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RESUMO

Esta revisdo integrativa teve como objetivo reunir, analisar e sintetizar as evidéncias clinicas,
metabolicas e farmacoldgicas disponiveis sobre o uso do NADH no manejo da Sindrome da Fadiga
Cronica/Encefalomielite Midlgica (ME/CFS), com énfase na avaliacdao do potencial terapéutico da via
subcutanea como alternativa a administragdo oral. A metodologia seguiu o modelo proposto por
Whittemore e Knafl (2005), complementado pelas orientacdes de Mendes, Silveira e Galvao (2008),
abrangendo seis etapas sistematizadas. Foram selecionados 31 estudos cientificos publicados entre
2015 e 2025, extraidos de bases reconhecidas como PubMed, ScienceDirect, Scopus e SpringerLink.
Os critérios de inclusdo contemplaram estudos clinicos, experimentais e revisdes que abordassem
intervengdes com NADH, seus precursores (como NMN e nicotinamida ribosideo), metabolismo
energético e vias alternativas de administragdo. As evidéncias indicam que o NADH exerce efeitos
positivos sobre os niveis de energia celular, sintomas de fadiga e qualidade de vida em individuos com
ME/CFS, especialmente por via oral. No entanto, a baixa biodisponibilidade dessa via tem
impulsionado o interesse por formas alternativas de administragdo. Estudos farmacocinéticos recentes,
incluindo experimentos com nanoencapsulamento, regeneracao enzimatica e sistemas injetaveis,
sustentam a viabilidade tedrica do uso subcutineo do NADH, embora ainda ndo existam ensaios

IMPLANTE SUBCUTANEO DE NADH NO MANEJO DA sinROME DA FADIGA CRONICA:
UMA REVISAO INTEGRATIVA DAS EVIDENCIAS CLINICAS E METABOLICAS

_—.—



i

clinicos que confirmem sua eficacia. Conclui-se que a via subcutinea representa uma alternativa
promissora e racional para potencializar os efeitos terapéuticos do NADH em pacientes com ME/CFS,
sobretudo por sua maior estabilidade, absor¢do continua e disponibilidade sistémica. S3o necessarios
ensaios clinicos controlados para comprovar a seguranga, a aplicabilidade e a eficacia dessa via.

Palavras-chave: NADH. Sindrome da Fadiga Cronica. Administragdo Subcutanea. Metabolismo
Energético. Suplementacao.

ABSTRACT

This integrative review aimed to gather, analyze, and synthesize the available clinical, metabolic, and
pharmacological evidence on the use of NADH in the management of Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS), with emphasis on evaluating the therapeutic
potential of the subcutaneous route as an alternative to oral administration. The methodology followed
the model proposed by Whittemore and Knafl (2005), complemented by the guidelines of Mendes,
Silveira, and Galvao (2008), encompassing six structured stages. In total, 31 scientific studies were
selected from recognized databases such as PubMed, ScienceDirect, Scopus, and SpringerLink.
Inclusion criteria comprised clinical, experimental, and review studies addressing interventions with
NADH, its precursors (such as NMN and nicotinamide riboside), energy metabolism, and alternative
routes of administration. Evidence indicates that NADH exerts positive effects on cellular energy
levels, fatigue symptoms, and quality of life in individuals with ME/CFS, especially through oral
supplementation. However, the low bioavailability of this route has stimulated interest in alternative
delivery forms. Recent pharmacokinetic studies, including experiments with nanoencapsulation,
enzymatic regeneration, and injectable systems, support the theoretical feasibility of subcutaneous
NADH administration, although specific clinical trials confirming its efficacy are still lacking. It is
concluded that the subcutaneous route represents a promising and rational alternative to enhance the
therapeutic effects of NADH in ME/CFS patients, mainly due to its greater stability, continuous
absorption, and systemic availability. Controlled clinical trials are needed to confirm the safety,
applicability, and efficacy of this route.

Keywords: NADH. Chronic Fatigue Syndrome. Subcutaneous Administration. Energy Metabolism.
Supplementation.

