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Resumo

O envelhecimento cutaneo representa um desafio significativo na dermatologia, com a diminui¢cdo dos niveis de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) emergindo como fator chave. O presente estudo tem como objetivo
investigar os efeitos do NAD+ na regeneragdo dos tecidos faciais e sua aplicabilidade na harmonizacdo orofacial.
Foram analisados 58 artigos publicados entre 2015-2024, selecionados das bases PubMed, Google Scholar e Scopus.
Os critérios de inclusdo abrangeram estudos experimentais e clinicos em lingua inglesa que abordavam: (1)
mecanismos moleculares do NAD+ no envelhecimento cutineo, (2) estratégias terapéuticas baseadas em NAD+, ¢ (3)
aplicacdes em harmonizagdo orofacial. Os resultados demonstraram que o declinio de NAD+ esta diretamente
correlacionado com disfungdo mitocondrial e reducdo da atividade das sirtuinas (SIRT1 e SIRT3), fatores-chave no
processo de envelhecimento cutineo. A suplementacdo com nicotinamida mononucleotideo (NMN) e nicotinamida
ribosideo (NR) mostrou eficacia significativa na melhora da elasticidade cutinea, reducdo de rugas e aumento da
sintese de colageno, comprovando seu potencial regenerativo. No entanto, foram identificadas limitagdes como baixa
biodisponibilidade e falta de padronizagao de protocolos, que impactam a eficacia terapéutica. Na aplicacdo pratica
para harmonizagdo orofacial, os resultados foram encorajadores, com melhora significativa na textura da pele e
volumizagdo facial, indicando que o NAD+ pode se tornar um pilar importante nos protocolos de rejuvenescimento
facial. Contudo, a revisdo revelou a necessidade de estudos longitudinais para estabelecer protocolos otimizados e a
seguranca destas intervengdes, especialmente as interacdes metabdlicas do NAD+ no organismo. Os achados
consolidam o NAD+ como alvo terapéutico de grande potencial na dermatologia estética.
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Abstract

Skin aging represents a significant challenge in dermatology, with decreased levels of nicotinamide adenine
dinucleotide (NAD+) emerging as a key factor. This study aims to investigate the effects of NAD+ on facial tissue
regeneration and its applicability in orofacial harmonization. Fifty-eight articles published between 2015 and 2024,
selected from PubMed, Google Scholar, and Scopus databases, were analyzed. Inclusion criteria encompassed
experimental and clinical studies in English that addressed: (1) molecular mechanisms of NAD+ in skin aging, (2)
NAD+-based therapeutic strategies, and (3) applications in orofacial harmonization. The results demonstrated that the
decline in NAD+ is directly correlated with mitochondrial dysfunction and reduced activity of sirtuins (SIRT1 and
SIRT3), key factors in the skin aging process. Supplementation with nicotinamide mononucleotide (NMN) and
nicotinamide riboside (NR) has shown significant efficacy in improving skin elasticity, reducing wrinkles, and
increasing collagen synthesis, demonstrating its regenerative potential. However, limitations such as low
bioavailability and lack of standardized protocols were identified, impacting therapeutic efficacy. In practical
application for orofacial harmonization, the results were encouraging, with significant improvement in skin texture
and facial volumization, indicating that NAD+ can become an important pillar in facial rejuvenation protocols.
However, the review revealed the need for longitudinal studies to establish optimized protocols and the safety of these
interventions, especially the metabolic interactions of NAD+ in the body. The findings consolidate NAD+ as a
therapeutic target with great potential in aesthetic dermatology.
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1. Introducio

A busca por técnicas inovadoras para o rejuvenescimento e regeneracdo tecidual tem impulsionado pesquisas no
campo da estética regenerativa, especialmente diante do aumento da expectativa de vida e da demanda por tratamentos que
promovam ndo apenas a beleza, mas também a saude da pele. Entre os compostos de interesse, o dinucleotideo de
nicotinamida e adenina (NAD+) tem se destacado como um cofator essencial para reacdes bioquimicas relacionadas ao
metabolismo celular, reparagdo do DNA e longevidade celular. Sua a¢do no processo de regeneragdo tecidual abre novas
possibilidades terapéuticas para a harmonizagdo orofacial, sendo investigado como um potencial bioestimulador para melhora
da qualidade da pele, aumento da firmeza e redugdo dos sinais do envelhecimento 2.

O envelhecimento cutaneo ¢ um processo multifatorial influenciado por fatores genéticos, ambientais ¢ metabolicos.
Com o passar dos anos, ocorre uma reduc¢do na capacidade celular de reparagdo e regeneragdo, levando a perda da elasticidade
da pele, formacao de rugas e aparecimento de manchas. O estresse oxidativo desempenha um papel central nesse processo,
promovendo danos ao DNA, proteinas e lipidios celulares. O NAD+ tem sido amplamente estudado devido ao seu
envolvimento na regulagdo do metabolismo energético ¢ na ativagdo das sirtuinas, proteinas que desempenham fungdes
cruciais na reparagio celular, controle da inflamacio e prolongamento da longevidade celular®*.

A harmoniza¢do orofacial tem sido cada vez mais procurada como alternativa ndo cirurgica para aprimoramento da
estética facial. Nesse contexto, o NAD+ emerge como um potencial agente terapéutico devido a sua capacidade de estimular a
renovagao celular, fortalecer a matriz extracelular e minimizar os danos causados pelo estresse oxidativo. Estudos indicam que
a suplementagdo exdgena de NAD+, seja por via oral, injetavel ou topica, pode melhorar a fungdo mitocondrial das células
dérmicas, promover maior produgio de colageno e elastina e aumentar a resisténcia da pele as agressdes externas>*.

Além dos beneficios j& mencionados, o NAD+ também tem sido associado a melhora da fun¢@o mitocondrial, um
aspecto crucial para a regenera¢do celular. As mitocOndrias, conhecidas como as "usinas de energia" das células, sdo
responsaveis pela producdo de ATP (adenosina trifosfato), molécula essencial para diversos processos celulares. Com o
envelhecimento, a fungdo mitocondrial diminui, levando a reducdo da produgdo de energia e ao acimulo de espécies reativas
de oxigénio (EROs), que causam danos celulares. Estudos recentes demonstram que a suplementagdo com NAD+ pode
restaurar a fun¢do mitocondrial, aumentando a producdo de ATP e reduzindo o estresse oxidativo>’.

Outro aspecto relevante € a ativagdo das sirtuinas, uma familia de proteinas dependentes de NAD+ que desempenham
papéis fundamentais na regulacdo do metabolismo celular e na resposta ao estresse. As sirtuinas estdo envolvidas na reparagéo
do DNA, na regula¢o da inflamagdo e no controle da apoptose (morte celular programada). A ativacdo dessas proteinas pelo
NAD+ pode promover a longevidade celular e retardar os efeitos do envelhecimento cutineo!.

Além disso, a aplicacdo topica de NAD+ tem sido investigada como uma forma de direcionar seus beneficios
diretamente para a pele. Estudos preliminares sugerem que a penetracdo transdérmica de NAD+ pode ser melhorada por meio
de técnicas como microagulhamento ou uso de veiculos nanotecnoldgicos, como lipossomos e exossomos. Essas abordagens
podem potencializar os efeitos do NAD+ na regeneragdo da pele, promovendo uma melhora significativa na textura,
elasticidade e hidratagdo cutanea®®.

Por fim, ¢ importante destacar que a combinagdo do NAD+ com outras terapias regenerativas, como o uso de
peptideos bioativos e fatores de crescimento, pode ampliar seus beneficios. Peptideos como o palmitoil pentapeptideo-4 (Pal-
KTTKS) tém demonstrado capacidade de estimular a sintese de colageno e melhorar a aparéncia das rugas. A sinergia entre
essas moléculas pode resultar em tratamentos mais eficazes e duradouros, oferecendo uma abordagem integrativa para a

harmonizagdo orofacial®’.
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A relevancia do tema justifica-se pela crescente demanda por tratamentos estéticos menos invasivos e mais eficazes.
A abordagem regenerativa na harmonizacdo orofacial pode ndo apenas melhorar a estética, mas também contribuir para a
satde da pele a longo prazo. No entanto, apesar do potencial promissor do NAD+, ainda sdo necessarios estudos clinicos
aprofundados para avaliar sua seguranca, eficacia e melhor forma de aplicacdo. A compreensdo dos mecanismos pelos quais o
NAD+ influencia a regeneracdo tecidual permitira o desenvolvimento de protocolos clinicos mais precisos e personalizados,
ampliando as possibilidades terapéuticas dentro da estética regenerativa®’.

