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N - acetilcisteina: multiplos papéis na terapéutica
N - acetylcysteine: multiple roles in therapy
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RESUMO

A N-acetilcisteina (NAC) é precursora da glutationa, sendo assim, possui funcéo
da eliminacéao direta das espécies reativas de oxigénio. Além disso, desempenha
papel em diversas enfermidades. O objetivo desse estudo revisar as aplicagoes
terapéuticas da NAC gue nao sdo descritas em sua bula, bem como seus efeitos
adversos. Esta substancia é indicada na terapia mucolitica e na overdose por
paracetamol. Além de atuar como redutora de ligacao dissulfeto e antioxidante.
Quanto ao seu uso off label, destaca-se na hiperglicemia e nas doencas
neurodegenerativas, porém sua acdo nao foi totalmente esclarecida. Enquanto
nas doencas hepaticas, no traumatismo cranioencefalico, percebeu-se que ela
atua em diversas vias. Os efeitos gastrointestinais e a anafilaxia sdo descritos
como adversos.

Palavras-chave: N-acetilcisteina, efeitos adversos, uso terapéutico.

ABSTRACT

The N-acetylcysteine (NAC) is a precursor of glutathione, thus, it has the function
of directly eliminating reactive oxygen species. Moreover, it plays a role in several
diseases. The objective of this study is to review the therapeutic applications of
NAC that are not described in its package insert, as well as its adverse effects.
This substance is indicated in mucolytic therapy and in paracetamol overdose.
Besides acting as a disulfide bond reducer and antioxidant. As for its off label
use, it stands out in hyperglycemia and in neurodegenerative diseases, but its
action has not been fully clarified. While in liver diseases, in traumatic brain injury,
it was realized that it acts in several ways. Gastrointestinal effects and
anaphylaxis are described as adverse.

Keywords: N-acetylcysteine, adverse effects, therapeutic use.

1 INTRODUCAO

A N-acetilcisteina (NAC) é um precursor do aminoacido L-cisteina e,
consequentemente, do antioxidante glutationa (GSH) (PIERALISI et al., 2016).
O grupo sulfidrila (-SH) presente na molécula de NAC contribui com diversos
processos no organismo, dentre os quais a eliminacdo direta de espécies
reativas de oxigénio (ERO) (SALAMON et al., 2019), modula o estado redox do
N-metil-D-aspartato  (NMDA) e de receptores do acido metil-4-
isoxazolepropibnico (AMPA) (efeito neurotransmissor) (SHAHRIPOUR,;
HARRIGAN; ALEXANDROV, 2014) e inibe a ativacao do fator nuclear kappa B
(NF-kB) de células ativadas modulando a sintese de citocinas (efeito anti/pro-
inflamatorio) (GUO, Fengjie; et al., 2022).
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Ao contrario do préprio GSH, o NAC tem melhor biodisponibilidade oral e
topica ((KANG et al., 2003), (SCHMITT et al., 2015)). Mesmo sendo usado ha
mais de 50 anos, ainda existem muitas controvérsias em torno dele como
medicamento e suplemento dietético (MOKHTARI et al., 2017). Varios usos
médicos de NAC, sendo alguns mais gerais e outros altamente especificos,
como dano oxidativo induzido por hiperglicemia (DLUDLA et al., 2017), doencas
hepéaticas (ANDRADE et al., 2015) e traumatismo cranioencefalico (TCE)
(HOFFER et al., 2017) vem sendo descritos na literatura.

O objetivo do presente estudo foi revisar na literatura sobre o estado da arte
acerca das aplicacdes terapéuticas da NAC que nédo sao descritas na bula do
medicamento, bem como os efeitos indesejaveis que podem ser relacionados a

sua administracao.

2 METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura na base de dados Medline
utilizando o termo “N-acetilcisteina”. Nao foi estabelecido tipos especificos para
o delineamento dos estudos incluidos, bem como periodo de publicacéo. Isso se
deve ao carater do estudo que visa investigar aplicacbes diversas para o
composto ao longo dos anos.

3. RESULTADOS
3.1 INDICAC}OES PARA O USO DE NAC

A acetilcisteina € um antioxidante e indutor de GSH indicado para terapia
mucolitica e tratamento de overdose de paracetamol (PUBCHEM...,2004).
Adotado inicialmente como mucolitico ha cerca de 60 anos, o pré-farmaco
cisteina NAC é o padrao de cuidado para tratar a intoxicacao por paracetamol,
estando presente na lista de medicamentos essenciais da Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS). Além disso, o NAC tornou-se cada vez mais famoso por seu
potencial “antioxidante”. Para tal funcédo é o composto mais amplamente utilizado
na biologia experimental, bem como em estudos clinicos.