RESUMEN

Esta revision integrativa tuvo como objetivo recopilar, analizar y sintetizar la evidencia clinica,
metabolica y farmacolédgica disponible sobre el uso de NADH en el tratamiento del sindrome de fatiga
cronica/encefalomielitis midlgica (EM/SFC), con énfasis en la evaluacion del potencial terapéutico de
la via subcutanea como alternativa a la administracion oral. La metodologia sigui6 el modelo propuesto
por Whittemore y Knafl (2005), complementado con las directrices de Mendes, Silveira y Galvao
(2008), que comprende seis pasos sistematizados. Se seleccionaron 31 estudios cientificos publicados
entre 2015 y 2025 de bases de datos reconocidas como PubMed, ScienceDirect, Scopus y
SpringerLink. Los criterios de inclusion comprendieron estudios clinicos, estudios experimentales y
revisiones que abordaran intervenciones con NADH, sus precursores (como NMN y ribosido de
nicotinamida), el metabolismo energético y vias de administracion alternativas. La evidencia sugiere
que el NADH ejerce efectos positivos sobre los niveles de energia celular, los sintomas de fatiga y la
calidad de vida en personas con encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga crénica (EM/SFC),
especialmente por via oral. Sin embargo, la baja biodisponibilidad de esta via ha impulsado el interés
en métodos de administracion alternativos. Estudios farmacocinéticos recientes, incluyendo
experimentos con nanoencapsulacion, regeneracion enzimatica y sistemas inyectables, respaldan la
viabilidad teodrica del uso subcutaneo de NADH, aunque atn faltan ensayos clinicos que confirmen su
eficacia. Se concluye que la via subcutanea representa una alternativa prometedora y racional para
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potenciar los efectos terapéuticos del NADH en pacientes con EM/SFC, particularmente debido a su
mayor estabilidad, absorcion continua y disponibilidad sistémica. Se necesitan ensayos clinicos
controlados para confirmar la seguridad, aplicabilidad y eficacia de esta via.

Palabras clave: NADH. Sindrome de Fatiga Cronica. Administracion Subcutanea. Metabolismo
Energético. Suplementacion.
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1 INTRODUCAO .

A Sindrome da Fadiga Cronica, também denominada Encefalomielite Mialgica (ME/CES), ¢é
uma condi¢do debilitante e de etiologia multifatorial, caracterizada por fadiga persistente, distirbios
cognitivos, sono nao reparador e intolerancia ao esforco fisico. Estima-se que milhdes de pessoas sejam
afetadas mundialmente, com impacto significativo na qualidade de vida e na funcionalidade (Castro-
Marrero et al., 2021; Dehhaghi et al., 2022). Estudos recentes apontam que a fisiopatologia da ME/CFS
envolve disfungdes metabolicas e mitocondriais, associadas a processos inflamatdrios centrais no eixo
hipotalamo-hipofisario (Hoel et al., 2021; Hatziagelaki et al., 2018).

Dentre os mecanismos bioquimicos envolvidos na ME/CFS, destaca-se a disfungdao no
metabolismo dos dinucleotideos nicotinamida adenina (NAD* e NADH), essenciais para o
metabolismo energético celular e os processos redox. Pesquisas indicam que alteragdes na regeneragao
de NAD" e em seu ciclo redox estdo associadas a exaustao mitocondrial e a reducao na produgdo de
ATP em pacientes com ME/CFS (Dehhaghi et al., 2022; Navarro et al., 2021). A modulacdo dessas
vias metabolicas, portanto, representa uma estratégia terapéutica emergente e promissora para o
manejo dessa sindrome complexa (Kavyani et al., 2022; Roh et al., 2018).

Diversos estudos clinicos tém investigado os efeitos da suplementagdao de NADH, isolado ou
em associagdo com coenzima Q10, como potencial terapéutico para a fadiga em individuos com
ME/CFS. Resultados positivos foram observados em parametros como percepcao de fadiga, qualidade
de vida e desempenho fisico (Castro-Marrero et al., 2016; Xue et al., 2022; Maksoud et al., 2021).
Além disso, uma revisdo sistematica recente destacou a eficicia e seguranca da suplementagdo oral
com NADH e seus precursores, como o NMN e a nicotinamida ribosideo, na modulacdo do
metabolismo energético (Brito et al., 2025; Dewi et al., 2024).

