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THE INTRIGUING BIOCHEMISTRY OF THE NIACIN — A CRITICAL REVIEW. Niacin (nicotinamide, nicotinic acid) interferes
on homeostasis, DNA regulation, signaling and longevity. Nicotinic acid reduces synthesis of lipoproteins-apo-B and increases HDL.

Its antilipemic action in liver produces: 1) inhibition of DGAT?2, with decreased triacylglycerol synthesis, 2) downregulation of the

[B-chain of adenosine triphosphate synthase, leading to reduced HDL-apo-A-I catabolism. Nicotinic acid could increase redox potential
in vascular endothelium. HM74A receptor activation in macrophages would be responsible for the release of prostaglandins, causing
flushing in epidermis. HM74A agonists could assist in identifying antilipemic agents. Extended release niacin in combination with
statin appears to protect cardiovascular system of patients with low HDL.
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INTRODUCAO

O termo niacina € um descritor genérico para designar tanto
o 4cido nicotinico como a nicotinamida. Esses nomes causam
grande controvérsia, porque intuitivamente podem ser associados
a nicotina do tabaco. De fato, o dcido nicotinico foi identificado
pela primeira vez a partir da oxidag@o da nicotina.' De modo ge-
ral, existe uma grande confusdo na nomenclatura das vitaminas.
O préprio acido nicotinico ja foi designado anteriormente como
vitamina PP (fator de preven¢do da pelagra).? Neste trabalho de
revisao, serao usados os termos: acido niacinico e niacinamida, em
substitui¢@o ao dcido nicotinico e a nicotinamida, respectivamente.
A niacina, antigamente designada como B; (terceira vitamina do
complexo B a ser identificada), € uma vitamina hidrossolivel per-
tencente ao grupo das vitaminas do complexo B.! Sua sintese em
humanos € insuficiente para suprir as necessidades metabélicas e,
portanto, sua ingestdo didria é fundamental. Além disso, a niacina,
dependendo da dosagem, apresenta efeito farmacoldgico. Desta
forma, a niacina tem dupla identidade: a primeira como vitamina
e a segunda como farmaco.

Esta revisdo tem como objetivo abordar aspectos gerais da es-
trutura quimica, distribuig¢do, absorc¢do, transporte, excre¢do, hipo-,
hipervitaminose, estado bioquimico e rota metabdlica da niacina,
bem como suas acdes metabdlica e farmacoldgica.

ASPECTOS GERAIS
Estrutura quimica e distribuicéio nos alimentos

As estruturas quimicas do dcido niacinico, da niacinamida e de
suas formas coenzimicas, bem como de alguns dos seus precursores e
metabdlitos sdo mostradas na Figura 1. A niacinamida € mais soldvel
em 4gua, dlcool e éter do que o 4cido niacinico. Ambos 0s compostos,
quando cristalizados, se apresentam como sélidos brancos e estaveis
com absor¢do maxima a 263 nm. Em soluc@o aquosa, a forma 4cida
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¢ a mais estdvel. O ponto de fusdo da forma 4cida € de 237 °C, en-
quanto o da forma amida varia de 128-131 °C. O 4cido niacinico €
anfotérico, formando sais com écidos e bases. E importante enfatizar
que para a atividade vitaminica € imprescindivel a presenga do anel
de piridina com o substituinte dcido B-carboxilico ou sua amida na
posi¢cdo 3 sem outros substituintes ao longo do nicleo piridinico.
Algumas substituicdes no anel de piridina podem se contrapor a
atividade bioldgica da niacina. Estes compostos incluem: dcido
3-piridino-sulfénico, 3-acetil-piridina, hidrazida do acido isoniacinico
e 6-amino-niacinamida.>*

O triptofano e a trigonelina sao precursores do dcido niacinico
(Figura 1). O triptofano € um aminodcido aromadtico, constituinte
de diversas proteinas, cuja ingestdo didria € obrigatdria por ser um
aminodcido essencial (ndo sintetizado no metabolismo humano). Uma
parte do triptofano pode ser convertida biologicamente a niacina.’
Cabe ressaltar que a niacina € a tnica vitamina que tem um aminoa-
cido como seu precursor. A trigonelina ¢ um composto nitrogenado
presente no café verde. Durante a torra do café, ela sofre pirdlise
convertendo-se a varios subprodutos, sendo um deles o 4cido niaci-
nico.® Neste caso, o grupamento metila da trigonelina é removido,
resultando na formagao desse dcido. As duas formas coenzimicas da
niacina sdo: a niacinamida adenina dinucleotidio (NAD*, NADH +
H*) e a niacinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADP*, NADPH
+ H*) (Figura 1).°

A niacina € amplamente distribuida nos alimentos de origem
animal e vegetal. As principais fontes sdo carnes, cereais, legumi-
nosas e sementes. Os alimentos ricos em triptofano também sao
fontes indiretas de niacina. Nas plantas, particularmente em cereais,
a niacina estd associada por ligacdo covalente a polissacarideos e
proteinas, sendo chamada niacitina. A niacina conjugada tem bio-
disponibilidade reduzida, ou seja, baixo valor nutricional. No caso
do milho, o pré-tratamento com hidréxido de célcio, procedimento
usado comumente no México e na América Central para preparar a
tradicional tortilha, um tipo de pao dzimo (nio fermentado), aumenta
a biodisponibilidade da niacina.*>™
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Figura 1. Niacina: precursores, coenzimas e catabolitos. Precursores: A —tri-
gonelina; B— Triptofano; Niacina livre: C - dcido niacinico; D — niacinamida;
Coenzimas: E - NAD e NADP; Catabdlitos: F - N'-metilniacinamida; G - N'-
metil-2-piridona-5-carboxamida (2-piridona)

Absorcao, transporte e excreciao

A niacinamida e o dcido niacinico sio rapidamente absorvidos
nas mucosas do estomago e do intestino delgado.'” Em concentra-
¢oes fisioldgicas, foi caracterizada a existéncia de um transportador
especifico, nao dependente de sédio, no figado e em células epiteliais
intestinais humanas. No figado, o transporte de niacina foi dependente
de alguns parametros: acidez, pH, temperatura e energia. Em altas
concentragdes, também ocorreria absorcdo mediada por difusdo
simples. As coenzimas NAD* e NADP* sofrem hidrélise enzimdtica
por NAD glico-hidrolases intestinais, sendo a niacinamida e o dcido
niacinico absorvidos posteriormente.>!*!" Também foi sugerido o
envolvimento do sistema Ca*/calmodulina no transporte de niacina
em células hepiticas.!"! A niacinamida € a forma predominante no
sangue, sendo oriunda da hidrdlise das coenzimas no figado e no
intestino delgado. Esses 6rgaos tém uma grande quantidade de NAD
glicohidrolases. Aparentemente, os tecidos captam a niacinamida por
difusdo simples, porém existem algumas evidéncias de que o transpor-
te de niacina, particularmente nos eritrcitos, € via difusao facilitada.’

Quim. Nova

Os principais produtos de excrec¢do sdo: a N'-metilniacinamida
e a N'-metil-2-piridona-5-carboxamida (2-piridona) (Figura 1). A
S-adenosil-metionina (SAM), o qual € o doador universal de grupa-
mento metila em reacdes fisioldgicas, cede um grupamento metila
para conversdo da niacinamida a N'-metilniacinamida e derivados
pirimidinicos.* Outros catabdlitos pirimidinicos minoritdrios da nia-
cina também sdo encontrados na urina como, por exemplo, o 6xido de
N'-metilniacinamida, 4-piridona, N'-metil-4-piridona-3-carboxamida
e N'-metil-2-piridona-5-carboxamida. A niacina € metabolizada por
outra via metabdlica, na qual o dcido niacinico se conjuga com a
glicina formando o metabdlito chamado 4cido niacindrico, que tam-
bém € encontrado na urina. A distribui¢do dos catabdlitos na urina é
dependente da quantidade e do tipo de niacina que foi absorvida, bem
como do estado metabdlico de niacina no individuo.>'?

Hipo- e hipervitaminose

A pelagra é o quadro de deficiéncia cldssica de niacina. E uma
doenga associada a pobreza e ao alcoolismo e acomete, particular-
mente, individuos sujeitos 2 monotonia alimentar, tendo como base
o uso de um unico cereal. A introduc@o do milho na Europa, a partir
do século 18, causou o aparecimento da pelagra em vdrios paises,
particularmente na Itdlia, Espanha e Franga. Essa doenga também
provocou intimeras baixas no sul dos EUA durante os séculos 19 e 20.
Hoje essa doenca estd restrita a algumas regides da Asia e da Africa,
particularmente aquelas na qual a pobreza absoluta € prevalente.®

A pelagra caracteriza-se pela doenga dos 3 D: dermatite, diarreia
e deméncia. Os sinais mais comuns da deficiéncia de niacina incluem
depressdo, apatia, perda de memdria e alteracdes nas mucosas da
lingua, estdmago, trato intestinal e sistema nervoso. As lesdes na
pele sdo comumente observadas nos pelagrinos.'

Sindromes idénticas a pelagra sdo observadas por deficiéncia
de outros nutrientes que funcionam como cofatores (por ex., ferro,
vitaminas: riboflavina (B,) e piridoxina (B,)) de enzimas da via
metabdlica de conversdo do triptofano a niacina. Também na doenga
de Hartnup, uma desordem genética, ocorre sinais de deficiéncia da
niacina. Nessa doenca, a absorg¢do de triptofano dietético € impedida
pela auséncia de transportador de triptofano na membrana do ente-
récito.'"* O tratamento prolongado com a droga isoniazida poderia
provocar deficiéncia de niacina devido a competi¢do desse farmaco
com o piridoxal fosfato, um cofator importante na via metabdlica de
conversdo do triptofano a niacina.'