Diante desse cendrio, o presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos do NAD+ na regeneracdo dos tecidos
faciais e sua aplicabilidade na harmonizacdo orofacial. Especificamente, pretende-se analisar os mecanismos bioquimicos
pelos quais o NAD+ atua na pele, avaliar sua influéncia na producdo de coldgeno e na reparagdo celular, e discutir sua
viabilidade como um tratamento estético regenerativo. A hipotese central desta pesquisa ¢ que o NAD+ desempenha um papel
significativo na revitalizagdo da pele, atuando como um bioestimulador eficiente para procedimentos de harmonizacdo

orofacial e promovendo beneficios estéticos ¢ funcionais de longo prazo.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisio bibliografica®® de natureza qualitativa, exploratéria®®®!

e
narrativa®?, focada na analise dos mecanismos de acio do NAD+ na regeneragio tecidual e sua aplicagdo na harmonizagio
orofacial.

A busca por evidéncias cientificas foi realizada de forma sistematizada nas seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed; Google Scholar; Scopus com uso das palavras de busca: Nicotinamida-Adenina Dinucleotideo; Regeneracdo de
tecido; Medicina regenerativa.

Para garantir a atualidade das informagdes e refletir os avangos mais recentes na area da estética regenerativa, foram
selecionados artigos cientificos publicados no periodo entre 2015 ¢ 2024.

A selecdo da amostra seguiu critérios rigorosos, totalizando a analise de 58 artigos cientificos. Os critérios de inclusdo
abrangeram: Estudos experimentais e clinicos redigidos em lingua inglesa; Trabalhos que abordavam especificamente os
mecanismos moleculares do NAD+ no processo de envelhecimento cutineo; Pesquisas sobre estratégias terapéuticas
fundamentadas no uso de NAD+ e seus precursores; Estudos focados em aplicagdes praticas para a harmonizagao orofacial.

Os artigos foram analisados quanto aos seus objetivos, metodologia e principais resultados, com especial aten¢do aos
efeitos da suplementacdo de precursores como o mononucleotideo de nicotinamida (NMN) e o ribosideo de nicotinamida
(NR). A anélise focou na correlagdo entre o declinio de NAD+, a disfung¢do mitocondrial e a atividade das sirtuinas (SIRT1,
SIRT3 e SIRT6), bem como no impacto dessas vias na sintese de colageno, elastina e acido hialurdnico. Além disso, foram
discutidas as limitagdes atuais, como a biodisponibilidade e a necessidade de padronizagdo de protocolos clinicos.

Por se tratar de um estudo de revisao, ndo foi necessario passar por registro e aprovacdo em Comité de Etica

3. Revisao de Literatura

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo biologico complexo e multifatorial, influenciado por fatores intrinsecos
(genéticos e metabolicos) e extrinsecos (ambientais e comportamentais). Com o avango da idade, ocorre uma diminuigdo
progressiva na capacidade de regeneragdo celular, resultando em alteragdes visiveis na pele, como perda de elasticidade,
formagdo de rugas, ressecamento e aparecimento de manchas*. Além disso, o estresse oxidativo, causado pelo acumulo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), desempenha um papel central no dano celular, contribuindo para o envelhecimento

precoce ¢ a disfungdo tecidual’.
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O NAD+ ¢ uma molécula essencial para a vida, atuando como cofator em rea¢des bioquimicas criticas, como a
producdo de energia (ATP) nas mitocondrias e a regulagdo de processos celulares, incluindo a reparacdo do DNA e a resposta
ao estresse oxidativo!. Com o envelhecimento, os niveis de NAD+ diminuem significativamente, levando a disfungio
mitocondrial, acimulo de danos celulares e redugio da capacidade regenerativa dos tecidos>®.

Estudos demonstraram que a suplementagdo com precursores de NAD+, como a nicotinamida mononucleotideo
(NMN) e a nicotinamida ribosideo (NR), pode restaurar os niveis dessa molécula, melhorando a fungédo celular e promovendo
a regeneracdo tecidual. Além disso, o NAD+ ativa enzimas chamadas sirtuinas, que desempenham papéis cruciais na regulagao
da longevidade celular, na reducdo da inflamacdo e na protecdo contra danos oxidativos®. Esses mecanismos fazem do NAD+

uma molécula-chave para o desenvolvimento de terapias regenerativas, tanto na medicina quanto na estética’.

3.1 Definicao e estrutura do NAD+

Esta molécula é um cofator essencial para rea¢des de oxirredugdo, atuando como a principal molécula transportadora
de elétrons na respiragdo celular. Durante o metabolismo energético, o NAD+ aceita elétrons de substratos metabolicos,
convertendo-se em NADH. Esse processo ocorre nas vias glicolitica, no ciclo do acido tricarboxilico (TCA) e na cadeia
transportadora de elétrons. A regeneragdo do NAD+ na mitocondria € crucial para a manuten¢do da producdo de ATP e da
fungdo celular. ®

Além de sua funcdo redox, o NAD+ atua como substrato para diversas enzimas reguladoras, como as sirtuinas e as
poli (ADP-ribose) polimerases (PARPs). As sirtuinas sdo uma classe de deacetilases dependentes de NAD+ envolvidas na
regula¢do da longevidade celular, na resposta ao estresse ¢ na modulagdo epigenética®. Ja as PARPs desempenham papel
fundamental na reparacdo do DNA e na resposta ao estresse genotoxico, utilizando NAD+ para a adi¢do de cadeias de ADP-
ribose a proteinas-alvo, facilitando a restauracdo da integridade do genoma®.

A funcdo mitocondrial ¢ altamente dependente da disponibilidade de NAD+, uma vez que a NADH fornece elétrons
para a cadeia transportadora de elétrons, impulsionando a fosforilagdo oxidativa e a sintese de ATP®. A redugdo nos niveis de
NAD+ ao longo do envelhecimento compromete a eficiéncia da producdo de energia celular, levando a disfungdes
mitocondriais ¢ aumento do estresse oxidativo. Estudos demonstram que a reposicdo de NAD+ pode restaurar a fungdo
mitocondrial, melhorar a homeostase celular e retardar o processo de envelhecimento celular?.

O NAD+ ¢ um dos principais reguladores da bioenergética celular, desempenhando um papel central na produgédo de
ATP e na manutengdo da fun¢do mitocondrial. A redugdo dos niveis de NAD+ ao longo do envelhecimento ou em condigdes
patologicas compromete essa produgdo energética, resultando em disfungdo mitocondrial e aumento do estresse oxidativo?S.

A limitagdo de NAD+ reduz a capacidade de oxidacdo de NADH, prejudicando o funcionamento da cadeia
respiratoria. Isso leva ao acimulo de NADH e a inibi¢do do ciclo do TCA, comprometendo a geracdo de energia celular e
favorecendo a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que pode levar a danos oxidativos em macromoléculas
celulares'®!!,

Com o envelhecimento, hd uma diminui¢ao progressiva dos niveis celulares de NAD+, o que leva a uma redugdo na
atividade das sirtuinas e na eficiéncia da cadeia transportadora de elétrons. Esse declinio contribui para o comprometimento da
fun¢do mitocondrial, aumentando o risco de doengas metabolicas, neurodegenerativas e cardiovasculares®'2.

Estudos demonstram que a suplementagdo de precursores de NAD+, como nicotinamida mononucleotideo (NMN) e
ribosideo de nicotinamida (NR), pode restaurar os niveis de NAD+ e reverter déficits mitocondriais associados ao
envelhecimento. Esses precursores promovem um aumento na atividade das sirtuinas, melhoram a produgido de ATP e reduzem

o estresse oxidativo, resultando em um impacto positivo na longevidade e na saide metabdlica’.
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Dado seu papel critico na produgdo de energia e na manuten¢do da homeostase celular, a modulacdo dos niveis de
NAD-+ tem sido explorada como uma estratégia terapéutica para diversas condigdes associadas a disfungdo mitocondrial'4.
Estudos indicam que a restauracdo do NAD+ pode ser benéfica para doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e

Parkinson, além de patologias metabolicas, como resisténcia a insulina e obesidade'>!3.

