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NIACIN for COVID
Como a niacina, a niacinamida e o NAD podem ajudar no longo COVID-19
por W. Todd Penberthy, PhD

OMNS (20 de setembro de 2022) Demonstrou-se que apenas 1.000 miligramas por dia de
niacinamida, que custa cerca de 5 centavos, reduzem claramente a mortalidade em pacientes
com lesdo renal aguda (IRA) relacionada ao COVID-19 em 25% [1] Observaram os
investigadores que "a niacinamida administrada para a preveng¢ao da progressdao da IRA
relacionada ao COVID-19 foi segura e associada a redugao do risco estimado de morte ou a
necessidade de terapia de substituicao renal em comparagao com controles histéricos. A
associagao foi mais forte na IRA grave".

Dado que a niacinamida e/ou niacina (vitamina B3) sdo dosadas rotineiramente em niveis
muito mais altos, geralmente envolvendo 1.000 mg tomados 3x/d (TID) e também que esses
niveis mais altos proporcionam maiores beneficios, é provavel que beneficios ainda maiores
do COVID-19 pode ocorrer ao usar essas doses mais altas de niacina/niacinamida apos
administragdo regular para pacientes com COVID19. [2]

Necessidades mais altas atendidas por doses mais altas

Eu pessoalmente tomo 2.000 mg TID, totalizando 6.000 mg/dia de niacina - e meus lipidios
sdo sempre perfeitos e também minhas enzimas hepdticas estdo bem. Na verdade, a niacina
agora é conhecida por reduzir o figado gorduroso e estd em desenvolvimento para tratar a
doencga hepatica gordurosa nao alcodlica. [3,4] Portanto, ndo se deixe enganar pelo mito de
gue a niacina é toxica para o figado. Isso foi mostrado apenas para formulagdes de liberagao
temporizada e nao para a forma mais comum, a forma de liberagao imediata mais barata. [5]

Como Stephen McConnell e eu detalhamos em uma publicagao ortomolecular anterior, 500
mg de niacina 3x ao dia (TID) podem efetivamente reverter os estagios da doenca renal
cronica, especialmente quando usados em conjunto com bicarbonato de sddio (bicarbonato
de sddio). [6] Essa atividade foi comprovada em varios ensaios clinicos e em estudos de
caso. Ainda assim, o uso desses agentes comuns de centavos por dia infelizmente nao sao
comuns na pratica da nefrologia, pois de alguma forma persistem os mitos de que deve ser
mais complicado.

Sem equivocos, os beneficios de altas doses de vitamina B3 como niacinamida ou niacina para
o tratamento de COVID-19 e DRC estdo agora comprovados. Além disso, trata-se de terapias
seguras que sao utilizadas ha mais de 50 anos com seguranga inigualavel. Na verdade, a
niacina é tao importante para a saude humana basica que o governo dos EUA ordenou a
fortificagdo de farinha e arroz processados na década de 1940, salvando incontaveis milhares
de vidas. [7]

Farmacologia de rede aponta para niacina



No campo emergente da farmacologia de rede, o beneficio de tratar a multimorbidade com
niacina foi identificado como excepcionalmente promissor. A triagem de farmacologia e
bioinformatica de rede foi realizada com critérios definidos para identificar pequenas
moléculas que podem ter atividades antivirais, anti-inflamatdérias e imunomoduladoras
favoraveis. O tratamento com niacina foi proeminentemente identificado com base em cinco
alvos principais desejaveis e na expressao de 14 genes que modificou favoravelmente. [8] Os
pesquisadores concluiram que a niacina pode fornecer beneficios terapéuticos como
tratamento para pacientes com COVID-19 com base em efeitos favoraveis em importantes
vias de sinalizagdao que controlam o resultado, abrindo caminho para ensaios clinicos.

Nog¢oes basicas sobre COVID-19 e NAD

Doengas infecciosas virais como a doenga de coronavirus 2019 (COVID-19), causada pela
sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) estimulam uma resposta
imune que pode ter um efeito desastroso quando nao controlada, levando a tempestades
mortais de citocinas. Em Gltima andlise, esse processo esgota ativamente o NAD (nicotinamida
adenina dinucleotideo) nas células infectadas. Assim, muitos precursores de NAD foram
testados para combater essa deficiéncia da molécula essencial de NAD causada por virus. [9]

Os fatores de risco para maior suscetibilidade ao COVID-19 sdo idade, resisténcia a insulina e
diabetes. Baixas concentragdes de NAD sao comumente observadas com o envelhecimento e
no diabetes. A deplegao do NAD foi relatada em pacientes graves com COVID-19. Além disso,
sabe-se que a expressao de genes que controlam a biossintese de NAD a partir de precursores
(vitamina B3s) é alterada apds a infecgdo por SARS-CoV-2. [10] Muitas enzimas celulares
utilizam NAD em suas reagdes bioquimicas. Quando essas enzimas sao moduladas com
drogas, o NAD pode controlar as respostas imunes, de modo que os pesquisadores concluem
gue o aumento do NAD é "um componente aciondvel". A niacina de centavos por dia
administrada em doses divididas pode servir melhor para prevenir a deficiéncia catastroéfica
de NAD.

