Pode ser sintetizada diretamente a partir do aminoácido 
triptofano ou através de vias de recuperação da vitamina B3. Ao 
regular a atividade de enzimas envolvidas em vias metabólicas 
(tais como glicólise, fosforilação oxidativa, oxidação de ácidos 
graxos e ciclo de Krebs), NAD está envolvida na respiração 
celular e obtenção de energia, expressão gênica, reparo de 
danos ao DNA e resposta ao estresse oxidativo. Diversos estudos 
demonstram que o declínio dos níveis endógenos de NAD é 
observado naturalmente com o envelhecimento, bem como 
está intimamente relacionado com o desenvolvimento de vários 
distúrbios metabólicos, como a obesidade.1,2,3

            

         QUAL O MECANISMO DE AÇÃO?

A nicotinamida adenina dinucleotídeo é uma coenzima que 
apresenta dois estados de oxidação, NAD e NADH, envolvida 
em reações químicas que necessitam da transferência de 
elétrons de uma molécula para outra (reações de redução 
e oxidação). Ainda, a adição de um fosfato à molécula de 
adenina que compõem a NAD, por ação da enzima NAD 
quinase (NADKs), leva à formação de nicotinamida adenina 
dinucleotídeo fosfato (NADP). O NADP e sua forma reduzida 
(NADPH), por sua vez, também desempenham um papel 
fundamental em reações redox, participando da defesa 
contra o estresse oxidativo, bem como da síntese de ácidos 
graxos, colesterol, DNA, dopamina e noradrenalina.1,5

Além de seu já bem estabelecido envolvimento na 
transferência de elétrons realizada por um grande número 
de enzimas oxiredutases, a NAD também influencia a 
atividade de enzimas relacionadas à desacetilação de 
proteínas, transcrição gênica, manutenção da integridade 
do DNA e morte celular. Dentre essas, as sirtuínas (SIRT) 
são enzimas histonas deacetilases dependentes de NAD 
que desempenham papéis cruciais em inúmeros processos 
biológicos através da sua característica repressiva sobre 
a transcrição gênica. A acetilação de resíduos de lisina na 
porção N terminal das histonas promove a descompactação 
da cromatina por diminuir a afinidade dessas proteínas com o 
DNA, permitindo que fatores de transcrição gênica e a enzima 
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RNA polimerase acessem mais facialmente a região promotora 
de transcrição gênica. Assim, a desacetilação de histonas 
mediada por SIRT dependentes de NAD modula a capacidade 
de outras proteínas interagirem com o DNA.1

Evidências demonstram que além da desacetilação de 
histonas e regulação da transcrição gênica, a SIRT1 também 
atua na desacetilação direta de diversos fatores transcricionais 
associados ao metabolismo energético celular, incluindo o co-
ativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de 
peroxissomo (PGC-1α). O PGC-1α tem sido extensivamente 
descrito como um dos principais reguladores da biogênese 
mitocondrial, sobretudo em resposta a situações de maior 
demanda metabólica. Normalmente, esse fator encontra-se 
na forma acetilada (inativa) e, após desacetilação e ativação 
induzida por SIRT, move-se para o núcleo da célula para 
ativar a transcrição de genes relacionados ao metabolismo 
energético celular e proteção contra a ação de radicais livres. 

Dessa forma, o recrutamento de PGC-1α mediado por SIRT1 
é outro mecanismo que sustenta o efeito benéfico da NAD 
sobre o organismo, e que possui impacto positivo sobre a 
longevidade.6,7

Ainda, além da SIRT1 outras enzimas necessitam de NAD 
para desempenhar sua atividade catalítica, como a família de 
poli (ADP-ribose) polimerases (PARPs) e as ADP-ribose cíclica 
(cADPR) sintases, como CD38 e CD157. Enquanto as PARPs 
estão envolvidas na manutenção da integridade do genoma, 
reparo do DNA e regulação da morte celular, a cADPR (gerada 
pelas enzimas CD38 e CD157) é uma molécula de sinalização 
que controla o fluxo de cálcio intracelular. Durante o processo 
natural de envelhecimento, acredita-se que a redução do 
conteúdo de NAD esteja associada, em grande parte, ao 
aumento dos níveis de PARP1 e CD38 e maior demanda de 
utilização dessa coenzima.1

FIGURA 2 - Principais mecanismos de ação responsáveis pelos efeitos benéficos da coenzima nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) 
no organismo. A NAD aumenta a atividade de diversas enzimas oxiredutases através de reações de transferência de elétrons (1); promove a 

desacetilação de histonas e regula a transcrição gênica através da enzima sirtuína1 (SIRT1) (2); estimula o reparo do DNA pelas enzimas família 
de poli (ADP-ribose) polimerases (PARP) (3); atua na desacetilação direta do co-ativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de 

peroxissomo (PGC-1α) descrito como um dos principais reguladores da biogênese mitocondrial (4); e regula o fluxo de cálcio intracelular através de 
enzimas ADP-ribose cíclica (cADPR) sintases (como CD38 e CD157) (5). Adaptado de www.smart.servier.com, 2019.
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EVIDÊNCIAS NA LITERATURA