3.2 NAD+ e envelhecimento celular

A queda nos niveis de NAD+ pode ser atribuida a diferentes fatores, incluindo o aumento da atividade da CD38 e
CD157, ectoenzimas que consomem NAD+ na superficie celular e aumentam sua degradacdo durante o envelhecimento,
reduzindo sua disponibilidade intracelular’>. Outro fator importante ¢ o declinio na sintese de NAD+, onde a via da biossintese
de NAD+ a partir de seus precursores, como nicotinamida mononucleotideo (NMN) e ribosideo de nicotinamida (NR), se torna
menos eficiente com a idade®. Além disso, ocorre maior demanda por reparagdo de DNA, ja que o envelhecimento leva a um
aumento do estresse genotoxico, ativando as PARPs, que consomem NAD+ para reparar danos no DNA, reduzindo sua
disponibilidade para outras fung¢des celulares'.

Esse declinio impacta negativamente a fun¢do celular e metabdlica, aumentando o risco de doengas associadas a
idade, como neurodegeneragdo, doengas cardiovasculares e disfungdes metabdlicas’®. A mitocondria é a principal organela
responsavel pela produgdo de ATP e pela regulagdo do metabolismo energético. A redugdo dos niveis de NAD+ prejudica a
eficiéncia da cadeia transportadora de elétrons, resultando em acimulo de NADH e reducdo da capacidade oxidativa. A
conversdo de NADH em NAD+ ¢ essencial para manter a continuidade da respiragdo celular, e o declinio de NAD+ leva a
disfungdo da cadeia transportadora de elétrons, comprometendo a sintese de ATP e favorecendo a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS)’. O excesso de ROS pode danificar proteinas, lipidios ¢ DNA, exacerbando o envelhecimento
celular e promovendo inflamagéo cronica®.

Estudos demonstram que a ativagdo das sirtuinas por meio da reposicdo de NAD+ pode aumentar a expectativa de

vida em modelos experimentais, reforcando seu papel na longevidade celular e na promogao da saude metabolica'e.

3.3 Mecanismos de acio do NAD+ na regeneracio tecidual

O NAD+ desempenha um papel essencial na ativagdo das sirtuinas, um grupo de proteinas reguladoras envolvidas na
longevidade celular ¢ na resposta ao estresse. As sirtuinas, particularmente SIRT1 e SIRT6, sdo fundamentais para a reparagdo
do DNA, pois modulam a atividade de proteinas envolvidas na manuteng@o da estabilidade gendmica e na resposta a danos
oxidativos'’. Durante o envelhecimento, a diminui¢do dos niveis de NAD+ compromete essa fun¢@o, resultando no acumulo de
mutagdes e na disfungdo celular. A ativagdo das sirtuinas por meio da restauragdo dos niveis de NAD+ tem sido associada a
uma maior eficiéncia na reparacdo do DNA e a reducdo dos danos associados ao envelhecimento e a doengas degenerativas'.

Além da reparagdo do DNA, a manutengdo dos niveis de NAD+ esta diretamente relacionada a redugdo do estresse
oxidativo e da inflamagdo. O envelhecimento e condigdoes metabolicas desreguladas contribuem para um aumento na produgéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS), que podem causar danos celulares irreversiveis. As sirtuinas dependentes de NAD+
atuam regulando vias antioxidantes, promovendo a expressdo de enzimas como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase,
que neutralizam os radicais livres'®. Paralelamente, SIRT1 inibe vias inflamatdrias mediadas pelo fator de transcri¢io NF-xB,
reduzindo a inflamacao sist€émica associada ao envelhecimento. Dessa forma, a restauragdo dos niveis de NAD+ contribui para
um ambiente celular mais equilibrado e resiliente ao estresse oxidativo.'

Por fim, 0 NAD+ também desempenha um papel importante na sintese de colageno e elastina, proteinas fundamentais

para a estrutura e a elasticidade da pele, cartilagens e tecidos conjuntivos. O envelhecimento esta associado a uma diminuigdo
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na producdo dessas proteinas, resultando em rugas, perda de firmeza da pele e fragilidade 6ssea. O NAD+ participa da
regulacdo das enzimas envolvidas na sintese do colageno, como a prolil-hidroxilase, e na modulag@o da atividade das sirtuinas,
que reduzem a degradagdo do colageno ao atenuar processos inflamatorios e o estresse oxidativo. Dessa forma, a manutengéo
dos niveis de NAD+ contribui para a integridade estrutural dos tecidos e para a promogdo da saude da pele e do sistema

musculoesquelético ao longo do envelhecimento.?!

3.4 NAD+ e regeneracio cutinea

O NAD+ exerce um papel fundamental na regula¢do da funcdo dos fibroblastos e queratindcitos, células essenciais
para a manutencdo da integridade e regeneracdo da pele. Os fibroblastos sdo responsaveis pela sintese de componentes da
matriz extracelular, como coldgeno, elastina e acido hialuronico, enquanto os queratinécitos formam a epiderme, fornecendo
protecdo e contribuindo para a renovagao celular. Com o envelhecimento, ha uma redugdo progressiva nos niveis de NAD+, o
que compromete a atividade dessas células e leva ao enfraquecimento estrutural da pele®.

A manuten¢do dos niveis de NAD+ é essencial para estimular a produgdo de matriz extracelular, pois influencia
diretamente a expressdo de genes envolvidos na sintese de colageno e elastina. Estudos mostram que o NAD+ ativa as
sirtuinas, especialmente SIRT1, que desempenha um papel central na regulagdo da biossintese de coldgeno e na inibi¢do de
enzimas degradativas, como as metaloproteinases de matriz (MMPs)*. Além disso, a ativacdo de SIRTI1 reduz o estresse
oxidativo nas células dérmicas, protegendo as fibras colagénicas da degradacdo e promovendo a integridade da matriz
extracelular®.

O 4cido hialurénico, um dos principais componentes da matriz extracelular, também se beneficia da presenca
adequada de NAD+. Ele ¢ responsavel por reter d4gua na pele, proporcionando hidratagdo e melhorando sua elasticidade. A
reducdo dos niveis de NAD+ com o envelhecimento afeta a capacidade dos fibroblastos de sintetizar acido hialurdnico,
levando ao ressecamento cutaneo e ao aumento da susceptibilidade a rugas e perda de firmeza?*. A restauragdo dos niveis de
NAD+ por meio de precursores como a nicotinamida ribosideo (NR) e o mononucleotideo de nicotinamida (NMN) tem
demonstrado aumentar a expressdo de genes relacionados a producdo de acido hialurdnico e colageno, promovendo a
hidratagao e firmeza da pele®.

Os efeitos do NAD+ na pele ndo se limitam & sua estrutura, mas também influenciam processos de reparagido e
regeneracdo. A ativagdo das sirtuinas nos queratinocitos melhora a resisténcia ao estresse ambiental e acelera a renovagéo
celular, contribuindo para uma barreira cutinea mais eficiente ¢ para a manutengdo da homeostase epidérmica?®. Além disso, o
aumento dos niveis de NAD+ reduz a inflamag@o cronica da pele, um dos fatores responsaveis pelo envelhecimento cutdneo
precoce, e protege contra danos causados por radiagdo UV e poluentes ambientais'’.

A reducdo das rugas, melhora da elasticidade e hidratagdo da pele sdo alguns dos beneficios mais evidentes da
manutencdo dos niveis de NAD+. Esses efeitos estdo diretamente relacionados a capacidade do NAD+ de ativar vias
metabolicas que promovem a integridade da matriz extracelular, reduzir o estresse oxidativo e melhorar a resposta regenerativa
da pele. A suplementacdo com precursores de NAD+ tem sido investigada como uma estratégia potencial para retardar o
envelhecimento cutaneo e promover uma pele mais saudavel e resiliente ao longo do tempo'®.

O NAD+ desempenha um papel fundamental na manutengdo da satde e aparéncia da pele, influenciando diretamente
a fungio de fibroblastos e queratindcitos?>?’. Com o envelhecimento, os niveis desse cofator diminuem, afetando a capacidade
das células de sintetizar componentes essenciais da matriz extracelular, como colageno, elastina e acido hialurénico. Essa

reducio leva a um afinamento da pele, perda de firmeza, desidratagdo e formagdo de rugas'>,
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Outro aspecto crucial ¢ a hidratagdo da pele. O acido hialurénico, cuja sintese depende da atividade dos fibroblastos, ¢
um dos principais responsaveis pela retengdo de d4gua na derme, garantindo volume e vico a pele. Com o declinio do NAD+,
essa produ¢do diminui, levando a perda de hidratacdo ¢ ao surgimento de uma textura aspera ¢ opaca. A suplementagido ou
reposicdo de NAD+ pode reverter esse processo, estimulando a producdo de acido hialurdnico e reforcando a barreira cutanea,
resultando em uma pele mais hidratada e resistente a perda de umidade?’.