A deficiéncia de niacina em pacientes com sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida (SIDA) foi descrita em um estudo cientifico.
Nesse caso, pacientes infectados por HIV apresentaram uma deplegao
de triptofano no plasma e de NAD* em linfdcitos.!® Recentemente, foi
descrito um caso clinico de pelagra em paciente com cancer esofagia-
no e alcoolismo.!” A sindrome carcinoide, uma condi¢do de aumento
da secregdo de serotonina e catecolaminas por tumores carcinoides,
pode também provocar pelagra devido ao desvio de triptofano da
dieta para sintese de serotonina, em detrimento da sintese de niacina.’

A pelagra deve ser reconhecida em outras condigdes clinicas,
jé que € muito fécil de ser tratada, porque caso contrdrio pode ser
fatal. A deplec@o leve ou moderada de niacina também tem sido alvo
de estudos cientificos. Uma variedade de proteinas cromossomiais
sofre modificagdes pds-translacionais do tipo difosfato de adenosina
(ADP)-ribosilacdo. Dentre essas proteinas, algumas estdo associadas
ao reparo do 4cido desoxirribonucleico (ADN). Uma das caracteris-
ticas da deficiéncia de niacina € o aumento na quebra das fitas de
ADN, cujo reparo nao ocorre prontamente. Nesse cendrio tem sido
proposto que a deficiéncia subclinica de niacina poderia disparar da-
nos celulares, induzindo a neoplasia maligna em células susceptiveis
a alteragdes no mecanismo de reparo do ADN." Um estudo mostrou
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que ratos submetidos a deficiéncia de niacina apresentaram alteracdes
no metabolismo da poli-ADP-ribose, na expressao da proteina pS3 e,
portanto, tiveram a capacidade da célula reduzida para reparar danos
no ADN." Deficiéncia de niacina poderia alterar a estabilidade do
cromossoma e dificultar o reparo do ADN in vivo.?

Os principais efeitos colaterais (adversos) da niacina ocorrem
quando sdo usadas megadoses dessa vitamina (> 1 g dia™). Sdo ob-
servados sintomas como vasodilatacio (que causa cefaleia, ardéncia,
comichao e ruborizagao facial), fadiga, problemas gastrointestinais,
hepatopatia e, possivelmente, reducio na tolerancia a glicose. Tam-
bém sdo descritas, em alguns pacientes, alteracdes degenerativas no
musculo quando a niacina € usada em combinacdo com estatina. O
tratamento prolongado com alta dosagem de dcido niacinico poderia
agravar o quadro de hiperuricemia (aumento do 4cido urico plasma-
tico).2!? J4 a niacinamida causa hepatopatia.”® O uso concomitante
da niacina com radioterapia provoca ndusea, vOomito e disfuncio
renal e, portanto, € importante monitorar o paciente, sobretudo,
aquele com disfunc@o renal acentuada.?'** De modo geral, os efeitos
adversos relacionados a ag@o vasodilatadora desaparecem com o
uso continuado do dcido niacinico e podem ser minimizados com a
ingestdo de baixas doses de 4cido acetilsalicilico ou ibuprofeno.?2
Os mecanismos moleculares envolvidos no surgimento de alguns
dos efeitos adversos serdo discutidos no tépico ac¢do farmacoldgica.
A ingestdo de doses farmacoldgicas de niacina poderia aumentar
dramaticamente as reacdes de ADP-ribosilagdo e a expressdo de genes
envolvidos no metabolismo do NAD*. Alguns resultados, com modelo
animal, sfo sugestivos de que a suplementac¢@o com niacina poderia
reduzir os efeitos colaterais da quimioterapia, bem como aumentar
a morte das células tumorais via ativacdo do caminho da apoptose
dependente de poli-ADP-ribose.”” Desta forma, um amplo limite de
alteracdes metabdlicas, envolvendo sinalizagdo celular e integridade
da cromatina, ocorreriam apds a suplementagdo continuada de dcido
niacinico ou niacinamida. A injecdo de 1 g de niacinamida por kg
de peso corporal (1 g kg') em ratos de laboratério causa fosfaturia,
devido ao aumento da concentracdo de NAD* no cortex renal e a
alteragdo do transporte de fosfato renal.”® A dose oral letal para o rato
é de 3,5 g kg'! para niacinamida e de 4,5 kg™ para 4cido niacinico.
Quando niacinamida € adicionada a racdo, na concentragdo de 1-2%,
o crescimento € inibido.”

Os requerimentos dietéticos de niacina para a populagao brasilei-
ra, de tal modo que se atinja um estado bioquimico adequado desta
vitamina, sdo baseados nas necessidades dietéticas recomendadas
(RDA), as quais foram instituidas por 6rgaos de satide dos EUA, ap6s
a Segunda Guerra Mundial. Essa RDA varia conforme a idade, sexo
e estado fisioldgico, dentre outros fatores, e se apresenta no limite de
6-18 equivalentes de niacina (EN) por dia (1 EN = 1 mg de niacina ou
60 mg de triptofano).” A dose maxima de niacina recomendada pelo
Instituto de Medicina do EUA para populagdo adulta em geral, sem
que haja risco de efeitos indesejaveis, € de 35 EN dia.»

Avaliac¢io do estado bioquimico

A medi¢@o da excre¢do urindria de nucleotideos piridinicos
majoritarios (N'-metilniacinamida e 2-piridona) é comumente usada
para se avaliar o estado bioquimico de niacina no organismo. A N'-
metilniacinamida € o metabdlito mais usado para monitorar a condig¢do
deficiente. Valores menores do que 0,8 mg por dia™' indicam estado de
hipovitaminose em adultos.* E necessdria a coleta de urina durante 24
h, jd que hd uma grande variac@o diurna na excre¢éo de N'-metilniaci-
namida.*! A andlise de creatinina é usada para corregéo desta variacdo
diurna, porém pode ser dificil de se interpretar os resultados, porque a
propria excrecdo de creatinina varia com a idade.’ A razdo 2-piridona/
N'-metilniacinamida foi sugerida como marcador da deficiéncia de
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niacina independente da idade e da excrec@o de creatinina.*® Entretanto,
estudos conduzidos com cobaias e humanos indicaram que esta razao
¢ fortemente dependente da ingestdo de proteina.’> Além do mais,
estd razdo ndo € adequada para avaliar o estado metabdlico de niacina
quando a ingestdo didria estd em torno de 6-10 EN dia!'.*®

A concentragdo plasmadtica de niacina e de seus metabdlitos ¢
muita baixa e, portanto, ndo € um marcador ttil para monitorar o es-
tado bioquimico desta vitamina.’ Entretanto, um estudo experimental
indicou que a concentragdo plasmatica de 2-piridona cai abaixo do
limite de detec¢io quando a ingestio de niacina € muita baixa. Quando
é dada uma carga oral de niacina (20 mg 70 kg™! de peso corporal), a
concentracdo de 2-piridona p6s-dose € um indicador mais adequado
para avaliar o estado de niacina do que a N'-metilniacinamida.*
Curiosamente, a concentraciio de 2-piridona aumenta no plasma e
diminui na urina com o decorrer da idade.* Um estudo com individuos
submetidos a uma dieta experimental deficiente em niacina reduziu
em 40% a concentra¢do plasmadtica de nucleotideos piridinicos.*
Todavia, estudos subsequentes indicaram resultados conflitantes
com relagdo ao efeito da pelagra ou da dieta experimental sobre a
concentracdo plasmadtica de nucleotideos piridinicos.*

O uso da razdao NAD*/NADP* no plasma ou eritrécitos (deno-
minado nimero de niacina), para avaliar o estado de niacina, tem
sido proposto por diferentes autores.**¥” Quando sujeitos adultos
foram submetidos a uma dieta pobre em niacina a concentracio de
NAD* no eritrécito caiu apreciavelmente, enquanto a do NADP* ndo
variou.® Isto sugere que a concentracido de NAD* no eritrécito seria
um indicador sensivel para monitorar a deplecdo de niacina e, quando
a razdo NAD*/NADP* fosse menor que 1, esta poderia identificar
individuos com risco de desenvolver deficiéncia de niacina.’” De
fato, resultados anteriores obtidos com cultura de fibroblastos, em
meio deficiente de niacina, indicaram uma redug¢do na razio NAD*/
NADP*.* O nimero de niacina médio ((NAD*/NADP] x 100) para
adultos americanos saudaveis € estimado em 175, com um limite de
127-223, para 95% da populagdo. E bom frisar que o estado bioqui-
mico de niacina varia amplamente entre populacdes diferentes e €
modulado pela suplementagio de niacina.’