Pratica médica padrao e a falta de ensaios que examinem o basico

Infelizmente, na medicina padrdao, muitas vezes had pouca consideracdo cientifica da
possibilidade de que simplesmente precisamos de mais do que impede a maioria de nds de
sucumbir a doenga do COVID-19 em primeiro lugar. Quantidades adequadas de nutrientes
essenciais e sono de alta qualidade suficiente podem permitir que o corpo se recupere das
deficiéncias de moléculas essenciais induzidas por virus e evite a morte por sepse.

A maioria dos ensaios clinicos de medicamentos para COVID-19 é principalmente orientada
para o lucro e envolve pequenas moléculas ou produtos bioldgicos xenobidticos patenteaveis,
com relativamente pouca investigagao sistémica dos fundamentos que sdo responsaveis por
manter a populagdo que nao sucumbe ao COVID-19 resistente ao desenvolvimento de
doengas.

Com apenas algumas excegdes, 0s pacientes s3ao mais bem atendidos se comegarmos
seguindo o acronimo KISS ("keep it simple, estupido"), certificando-se de que todas as vias
bioquimicas estejam repletas de todos os cofatores e moléculas essenciais necessarios. Ao
seguir uma abordagem ortomolecular basica do KISS, estamos auxiliando em todas as etapas
em qualquer via bioquimica necessaria para combater de maneira ideal os patégenos de



maneira consistente com um sistema imunolégico funcional saudavel. As abordagens
monoterapéuticas sao necessarias para fazer avangos na ciéncia basica, mas raramente
beneficiam os pacientes e sdo uma preocupacdo ética em ambientes de ensaios
clinicos. Novamente, é melhor garantir que os niveis adequados de todos os nutrientes
essenciais estejam presentes para que as vias bioquimicas de varias etapas possam funcionar
até a conclusao.

Vitamina B3 em NAD

A niacina e a niacinamida sdo precursoras da molécula NAD, necessaria para mais de 400
fungdes genéticas diferentes, muitas das quais sao essenciais para manter a célula
viva. [11] Polimorfismos genéticos dentro do dominio de ligagao a NAD conferem diferentes
dependéncias de vitamina B3. Alguns individuos possuem genes que conferem uma afinidade
de ligagdao menor que a usual para a enzima que se liga a molécula NAD. Consequentemente,
esses individuos precisam de maiores quantidades de vitamina B3 para atingir os niveis mais
altos de NAD necessarios para alcangar a fungao génica competente. [12]

Mecanismos de esgotamento

A vitamina B3 é Unica e nosso conhecimento sobre ela é diferenciado em comparag¢dao com as
outras vitaminas na quantidade de pesquisas cientificas relevantes. Talvez se saiba mais sobre
os detalhes moleculares das degradagdes de proteinas que causam a deplegao aguda e cronica
dos niveis de NAD da vitamina B3 do que para qualquer outra vitamina. Em contraste, as
consequéncias da deficiéncia de vitamina B1 (tiamina) e seus mecanismos sdo
lamentavelmente pouco estudados. Muito mais atencdo deve ser dedicada a essas questodes,
especialmente porque as deficiéncias de vitamina B1 claramente causam uma apresentagao
clinica que se assemelha a doenga de Alzheimer, uma condi¢ao para a qual quase ndao temos
tratamento eficaz.

Uma funcdo do NAD é servir como substrato na reacdo da poli ADP-ribose polimerase (PARP),
gue estd envolvida em muitas fungdes celulares essenciais, incluindo o reparo do DNA em
resposta a danos no DNA. No entanto, a hiperativagao de PARP1 esgota rapidamente o NAD,
levando a morte celular catastréfica. H4 muito se sabe que a morte celular hiperativada por
PARP1 devido a choque isquémico, dano ao DNA ou outros estimulos pode ser prevenida por
pré-incubacdo ou suplementag¢ao com vitamina B3 como NAD ou niacina ou niacinamida. Este
efeito é particularmente dramatico em neurdnios que sao energeticamente exigentes. O
SARS-CoV-2 demonstrou experimentalmente regular as enzimas PARP, que degradam o
NAD. [10]Novamente, a intervengdo mais racional seria aumentar a oferta de NAD+. Isso pode
ser feito de forma barata por niacina ou niacinamida suplementar.