Além de melhorar a estrutura e hidratacdo da pele, o NAD+ também exerce um papel na renovagdo celular ¢ na
uniformidade do tom cutineo. Através do estimulo a biogénese mitocondrial e a producdo de ATP, ele promove uma
renovacao mais eficiente dos queratindcitos, acelerando a regeneragdo da epiderme. Esse efeito contribui para uma pele mais

radiante e homogénea, minimizando manchas e irregularidades'®.

3.5 Aplicacdo do NAD+ na harmonizac¢ao orofacial

O NAD+ pode ser administrado de diferentes formas, dependendo do objetivo terapéutico ¢ da area de aplicagdo. A
suplementagdo oral de precursores de NAD+, como a nicotinamida mononucleotideo (NMN) e a nicotinamida ribosideo (NR),
tem sido amplamente estudada por sua praticidade e eficicia em aumentar os niveis sistémicos de NAD+2.

Estudos demonstram que a suplementagdo oral de NMN e NR ¢ bem tolerada e capaz de elevar os niveis de NAD+
em tecidos periféricos®, incluindo a pele’. Um estudo clinico randomizado e controlado por placebo mostrou que a
suplementagdo oral de NMN em adultos saudéveis aumentou significativamente os niveis de NAD+ e melhorou marcadores de
saide metabdlica®®,

A administragdo injetavel de NAD+ ¢é utilizada para atingir concentragdes mais altas e rapidas da molécula no
organismo. Essa via ¢ comumente empregada em clinicas de estética e medicina regenerativa. A aplicagdo intradérmica ou
intravenosa de NAD+ tem sido associada a melhora da fungdo mitocondrial, redu¢do do estresse oxidativo e estimulo a
regeneragio celular?.

Os protocolos de terapia intravenosa com NAD+ tém sido usados para rejuvenescimento facial, com relatos de
melhora na textura da pele e redugdo de rugas®. A aplicacdo topica de NAD+ em cremes, séruns ou géis permite a entrega
direta da molécula a pele, onde ela pode atuar localmente na regeneragdo celular € na protegdo contra danos oxidativos?.

A eficacia da aplicagdo topica pode ser aumentada com o uso de veiculos nanotecnologicos, como lipossomos ou
exossomos, que melhoram a penetragdo e a estabilidade do NAD+®. Um estudo demonstrou que a aplicagdo topica de NAD+
combinada com microagulhamento resultou em melhora significativa na elasticidade e hidratagdo da pele®.

O NAD+ pode ser combinado com outras terapias regenerativas para potencializar seus efeitos na harmonizagéo
orofacial. O microagulhamento cria microperfuragdes na pele, aumentando a permeabilidade e permitindo uma entrega mais
eficaz de ativos como o0 NAD+®. A combinagdo de NAD+ topico com microagulhamento tem sido associada a estimulagdo da
sintese de colageno e a reducao de rugas®.

O uso de preenchimentos com acido hialurénico ou hidroxiapatita de calcio pode ser complementado com NAD+ para
melhorar a bioestimulagdo e a regeneragio tecidual?. Estudos sugerem que a combinagio de preenchimentos com NAD+
resulta em uma melhora mais duradoura e natural na aparéncia facial®.

As técnicas como radiofrequéncia, ultrassom e lasers podem ser combinadas com NAD+ para potencializar a
regeneragdo celular e a produgdo de colageno. A energia térmica gerada por essas técnicas aumenta a permeabilidade da pele,
facilitando a penetracdo do NAD+ e outros ativos®. Os exossomos derivados de células-tronco ou bactérias probidticas podem
ser usados em conjunto com NAD+ para melhorar a regeneracéo tecidual e a comunicacéo celular. Peptideos bioativos, como o

Pal-KTTKS tém efeitos sinérgicos com o NAD+ na estimulac@o da sintese de colageno e na redugdo de rugas®.
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Virios estudos clinicos tém investigado a efic4cia e a seguranca do NAD+ em tratamentos faciais, com resultados
promissores. Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a suplementacdo oral de NMN em adultos
saudaveis. Os resultados mostraram aumento significativo nos niveis de NAD+ e melhora em marcadores de satde metabolica,
sem efeitos colaterais graves®®.

Um estudo piloto avaliou a terapia intravenosa com NAD+ em pacientes com sinais de envelhecimento facial. Os
participantes relataram melhora na textura da pele, reducéo de rugas e aumento da firmeza, com boa tolerabilidade. Um estudo
clinico avaliou a combinacdo de NAD+ topico com microagulhamento em mulheres com envelhecimento facial. Os resultados
mostraram aumento na producdo de colageno, melhora na elasticidade da pele e redugdo de rugas apds 12 semanas de
tratamento. Um estudo comparou o uso de preenchimentos com éacido hialurdnico isoladamente versus a combinagdo com

NAD-+ ¢ bioestimulagdo. O grupo que recebeu NAD+ apresentou resultados mais duradouros € uma aparéncia mais natural3%3!,

3.6 Sinergia do NAD+ com outras terapias regenerativas

Os exossomos sdo vesiculas extracelulares nanométricas secretadas por células que desempenham um papel crucial na
comunicag¢do intercelular. Eles carregam moléculas bioativas, como proteinas, lipidios, RNA e DNA, que podem modular
processos celulares, incluindo regeneragdo tecidual, redugdo da inflamagdo e prote¢do contra o estresse oxidativo®?. No
contexto da estética regenerativa, os exossomos t€m sido explorados como veiculos para potencializar os efeitos de moléculas
como 0 NAD+"S,

A combinagdo de exossomos com NAD+ tem sido utilizada em protocolos de microagulhamento e aplicagdo tdpica,
resultando em melhora significativa na textura, elasticidade e hidratacdo da pele. Estudos preliminares sugerem que essa
combinagdo pode acelerar a reparagdo tecidual e reduzir os sinais do envelhecimento cutaneo®. Os exossomos aumentam a
estabilidade e a penetragdo do NAD+ na pele’2.

Eles modulam a resposta inflamatéria e promovem um ambiente propicio para a regeneragdo celular®®. A combinagdo
do NAD+ com peptideos bioativos e fatores de crescimento tem se mostrado uma estratégia eficaz para maximizar os
resultados em tratamentos de harmonizagao orofacial. Peptideos como Pal-KTTKS, sdo conhecidos por estimular a sintese de
colageno e melhorar a firmeza da pele. Quando combinados com NAD+, esses peptideos potencializam a regeneragdo tecidual,
promovendo uma aparéncia mais jovem e saudavel®.

Um estudo clinico demonstrou que a aplicag@o topica de Pal-KTTKS combinada com NAD+ resultou em redugdo
significativa de rugas e aumento da elasticidade da pele apos 12 semanas de tratamento™. Fatores de crescimento, como o fator
de crescimento epidérmico (EGF) e o fator de crescimento transformador beta (TGF-B), atuam na proliferagdo e diferenciagéo
celular. A combinagdo desses fatores com NAD+ pode acelerar a reparacao tecidual e melhorar a qualidade da pele,
especialmente em areas com perda de volume ou danos causados pelo envelhecimento®.

O ultrassom microfocado ¢ utilizado para estimular a produgio de colageno e promover o /ifting facial. A aplicacdo de
NAD+ ap6s o ultrassom pode melhorar a penetragdo da molécula e acelerar a reparagao tecidual, resultando em uma pele mais
firme e rejuvenescida®. Os lasers fracionados sdo amplamente utilizados para tratar rugas, manchas e cicatrizes, promovendo a
renovacdo da pele. A combinagdo com NAD+ pode reduzir o tempo de recuperacdo e melhorar os resultados estéticos, gragas a
sua acdo regenerativa e antioxidante®*,

As técnicas de energia térmica aumentam a permeabilidade da pele, facilitando a penetragdo do NAD+ e outros ativos.
A combinag@o dessas técnicas com NAD++ resulta em uma abordagem holistica para o rejuvenescimento facial, com beneficios

estéticos e funcionais de longo prazo®.
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A combina¢do do NAD+ com exossomos, peptideos bioativos, fatores de crescimento e técnicas de energia térmica
representa uma abordagem inovadora e multifatorial para a harmonizagdo orofacial’>*°. Essa integragdo ndo apenas
potencializa os efeitos regenerativos do NAD+, mas também oferece resultados mais duradouros e naturais. No entanto, mais

estudos clinicos sio necessarios para otimizar protocolos e explorar novas aplicagdes’’-%,

3.7 Estudos clinicos e evidéncias cientificas

Diversos ensaios clinicos investigaram o impacto da reposi¢do de NAD+ por meio da administragdo de seus
precursores, como o mononucleotideo de nicotinamida (NMN) e o ribosideo de nicotinamida (NR), na manutencdo da
homeostase cutinea'®. Essas moléculas sdo convertidas em NAD+ intracelularmente, promovendo a ativagdo de sirtuinas e
estimulando processos essenciais para a renovagao celular, como a biogé€nese mitocondrial e a sintese de colageno e elastina’.