Apesar dos avancos observados, a maioria das pesquisas concentra-se na via oral de
administragdo, que apresenta limitagdes em termos de biodisponibilidade, absor¢do intestinal e
estabilidade molecular. Estudos farmacocinéticos demonstram que a degradagao do NADH no trato
gastrointestinal pode comprometer os niveis sistémicos alcangados (Chen et al., 2025; Ma et al., 2025).
Essa limitacdo farmacocinética tem impulsionado o desenvolvimento de alternativas, como
formulagdes de liberagdo prolongada, encapsulamento polimérico e uso de implantes subcutineos,
estratégias ja estudadas em outras areas da medicina para potencializar a absorcdo e os efeitos
sist€émicos de compostos bioativos (Gruszczynska et al., 2025; Lu & Zhou, 2025).

Diante da relevancia terapéutica do NADH e das limitagdes associadas a via oral, este estudo
propde uma revisdo integrativa da literatura com o objetivo de analisar criticamente as evidéncias
clinicas e metabolicas disponiveis sobre o uso do NADH no tratamento da ME/CFS, com énfase no

potencial translacional do implante subcutineo como via alternativa de administragdo,
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considerando dados de biodisponibilidade, farmacocinética ¢ estabilidade molecular presentes na~ =

literatura cientifica (Pan & Luo, 2025; Mishra et al., 2025; Block & Kuo, 2022).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja finalidade foi reunir, analisar e sintetizar
criticamente os conhecimentos disponiveis sobre o uso do dinucleotideo reduzido NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo) na abordagem terapéutica da ME/CFS, com énfase no potencial
translacional da via subcutanea como alternativa a administragao oral. A revisao integrativa, enquanto
método cientifico, permite a incorporacao de diferentes tipos de estudo, quantitativos, qualitativos,
teoricos e clinicos, sendo amplamente utilizada em pesquisas na area da saide para fundamentar
praticas baseadas em evidéncias e identificar lacunas do conhecimento (Whittemore; Knafl, 2005).

Com base nesse enfoque metodologico, foi elaborada a seguinte questdo norteadora, que
orientou todo o processo de busca e selecdo dos estudos: “Quais sdo as evidéncias clinicas e
metabélicas disponiveis sobre o uso de NADH no tratamento da Sindrome da Fadiga Crénica, e
qual a viabilidade do implante subcutineo como via alternativa de administraciao?”

Essa pergunta foi construida a partir do modelo PICO adaptado para revisdes integrativas, em
que se define a populagdo-alvo (individuos com ME/CFS), a intervengdo (NADH), a comparacao (vias
de administragdo alternativas) e o desfecho (beneficios clinicos e plausibilidade farmacologica).

A busca bibliografica foi realizada de forma sistematica nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect, SciELO, SpringerLink, Web of Science ¢ Scopus. Foram utilizados os seguintes
descritores, ajustados conforme cada base e combinados com operadores booleanos: “Myalgic
Encephalomyelitis”’, “Chronic Fatigue Syndrome”, “NADH”, “Nicotinamide Adenine Dinucleotide”,
“Subcutaneous”,  “Supplementation”, “Pharmacokinetics”, “Bioavailability” e “Energy
Metabolism”. A selecdo abrangeu publicacdes no periodo de 2015 a 2025, disponiveis em inglés ou
portugués. A ltima atualizag¢do da busca foi realizada em 5 de novembro de 2025.

Foram incluidos estudos publicados em periddicos revisados por pares que abordassem, de
forma direta, o uso de NADH, NAD*, NMN ou nicotinamida ribosideo em ME/CFS, bem como
investigacdes sobre vias alternativas de administragdo, farmacocinética e biodisponibilidade dessas
moléculas. Foram aceitos ensaios clinicos, revisdes sistematicas, revisoes narrativas, estudos
experimentais e artigos de natureza translacional. Foram excluidos trabalhos duplicados, editoriais,
resumos de congresso, dissertacdes, teses e artigos sem acesso ao texto completo.