O conhecimento dos mecanismos que causam o esgotamento ativo do NAD e até mesmo uma
maior dependéncia herdada geneticamente do NAD é cada vez mais adquirido a medida que
a pesquisa sobre a biologia do NAD avanga. A COVID-19 é uma doenga na qual vias conhecidas
sdo ativadas para causar uma maior necessidade de vitamina B3. No entanto, muitas outras
vias que requerem altos niveis de vitamina B3 também sao conhecidas.

Trés principais mecanismos que causam a deplegcdo de NAD sdo bem compreendidos. Em
primeiro lugar, a deplecdo de NAD é provavelmente mais agudamente causada pela
hiperativacdo da enzima poli-ADP ribose polimerase (PARP1), que pode causar rapidamente a



deplecdo de NAD na reacdo de polimerizacdo de PAR, levando a morte celular rapida. A
atividade de PARP1 é estimulada por danos no DNA. Muitos outros estresses e, sob condicdes
definidas, a morte celular pode ser evitada aumentando os niveis de NAD ou inibindo a enzima
PARP1.

Em segundo lugar, uma diminuigdo mais lenta nos niveis de NAD é provavelmente causada
pela ativacdo persistente da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), que esgota a fonte de
biossintese de novo de NAD. A atividade da enzima IDO é elevada em COVID-19, sepse e
sindrome de resposta inflamatéria grave com valores mais altos predizendo
mortalidade. [13,14] A IDO também ¢é ativada de forma excessiva e persistente em doencas
autoimunes e cancer - e para essas muitas terapias direcionadas a IDO estao em
desenvolvimento. [15] Essa via provavelmente pode estar envolvida em alguns dos sintomas
da longa COVID-19.

Em terceiro lugar, o NAD é esgotado através da ativagao da enzima CD38 expressa em muitos
glébulos brancos. Portanto, é provavel que o CD38 seja excepcionalmente significativo no
contexto de doengas infecciosas e, portanto, os pesquisadores o tém direcionado como uma
abordagem potencial para tratar uma variedade de condigdes.

Aspecto genético de maior dependéncia

Todo mundo tem suas préprias necessidades Unicas de vitamina B3 e, por extensdo, o NAD
necessario para permitir aproximadamente 400 fungdes genéticas. Alguns individuos
precisam de doses muito maiores de vitamina B3 para atingir os niveis mais altos de NAD
necessarios para atingir a fungao génica competente. [12] Diz-se que esses individuos tém
uma maior "dependéncia da vitamina B3" para evitar sintomas de deficiéncia. Esse aspecto
bioguimico da genética é um conceito avancado - no auge das realizacdes cientificas
biomédicas ocidentais - mas geralmente ndo é ensinado nas escolas de medicina com apenas
algumas excecdes, como a glicose-6-fosfato desidrogenase.

No entanto, com os avangos na genética e bioquimica associada, mais exemplos da variedade
de dependéncias de vitamina B3 sdo regularmente descobertos.Uma das mais
impressionantes e importantes a considerar é a enzima mitocondrial aldeido desidrogenase
(ALDH2), que funciona para remover o acetaldeido toxico apds a ingestado de alcool. Cerca de
50% da populagdo asidtica tem a variante Glu487->Lys, que confere uma afinidade
aproximadamente 150 vezes reduzida pelo NAD. Assim, a enzima variante ALDH2 Glu487->Lys
requer concentragdes de NAD muito mais altas para funcionar em um nivel saudavel e,
finalmente, evitar a hipersensibilidade ao consumo de alcool.

Abram Hoffer, MD. PhD tratou milhares de pacientes com esquizofrenia usando altas doses
de niacina em mais de 40 anos de pratica clinica (1950-1990). Hoffer finalmente estabeleceu
a observagdo de que alguns pacientes precisavam de até 18.000 mg de niacina por dia para
evitar sintomas esquizofrénicos. [16] Ele descreveu essa resposta genética como uma
dependéncia interindividual. Esta dose de 18.000 mg para uma boa saude é mais de mil vezes
maior do que a RDA de 16 mg para homens adultos. Assim, podemos esperar que essas
variagOes interindividuais possam desempenhar papéis proeminentes no controle da
suscetibilidade ao COVID19.