Um estudo demonstrou que a suplementac¢do diaria com NR em doses de 250 mg a 500 mg por dia durante oito
semanas aumentou significativamente os niveis séricos de NAD+ em participantes de meia-idade e idosos. Os individuos
suplementados apresentaram melhorias significativas na elasticidade e hidratagdo da pele, com uma redugdo notavel na
profundidade de rugas, o que sugere um efeito benéfico na regeneragdo da matriz extracelular dérmica?®.

Outro ensaio clinico investigou o efeito do NMN em 40 adultos saudaveis de 40 a 65 anos, administrando doses de
300 mg a 900 mg diarias durante 12 semanas. Os resultados indicaram uma melhora na fun¢do mitocondrial dos fibroblastos
dérmicos, levando a um aumento na producdo de colageno tipo I e elastina, essenciais para a manutencdo da firmeza e
clasticidade da pele. Além disso, os participantes relataram uma redugdo perceptivel na flacidez e na hiperpigmentagdo da pele
apos trés meses de suplementacdo®®.

Um estudo mais recente, avaliou o efeito da suplementacdo combinada de NR e resveratrol - um ativador de sirtuinas
—na qualidade da pele de 60 voluntarios idosos. Os resultados mostraram que os participantes que receberam a suplementagao
apresentaram aumento na espessura da epiderme, redugdo do estresse oxidativo e melhora na fungdo de barreira cutinea,
quando comparados ao grupo placebo’.

Esses achados indicam que o aumento dos niveis de NAD+ ndo apenas auxilia na manuten¢do da integridade celular
da pele, mas também pode reverter danos causados por fatores externos, como radiagdo ultravioleta (UV), polui¢do e
inflamagdo cronica’.

Embora os estudos indiquem que a suplementagdo de NAD+ por meio de NR e NMN seja segura e bem tolerada,
algumas questdes sobre dosagem ideal e efeitos de longo prazo ainda precisam ser esclarecidas.?® Pesquisas apontam que doses
diarias de até 1.000 mg de NR e 900 mg de NMN sdo bem toleradas e promovem aumentos sustentaveis nos niveis de NAD+
sem efeitos adversos graves.® No entanto, alguns estudos relataram a ocorréncia de efeitos colaterais leves a moderados,
incluindo: desconforto gastrointestinal leve (nauseas, inchaco abdominal); cefaleia ocasional; insonia transitoria em alguns
participantes sensiveis a ativagdo metabolica induzida pelo NAD+4,

Outro ponto de debate ¢ se doses mais elevadas trazem beneficios adicionais ou se existe um limite de saturacdo na
biossintese de NAD+, além do qual ndo hd aumento significativo na ativa¢ao de sirtuinas e melhora celular. Alguns estudos
indicam que doses mais baixas (250-500 mg/dia) ja sdo suficientes para aumentar os niveis de NAD+ e estimular processos de
reparagdo cutanea'*,

Além disso, € necessario considerar os possiveis efeitos a longo prazo da suplementagdo continua de NAD+. Como o
NAD+ participa de multiplos processos metabolicos, existe a hipotese de que niveis persistentemente elevados possam
influenciar vias celulares associadas ao crescimento celular e até mesmo ter implicagdes na oncogénese. Embora ndo haja

evidéncias concretas sugerindo que a suplementagdo de NAD+ aumente o risco de cancer, alguns estudos indicam que tumores
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podem explorar vias associadas ao metabolismo do NAD+ para sustentar seu crescimento®. Isso ressalta a necessidade de mais
pesquisas clinicas de longo prazo para entender completamente seus impactos sistémicos*!.

Além da suplementac@o oral, o potencial uso topico de NAD+ e seus precursores t€m sido estudado para otimizar os
beneficios para a pele. Algumas formulagdes cosméticas contendo NR, NMN e niacinamida demonstraram estimular a sintese
de colageno e clastina quando aplicadas diretamente sobre a pele, reforcando a barreira cutinea e reduzindo os sinais do
envelhecimento®.

Além disso, ha um crescente interesse na combina¢do de suplementagdo de NAD+ com procedimentos
dermatolégicos como laser, microagulhamento e radiofrequéncia. Esses tratamentos promovem um estimulo mecanico para a
regeneracdo da pele, enquanto o aumento dos niveis de NAD+ pode potencializar os efeitos cicatrizantes e rejuvenescedores,
acelerando a reparacao do tecido e maximizando a produ¢do de matriz extracelular’®.

No entanto, apesar dos resultados positivos, ainda sdo necessarias mais pesquisas de longo prazo para definir
protocolos de suplementagdo ideais, esclarecer potenciais riscos ¢ validar sua aplicabilidade clinica na dermatologia estética®.
A medida que a ciéncia avanga, o NAD+ poderd se consolidar como um dos principais compostos bioativos no
rejuvenescimento cutineo, com aplicacdes que vao desde a suplementacdo oral até formulagdes cosméticas e terapias
combinadas®*.

No contexto da satide da pele e da estética, o0 NAD+ tem se mostrado essencial para a regeneracdo celular e a
manuten¢do da matriz extracelular. A pesquisa de Song et al.** examinou os efeitos do NR na fung¢fo cutinea em mulheres
entre 45 ¢ 60 anos, ¢ apos 12 semanas de suplementagdo, foi observada uma redugéo visivel de rugas finas, além de melhorias
na hidratagdo ¢ elasticidade da pele. Esse efeito foi atribuido ao aumento da producdo de colageno e acido hialurdnico pelos
fibroblastos dérmicos. Boo** investigou uma formulacio tépica de NMN combinada com antioxidantes e relataram que, apds
oito semanas de uso diario, houve uma melhora significativa na firmeza da pele, na resisténcia da barreira cutanea e na redugéo
da hiperpigmentagio. Paralelamente, Katayoshi et al.* demonstraram que o NAD+ desempenha um papel protetor contra os
danos causados pela radiagdo ultravioleta e por poluentes ambientais, auxiliando na reparagdo do DNA das células cutaneas e
prevenindo o fotoenvelhecimento.

Além de seus beneficios estéticos, o NAD+ tem sido amplamente estudado em relagdo a regeneracdo celular e
neuroprote¢do. O aumento dos niveis de NAD+ melhora a capacidade regenerativa de células-tronco em camundongos, um
achado que pode ter implicagdes importantes para a cicatrizagdo de feridas e a recuperacdo de tecidos danificados?. A
administragdo de NMN melhora a mobilidade e a resisténcia fisica em idosos, sugerindo que esse precursor do NAD+ pode
desempenhar um papel fundamental na prevencio da sarcopenia, a perda de massa muscular associada a idade*®. Além disso, a
suplementacdo com NMN em camundongos idosos reduziu a peroxidacdo lipidica e aumentou a capacidade antioxidante
celular, o que pode ser crucial para a protegdo contra doengas neurodegenerativas®’.

Apesar dos resultados promissores, o uso clinico do NAD+ ainda enfrenta desafios, incluindo a necessidade de
estudos clinicos de longo prazo para estabelecer sua seguranga e eficacia®*. Embora ensaios clinicos de curto prazo tenham
demonstrado que a suplementacdo de NMN?*® e NR ¢ bem tolerada e pode trazer beneficios metabdlicos e celulares®, ainda sdo
necessarios mais dados para determinar a dosagem ideal e possiveis efeitos adversos a longo prazo*. Além disso, estratégias
emergentes, como a combinacdo de NAD+ com tecnologias inovadoras, como exossomos ¢ nanotecnologia, podem

potencializar seus efeitos na regeneragio celular € na longevidade’”*,

Assim, a compreensdo aprofundada da
biodisponibilidade, do metabolismo e das interacdes do NAD+ com outros compostos bioativos continua sendo essencial para

otimizar seu uso na pratica clinica e na dermatologia regenerativa®.
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3.8 Desafios e perspectivas futuras

Apesar dos avancos cientificos, sua aplicagdo clinica ainda enfrenta diversas limita¢des, principalmente devido a falta
de estudos clinicos de longo prazo®’, desafios na biodisponibilidade e incertezas sobre efeitos colaterais®®. Além disso,
tecnologias emergentes como exossomos ¢ nanotecnologia podem representar solugdes para maximizar a eficacia e seguranca
do NAD+ como ferramenta terapéutica®.