A andlise e extracdo dos dados foi realizada manualmente e registrada em planilha com as
seguintes variaveis: autores, ano, pais de publicagdo, tipo de estudo, populagdo e intervengdo, via de
administracdo, principais desfechos clinicos e conclusdes. Para fins analiticos, os estudos foram

organizados em trés eixos tematicos: (1) aspectos clinicos e metabdlicos da ME/CFS, (2) evidéncias
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sobre suplementacdo com NADH/NAD" e seus precursores, € (3) estudos sobre biodisponibilidade e *
vias alternativas de administragdo, com destaque para estratégias de liberagdo prolongada e uso
subcutaneo.

Todas as etapas do levantamento, analise e categorizagdo foram conduzidas por dois revisores
independentes, com validacdo cruzada dos dados e consenso em caso de divergéncias. O rigor
metodologico foi garantido pelo uso exclusivo de fontes indexadas e pelo uso de critérios de selecao
explicitos e transparentes, conforme recomendacdes metodologicas para revisdes integrativas no
campo da satude (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

Reconhece-se como limitagdo desta revisdo integrativa a auséncia de registro prévio em
plataformas especificas de protocolos, como o PROSPERO, o que, embora ndo obrigatorio para este
tipo de estudo, poderia reforgar a transparéncia metodologica. Além disso, a sele¢@o dos estudos esteve
limitada a publicacdes disponiveis em texto completo e nos idiomas inglés, portugués e espanhol, o
que pode ter restringido a amplitude da amostra. Também nao foram consideradas fontes de literatura
cinzenta, como teses, dissertagdes ou relatdrios técnicos, o que pode resultar na exclusdo de dados
relevantes ainda ndo publicados. Por fim, a heterogeneidade dos delineamentos metodoldgicos e dos
desfechos avaliados entre os estudos incluidos dificultou comparagdes diretas e a realizagdo de uma

sintese quantitativa dos resultados.

3 RESULTADO E DISCUSSAO
3.1 ACHADOS CLINICOS E METABOLICOS DO USO DE NADH EM ME/CFS

A literatura analisada evidencia que a Sindrome da Fadiga Cronica/Encefalomielite Mialgica
(ME/CFS) esta fortemente associada a disfungdes mitocondriais e metabodlicas, especialmente no
metabolismo energético celular, o que justifica o crescente interesse por intervengdes que atuem sobre
a bioenergética, como o NADH. Estudos demonstram que pacientes com ME/CFS apresentam
alteracdes no metabolismo oxidativo, diminui¢do da producdo de ATP e acimulo de metabdlitos
indicativos de hipometabolismo (Hoel et al., 2021; Germain et al., 2017).

Nesse contexto, suplementos como NADH e coenzima Q10 tém sido avaliados como potenciais
moduladores da funcdo mitocondrial e da resposta bioenergética. Castro-Marrero et al. (2021)
demonstraram que a suplementacdo combinada de NADH e CoQ10 melhorou a percepcao de fadiga e
a qualidade de vida de individuos com ME/CFS. Resultados semelhantes foram observados por Calvo
et al. (2015), reforcando o potencial terapéutico da modulacdo do metabolismo energético em tais
pacientes.

Além disso, o metabolismo de NAD" e sua relagdo com a via da quinurenina, que regula o
sistema imunologico e os niveis de triptofano, t€ém sido apontados como elementos centrais na

fisiopatologia da ME/CFS (Dehhaghi et al., 2022; Kavyani et al., 2022). A reducdo da disponibilidade
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de NAD" compromete processos fundamentais como a reparagdo do DNA, o controle do estresse’ =
oxidativo e a comunicacdo intracelular, o que amplifica o quadro de fadiga e disfuncdo imune
observado nesses pacientes (Navarro et al., 2021).