Estudos pré-clínicos demonstram uma associação benéfica entre o aumento dos níveis de NAD e a melhora de diversas funções no 
organismo, sugerindo que estratégias capazes de aumentar o conteúdo endógeno dessa coenzima possuam potencial preventivo e/ou 
terapêutico em um grande número de doenças em humanos.1,8

Fisiologicamente, a síntese de NAD ocorre principalmente a partir de precursores em vias de recuperação da vitamina B3, como a 
nicotinamida (NAM), ribose nicotinamida (NR) e o e ácido nicotínico ou niacina (NA). A vitamina B3 tem sido amplamente utilizada sob a 
forma de suplementação para melhora de diversas condições clínicas, incluindo hidratação e controle da oleosidade da pele e melhora do 
funcionamento do trato gastrointestinal e do sistema nervoso central. Estudos anteriores demonstraram que as moléculas precursoras de 
NAD são clivadas no intestino delgado em NAM, ribose e fosfato, posteriormente utilizados para a síntese de NAD dentro dos enterócitos. 
Em mamíferos, a NAM é convertida a mononucleotídeo de nicotinamida (NMN) sob ação da enzima nicotinamida fosforibosiltransferase 
(NAMPT), e o NMN, por sua vez, é então convertido a NAD através da ação de enzimas NMN adenililtransferases. 

     SÍNDROME METABÓLICA

A busca por estratégias terapêuticas para manejo da síndrome metabólica (caracterizada por alterações no metabolismo de glicose 
e lipídios) vem ganhando cada vez mais importância, considerando o número crescente de indivíduos diagnosticados com síndrome 
metabólica em todo o mundo. Considerando as evidências pré-clínicas acerca da correlação positiva entre os níveis endógenos de 
NAD e a melhora de parâmetros metabólicos, alguns estudos em humanos investigaram a segurança, farmacocinética e eficácia da 
suplementação com os precursores NAM, NR, NA ou NMN nesse contexto. Já foi demonstrado que a suplementação com em doses 
altas de NA (superiores a 1 g) há uma melhora evidente do perfil lipídico, observada através da redução significativa do colesterol total e 
do LDL-colesterol, bem como aumento do HDL-colesterol. Além de NA, o efeito da suplementação com outro precursor do NAD, o NR, já 
foi avaliado em um estudo randomizado, duplo cego e controlado por placebo realizado em pacientes com sobrepeso (35 participantes 
por grupo) durante 8 semanas. O consumo por via oral de 100, 300 ou 1000 mg/dia de NR aumentou significativamente a concentração 
sérica de NAD (22%, 51% e 142%, respectivamente) após 2 semanas, efeito mantido até ao longo do restante do estudo. Não houve 
relatos de rubor e não houve diferenças significativas nos eventos adversos entre os grupos tratados com NR e tratado com placebo.2,9,10

Adicionalmente, outro estudo clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo demonstrou em 12 indivíduos saudáveis com 
idade entre 55 e 79 anos, que a suplementação por via oral com 500 mg de NR, duas vezes ao dia, durante 6 semanas, é bem 
tolerado e promove um aumento significativo dos níveis séricos de NAD, bem como promove uma tendência em reduzir a pressão 
arterial sistólica e diastólica, sugerindo um potencial efeito benéfico sobre a saúde cardiovascular. Em conjunto, esses dados confirmam 
que a suplementação com precursores de NAD promove um aumento significativo dos níveis dessa coenzima no organismo, sendo 
uma estratégia segura e bem tolerada para a prevenção e tratamento de distúrbios metabólicos e doenças cardiovasculares, como 
dislipidemias, obesidade e hipertensão arterial sistêmica.11

Além disso, alguns estudos evidenciam o papel benéfico da suplementação com precursores da NAD no tratamento de distúrbios 
relacionados ao metabolismo de glicose e resistência à insulina, como o diabetes mellitus.  As principais características do diabetes do 
tipo 1 são a destruição autoimune de células das ilhotas pancreáticas (ou Ilhotas de Langerhans, responsáveis pela secreção de insulina 
e glucagon) e a elevação dos níveis séricos de anticorpo anti-ilhota (ICAs). Um estudo randomizado e controlado por placebo avaliou 
o efeito do tratamento por via oral com 1200 mg/dia de NAM sobre a progressão da destruição das ilhotas pancreáticas e secreção 
de insulina em 12 indivíduos com predisposição genética para desenvolvimento de diabetes do tipo 1. Observou-se que os indivíduos 
que receberam a suplementação com NAM mantiveram a secreção de insulina estável ao longo de 5 anos, enquanto os 12 indivíduos 
suplementados com placebo apresentaram uma diminuição desse parâmetro. Esse resultado sugere que a administração de NAM 
protege as células pancreáticas de destruição autoimune mediada por ICAs, e pode oferecer benefícios clínicos para o tratamento de 
pacientes diabéticos.12,13,14