Rota biossintética e sua regulacio

O catabolismo do triptofano pode seguir diferentes rotas metabd-
licas, incluindo a conversao a niacina e suas coenzimas relacionadas.
A conversio do triptofano a niacina segue a via metabdlica da quinu-
renina, na qual o resultado final € a conversdo do dcido quinolinico ao
ribonucleotideo do 4cido niacinico, sendo esta reaciio catalisada pela
enzima quinolinato fosforribosiltransferase (Figura 2).% Entretanto, a
via catabdlica predominante € a oxidacd@o do triptofano a glutarato e,
eventualmente, a reciclagem nao enzimdtica a dcido picolinico, o qual
é excretado na urina (Figura 2). Por outro lado, no figado, a picolinato
carboxilase tem baixa atividade enzimatica, proporcionando um acu-
mulo transitério do semialdeido 2-amino-3-carboximuconico. Este
ultimo, que estd no ponto de ramifica¢@o da via, tende a submeter-se,
parcialmente, a ciclizacdo ndo enzimadtica formando o dcido quino-
linico. Este, por sua vez, ¢ convertido ao ribonucleotideo do 4cido
niacinico pela enzima quinolinato fosforribosiltransferase. Note que
o fosforribosilpirofosfato fornece um residuo de ribonucleotideo para
que a ultima reagdo ocorra.*>*

Na espécie humana, a biossintese de niacina a partir do aminoédcido
essencial triptofano € uma rota fundamental para se atingir a necessidade
bioquimica desta vitamina. Grandes varia¢des na eficiéncia de conversao
de triptofano a niacina tém sido descritas em individuos saudéveis.*’ A
eficiéncia de conversio do triptofano dietético a niacina € afetada por
uma variedade de fatores hormonais e nutricionais. As vitaminas B,
B, e o ferro sdo fatores essenciais para enzimas envolvidas nessa via
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Figura 2. Catabolismo do triptofano. Identificagdo das enzimas: 1 - triptofano oxigenase; 2 - quinurenina formamidase; 3 - quinurenina hidroxilase; 4 - qui-
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10 - aldeido desidrogenase; 11 - via metabdlica cujo produto final é o glutarato

metabdlica. A eficiéncia de conversdo aumenta com a restri¢do cal6-
rica, de proteina, de triptofano e de niacina por causa de alteragdes na
atividade de enzimas da via metabdlica, particularmente, a triptofano
oxigenase (converte triptofano a N-formil-quinurenina) e a quinolato
fosforribosiltransferase (Figura 2).>*' As mulheres gestantes ou as que
usam estrogénios sintéticos, como contraceptivos orais, apresentam
uma eficiéncia trés vezes maior na conversio do triptofano a niacina.
Presumivelmente, um aumento na concentracao plasmdtica do hormonio
estrogénio ou de derivados sintéticos estimularia a atividade da triptofano
oxigenase que € a enzima, provavelmente, responsavel pela regulacdo da
velocidade dessa via metabdlica.* Em contrapartida, o estrogénio poderia
inibir a enzima quinurenina hidroxilase (converte quinurenina a 3-hidro-
Xiquinurenina), uma outra enzima da via, tornando as mulheres, com

concentragdes fisioldgicas de estrogénio, mais suscetiveis a deficiéncia
de niacina.*® Provavelmente, concentragdes fisioldgicas de estrogénio,
embora resultassem na inibi¢@o da quinurenina hidroxilase, ndo teriam
um efeito estimulatdrio relevante sobre a triptofano oxigenase, tornando
a mulher mais suscetivel a deficiéncia de niacina.

Um desequilibrio no balango de aminodacidos, particularmente
um excesso de leucina na dieta, parece antagonizar a conversdo de
triptofano a niacina através da reducdo da atividade da quinureni-
nase (Figura 2).** Também h4 evidéncias de que a adicéo de 5% de
leucina a dieta aumentou a atividade do NADP* glico-hidrolase e,
portanto, diminuiu a concentragio de NAD*.* Em contrapartida,
alguns estudos em ratos e humanos submetidos a dietas acrescidas
de leucina indicaram que nao houve qualquer efeito adverso sobre
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o metabolismo da niacina. Portanto, se a suplementagdo de leucina
compromete ou ndo o estado bioquimico de niacina, isto ainda
permanece nao esclarecido.

As coenzimas NAD* e NADP* sdo sintetizadas em todos os tecidos
a partir do dcido niacinico, da niacinamida, ou de ambos.* O metabolis-
mo do NAD € mostrado na Figura 3. A concentragao tecidual do NAD*
parece ser regulada pela concentragdo de niacinamida extracelular, a
qual estd sob regulag@o hepdtica. No figado, a niacinamida ¢é conver-
tida a NAD* em sua forma ndo ligada e a metabdlitos da niacina, que
sdo excretados na urina. Trabalho conduzido com ratos mostrou que
a sintese hepdtica de NADP* € feita predominantemente a partir do
triptofano e néo da niacina pré-formada.*® A niacinamida formada pela
degradacdo do NAD* pode ser reconvertida a NAD* via ribonucleotideo
da niacinamida. A niacinamida também pode ser convertida a dcido
niacinico pela niacinamida desaminase. Os hepatdcitos contém pouca
niacinamida desaminase, porém niacinamida pode ser desaminada no
trato intestinal pela microbiota.*” A hidrélise de NAD* hepdtico permite
aliberaco de niacinamida, que € transportada para tecidos que ndo tém
a habilidade de sintetizar NADP* a partir do triptofano.

FUNCOES METABOLICAS
Ac@o coenzimica

A niacina € essencial na forma das coenzimas NAD*/ NADH e
NADP*/ NADPH, na qual a parcela representada pela niacinamida
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funciona como um aceptor de elétrons em reagdes catabdlicas ou,
como um doador de elétrons em rea¢des anabdlicas. Estas coenzimas
participam em muitas reacdes bioldgicas de 6xido-reducdo e sdo
importantes para a manutenc¢io do estado redox da célula. Enquanto
o NAD" estd presente em diferentes compartimentos da célula, o
NADP* € encontrado basicamente no ambiente citossélico. Cada
coenzima estd associada por liga¢do ndo covalente a por¢éo apoen-
zima de desidrogenases (membros da familia das oxidorredutases) e,
portanto, funciona mais como cossubstrato do que grupo prostético
destas enzimas. Quando na forma oxidada (NAD* e NADP*), elas
possuem uma carga positiva porque o grupo amino no anel aromati-
co é uma amina quartendria. Em reacdes catabdlicas, um atomo de
hidrogénio do substrato € transferido como fon hidreto para a por¢ao
niacinamida do NAD* ou NADP* para render a forma reduzida. Outro
hidrogénio permanece em solu¢@o na forma de préton. Deste modo,
a coenzima reduzida € representada como NADH + H* ou NADPH
+ H* (Figura 1). Em rea¢des anabdlicas, as coenzimas reduzidas da
niacina sio usadas por enzimas que catalisam a transferéncia simul-
tinea de dois elétrons.*>®

A coenzima NAD* participa como cossubstrato das reacdes de
6xido-redu¢@o no metabolismo oxidativo. Como exemplo de enzimas
que tém o NAD* como cossubstrato tem-se: piruvato desidrogenase,
que catalisa a conversao do piruvato a acetil-CoA, a a-cetoglutarato
desidrogenase, enzima do ciclo de Krebs que catalisa a conversio
do a-cetoglutarato a succinil-CoA e a acil-CoA desidrogenase,
enzima da -oxidagdo de 4cidos graxos que catalisa a conversdo do

TRIPTOFANO —— ACIDO QUINOLINICO
PRPP
CO, + PPi
PRPP PPi ATP PPi
NA RIBONUCLEOTIDEO
. DO ACIDO NIAGINICO 2 NAAD
NH 5 Gln ATP
3
6
H,0 Glu AMP + PPi
PRPP PPi ATP PPi
NAM RIBONUCLEOTIDEO A_L, NAD
5 DA NIACINAMIDA 4

ADP-ribose

\ OXIDAGAO

N-METIL-NIACINAMIDA

N-METIL-2-PIRIDONA-5-
CARBOXAMIDA (PIRIDONA)

N'-METIL-4-PIRIDONA-
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Figura 3. Metabolismo geral da niacina. NA — dcido niacinico; NAM — niacinamida; NAAD — dcido niacinico adenina dinucleotidio; PPPP — fosforribosil

pirofosfato. Identificagcdo das enzimas: 1 - quinolinato fosforribosiltransferase; 2 e 4 - adeniltransferases; 3 - NAD sintetase; 5 - niacinamida fosforribosil-

transferase; 6 - niacinamida desaminase; 7 - niacinato fosforribosiltransferase; 8 - poli(tADP-ribose) sintetase ou glicohidrolase; 9 - N'-metiltransferase
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3-L-hidroxiacil-CoA a B-cetoacil-CoA. A coenzima NADH, gerada
a partir das etapas supracitadas, participa como um carreador de
elétrons para a etapa da cadeia transportadora de elétrons, a qual €
essencial no metabolismo aerébio. A coenzima NADPH funciona
como um doador de elétrons na biossintese de dcidos graxos e este-
roides e na oxidagdo da glicose-6-fosfato a ribose-5-fosfato na via
pentose fosfato.548