Estudos recentes também investigam os aspectos imunologicos e metabodlicos de células NK e
linfécitos T, demonstrando um padrao de disfungdo energética caracteristico da ME/CFS, com redugao
da atividade mitocondrial e alteragdo no perfil bioquimico (Maya, 2023). Esses achados reforgcam que
a fadiga na sindrome ndo se limita a fatores psicoldgicos ou neuroldgicos isolados, mas resulta de um
desequilibrio sistémico envolvendo os eixos energético, imunoldgico e redox.

Dessa forma, o NADH, por atuar como cofator essencial na produgdo mitocondrial de energia,
possui uma base bioldgica plausivel para aplicagdo clinica na ME/CFS. Contudo, é importante
considerar que a maioria das intervengdes documentadas utiliza a via oral, cuja eficacia pode ser
limitada pela baixa absorc¢ao e degradagdo gastrointestinal (Xue et al., 2022; Dewi et al., 2024). Essa
limitacao farmacocinética motiva a busca por vias alternativas de administra¢ao, tema abordado

na subsecdo seguinte.

3.2 BIODISPONIBILIDADE DO NADH E VIABILIDADE DA VIA SUBCUTANEA COMO
PROPOSTA TERAPEUTICA

Embora os efeitos positivos da suplementagdo de NADH em pacientes com ME/CFS estejam
bem documentados, principalmente por meio de formulagdes orais, estudos recentes tém chamado
atencdo para as limitagdes dessa via de administragdo. Essa limitacdo farmacocinética decorre da
instabilidade do composto no ambiente gastrointestinal, sujeita a degradagdo enzimatica e variagdes
de pH, o que pode comprometer a eficacia clinica em quadros que exigem restauragdo rapida ou
sustentada dos niveis celulares de NAD*/NADH.

Diante dessas restri¢des, cresce o interesse por vias alternativas de administragdo que permitam
maior controle da liberacdo e absorcdo do composto. A via subcutdnea, por exemplo, tem sido
amplamente utilizada para farmacos de liberacdo prolongada e moléculas com baixa
biodisponibilidade oral, devido a sua capacidade de manter niveis plasmaticos mais estaveis e reduzir
perdas metabdlicas no trato digestivo (Lu & Zhou, 2025). Ainda ndo ha ensaios clinicos avaliando
o uso subcutineo de NADH em ME/CFS, mas os avangos tecnologicos demonstram sua viabilidade
farmacologica, como evidenciado por estudos que utilizam polimeros nanoestruturados e sistemas de
liberacdo sustentada para compostos semelhantes (Gruszczynska et al., 2025).

A plausibilidade do uso subcutaneo de NADH ¢ reforgada por modelos experimentais que
simulam sua absor¢ao direta nos tecidos, com aumento da penetracao celular e prolongamento da meia-
vida no organismo (Mishra et al., 2025). Esses modelos demonstram que, ao evitar o metabolismo

hepatico de primeira passagem, o NADH preserva sua integridade molecular por mais tempo,
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aumentando sua eficacia potencial, especialmente em condigdes cronicas como a ME/CFS, nas quais =
a reposicao continua de cofatores redox ¢ desejavel.

Além disso, estudos que investigam a regeneracao intracelular do NADH por meio de reagdes
fotocataliticas ou enzimas estabilizadas em suportes poliméricos sugerem a possibilidade de
desenvolver estratégias terapéuticas baseadas em implantes bioativos ou sistemas de infusao
controlada. Esses recursos poderiam ser adaptados para administragdo prolongada de NADH,
oferecendo uma alternativa racional para pacientes que necessitam de suporte metabodlico constante
(Lu & Zhou, 2025; Pan & Luo, 2025). Tais avangos fortalecem o racional cientifico para propostas
translacionais envolvendo o uso subcutineo como via de eleicdo em contextos de disfuncao
metabolica.

Portanto, embora ainda sejam necessarios ensaios clinicos especificos que investiguem
diretamente a aplicacdo do NADH por via subcutanea em pacientes com ME/CFS, a convergéncia das
evidéncias experimentais, farmacocinéticas e tecnologicas indica que essa abordagem possui solido
respaldo teodrico e potencial clinico. Essa lacuna na literatura representa uma oportunidade relevante
para futuras investigagdes, especialmente diante da necessidade de estratégias mais eficazes e

biodisponiveis para o manejo da fadiga cronica.