N3o surpreendentemente, a esquizofrenia foi determinada como o segundo maior fator de
risco para morrer de COVID-19, logo apds a idade. [17,18] Novamente, as evidéncias apoiam
fortemente que altas doses de niacina devem ser administradas apés um diagndstico de
COVID-19 ou relacionado. E seguro e pode ser a diferenca que salva vidas.

Nogoes basicas de SARS-CoV-2 COVID19, patogénese

Uma das atividades potencialmente catastroficas iniciadas pela infecgao por SARS-CoV-2 é
uma tempestade de citocinas. Os niveis de fatores pré-inflamatdrios circulantes IL-1, IL-6 e
TNFa estao fortemente associados a mortalidade em pacientes com COVID-19. A niacina
(doses de centavos por dia) é bem conhecida por reduzir IL-6 e TNF alfa. Enquanto isso,
anticorpos IL-6 que custam milhares de ddlares estdao sendo testados para uso contra o COVID-

19.[19]

Uma grande quantidade de foco tem sido dedicada aos precursores NAD mononucleotideo de
nicotinamida (NMN) e/ou ribosideo de nicotinamida (NR) em muitos ensaios clinicos devido
ao seu potencial de retorno sobre investimentos financeiros. No entanto, a verdade é que nas
raras ocasioes em que a velha niacina ou niacinamida (ambos descobertos na década de 1930)
sao testados juntamente com esses precursores, essas formas mais antigas, em grande parte
nao patenteaveis, do precursor NAD geralmente fornecem resultados superiores.

Em minha prdépria experiéncia dirigindo pesquisas comparando todos os precursores do NAD,
observei as atividades de salvamento de embrides de peixe-zebra associadas ao estresse
isquémico mais impressionantes usando pré-incubagdes com niacina em comparagdao com
NMN, NR, triptofano, acido quinolinico ou o préprio NAD (observagdes experimentais ndo
publicadas) .Essas varias moléculas atravessam a mucosa intestinal. Seus tamanhos
moleculares, transportadores especificos de células, capacidade de atravessar a barreira
hematoencefdlica e muito mais sdao fatores que controlam suas atividades finais no
tratamento de doengas que devem ser comparadas e testadas empiricamente. Estudos
evolutivos bioquimicos de niacina sugerem que ela esta entre os mais antigos de todos os
precursores de NAD.

Entre 1945 e 1961, varios estudos descobriram que a vitamina B3 era util no tratamento da
tuberculose pulmonar, mas esse papel potencial foi substituido pelos antibidticos
modernos. Mais recentemente, tem sido investigado e considerado promissor para o
tratamento do HIV. Um artigo recente afirmou: "... esta pequena molécula pode surgir no
inicio do século 21 como um agente terapéutico em si ou como o composto principal para
uma nova classe de agentes com atividade contra a tuberculose e o HIV". [20]

A andlise metabdlica do SARS-CoV-2 de pacientes com COVID-19 determinou que ha uma
deficiéncia de triptofano causada por infec¢gdo com um aumento correlativo nos niveis de
interleucina-6 patogénica (IL-6). [21] A diminuicdo do triptofano causa diminuicdo da
biossintese de NAD com deficiéncia concomitante de NAD. A suplementagao de niacina em
altas doses pode corrigir essa deficiéncia de NAD+ e a multiplicidade de apresentacdes clinicas
associadas. A sindrome da fadiga crénica pode ser uma armadilha de IDO, o resultado da
deficiéncia constante de NAD causando sintomas semelhantes ao longo COVID-19 que
provavelmente podem ser evitaveis com altas doses regulares de niacina tomadas em doses
divididas. [22]



Niacina abordando aspectos especificos da patogénese do COVID

Investigadores baseados na Africa do Sul revisaram as alteracdes dos macréfagos no contexto
da sepse considerando o COVID-19 e apontaram o importante papel da molécula
imunossupressora IDO na deplegao do NAD derivado da vitamina B3, concluindo "
sugerimos fortemente que a vitamina B3 seja investigado como uma terapia para sepse,
incluindo a causada por COVID-19, idealmente como um Unico agente em alta dose, e ndo
dentro de um multivitaminico", o que provavelmente sera insuficiente. [13]

As caracteristicas marcantes da infecgdo patologica por SARS-CoV-2 sdao elevagdes acentuadas
nas citocinas e quimiocinas pré-inflamatarias, incluindo, mais notavelmente, a interleucina-6
(IL-6), além da interleucina-1B (IL-1B), fator de necrose tumoral -a (TNF-a) e proteina
guimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1). Assim, um tratamento eficaz comumente proposto
para COVID-19 visa o bloqueio de IL-6, por meio da inibi¢gao de seu fator de transcrigao mais
proeminente, o fator nuclear kappa B (NF-kB) ). [23]