Sinalizacao celular

A coenzima NAD* também € requerida para reac¢des de cardter
ndo redox de suma importincia para o metabolismo celular. Ela ¢
usada em reacdes pds-translacionais de uma variedade de proteinas,
particularmente de algumas associadas aos cromossomos. Estes ul-
timos sdo compostos de DNA, de proteinas histonas e ndo histonas.
As histonas, as quais sao distinguidas pelo seu contetdo elevado de
aminodcidos bdsicos, servem como esqueleto mantendo a estrutura
original do DNA. As proteinas ndo histonas s3o usadas na regulacio
da expressao de genes.”® A coenzima NAD* € o substrato para trés
classes de enzimas que clivam a ligagdo B-N-glicosilica do NAD*
para niacinamida livre, e catalisam a transferéncia de (ADP)-ribose.
Uma classe de enzimas promove a formacdo de ADP-ribose ciclica,
a qual mobiliza célcio dos estoques intracelulares em diferentes
tipos de células.”’ A agdo da ADP-ribose ciclica na célula parece ser
similar aquela do 3,4,5-trifosfato de inositol (IP;), um importante
sinalizador celular formado a partir de metabolizagdo de fosfolipidios
de membrana.** J4 o dcido niacinico adenina dinucleotideo fosfato
(NAADP*), formado in vivo pela desamina¢do de NADP*, também
atua como regulador de célcio celular, porém o mecanismo difere da
acdo da ADP-ribose ciclica.***! Em um estudo, foi sugerido que o
receptor rianodina € o canal de cdlcio sensivel a modulagdo positiva
pelo NAADP. Este mensageiro € um potente agente de mobilizacdo de
célcio em linf6citos T.>? Recentemente, dados preliminares indicaram
que a inibi¢do da sinalizagdo via NAADP* poderia representar um
modo especifico e efetivo para modular a ativacdo de linfécitos T e,
portanto, auxiliar na terapia de doengas autoimunes.*

Duas outras classes de enzimas catalisam a transferéncia de
ADP-ribose para proteinas: poli-ADP-ribose polimerases (PAPRs) e
mono-ADP-ribosiltransferases.’>>* As enzimas nucleares PARP cata-
lisam a ligacdo da ADP-ribose a vdrias proteinas cromossomiais. Esta
modificacio pds-translacional € mais complexa do que uma simples
metilac@o ou fosforilagdo. Uma molécula de niacinamida € descartada
em cada evento de ADP-ribosilac@o. As proteinas poli-ADP-ribosiladas
funcionam na replicagio e reparo do DNA, bem como em vdrios proces-
sos celulares incluindo diferenciacio e apoptose.?’**¢ Alguns estudos
in vitro e com modelos animais mostraram que agentes oxidantes e
carcindgenos quimicos, os quais reagem com o dcido desoxirribonu-
cleico (ADN), ativaram as PARPs alterando o metabolismo do ADN e
aumentando o consumo de trifosfato de adenosina (ATP).>>8 A niacina-
mida, um produto da atividade da PARP dependente de NAD*, poderia
fornecer agdo anti-inflamatéria como elemento de retroalimentacio
negativa da enzima PARP-1. Entretanto, a niacinamida exerce efeito
anti-inflamatério e antioxidante direto, independente da atividade da
PARP>7 J4 as mono-ADP-ribosil transferases dependentes de NAD*
funcionariam como sinalizadores celulares por modulag@o da atividade
da proteina-G.>* Recentemente, observou-se que a inibi¢ao da formacao
da poli-ADP-ribose tenderia a causar tumorigénese, porém poderia
reduzir a sinaliza¢do do processo inflamatério dependente do fator
nuclear KappaB. A inibi¢do desta sinalizagio poderia ser extremamente
valiosa no tratamento de condi¢des inflamatdrias agudas, tais como,
infarto do miocardio e choque séptico.*

A coenzima NAD* também € imprescindivel para a atividade de
uma familia de enzimas denominadas sirtuinas ou reguladores silen-
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ciosos da informag@o (SIR). Estas sdo desacetilases ou ADP-ribosil
transferases envolvidas na regulacdo transcricional, na estabilidade
do genoma, na prote¢do neuronal, na homeostase metabélica e na
longevidade.”*-*" A SIR2, uma desacetilase de histona dependente
de NAD*, tem recebido bastante atencdo por estar envolvida no
silenciamento de genes e na longevidade em leveduras.®% Um ho-
mologo humano da proteina SIR2, a SIRT1, regularia a atividade do
supressor p53 e inibiria a apoptose, além de modular muitos aspectos
da homeostase lipidica e glicidica em vérios tecidos.®*** Segundo um
estudo com cultura de leveduras, a extensao do nimero de divisdes
celulares em condicdo de restri¢do caldrica requereu a expressiao
da SIR2.% O mais interessante nesse estudo e em outros foi que o
inibidor fisioldgico, tanto do SIR2 como do SIRT1, foi a niacina-
mida.**% Também foi demonstrado que o aumento da expressdo do
gene PNC1, o qual codifica a enzima niacina desaminase (enzima
que desamina a niacinamida), € necessdrio para longevidade por
restrigdo caldrica em leveduras.®® Estudos em ratos tém demonstrado
a importancia das sirtuinas SIRT 3, 4 e 5 no metabolismo energético
nas mitocondrias.®>%¢7 Animais nocauteados deficientes em SIRT3
exibiram uma grande hiperacetilagdo de residuos de lisina de pro-
tefnas mitocondriais.® Isto, de certa forma, favoreceria eventos de
degeneracdo mitocondrial e apoptose.

Portanto, a partir de algumas evidéncias, foi sugerido que a
niacina, como NAD* e/ou niacinamida, poderia modular ou regular
a homeostase metabdlica, a funcionalidade do genoma e processos
celulares criticos que afetariam a progressdo de doencas dege-
nerativas relacionadas com a idade, tais como, cancer, diabetes e
deméncia.>$-6068

Combinacao com metais

A habilidade do 4dcido niacinico em se combinar com metais
poderia explicar algumas de suas interagdes bioldgicas com metais
essenciais. Em um trabalho cientifico foi proposto que o 4cido
niacinico seria parte integrante de um fator de tolerancia a glicose,
isolado de leveduras. Na realidade, este fator ¢ um complexo organico
contendo cromo que poderia potencializar a resposta a insulina em
alguns individuos.® J4 em outro estudo foi observado que a combi-
na¢do da niacina com o cromo teria um efeito terapéutico contra o
estresse oxidativo em diferentes tecidos de ratos hiperlipidémicos.
Particularmente, haveria uma agao protetora na funcao endotelial via
modulagio negativa do caminho de sinalizacdo ox-LDL (lipoproteina
de baixa densidade oxidada)/LOX-1 (receptor endotelial para LDL
oxidada).”” Em outro estudo, a suplementacdo da dieta de ratos e
camundongos com dcido niacinico aumentou a biodisponibilidade
de zinco e ferro.”

ACAO FARMACOLOGICA

Ha cerca de 50 anos atrds o patologista canadense R. Altschul
descobriu que o dcido niacinico usado na dosagem de alguns
gramas reduzia a colesterolemia. Ele foi o primeiro farmaco oral
usado para o tratamento de deslipidemias na clinica médica.”>” O
primeiro estudo cientifico, intitulado Coronary Drug Project, foi
conduzido nos EUA com cerca de 8.000 individuos, entre 1966 e
1975, para avaliar a seguranga e eficicia a longo prazo de firmacos
hipolipemiantes, dentre estes o dcido niacinico. O tratamento com
esse dcido apresentou beneficio modesto na reducdo do infarto do
miocérdio recorrente nao fatal, porém ndo diminuiu a mortalidade
total.” Entretanto, um estudo subsequente, conduzido ao longo de 9
anos apds o primeiro estudo, mostrou uma reducdo significativa na
mortalidade em relagdo ao grupo placebo.””> Segundo os autores,
este efeito benéfico resultou da diminui¢do dos episddios de infarto
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do miocardio recorrente ndo fatal ou do efeito hipocolesterolémico ou
ambos. A aplicacdo do dcido niacinico em doses farmacoldgicas de
1-4 g dia™! exerce uma variedade de efeitos fisiolégicos que melhora
o perfil lipidico em pacientes com dislipidemias e disfun¢do endote-
lial, reduzindo efeitos aterotrombdéticos.””” O dcido niacinico reduz
o colesterol total, triglicerideo (triacilglicerol), VLDL (lipoproteina
de muito baixa densidade), LDL-colesterol e Lp(a) (lipoproteina (a)),
sendo um dos poucos farmacos que efetivamente aumentam a HDL
(lipoproteina de alta densidade)-colesterol.'>7378% Em contrapartida,
seu uso em doses farmacoldgicas produz uma série de efeitos adversos
jé mencionados no tépico hipo- e hipervitaminose. Tais efeitos alia-
dos ao desconhecimento da agdo da niacina ao nivel molecular, bem
como o aparecimento de novos farmacos, como exemplo as estatinas,
restringiram o uso do 4cido niacinico como farmaco.