3.3 DESAFIOS METODOLOGICOS E HETEROGENEIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Apesar dos avangos cientificos observados, ¢ fundamental reconhecer os desafios
metodoldgicos e a heterogeneidade dos estudos incluidos nesta revisdo. Identificou-se ampla variagao
quanto aos delineamentos experimentais, tamanhos amostrais, tipos de intervencdo e formas de
administracio do NADH e seus precursores. Essa diversidade dificulta a comparagdo direta dos
resultados e limita a generaliza¢ao das conclusdes sobre sua eficacia clinica.

Muitos estudos apresentam amostras reduzidas, auséncia de grupos controle e uso de desfechos
secundarios pouco padronizados. Além disso, ha diferencas considerdveis nas doses empregadas,
tempo de acompanhamento e pardmetros de avaliagdo metabodlica, 0 que compromete a consisténcia
estatistica entre as investigagdes. Essas limitagcdes, embora esperadas em uma area ainda emergente,
reforcam a necessidade de protocolos clinicos mais robustos, com amostragem adequada,
padronizacdo de desfechos e andlise longitudinal dos efeitos terapéuticos.

Outro desafio importante ¢ a escassez de estudos comparativos que avaliem diretamente as
diferentes vias de administragdo do NADH, como oral, intravenosa e subcutanea. A inexisténcia de
ensaios clinicos randomizados voltados a via subcutanea limita a compreensao sobre sua seguranca,
farmacocinética e eficacia real em contextos clinicos. Diante disso, recomenda-se que futuras

pesquisas adotem delineamentos multicéntricos, utilizem biomarcadores objetivos de metabolismo
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energético e considerem comparagdes diretas entre rotas de administragdo, visando ampliar a base de” =

evidéncias translacionais sobre o uso terapéutico do NADH em ME/CFS.

4 CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa reuniu e analisou criticamente as evidéncias cientificas sobre o uso do
NADH como intervencdo terapéutica na Sindrome da Fadiga Cronica/Encefalomielite Midlgica
(ME/CFS), destacando sua relevancia na modula¢do do metabolismo energético e na restauragdo da
funcdo mitocondrial. Os achados confirmam que distirbios imunometabdlicos e hipofungdo
mitocondrial estdo entre os principais mecanismos fisiopatolégicos da sindrome, justificando o
interesse crescente em estratégias que visam otimizar o equilibrio redox celular.

As evidéncias clinicas e experimentais indicam que o NADH e seus precursores, como o NMN
e a nicotinamida ribosideo, exercem efeitos positivos sobre a fadiga, a qualidade de vida e o
desempenho metabdlico. No entanto, a via oral, predominante nas intervengdes estudadas, apresenta
limitagdes farmacocinéticas relevantes, como degradagdo gastrointestinal e baixa biodisponibilidade
sistémica. Essa limitacao farmacocinética tem motivado a exploracao de alternativas mais eficazes,
capazes de proporcionar liberagao continua e absor¢ao aprimorada do composto.

Entre as abordagens emergentes, a via subcutdnea surge como uma estratégia promissora,
fundamentada em principios de estabilidade molecular, absor¢cdo prolongada e reducdo do
metabolismo hepatico de primeira passagem. Embora ainda faltem ensaios clinicos que avaliem
diretamente essa forma de administracdo em pacientes com ME/CFS, estudos farmacoldgicos e
tecnologicos sustentam sua plausibilidade teorica e seu potencial translacional.

Conclui-se, portanto, que o implante subcutaneo de NADH representa uma alternativa racional
e inovadora para ampliar a efic4cia terapéutica desse cofator em condi¢des de disfun¢ao bioenergética
cronica. Recomenda-se o desenvolvimento de ensaios clinicos controlados, estudos translacionais e
abordagens multidisciplinares que integrem farmacologia, bioengenharia e medicina regenerativa, a

fim de validar a seguranga, a aplicabilidade e o impacto clinico dessa via no manejo da ME/CFS.
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