Demonstrou-se consistentemente que doses suficientes de niacina reduzem marcadamente a
producdo de citocinas pré-inflamatdrias (IL-6, TNF-a, MCP-1) em mondcitos humanos e
podem inibir substancialmente a ativagao de NF-kB induzida por TNF-a juntamente com MCP
-1 secregao em células endoteliais adrticas humanas cultivadas. A niacina também suprime as
expressdes de TNF-a e IL-6 através da regulacao negativa da via NF-kB. [24] Como a vitamina
B3 é altamente protetora dos pulmdes, ela deve ser usada assim que a tosse comegar.

Médicos na India recomendaram “a distribuicio em massa e o uso de suplementac¢do de
nicotinamida (NAM) para diminuir a prevaléncia de COVID-19”, com base em estudos clinicos
recentes de Fase Il, observando que a suplementagao de nicotinamida com o padrdo de
atendimento reduziu comprovadamente o tempo de recuperagao do paciente com COVID-19
em quase 30% em comparacao com o padrdo de atendimento sozinho. [25]

Em um estudo COVID-19 em modelo de camundongo, o NAD injetado os manteve
vivos. [26] Investigadores que examinaram o efeito do tratamento com NAD+ descobriram
gue os fendtipos de pneumonia, incluindo infiltracdo excessiva de células inflamatérias e
embolizagdo em pulmdes infectados por SARS-CoV-2, foram significativamente resgatados
aumentando os niveis de NAD+. Mais notavelmente, a morte celular foi suprimida em mais de
65% com a suplementagao de NAD+!

A niacina atenua a inflamagao pulmonar e melhora a sobrevida durante a sepse, regulando
negativamente a via do fator nuclear-kB. Uma fase piloto do estudo COVID-19 mostrou um
efeito da nicotinamida no tempo para completar a resolugao dos sintomas do COVID-19.

Ensaios clinicos de referéncia concluidos recentemente na Finlandia provaram que a niacina
cura a deficiéncia sistémica de NAD, reduz o figado gorduroso e também melhora o
desempenho muscular. [27] O motivo pelo qual este estudo ainda ndo é de conhecimento
comum na pratica clinica pode ser devido a infeliz distragao excessiva da vida em 2022. No
entanto, os resultados deste estudo finlandés foram incomparaveis em seu resultado positivo
- 0s dados apoiam mais uma vez que mais pesquisas precisam ser focadas na melhor



determinagdo de toda a gama de indicagdes clinicas que respondem favoravelmente a altas
doses de niacina, por exemplo, 1.000 mg tomados 2-3x/d.

Conclusao e doses

A dosagem ideal de niacina varia de acordo com a genética de um individuo e suas infeccdes
e/ou estresses. Em ultima analise, talvez o melhor indicador do regime de dosagem de niacina
mais eficaz possa envolver a resposta do flush. A via de liberagdao de niacina é conhecida por
ser independente da via biossintética de NAD em nosso entendimento até agora, e a dose de
niacina que apenas causa rubor é atualmente conhecida por ser excepcionalmente
terapéutica para varias indicagdes. Ainda assim, alguns irdo ruborizar com apenas 50 mg,
enquanto outros ainda nem experimentam um rubor depois de tomar 4.000 mg de uma so
vez! Espera-se que esta Ultima situagao envolva um individuo com outros problemas de saude.

Uma recomendacdo simples e direta é tomar qualquer dose de niacina que provoque uma
resposta de rubor, comegando com doses baixas e aumentando gradualmente ao longo de
varios dias a semanas até que um rubor apareca. Lembre-se de que 1.000 mg tomados 3 vezes
ao dia na forma simples de liberagdo imediata tém sido usados com sucesso na pratica médica
por mais de 50 anos. Ele corrige de forma reprodutivel o perfil lipodistréfico favoravelmente,
para reduzir os eventos cardiovasculares e espera-se que forneca beneficios no contexto do
COVID-19 - e muito mais!

(O editor colaborador da OMNS, W. Todd Penberthy, recebeu seu PhD em bioquimica pela
Faculdade de Medicina da Universidade do Tennessee em 1997. Ele entdo conduziu pesquisas
e lecionou em nivel universitdrio. Atualmente é escritor de educacdo médica
continuada https.//https://www.cmescribe.com/resume/ que prepara cursos para médicos
manterem sua certificagdo.)
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Medicina Nutricional é Medicina Ortomolecular

A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater doencas. Para
mais informacgdes: http://www.orthomolecular.org