Os primeiros estudos da a¢@o do dcido niacinico no ambito mo-
lecular apontaram que células em cultura, obtidas do tecido adiposo
de ratos, quando tratadas com dcido niacinico, apresentavam inibi¢ao
da produc@o de AMP, estimulada pela adrenalina.®' Esses resultados
foram confirmados posteriormente por Aktories e colaboradores,®
que sugeriram a presenca de um receptor de membrana plasmatica
para o dcido niacinico e um farmaco congénere o dcido N4-6xi-5-
metil-pirazina-2-carboxilico (acipimox). O interesse progressivo
pelo 4cido niacinico ressurgiu a partir da evidéncia de um receptor
especifico acoplado a proteina G com afinidade pelo farmaco. O
suposto receptor foi achado em macréfagos, bago e tecido adiposo.®
A partir do uso de agonistas, cobaias mutantes, técnicas de clonagem
e PCR (reagdo em cadeia da polimerase) foi identificado um recep-
tor acoplado a uma proteina Gi (inibitdria), denominado HM74A
ou GPR109A em humanos e PUMA-G em camundongos. Este se
mostrou fortemente expressado em tecido adiposo. Foi postulado
que sua ativagdo causou inibicdo da adenilato ciclase, queda no teor
de AMP,_ e consequente redugdo na fosforilagdo da proteina quinase
A (PKA).%# Isso provocaria a inibigdo de lipases intracelulares,
causando reducio da hidrdlise de triacilglicerois no tecido adiposo.
O resultado final seria a reducdo da quantidade de dcidos graxos ndo
esterificados (dcidos graxos livres) no sangue com concomitante redu-
¢do na sintese de VLDL, LDL e Lp(a) e aumento na sintese de HDL
no figado.®*" Adicionalmente, o decréscimo de dcidos graxos livres
circulantes intervém com a atividade da proteina transferidora de
éster de colesterol (CETP), modulando negativamente a proteina ini-
bidora da transferéncia de lipidios (LTIP). Isso permitiria que a LDL
participasse mais ativamente na transferéncia de ésteres de colesterol
para HDL.?! Alguns autores tém sugerido que o dcido niacinico ndo
somente afeta a atividade de lipases no tecido adiposo, como também
o contetido de adipocinas. Estas tltimas sdo uma classe de hormd-
nios (ex., adiponectina e leptina) produzida no tecido adiposo, que
desempenha um papel essencial na homeostase de energia, afetando
aresisténcia a insulina, o metabolismo glicidico e lipidico, a ingestao
de alimentos e o processo inflamatério.”? Em estudos com humanos,
verificou-se um aumento considerdvel no teor de adiponectina apds
tratamento com dcido niacinico, porém ndo foram monitoradas as
funcdes ateroprotetivas atribuidas a adiponectina, tais como, acio
anti-inflamatéria e preservagdo da funcdo endotelial. Além do mais,
houve um aumento da resisténcia a insulina.”> Em um estudo recente,
foi demonstrado que o 4cido niacinico suprime a producio de que-
moquinas pré-inflamatdrias (ativadores de resposta inflamatdria) e
aumenta o teor de adiponectina.** Entretanto, o estudo foi in vitro,
ndo sendo possivel monitorar a fungio endotelial.

A agdo molecular do dcido niacinico sobre o tecido adiposo é
bem estudada, porém insuficiente para explicar a sua ampla agio
antilipémica. Alids, a reducdo da degradag@o de triacilglicerois no
tecido adiposo deveria provocar obesidade, mas isso de fato ndo ocorre
ja que esse efeito € neutralizado pelo aumento da lipdlise, apds 24
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h do uso do farmaco, no tecido adiposo e, consequentemente, dos
teores plasmaticos de dcidos graxos livres.” Alids, esse ressalto nos
teores de dcidos graxos livres poderia, em parte, mediar a resisténcia
a insulina induzida pelo uso prolongado do 4cido niacinico.”* Em
estudo prévio com voluntdrios, foi verificada uma redug¢do em 21%
na sintese de triacilglicerois hepaticos com o uso da terapia com acido
niacinico, sugerindo que o figado € o alvo majoritdrio do fairmaco
na regulagdo da secrecdo de lipoproteinas (VLDL e LDL) contendo
apoproteinas B (apo B).”” Observou-se ainda que a adi¢do de dcido
niacinico a uma cultura de células hepdticas da linhagem hep G2
aumentou a degradag@o intracelular de apo B, que foi seguida de uma
reducdo da sua secre¢io.”® Em estudos subsequentes, foi descrito que
0 4cido niacinico inibiu, de forma ndo competitiva, a enzima diacil-
glicerol aciltransferase—2 (DGAT?2) presente na fragdo microssomial
hepatica, a qual catalisa a reagdo final da via metabdlica de sintese
de triacilglicerois. A inibi¢@o dessa enzima diminuiria a sintese de
triacilglicerois e a formagdo da VLDL, resultando no aumento da
degradacg@o hepdtica de apo B. Haveria entdo uma reducéo no nimero
de particulas da VLDL e de seu catabdlito, a LDL, o que explicaria os
teores mais baixos de apo B e LDL observados, na clinica, apds o uso
terapéutico do dcido niacinico. Adicionalmente, a inibi¢do da DGAT?2,
particularmente, diminuiria a concentracio de VLDL1, que é mais rica
em triacilglicerois, o que resultaria na reducdo da concentragio das
particulas de LDL pequenas e densas (sd-LDL).*>**1% Ag particulas
de sd-LDL, a despeito do seu menor teor de colesterol, parecem ser
mais aterogénicas do que as particulas maiores de LDL. A sd-LDL
teria maior habilidade para atravessar a parede arterial, bem como
possuiria uma maior meia-vida no plasma.'!

Alguns estudos prévios com plasma de humanos indicaram que a
niacina diminuiu o catabolismo, de forma geral, da HDL-apo A sem
alterar a taxa de sintese da apo A.!”> Em outro trabalho, a adi¢éo de
4cido niacinico a uma cultura de células hepdticas da linhagem hep
G2 inibiu seletivamente a captacdo de subfragdes da HDL plasmati-
ca, rica em apo A-I (HDL-apo A-I), porém ndo afetou as das outras
subfracdes da HDL ricas em éster de colesterol (HDL-apo A-1+ A-II).
Além disso, ndo alterou a sintese de novo da apo A-I nessa cultura
de células.® E importante ressaltar que as subfracdes da HDL-apo
A-I s3o mais eficientes no transporte de colesterol reverso, ou seja,
na retirada de colesterol das lipoproteinas aterogénicas com apo-B
e dos macréfagos presentes no endotélio. Teores elevados de HDL-
apo A-I estdio associados intimamente com menor risco de doenga
coronariana.'™ Também com o uso das células hep G2 em cultura, foi
possivel observar a menor expressdo, na superficie dessas células, da
[-cadeia da adenosina trifosfato sintase. A a¢do dessa enzima ¢ um
passo importante na via de captacdo de subfracdes da HDL-apo A-I
para catabolismo hepético. Contudo, isso ndo afetou os eventos media-
dos pelo receptor BI, o qual € seletivo para captacio de subfracdes da
HDL-apo A-1+ A-IL.'% Dessa forma, existem fortes indicios de que o
acido niacinico iniba seletivamente a remogao de subfracdes da HDL-
apo A-I plasmadtica, através da reducdo da atividade da adenosina
trifosfato sintase hepdtica, porém nio afeta a captacdo de subfracdes
da HDL-apo A-I + A-II e nem mesmo afeta a sintese de apo A-I. Isso
resultaria na retencao de subfra¢des da HDL-apo A-I por mais tempo
na corrente sanguinea, possibilitando uma agdo mais efetiva do sis-
tema de transporte reverso de colesterol.”>!?’ Por outro lado, o 4cido
niacinico poderia promover o efluxo de colesterol de adipdcitos, '
mondcitos e macréfagos!?’ para HDL-apo A-I, através do aumento da
expressao dos receptores ativados por proliferador de peroxissomo
(PPARY), de receptores LXRa e da proteina transportadora ABCA1
que estd envolvida primariamente no transporte reverso de colesterol.
De algum modo, o caminho PPARY-LXRa-ABCA1 poderia ser um
mecanismo adicional no qual o 4cido niacinico aumentaria os teores
plasmaticos de subfragdes da HDL-apo A-1.'% Os PPARY sdo um
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grupo de proteinas receptoras nucleares que funcionam como fatores
de transcri¢do, desempenhando um papel essencial na regulacio da
diferenciagdo celular, desenvolvimento, metabolismo (glicidios,
lipidios e protidios) e carcinogénese em organismos superiores.'®
Propos-se recentemente que o 4cido niacinico exibe propriedades
anti-inflamatdrias e antioxidativas em células endoteliais, além do
seu efeito antilipémico. A partir do uso de células endoteliais da
aorta humana, em um modelo in vitro, foi observada uma reducéo nas
espécies reativas do oxigénio (EROs), bem como de citocinas pré-
inflamatdrias, como exemplo o fator de necrose tumoral-o. (FNT-o),
e de moléculas de adesdo. Também houve uma reducdo na oxidagao
da LDL e da adesdo de mondcitos e macréfagos as células endote-
liais, eventos chaves na fase inicial da aterogénese. Dessa forma, o
4cido niacinico aumentaria o potencial redox do endotélio vascular,
resultando na inibi¢@o do estresse oxidativo e de genes envolvidos no
processo de inflamagdo endotelial.”>**!° Esses resultados sdo sugesti-
vos de que o efeito antiaterosclerdtico do dcido niacinico ndo se limita
a sua acgdo antilipémica, mas também a efeitos anti-inflamatdrios e
antioxidativos na regido endotelial de vasos sanguineos.