Embora diversos estudos demonstrem beneficios da suplementagdo de NAD+ e seus precursores, como ribosideo de
nicotinamida (NR) ° ¢ mononucleotideo de nicotinamida (NMN), a maioria das pesquisas ainda ¢ limitada em termos de
tamanho amostral, duragdo e variabilidade populacional*®.

Os ensaios clinicos disponiveis geralmente envolvem um numero reduzido de participantes e sdo realizados por
periodos curtos (semanas a poucos meses), dificultando a avaliag@o dos efeitos a longo prazo e da seguranca da suplementagdo
continua*. Ainda ndo ha consenso sobre a dosagem ideal, e os estudos sugerem que a resposta ao NAD+ pode variar de acordo

com fatores como idade, metabolismo e estado de satude basal’!.

Outro ponto critico é a falta de dados sobre possiveis interagdes farmacolégicas.® Como o NAD+ participa de
multiplas vias metabolicas, sua suplementagdo pode influenciar a a¢do de medicamentos utilizados para tratar doencas
metabdlicas, cardiovasculares € neurodegenerativas®. Assim, mais ensaios clinicos rigorosos sdo necessarios para definir
diretrizes seguras ¢ eficazes para sua administragdo>2.

Novas estratégias estdo sendo desenvolvidas para melhorar a entrega do NAD+ ao tecido-alvo, incluindo: (1)
Formulagdes lipossomais, que aumentam a absor¢do do NAD+ ao protegé-lo da degradagdo enzimatica no trato digestivo; (2)
administragdo subcutinea ou transdérmica, que pode permitir uma liberagdo mais sustentada do composto; (3) modificagdes
estruturais em precursores de NAD+, visando aumentar sua estabilidade e eficiéncia na conversio intracelular®.

Diante das limita¢des, pesquisadores estdo explorando a integragdo do NAD+ com tecnologias emergentes, como
exossomos e nanotecnologia, para potencializar seus efeitos terapéuticos. Os exossomos sdo vesiculas extracelulares liberadas
por células, que atuam como transportadores naturais de biomoléculas, incluindo proteinas, RNA e metabdlitos essenciais.?
Estudos sugerem que exossomos derivados de células-tronco podem ser usados para entregar NAD+ diretamente as células-
alvo, evitando sua degradagio sistémica e aumentando sua eficacia.>®

Além disso, os exossomos possuem propriedades regenerativas proprias®’, pois carregam fatores de crescimento e
moléculas sinalizadoras que estimulam a renovagio celular e a producio de coligeno e elastina na pele®*. A combinagio de
terapia exossOmica com suplementagdo de NAD+ pode potencializar a regeneragdo tecidual, sendo uma abordagem promissora
para tratamentos estéticos e dermatologicos™?.

A nanotecnologia tem sido aplicada para aprimorar a estabilidade, biodisponibilidade e direcionamento do NAD+
para tecidos especificos. Além disso, o uso de nanoparticulas conjugadas com antioxidantes ¢ flavonoides pode proteger o
NAD+ da degradagdo oxidativa, permitindo que sua agdo reparadora seja potencializada®. Essa abordagem é particularmente
interessante para tratamentos antienvelhecimento, pois pode atuar na redugdo dos danos celulares causados pelo estresse
oxidativo e pela radiagdo UV>S.

A medida que as pesquisas avangam, espera-se que o NAD+ possa ser incorporado de forma mais robusta a
protocolos médicos, especialmente em 4reas como medicina regenerativa, dermatologia estética e terapias

antienvelhecimento’”%8.
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4. Discussao

Conforme reportado em diversas investigagdes, o envelhecimento da pele resulta de fatores intrinsecos e extrinsecos

complexos que culminam em alteragdes celulares € moleculares !4

. Os fatores intrinsecos incluem a genética e o metabolismo
celular, enquanto os fatores extrinsecos abrangem a exposi¢do ao sol, polui¢do e habitos de vida, como dieta e tabagismo?.
Esses fatores interagem de maneira complexa, levando a um estado de estresse oxidativo que prejudica a funcao celular e
acelera o processo de envelhecimento®. Entre as alteragdes observadas, destaca-se a diminuigdo progressiva dos niveis de
NAD+, que tem sido amplamente documentada em estudos que investigam o envelhecimento cutineo?.

A redug@o dos niveis de NAD+ esta diretamente relacionada a disfungdo mitocondrial, que ¢ um dos principais
motores do envelhecimento celular'®. Além disso, a diminuigio do NAD+ afeta a atividade das sirtuinas, um grupo de enzimas
que desempenham papéis cruciais na regulagdo do metabolismo, reparo do DNA e resposta ao estresse!’. A inibi¢do das
sirtuinas devido a baixa disponibilidade de NAD+ pode levar a um ciclo vicioso de deterioracao celular, exacerbando os sinais
de envelhecimento na pele™.

Estudos tém demonstrado que a suplementagdo com precursores de NAD+, como nicotinamida ribosideo
mononucleotideo, pode reverter essa diminuicdo e restaurar os niveis de NAD+ em células e tecidos?®. Essa restauracio nio
apenas melhora a fung¢do mitocondrial, mas também ativa as sirtuinas’, promovendo a reparacio do DNA e a regulagdo do
estresse oxidativo®. Assim, a modulagdo dos niveis de NAD+ emerge como uma estratégia promissora para retardar o

envelhecimento cutineo'”

¢ melhorar a regeneragio tecidual®.

Igualmente, o papel do NAD+ no envelhecimento cutineo esta se expandindo para incluir a investigacdo de como a
sua modulagdo pode interagir com outras vias metabdlicas e terapias®. Por exemplo, a combinagdo de precursores de NAD+
com antioxidantes pode potencializar os efeitos protetores contra o estresse oxidativo, oferecendo uma abordagem
multifacetada para o tratamento do envelhecimento cutineo’®. Essa sinergia entre diferentes intervengdes terapéuticas pode
resultar em resultados mais eficazes e duradouros, destacando a importancia de uma abordagem integrada na dermatologia
regenerativa’’.

Este declinio nos niveis de NAD+ tem sido vastamente correlacionado com disfungdes mitocondriais, aumento do
estresse oxidativo e comprometimento da capacidade regenerativa da pele, elementos que se manifestam clinicamente por
perda de elasticidade, formagdo de rugas e desidratagdo cutinea.’ Essa ineficiéncia resulta em uma produgio inadequada de
energia, o que compromete a fungio celular®.

O estresse oxidativo ¢ um dos principais fatores que contribuem para a degradagdo das estruturas da pele,
especialmente o coldgeno e a elastina, que sdo fundamentais para a manutencdo da elasticidade e firmeza da pele.* A
degradagdo dessas proteinas resulta em uma perda de elasticidade, que se manifesta clinicamente como flacidez e formagéo de
rugas.® Além disso, o estresse oxidativo também compromete a fun¢do da barreira cutinea, levando a desidratagdo e a
diminuicdo da capacidade da pele de se regenerar adequadamente. Essa desidratacdo nao apenas afeta a aparéncia da pele,
tornando-a mais opaca e menos saudavel, mas também prejudica a capacidade de cicatrizagdo e reparo, resultando em um ciclo
vicioso de envelhecimento®®.

Com o envelhecimento, a diminui¢do dos niveis de NAD+ e a subsequente disfungdo mitocondrial afetam a
proliferacdo e a diferenciacao das células da pele, como os queratindcitos e fibroblastos, que sdo essenciais para a reparagao e
regeneragio tecidual 8. A reducdo da atividade dessas células contribui para a diminui¢cdo da renovacdo celular e para a
incapacidade da pele de se recuperar de danos, resultando em um aspecto envelhecido e menos saudavel. Portanto, a

restauragao dos niveis de NAD+ pode representar uma estratégia promissora para mitigar esses efeitos, melhorando a fungao
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mitocondrial, reduzindo o estresse oxidativo e promovendo a regeneracao celular, o que pode levar a uma pele mais saudavel e
com aparéncia rejuvenescida.’’