Outro benefício associado ao aumento dos níveis séricos de NAD em pacientes diabéticos é a diminuição do risco de infecções. A produção 
de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio em monócitos e neutrófilos ativados é crucial para a eliminação de microorganismos 
patogênicos e envolve uma série de reações metabólicas. Uma vez que a NAD é uma coenzima recrutada para a catálise dessas reações, 
e que se encontra diminuída em pacientes diabéticos, estes indivíduos apresentam maior risco de desenvolvimento de quadros infecciosos. 
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Nesse contexto, um estudo avaliou o efeito da suplementação 
por via oral com NAM (na dose de 50 mg/kg/dia, administrada 
três vezes ao dia, durante 1 mês) ou placebo em pacientes 
diagnosticados com diabetes do tipo  2 (15 pacientes por 
grupo), e demonstrou que a suplementação com NAM melhora 
a função oxidativa de neutrófilos, apresentando um efeito 
benéfico e diminuindo o risco de infecção nesses indivíduos.15

     ANTIOXIDANTE E ANTI-INFLAMATÓRIO
A psoríase é uma doença inflamatória crônica da pele, não 
contagiosa e caracterizada por lesões avermelhadas e 
descamativas (normalmente em placas) que aparecem, em 
geral, no couro cabeludo, cotovelos e joelhos. Sua causa é 
desconhecida, mas se sabe que pode estar relacionada ao 
sistema imunológico, às interações com o meio ambiente e 
à suscetibilidade genética. Um estudo clínico realizado 37 
pacientes com psoríase (24 mulheres e 13 homens, com 
idade entre 22 e 61 anos) demonstrou que a aplicação tópica 
de uma pomada à base de vaselina contendo 0,3 ou 1% de 
NAD durante 2 semanas promove uma melhora significativa 
das lesões, além de ser cosmeticamente mais aceitável por 
não possuir propriedades irritantes como outras substâncias 
comumente utilizadas, como a antralina.16

Também, já foi demonstrado em um estudo randomizado, duplo 
cego, cruzado e controlado com placebo que a suplementação 
por via oral com 500 ou 1500 mg de NAM durante 7 dias 
protege contra a imunossupressão induzida por radiação 
ultravioleta em humanos. Considerando que o câncer de pele é 
a neoplasia maligna mais comum em populações caucasianas, 
e que a radiação ultravioleta da luz solar é a principal causa de 
câncer de pele, a suplementação com NAD pode ser benéfica 
para prevenção dessa doença.17

     DOENÇA DE ALZHEIMER
Um estudo clínico randomizado e duplo-cego avaliou o 
impacto do tratamento por via oral com 10 mg de NADH ou 
placebo na função cognitivas de 21 pacientes diagnosticados 
com Doença de Alzheimer. Após um período de 6 meses, foi 
demonstrado que a suplementação com NADH promoveu uma 
melhora significativa da memória de reconhecimento verbal e 
da fluência verbal em comparação com a suplementação com 
placebo. Esses resultados estão de acordo com dados obtidos 
em estudos pré-clínicos, e sugerem um efeito benéfico da 
suplementação com NADH na função cognitiva de pacientes 
com Doença de Alzheimer.18

IMPORTANTE

A administração por via oral de NAD ao 
invés de NAM E NMN é uma estratégia 
terapêutica mais interessante, já que a NAD 
apresenta boa biodisponibilidade por essa via 
de administração e sua hidrólise em NAM, 
dois grupamentos fosfato, duas riboses e 
um grupo adenina, fornece maior quantidade 
de substrato para síntese da coenzima no 
interior dos enterócitos do que obtido a partir 
da suplementação com seus precursores.19,20

FIGURA 3 -  A suplementação por via oral 
com nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) 
fornece maior quantidade de substrato para 
resíntese dessa coenzima no interior dos 
enterócitos do que a suplementação com seus 
precursores. Adaptado de  https://pediaa.com/
difference-between-nad-and-nadp/
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LITERATURAS CONSULTADAS

SUGESTÃO POSOLÓGICA:

USO ORAL: 5 a 15 mg, duas vezes ao dia.

FORMA FARMACÊUTICA E SUGESTÃO DE EXCIPIENTES
- Cápsulas

- Sugestão de excipientes: aerosil, estearato de magnésio, dióxido de silício coloidal e 
celulose microcristalina em suas devidas proporções (ou Celulomax HG®)

- Utilizar cápsulas vegetais

Informativo destinado a profissionais da saúde.

Este insumo deve ser utilizado sob orientação médica 
ou outro profissional da saúde.
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