A ligacdo do 4cido niacinico ao receptor HM74A ¢é, possivel-
mente, um mecanismo secundario na modulacdo da sintese e da
secrecao hepdtica de lipoproteinas contendo apo B. Entretanto,
o estudo desse receptor auxilia na identificacdo de possiveis
farmacos com agdo hipolipemiante; ¢ importante para estudar
os efeitos adversos imputados ao 4cido niacinico e, sobretudo,
para entender sua acdo anti-inflamatéria a nivel vascular. Outro
subtipo de receptor foi identificado e denominado como HM74
ou GPR109B, porém sua afinidade pelo 4cido niacinico foi muito
baixa.**#7 A comparacéo da sequéncia de nucleotideos do HM74 e
HM74A mostrou que esse dltimo € uma versao reduzida do HM74,
com 24 residuos de aminoécidos a menos na regido C-terminal.3* A
investigacdo da estrutura do receptor HM74A, através de estudos
com mutagénese, indicou algumas regides criticas para a ligagdo
do 4cido niacinico: residuos de asparagina 86/triptofano 91 (hé-
lice transmembrana 2 (lago extracelular 1), arginina 111 (hélice
transmembrana 3), serina 178 (lago extracelular 2), fenilalanina
276/tirosina 284 (hélice transmembrana 7).28% A presenca e a
distribuicdo do grupo carboxilico € essencial para ativacdo do
receptor, jd que a niacinamida € incapaz de ativd-lo e o dcido
3-(3-piridina)-propidnico e o 4cido 3-piridina-acético tiveram ac¢io
muito limitada. A substituicdo do dcido niacinico com grupo metila
s6 foi tolerada na posi¢do 5 ou 6. A oxidacdo do heteroatomo do
anel piridinico diminuiu consideravelmente a afinidade pelo recep-
tor. Os compostos heterociclicos com estruturas similares ao dcido
niacinico apresentaram maior ou menor afinidade pelo receptor,
conforme a posi¢do e o tipo de substituinte. Alguns compostos
quimicos classificados por ordem decrescente de afinidade foram:
dcido niacinico > acido piridazina-4-carboxilico > dcido pirazol-3-
carboxilico > 4cido furano-3-carboxilico. O dcido metil-pirazina-
2-carboxilico e o acipimox também foram agonistas potentes,*
sendo o dltimo usado na clinica médica atualmente. Uma série
de outros agonistas do receptor HM74A tem sido identificada
recentemente, como segue: 0s pirazois e seus derivativos!?*!1°
e derivados da ureia.'"' O 4cido 4,5-di-hidro-5-metil-4-6x0-5-
fenil-2-furano-carboxilico, cujo nome comercial € acifran, e seus
andlogos foram agonistas potentes do mesmo receptor, causando
a reducdo da fosforilagdo de proteinas quinases ativadas por mi-
tégeno (ERK1/ERK2).""? Recentemente, o agonista denominado
MK-0354 foi testado em estudo de fase 2, com o intuito de dis-
parar os supostos efeitos antilipémicos, mediados pelo receptor
HM74A, sem provocar efeitos adversos. O agonista ndo causou
eventos de ruborizacdo, porém ndo afetou positivamente o perfil
lipidico. Nesse estudo, € sugerido que o HM74A nio € o dnico
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receptor responsavel pelos efeitos do dcido niacinico na modulacio
lipidica.'® Na concepg¢ao dos autores dessa revisio, o baixo efeito
antilip€émico do MK-0354 poderia advir do fato deste agonista, a
principio, ndo modular a sintese de lipoproteinas e de triacilglicerol
hepatico. Em menor escala, alguns agonistas seletivos do receptor
HM74 foram descritos, como segue: dcido 1-alquil-benzotriazol-
5-carboxilico e seus derivados,''* d4cido 3-nitro-4-amino-benzoico
e 4cido 6-amino-niacinico.'?”

O uso da técnica de PCR possibilitou estudar a distribui¢do
do receptor HM74A em humanos.® A expressdo deste receptor
foi detectada em tecido adiposo, pulmdo, baco e traqueia, sendo
similar aos resultados obtidos por Wise e colaboradores.** A pre-
senca de HM74A também foi proposta em macréfagos e células de
Langerhans da epiderme. Sua ativag@o poderia explicar a manifes-
tagcdo de ruborizacdo provocada pelo uso farmacoldégico do dcido
niacinico. Embora a ruborizagio ndo seja nociva e desapareca com
o uso continuado do farmaco, esta € a principal causa de abandono
do tratamento.® !’ Esses autores conduziram um estudo elegante
com ratos nocauteados, sem HM74A ou sem receptores de pros-
taglandinas D(2) e E(2) (PGD(2) e PGE(2)), indicando a auséncia
de ruborizagdo induzida por 4cido niacinico. A associacdo entre
a liberagdo de PG no tecido cutineo e a ruborizagio induzida por
dcido niacinico foi proposta inicialmente no final da década de 80.!1°
Outros autores também associaram a ativacéio do receptor HM74A
aum aumento do caminho de sinalizacio do dcido araquiddnico, de
modo que o uso de antagonistas do receptor (1) da PGD(2) supri-
miu a ruborizacgdo.'"” Junto com o receptor (1), também € ativado o
receptor (2) pela PGE(2) e o receptor 4 pela PGE(4) nos capilares,
induzindo a vasodilatagdo cutinea.!®®!'” De fato, uma compilagédo
de dados da literatura corroborou que farmacos anti-inflamatorios
ndo esteroides (ex., aspirina) e antagonistas do receptor de PGD(2)
(ex. laropiprant) podem mitigar o sintoma de ruborizagio.”>!'8 Al-
guns autores t€ém demonstrado, em modelo animal, que o eritema
e o aumento de temperatura local que acompanha a ruborizacio
seriam causados pela liberacdo da serotonina de plaquetas, apds
a vasodilatagdo e o aumento da permeabilidade capilar. O uso de
antagonista dos receptores de serotonina H(1) e 2A inibiu o aumento
da temperatura local, induzido pelo dcido niacinico. Foi concluido
que ambos, PG e serotonina, s@o responsdveis pela ruborizacio
induzida por esse dcido.'” Os flavonoides quercetina e luteolina
foram capazes de eliminar a ruborizacdo, em cobaias, causada pela
acdo da PGD(2) induzida por dcido niacinico e de reduzir a liberagdo
da serotonina de plaquetas.'*'** Uma revisdo critica recente sobre
a contribui¢do do metabolismo das prostaglandinas para a saide da
parede vascular sugere que alguns dos efeitos benéficos da niacina
poderiam resultar na ativagdo dos mesmos caminhos metabdlicos
responsdveis pelos efeitos adversos. Dessa forma, foi concluido que
o uso de antagonistas do receptor de PGD(2) e PGE deve ser visto
com cautela, ja que a vasodilatacido dos vasos periféricos poderia
ser crucial para a agdo aterotrombdtica do dcido niacinico.”! A
ativacdo dos receptores HM74 e HM74A pelo 4cido niacinico, em
macréfagos, além de ativar a sintese de prostaglandinas também
induziu a ativacdo dos fatores de transcricio PPARY. Essa inducdo
poderia ser a base de um novo mecanismo para ruboriza¢ao mediada
pelo 4cido niacinico.'?

Alguns estudos foram publicados relacionando o uso de doses
farmacoldgicas de niacina com esquizofrenia, doenga renal e diabetes
tipo 2. O uso de 4cido niacinico no quadro de esquizofrenia remonta
a algumas décadas atrds, quando se observou algumas semelhangas
com o quadro psiquidtrico da pelagra. Uma terapia controversa para
esquizofrenia, baseada em vitaminas, recebeu o nome de psiquiatria
ortomolecular.'” Estudos cientificos, baseados em ensaios contro-
lados com placebo, ndo foram capazes de corroborar a eficdcia da
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terapia com niacina.'”* A administragdo de dcido niacinico melhorou
o metabolismo lipidico renal e, portanto, a fung¢@o renal em pacientes
com faléncia renal cronica. A perda progressiva da fungio renal em
pacientes com doenga renal € acompanhada por hipertensao, estresse
oxidativo, inflamacdo e dislipidemia. O 4cido niacinico atenuou todos
esses eventos reduzindo a ativacio de fatores de transcri¢do, como o
FNT-KB, que estimulam o quadro inflamatdrio, e agindo como fr-
maco antilipmico.'* Alguns estudos foram conduzidos na tentativa
de relacionar o uso do 4cido niacinico com o quadro de diabetes.
Entretanto, os dados sio conflituosos, ora ele tem uma acao positiva,
ora negativa.’>!?* O cromo ligado a niacina poderia melhorar o quadro
de diabetes tipo 2,'”” enquanto a niacinamida ou o dcido niacinico livre
poderiam piorar o quadro de resisténcia a insulina.'”® A conjugacio do
dcido niacinico com estatinas tem mostrado efeitos positivos sobre as
dislipidemias aterogénicas, como serd discutido mais a frente. Porém,
o efeito dessa combinag@o sobre a sensibilidade a insulina ainda ndo
é bem conhecido.'” Portanto, a exposic@o por longo tempo ao dcido
niacinico isolado ou conjugado deve ser monitorada em pacientes
com quadro diabético ou com baixa tolerancia a glicose.