Os dados bioquimicos ¢ clinicos analisados refor¢am o papel central do NAD+ como cofator essencial em reagdes
redox mitocondriais e substrato para enzimas regulatérias como as sirtuinas e PARPs (polimerases de ADP-ribose).! O NAD+
¢ fundamental para a manutengdo da homeostase celular’®, pois participa ativamente em processos que promovem a reparagio
do DNA, a regulagio da inflamagdo e o aumento da resisténcia celular a estresses ambientais.!” As sirtuinas, desempenham um
papel crucial na regulagdo do metabolismo celular e na resposta ao estresse, atuando como sensores de energia ¢ mediadores de
processos de reparo celular®. A ativagdo das sirtuinas, especialmente SIRT1, estd associada a promogdo da longevidade celular
e a protecdo contra doencgas relacionadas a idade, uma vez que essas enzimas facilitam a reparacdo do DNA danificado e a
desacetilagdo de proteinas envolvidas na regulagdo do ciclo celular e na apoptose. 8

Ainda, a fun¢do das PARPs na resposta ao estresse celular é igualmente significativa'®. Essas enzimas utilizam NAD+
para adicionar grupos ADP-ribose a proteinas, um processo que ¢ fundamental para a reparagdo do DNA e a resposta a danos
genotoxicos. 2 A ativacio das PARPs em resposta a lesdes no DNA leva a utilizagio de NAD+, resultando em uma diminuicio
dos niveis de NAD+ disponiveis para outras reagdes celulares, o que pode contribuir para a senescéncia celular e a disfungao
mitocondrial'®. Portanto, a regulagdo adequada dos niveis de NAD+ ¢é essencial para garantir que tanto as sirtuinas quanto as
PARPs possam desempenhar suas fungdes sem comprometer a homeostase celular’.

A relacdo entre NAD+ e a inflamag@o também ¢ um aspecto importante a ser considerado. O estresse oxidativo e a
inflamagdo cronica estdo intimamente ligados ao envelhecimento e a vérias doencas degenerativas.!® A ativacdo das sirtuinas,
mediada pelo NAD+, tem sido associada a redugdo da inflamagdo, uma vez que essas enzimas podem desacetilar fatores de
transcrigdo que promovem a expressio de citocinas inflamatérias?’. Assim, a modulacio dos niveis de NAD+ pode nio apenas
melhorar a fungdo mitocondrial e a reparagdo do DNA, mas também atuar como um mecanismo de controle da inflamagao,
contribuindo para a saude celular e a longevidade®.

A literatura destaca que a redugdo do NAD+ impacta diretamente a atividade das sirtuinas, particularmente SIRTI1 e
SIRT3, o que pode potencializar o processo de senescéncia celular € comprometer a renovagdo celular da pele'*. A SIRT1, por
exemplo, estd envolvida na desacetilagdo de proteinas que regulam a expressao génica, o ciclo celular e a apoptose, enquanto a
SIRT3 atua principalmente nas mitocondrias, onde regula a fungdo mitocondrial e a produgdo de energia.!”

Com a diminuig¢do da atividade das sirtuinas, observa-se um aumento na senescéncia celular, um estado em que as
células perdem a capacidade de se dividir e funcionam de maneira subdtima.'#. A senescéncia celular nio apenas compromete
a capacidade regenerativa da pele, mas também esta associada a um aumento da inflamagao e a secreg@o de fatores que podem
prejudicar as células vizinhas, contribuindo para um ambiente propicio ao envelhecimento!”. Alids, a senescéncia celular esta
ligada a uma vulnerabilidade aumentada as agressdes oxidativas, uma vez que as células senescentes sdo menos capazes de
lidar com o estresse oxidativo, resultando em danos adicionais as estruturas celulares.®

Outro ponto ¢ a redugdo da atividade das sirtuinas onde a diminui¢@o da sintese de componentes estruturais da matriz
extracelular, como coldgeno ¢ elastina.'* Essas proteinas sdo fundamentais para a manutencdo da elasticidade e firmeza da
pele. A SIRT1 tem um papel importante na regulacdo da sintese de coldgeno, e sua inibicdo pode levar a uma degradagao
acelerada da matriz extracelular, resultando em flacidez e formacdo de rugas'’. Assim, a reducdo dos niveis de NAD+ ¢ a
subsequente diminui¢do da atividade das sirtuinas ndo apenas aceleram o processo de senescéncia celular, mas também
comprometem a capacidade da pele de se regenerar € se manter saudavel’.

Portanto, a restauracdo dos niveis de NAD+ pode ser uma estratégia promissora para reverter esses efeitos adversos,

promovendo a atividade das sirtuinas'” e, consequentemente, melhorando a renovagio celular e a sintese de componentes da
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matriz extracelular.'* Essa abordagem pode ajudar a mitigar os sinais de envelhecimento cutdneo e promover uma pele mais
saudavel e resiliente.®

Embora a suplementagdo com precursores de NAD+ (como nicotinamida mononucleotideo - NMN e nicotinamida
ribosideo - NR) tenha evidenciado resultados clinicos promissores no retardamento do envelhecimento cutdneo, com melhora
significativa na elasticidade, firmeza e hidratagdo da pele, bem como redugdo das rugas, esses estudos tocam em limitagdes
cruciais.”® A biodisponibilidade relativamente baixa do NAD+ administrado diretamente ¢ uma das principais preocupagdes.
Quando o NAD+ ¢ administrado por via oral, sua absor¢@o e utilizacdo pelo organismo podem ser limitadas, resultando em
niveis subotimos de NAD+ nas células-alvo.? Isso levanta questdes sobre a eficacia real da suplementacéo direta de NAD+ em
comparagio com a utilizagdo de precursores que podem ser mais facilmente convertidos em NAD+ dentro do organismo®.

A variabilidade individual na absor¢do e conversdo metabdlica dos precursores de NAD+ ¢ um fator que pode
influenciar os resultados clinicos. Estudos t€ém mostrado que diferentes individuos podem metabolizar NMN e NR de maneiras
distintas, o que pode levar a respostas variadas em termos de aumento dos niveis de NAD+ e, consequentemente, nos efeitos
benéficos observados na pele.® Essa variabilidade pode ser atribuida a fatores genéticos, idade, estado de satude e outros
aspectos do metabolismo individual, o que torna desafiador estabelecer diretrizes universais para a suplementagio. !°

Outro alvo ¢ a possiveis efeitos adversos e as interagdes farmacoldgicas em longo prazo.** Embora a maioria dos
estudos tenha relatado que a suplementagdo com NMN e NR ¢ bem tolerada, ainda ha uma necessidade de pesquisas mais
abrangentes que investiguem os efeitos a longo prazo dessas interven¢des em populacdes mais velhas ou em individuos com
condi¢des de satide preexistentes®. A falta de informagdes sobre interagdes com outros medicamentos ou suplementos também
¢ uma preocupagio, uma vez que a combinagdo de diferentes terapias pode afetar a eficicia e a seguranga do tratamento'!.

Logo, apesar das promessas iniciais associadas a suplementagdo de precursores de NAD+, é fundamental abordar
essas limitagdes para garantir que as intervengdes sejam seguras e eficazes.”® A pesquisa continua é necessaria para elucidar os
mecanismos de agdo?3, otimizar a biodisponibilidade’® e entender melhor as implicagdes a longo prazo da suplementagdo com
NMN e NR*, a fim de maximizar os beneficios para a satide da pele e retardar o envelhecimento cutdneo de forma eficaz. >

A heterogeneidade metodologica dos estudos clinicos existentes, em termos de dosagens, duragdo e perfil dos
participantes, sugere prudéncia na extrapolacdo dos resultados e sinaliza a necessidade premente de estudos clinicos
randomizados, controlados e de maior duragdo para consolidar evidéncias.?® Essa variabilidade nos métodos de pesquisa pode
levar a resultados inconsistentes e dificultar a comparag@o entre os estudos, o que € crucial para a valida¢do de intervengdes
terapéuticas.>”

As diferengas nas dosagens de precursores de NAD+ utilizados nos estudos podem influenciar significativamente os
resultados observados.!* Por exemplo, algumas pesquisas podem ter utilizado doses mais altas, enquanto outras optaram por
doses mais baixas, o que pode afetar a biodisponibilidade € a eficicia do tratamento.’' Do mesmo modo, a duragdo dos estudos
varia amplamente, com alguns ensaios de curto prazo que podem ndo capturar os efeitos a longo prazo da suplementagao,
enquanto outros podem ter periodos de acompanhamento insuficientes para avaliar adequadamente a seguranga e a eficacia.>

Outro fator importante é o perfil dos participantes, que pode incluir variagdes em idade, sexo, estado de saude e
condicdes pré-existentes. Essas diferencas podem impactar a resposta individual a suplementagdo e, consequentemente, os
resultados gerais do estudo.!'* A falta de padronizagdo nos critérios de inclusdo e exclusdo dos participantes pode resultar em
amostras que ndo sdo representativas da populagio em geral, limitando a generalizagdo dos achados>¢.