O emprego do 4cido niacinico como farmaco estd disponivel
em trés formulagdes: a de acdo imediata, a de acdo intermedidria ou
extendida (NE) e a de acdo lenta, as quais diferem em sua eficdcia
e seguranca. Existe uma grande confusdo na designa¢do dos dife-
rentes tipos de formulacdes, particularmente no que diz respeito as
formulacdes de acdo intermedidria e lenta. Aqui trataremos as trés
como formulagdes independentes. O dcido niacinico de acio ime-
diata é rapidamente absorvido e excretado e atinge valores maximos
no plasma cerca de 30 a 60 min apds sua ingestdo. Sua meia vida
metabdlica € de 1 h e geralmente € prescrito em doses multiplas.
O 4cido niacinico de liberacdo lenta, também conhecido como de
liberag@o controlada ou sustentada, apresenta tempo de absorcio
geralmente maior que 12 h. O 4cido niacinico de formulagcdo NE
¢é absorvido num periodo de 8 a 12 h, sendo ingerido uma vez ao
dia. Embora a formulag@o de ag@o lenta ndo cause ruborizacio, ela
é capaz de causar insuficiéncia hepdtica. O 4cido niacinico € meta-
bolizado por duas vias metabdlicas: a via no qual é conjugado com
a glicina para formacgao do 4cido niacintrico e a via que abrange
uma série de reagdes de 6xido-redugdo que forma a niacinamida
e derivados pirimidinicos.” A formulacdo de agdo lenta induz a
via de conversdo a niacinamida, que favorece a formacdo de dois
catabdlitos: N'-metilniacinamida e 2-piridona. O dltimo catabdli-
to é formado a partir da reacdo de 6xido-redugdo catalisada pela
enzima aldeido oxidase.’** Hd pouco conhecimento ainda sobre
quais os mecanismos que podem estar envolvidos no caso de he-
patotoxicidade originada pelo uso de antilipémicos.'>!3! Os autores
deste artigo de revisdo sugerem que a ativagao acentuada da via de
conversao da niacinamida poderia causar um desequilibrio no estado
redox, provocando estresse oxidativo, e/ou causar a espoliagdo da
SAM hepética. A presenga de EROs levaria a lise de hepatdcitos,
o que desencadearia um aumento nas transaminases séricas. Alids,
o estresse oxidativo € um dos mecanismos gerais propostos para
o quadro de dano hepatocelular induzido por medicamentos.'*> O
SAM € uma espécie de doador universal de grupamento metila para
proteinas em reacdes pds-translacionais, na neutralizagio de xenobi-
oticos (substincias estranhas ao organismo, que ndo sdo produzidas
normalmente ou ndo se espera que estejam presentes) e na sintese
de colina (um constituinte dos fosfolipidios de membrana).'?3 A
reducdo do teor de SAM na célula poderia afetar a funcionalidade
da membrana causando apoptose. O uso da niacina de liberagdo
imediata € limitado pela alta taxa de efeitos colaterais (10-50% dos
casos de interrup¢do do tratamento): rubor, calor, prurido, ndusea,
dispepsia, dor abdominal, diarreia e hiperuricemia. A ruborizacio
ocorre alguns minutos apds o uso da formulag@o de acdo imediata,
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porque o dcido niacinico em grande quantidade satura a via da nia-
cinamida e passa, entdo, a ser convertido a dcido niacindrico, que
dispara a produgdo de PGs.'2’® Os autores desse artigo de revisédo
sugerem que o aumento da excrecdo urindria do dcido niacintrico
reduz a capacidade do sistema renal para excretar o dcido urico.
Alids, fato parecido ocorre quando o excesso de etanol aumenta a
hiperlacticacidemia, ou seja, excesso de dcido lactico no sangue,
que também supostamente seria a causa da hiperuricemia em al-
codlatras.'** A formulagdo NE tem mostrado vantagens em relagéo
as outras duas porque somente necessita ser tomada uma vez ao
dia e provoca menos efeitos colaterais.?!”’® Segundo alguns autores
essa formulagdo € bem tolerada, apenas produzindo episddios
leves ou moderados de ruborizagdo.'*>!** A NE, comercializada
como niaspan, € a unica formulagdo aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento das dislipidemias.'? Alguns
estudos foram feitos para avaliar a eficdcia e os efeitos colaterais do
niaspan com posologia de uma dose oral didria. Foi sugerido que
o niaspan maximiza os beneficios do acido niacinico sem afetar o
controle glicémico e sem produzir ruborizagdo aprecidvel. O niaspan
produziria menos hepatotoxicidade do que formulacdes anteriores
da niacina.'¥” Qutros autores também sugeriram que o niaspan é um
farmaco bem tolerado.!*13* Alids, Vogt e colaboradores'*® mostraram
que o niaspan € seguro e bem tolerado, quando realizaram um estudo
multicéntrico (estudo feito em laboratérios independentes usando o
mesmo protocolo) em pacientes alemaes com alto risco de doenga
coronariana devida a HDL baixa. Por outro lado, um quadro de
hepatotoxicidade, inclusive com aumento das transaminases séricas
em mais de trés vezes o valor de referéncia, foi observado com um
consumo de somente 750 mg dia!' de dcido niacinico em menos de
3 meses.'* A combinagao do dcido niacinico com o laropiprant, um
antagonista do receptor PGD(2), poderia reduzir, em parte, o efeito
de ruborizacio, permitindo assim que o 4cido niacinico pudesse ser
usado em doses maiores. Essa combinagdo s6 foi recomendada para
pacientes de alto risco que ndo obtiveram éxito com o uso de estati-
nas.'*! Enquanto o tratamento de diabéticos com dcido nacinico de
acdo imediata prejudicou o controle da glicose, o uso da formulagao
NE (1,0-1,5 g dia™') em pacientes com diabetes do tipo 2 favoreceu
o tratamento da dislipidemia sem afetar o controle glicémico.'** Por
outro lado, algumas evidéncias indicam que doses farmacoldgicas
de niacinamida retardam a disfunc@o das células B-pancredticas e
o avancgo do diabetes tipo 1,'*® porém esta acdo ndo tem sido bem
estabelecida em ensaios clinicos.’

A combinacgdo do 4cido niacinico com diferentes antilip€émicos
tem mostrado acdo sinergistica potente, representando um novo
agente efetivo no combate as deslipidemias. Os primeiros estudos
foram conduzidos por Blankenhorn e colaboradores'** com dcido
niacinico associado ao colestipol, um tipo de resina que reduz a
reabsorcdo de dcidos biliares via circulagdo entero-hepatica, mo-
bilizando assim o colesterol hepético para sintese de mais dcidos
biliares. O estudo prospectivo, denominado estudo da aterosclerose
em condic¢do de colesterol baixo (CLAS 1), com homens nao fu-
mantes e entre 50-60 anos, submetidos previamente a revasculari-
zagdo cirdrgica das corondrias, mostrou a eficdcia da combinacdo
de farmacos na regressdo do quadro aterosclerético em um grupo,
quando comparado a outro que recebeu placebo.'* Um segundo
estudo (CLAS 2) mostrou que, mesmo ap6ds 4 anos, pacientes tra-
tados com a combinag@o apresentaram significativamente menor
reincidéncia no quadro aterosclerético. Foi concluido que pacientes
com revascularizacdo cirdrgica das corondrias devem submeter-se a
terapia antilipémica por longo tempo.'* Uma limita¢do importante
nesses estudos prospectivos foi a auséncia de um protocolo para
comparacio da eficicia da combinagdo dos farmacos em relacdo
aos mesmos usados isoladamente.
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O uso combinado de 4cido niacinico e estatinas (ex., lovastatina,
sinvastatina, atorvastatina) também foi testado em diversos estudos
conduzidos nos dltimos 20 anos. Enquanto o dcido niacinico teria a
vantagem de reduzir ambas, a sintese hepdtica da apo B aterogénica
e a remog¢ado das particulas apo A-I antiaterogénicas, as estatinas
aumentariam tanto a remogao de particulas apo B como também a
producdo hepética de apo A-I. A principio, foi testada a combinagio
NE/lovastatina (firmaco conhecido como Advicor) na proporcao de
2000/40 mg e com uma tnica dose didria. Apds os voluntdrios serem
tratados até 1 ano com a combinac¢do, houve uma queda de 45, 42
e 25% nos teores de LDL, triacilglicerol e Lp(a) plasmaticos e um
aumento de 41% na HDL.'* E bom frisar que o Advicor tem seu uso
aprovado pela FDA. Alguns outros estudos comprovaram a eficicia
da associacdo do dcido niacinico com estatina no tratamento de des-
lipidemias em pacientes com e sem doencga coronariana.'*>14147 Em
outro estudo, foi usada a combinacdo NE/lovastatina na propor¢ao
de 2000/40 mg em dose tnica, a qual foi comparada a monoterapia
com sinvastatina ou atorvastatina. Apds 12 semanas, a combinagdo
foi mais efetiva na redu¢do da LDL do que a sinvastatina a 20 mg,
sendo, também, mais efetiva no aumento da HDL em comparagdo a
atorvastatina a 10 mg e a sinvastatina a 20 mg.'*® Essa combinagio
também foi mais efetiva em reduzir as particulas de sd-LDL em
comparagdo a monoterapia com atorvastatina ou sinvastatina.'4’
Estudos multicéntricos conduzidos com pacientes da Holanda'* e
da India'®® também indicaram que a combinagdo NE/estatina era
bem tolerada, segura e eficiente no tratamento de dislipidemias. O
tratamento de dislipidemia aterogénica com NE/sinvastatina, em
pacientes com doenga coronariana, produziu resultados benéficos
no que tange a progressao da estenose, independente do paciente ter
resisténcia a insulina ou sindrome metabdlica (designag@o atribuida
aum conjunto de fatores de risco, como hipertensao, hiperglicemia,
dislipidemia, obesidade, que condicionam a um grande aumento
do risco de desenvolver aterosclerose).’”! Em outro estudo, foi
verificado o efeito do fator tempo de tratamento nos resultados
clinicos com o uso da associacdo 4cido niacinico/lovastatina e a
monoterapia com estatina. O esquema adotado foi o seguinte: a
associacio na dose tnica de 500/20 mg durante 4 semanas; apos,
a dose foi para 1000/40 mg por 4 semanas e depois foi aumentada
para 2000/40 mg. J4 para a atorvastatina ou sinvastatina foi usada
uma dose Unica de 10 mg durante 8 semanas, que depois foi aumen-
tada para 40 mg. Observou-se que 50% dos pacientes alcangaram
teores adequados de HDL e LDL apés 7 semanas com a associa¢ao
ou a atorvastatina sozinha, enquanto no caso da monoterapia com
sinvastatina o mesmo resultado foi alcancado somente apds 13
semanas. Essas diferencas indicam que o tempo de tratamento €
uma varidvel de grande relevancia na redu¢do do risco de doenga
coronariana.’”> Uma série de estudos foi produzida por Taylor e
colaboradores!'#7153155 para avaliar a progressdo da aterosclerose
em pacientes com diagndstico de doenca coronariana e HDL bai-
xa. No primeiro estudo com duplo cego, (tanto os pacientes como
os pesquisadores ndo sabiam que grupo recebeu a combinagdo
farmacoldgica) a terapia com NE/estatina retardou a progressio
da aterosclerose, apds 12 meses de tratamento, medida através da
reducgdo do espessamento das camadas intima e média da cardtida.'’
No segundo estudo, apds 24 meses de tratamento, os resultados
foram similares ao anterior. Entretanto, neste estudo o desenho
experimental foi aberto, ou seja, ambos pesquisadores e pacientes
sabiam quem havia recebido a combinag¢ao, o que os préprios autores
consideraram uma limita¢do.">* Uma reavaliagdo do primeiro estudo
indicou que o aumento da HDL foi acompanhado pela reducio do
espessamento da cardtida tanto em pacientes normoglicémicos
como também naqueles com diabetes.'>* Na fase final do estudo,
os autores demonstraram que a associa¢do do dcido niacinico com
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estatina foi muito mais eficiente na redugdo do espessamento da
cardtida em comparagdo a ezetimiba/estatina.'>>'>* A ezetimiba é
um potente inibidor da acyl-CoA:colesterol acyltransferase, a qual
€ uma enzima chave no processo de absor¢do do colesterol pelos
enterdcitos.'” A associac@io ezetimiba/sinvastatina, adicionada de
NE, foi testada em 2 ensaios clinicos com duplo cego. No primeiro,
o ensaio foi realizado em 1.220 pacientes com hiperlipidemia dos
tipos Ila (somente hipercolesterolemia) ou IIb (hipercolesterolemia
com hipertrigliceridemia), durante 24 semanas, com o seguinte
protocolo: ezetimiba/sinvastatina (10/20 mg dia™') mais NE (2 g
dia!) ou ezetimiba/sinvastatina (10/20 mg dia™!) ou NE (2 g dia™!).
A terapia ezetimiba/sinvastatina mais NE foi mais eficaz em reverter
o quadro de deslipidemia do que as outras duas formulag¢des.'*® No
segundo, 942 pacientes foram tratados com ezetimiba/sinvastatina
(10/20 mg dia") mais NE (2 g dia') ou ezetimiba/sinvastatina (10/20
mg dia’') durante 64 semanas. Outra formulagido contendo NE (2
g dia") foi usada por 24 semanas, em seguida, sendo substituida
por ezetimiba/sinvastatina (10/20 mg dia') mais NE (2 g dia™)
ou ezetimiba/sinvastatina (10/20 mg dia™') por mais 40 semanas.
Concluiu-se que a associacio ezetimiba/sinvastatina mais NE foi
bem tolerada e melhorou significativamente o quadro de deslipi-
demia, quando comparada a formulagdo sem NE.!*® Outro cenério
para proporcionar maior protecido cardiovascular seria o uso de
antioxidantes naturais (vitaminas C, E, B-caroteno e selénio) como
coadjuvantes de farmacos antilipémicos. Nesse caso, pacientes com
HDL baixa poderiam se beneficiar desses antioxidantes, através da
reducdo da oxidag¢do da LDL. Um estudo foi proposto para moni-
torar, durante 12 meses, o perfil de lipoproteinas em 153 pacientes
com doenca coronariana submetidos a uma das quatro terapias:
acido niacinico/sinvastatina, dcido niacinico/sinvastatina mais
antioxidantes (vitaminas C, E, B-caroteno, selénio), antioxidantes
e placebo. A formulag@o 4cido niacinico/sinvastatina aumentou
consistentemente o teor de apo A-I e o tamanho das particulas de
HDL, fato ndo observado, por causa desconhecida, na formulacéo
contendo farmacos antilip€émicos mais antioxidantes.' Qutro estudo
chegou as mesmas conclusdes do trabalho anterior, concluindo que
esses suplementos antioxidantes ndo devem ser recomendados em
combinag¢@o com farmacos antilip€émicos ou mesmo sozinhos, como
terapia para prote¢@o do sistema cardiovascular.'®

De tudo o que foi apresentado no dltimo pardgrafo, € possivel
inferir que h4 fortes evidéncias favordveis para o uso de NE em con-
junto com outros farmacos antilipémicos, porém faltam mais estudos
clinicos de longa duragdo a fim de se avaliar as taxas de morbidade e
mortalidade que informardo se a combinacdo, de fato, reduz eventos
de vasculopatias ateroscleréticas a longo prazo (Tabela 1).

CONCLUSAO

A deficiéncia de niacina dietética e o uso farmacolégico de acido
niacinico ou niacinamida t€m efeitos dramdticos sobre a homeostase
metabdlica, a regulacdo do DNA, a sinalizagdo celular, a funcio te-
cidual e, portanto, sobre a saide. Estudos recentes tém indicado que
as sirtuinas, desacetilases dependentes de NAD", estariam envolvidas
na promogdo da longevidade observada em uma variedade de seres
vivos submetidos a restri¢do caldrica.

O 4cido niacinico, em doses farmacoldgicas, modula favora-
velmente a colesterolemia reduzindo a sintese de VLDL, sd-LDL
e Lp(a) e aumentando a de HDL. A a¢@o antilipémica sistémica do
dcido niacinico ocorreria majoritariamente no figado e estaria rela-
cionada aos seguintes efeitos: 1) inibicdo da DGAT?2, resultando na
diminuicao da sintese de triacilglicerois e dos teores de lipoproteinas
contendo apo-B; 2) diminui¢do da expressio, na superficie de células
hepaticas, da B-cadeia da adenosina trifosfato sintase, resultando na
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Tabela 1. A¢do farmacoldgica do dcido niacinico e seus principais sitios de agdo
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Sitio de acdo Receptor/enzima Acdo primdria

Efeito clinico

Tecido adiposo  Indugdo do receptor HM74A em

adipdcitos
Figado Inibi¢do da DGAT?2; redugdo da ati-
vidade da adenosina trifosfato sintase
em hepatdcitos

Endotélio da
artéria

Reducdo das EROs, das citocinas
pré-inflamatdrias e da adesdo de
mondcitos e macréfagos

Tecido epitelial  Indugdo do receptor HM74A em mac-

réfagos e células de “Langerhans”

Inibi¢do da adenilato ciclase via ativa¢@o da pro-
teina Gi; aumento da CETP?

Diminuig¢do da sintese de triacilglicerol e do cata-
bolismo apo A-I, aumento do catabolismo da apo B

Inibigdo de genes ligados a inflamacao endotelial;
diminui¢do do estresse oxidativo e da LDL oxidada

Aumento da liberagao de PGD(2), PGE(2), PGE(4)

Redugdo da lipdlise; aumento da adiponectina,
do caminho PPARY-LXR0o-ABCA1 e do efluxo
de colesterol para HDL-apo A-1?

Diminui¢do da VLDL, da sd-LDL, Lp(a);
aumento da HDL-apo A-I

Diminui¢do da inflamac@o vascular e da for-
magao de placa lipidica?

Ruborizacio

Receptor HM74A - receptor identificado em diferentes tipos celulares humanos que € induzido por megadoses de 4cido niacinico; Proteina Gi - proteina G
inibitéria; CETP - proteina transferidora de éster de colesterol; PPARYy-LXRo-ABCA1- receptores ativados por proliferador de peroxissomo - receptores LXRou
-proteina transportadora ABCA1; DGAT?2 - diacilglicerol aciltransferase —2; HDL-apo A-I - lipoproteina de alta densidade - apoproteina A-I; VLDL — lipo-
proteina de muito baixa densidade; Lp(a) - lipoproteina (a); LDL - lipoproteina de baixa intensidade; sd-LDL - LDL pequena e densa; PG — prostaglandinas.

diminuic@o do catabolismo da HDL-apo A-I que € a subfragdo mais
eficiente no transporte reverso de colesterol. O receptor HM74A,
acoplado a uma proteina Gi, tem alta afinidade pelo 4cido niacinico
e sua ativacdo seria responsdvel pela liberagdo de PGs e serotonina
no tecido cutaneo, o que causaria ruborizacao.

O 4cido niacinico € comercializado em 3 formulagdes: a de acdo
rdpida, a de agdo lenta e a NE. A primeira estimula a ruborizagdo,
a segunda causa dano hepdtico e a terceira apresenta uma reducdo
nos efeitos colaterais e, portanto, ¢ a mais bem tolerada. Existem
evidéncias fortes quanto a sinergia entre a combinacdo NE/estatinas
na protecdo do sistema cardiovascular de pacientes com HDL baixa,
com ou sem histéria de vasculopatias ateroscleréticas. Um resumo
da agdo farmacoldgica do dcido niacinico e seus sitios de agdo ¢
apresentado na Tabela 1.
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