Diante dessas consideragdes, ¢ evidente que a realizagdo de estudos clinicos randomizados e controlados, com um

desenho metodologico rigoroso e uma amostra representativa, ¢ essencial para consolidar as evidéncias sobre a eficacia e
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seguranga da suplementagdo de NAD+.?” Somente assim serd possivel estabelecer diretrizes claras e confidveis para a
utilizagdo de precursores de NAD+ na pratica clinica e na promogdo da satide da pele e do envelhecimento saudavel.?!

Outro ponto relevante que emerge na discussdo ¢ a potencial sinergia terapéutica do NAD+ com outras estratégias
regenerativas, como o uso de exossomos, nanotecnologia, peptideos bioativos e técnicas de energia térmica.® O emprego
combinado dessas abordagens tem demonstrado amplificagdo dos efeitos benéficos do NAD+, facilitando sua penetragdo,
estabilidade e acdo celular.’®*®. Além disso, a nanotecnologia pode ser empregada para desenvolver sistemas de liberagio
controlada que aumentam a biodisponibilidade do NAD+ ¢ prolongam sua a¢do no organismo. '?

A combinagdo de NAD+ com peptideos bioativos também é uma 4area promissora, uma vez que esses peptideos

. . ~ ~ . 6 o .
podem atuar em sinergia com o NAD+ para promover a regeneragdo celular e a reparagdo tecidual.® Técnicas de energia
térmica, como a terapia de calor, podem aumentar a permeabilidade da pele e facilitar a absor¢do de NAD+ e outros agentes

" i lizand foi 3648
terapéuticos, potencializando os efeitos regenerativos.

Entretanto, é importante ressaltar que tais integragdes ainda carecem de robustez cientifica ¢ validagdo clinica ampla.
A maioria das evidéncias disponiveis ¢ preliminar e derivada de estudos experimentais, o que limita a aplicagdo dessas
estratégias em contextos clinicos convencionais.!> A falta de dados robustos sobre a seguranca ¢ eficicia dessas combinagdes

impede que sejam amplamente adotadas na prética clinica, restringindo seu uso a contextos experimentais e inovadores. 348

Embora ainda ndo existem evidéncias conclusivas de riscos tumorais associados a suplementagdo de NAD+, ¢
fundamental que futuras pesquisas abordem essa questdo com rigor.'* O aumento dos niveis de NAD+ pode ativar vias
metabdlicas que promovem a proliferacio celular, o que, em determinadas circunstincias, pode contribuir para a oncogénese™!.

A importancia da personalizagdo dos tratamentos, uma vez que a resposta a suplementacdo de NAD+ pode variar
significativamente entre os individuos, dependendo de fatores como genética, idade, estado de saude e historico familiar de
cancer.'>. Além disso, o acompanhamento clinico criterioso é crucial para monitorar a resposta dos pacientes a suplementagdo
e identificar precocemente quaisquer efeitos adversos que possam surgir. !64!

A necessidade de um acompanhamento rigoroso também se estende a avaliagdo continua dos niveis de NAD+ e a
adaptagdo das dosagens conforme necessario.!” Isso garantird que os tratamentos sejam ndo apenas eficazes, mas também
seguros, permitindo que os profissionais de satde ajustem as interven¢des com base nas necessidades individuais dos
pacientes.’>3*

Portanto, a modulagdo dos niveis de NAD+ representa uma abordagem promissora para intervengdes terapéuticas que
visam nfo apenas retardar os sinais de envelhecimento cutdneo?, mas também promover a regeneragio tecidual®®. A pesquisa
continua sobre os mecanismos de agdo do NAD+ e suas interagdes com outras terapias pode abrir novas possibilidades para o
desenvolvimento de tratamentos eficazes e seguros*!, contribuindo para a satide ¢ a estética da pele ao longo do tempo*:.

O desenvolvimento de formulagdes e tecnologias avangadas, assim como a defini¢do de protocolos clinicos
otimizados, sdo passos essenciais para transpor os desafios atuais relacionados a biodisponibilidade e seguranca da
suplementagdo de NAD+2!3, No caso do NAD+, a sua administragdo direta pode ser limitada pela sua degradagdo no trato
gastrointestinal e pela dificuldade de penetragdo nas células. Portanto, a criagdo de formulacdes inovadoras que melhorem a
absor¢do e a estabilidade do NAD+ ¢ crucial para maximizar seus efeitos terapéuticos.

Nesse contexto, o papel da reposicdo de NAD+ por meio da administragdo de nicotinamida mononucleotideo os
resultados demonstraram que a suplementagdo com NMN ndo apenas preservou a fun¢do da barreira hematoencefalica, mas

também reduziu a incidéncia de complicagdes hemorragicas associadas ao tratamento com tPA, um medicamento

frequentemente utilizado para a reperfusdo em casos de acidente vascular cerebral. Esses achados sugerem que a modulagao

15


http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v7i1.685

e-Académica, v. 7, n. 1, e0671685, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v7i1.685

dos niveis de NAD+ pode ter implicagdes significativas na neuroprotecdo e na recuperagdo funcional apos eventos isquémicos,
destacando a importancia do NAD+ como um alvo terapéutico promissor em condigdes de estresse celular e lesdo tecidual?.

A utilizagdo de sistemas de entrega baseados em exossomos tem se mostrado uma abordagem inovadora para a
administragdo de terapias que visam aumentar os niveis de NAD+, permitindo uma entrega mais eficiente e direcionada de
compostos terapéuticos %32, Estudos demonstraram que a otimizagdo de estratégias baseadas em exossomos pode melhorar as
fungdes celulares enddgenas, promovendo a regeneragio tecidual e a recuperacdo funcional em diferentes contextos®. Além
disso, técnicas avancadas, como a fluorescéncia temporizada, tém sido desenvolvidas para quantificar de forma sensivel as
relagdes entre NADH e NAD+, utilizando biossensores fluorescentes geneticamente codificados, o que pode facilitar a
pesquisa sobre a dindmica do NAD+ em células vivas3*.

A pesquisa sobre peptideos sinalizadores destaca seu potencial como ingredientes promissores em cosméticos,
sugerindo que a modulagio de NAD+ pode ter aplicacdes estéticas e regenerativas®’. O aumento dos niveis de NAD+ tem sido
associado a beneficios terapéuticos no envelhecimento e em doengas relacionadas a idade?!, reforcando a importancia dessa
coenzima na promogio da satde e longevidade3$.

Portanto, o futuro da utilizacdo do NAD+ na dermatologia estética e regenerativa parece promissor, mas requer um
compromisso continuo com a pesquisa e a inovacgao 4347. A colaborago entre cientistas, clinicos e industrias sera fundamental

para superar os desafios atuais e transformar essas promessas em praticas clinicas efetivas € seguras®.

5. Conclusao

A crescente compreensao do papel do NAD+ no envelhecimento cutaneo e na regeneragdo tecidual destaca seu
potencial como um alvo terapéutico inovador na dermatologia regenerativa. A modula¢do dos niveis de NAD+ ndo apenas se
mostra promissora para a restauragdo da fun¢do mitocondrial e a promogéo da satude celular, mas também para a melhoria da
sintese de componentes essenciais da matriz extracelular, como colageno e elastina.

A pesquisa sugere que a suplementacdo com precursores de NAD+, como nicotinamida ribosideo e nicotinamida
mononucleotideo, pode reverter a diminui¢do dos niveis de NAD+ associada ao envelhecimento, promovendo efeitos
benéficos significativos na elasticidade, firmeza e hidratagdo da pele. No entanto, é crucial abordar as limitagdes relacionadas a
biodisponibilidade e a variabilidade individual na resposta a suplementagdo, além de garantir a seguranga e a eficacia das
intervengdes por meio de estudos rigorosos e de longo prazo.

A integragdo de abordagens inovadoras, como sistemas de entrega baseados em exossomos ¢ a combinagdo de NAD+
com outras terapias regenerativas, pode potencializar ainda mais os resultados. Assim, o futuro da utilizacdo do NAD+ na
dermatologia estética e regenerativa ¢ promissor, mas requer um compromisso continuo com a pesquisa ¢ a colaboragdo entre

diferentes areas do conhecimento para transformar essas descobertas em praticas clinicas eficazes e seguras.
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