Convencionalmente, assume-se que o NAC atua como redutor de

ligacbes dissulfeto, eliminador de ERO e/ou como precursor para a biossintese
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de GSH. Embora esses mecanismos possam ser aplicados em circunstancias
especificas, eles ndo podem ser generalizados para explicar os efeitos da NAC
na maioria dos cenarios e situacdes. Na figura 1, estdo descritos 0s mecanismos

de acdo classicos pelos quais NAC produz seus efeitos.

Figura 1. Mecanismos de acgéo classicos descritos para a N-acetilcisteina.

Redugio dos Dissulfetos
NAC-SH + RSSR —> RSH + NAC-SSR

N-acetilcisteina

Antioxidante
NAC[ H,0, Reconstituigio de Glutationa
{ HOCI NAC -+ Cys—+ {GSH

*oH

Fonte: Adaptado de Pedre et al. (2021) (PEPRE etal., 2021)

O conceito de off-label se caracteriza pelo uso de determinada substancia
fora da indicacdo testada e licenciada. Ou seja, € o uso diferente do aprovado
em bula ou ao uso de produto ndo registrado no 6rgao regulatério de vigilancia
sanitaria no Pais (BRASIL, 2012). Nesse aspecto envolve diversas
circunstancias como seu uso em inconformidade com as orientacdes da bula,
como indicacdes e posologias ndo usuais; administracdo por via diferente da
preconizada; administracdo em faixas etarias para as quais o medicamento nao
foi testado. A seguir, serdo apresentadas importantes aplicacbes off-label da

NAC descritas na literatura.

3.2 POTENCIAL CARDIOPROTECAO SECUNDARIO A HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia @€ um dano que induz o desenvolvimento de
cardiomiopatia diabética em individuos diabéticos. A fim de evitar isso, €
explorado a propriedade antioxidante da NAC. Sabe-se que a hiperglicemia
produz espécies de radicais livres, levando ao estresse oxidativo e dano

miocardico. Sendo assim, uso de terapias antioxidantes para reduzir esse dano
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no intracelular e aumentar o efeito dos agentes antidiabéticos atuais esta entre
as principais hipéteses sendo testadas para reduzir o risco de infarto do
miocardio em pacientes diabéticos. A NAC surgiu como um forte agente por suas
propriedades cardioprotetoras (DLUDLA et al., 2017).

3.3 ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMAQAO EM DOENCAS HEPATICAS

O figado atua principalmente na eliminacdo de patégenos e residuos
metabdlicos do organismo. (ANDRADE et al., 2015). Acredita-se que o NAC
funcione na reposicdo de GSH e na realizacdo de acbes hepatoprotetoras nao
especificas, relacionadas as suas propriedades antioxidantes (MOKHTARI et al.,
2017). Além disso, apresentou alternancias estruturais no tecido hepético. A
NAC melhora a funcéo hepéatica em pacientes com doencas hepaticas como nas

doencas gordurosas néo alcodlica (SALAMON et al., 2019).

3.4 POTENCIAL TERAPIA PARA TCE

O traumatismo cranioencefalico (TCE) pode acarretar uma disfuncao
mitocondrial, e acarretar uma reducao nas enzimas antioxidantes. O NAC pode
exercer uma protecdo neurolégica, ajudando na inflacdo que ocorre apés o TCE,
minimizando o dano cerebral secundario mediado por mediadores imunolégicos.
Ele eleva a quantidade de GSH, e com isso atua como um sequestrador de ROS,
levando a uma citoprotecéo, dado que também inibe a ativacdo da producao de
NF - kB e TNF- a por LPS. Esses achados demonstram que o uso do NAC apés
o TCE pode ser benéfico aos pacientes. (HOFFER et al., 2017)

3.5 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

A administracdo do NAC levou a uma melhora nos sintomas apresentados
em algumas patologias: Doenga Espinocerebelar, Atrofia cerebelar olivo-ponto-
cerebelar, Discinesia tardia, Esclerose multipla, Doenca de Huntington, Mal de
Parkinson e Doenca de Alzheimer. Outras como Epilepsia mioclénica do tipo
Unverricht-Lundborg e Esclerose lateral amiotréfica demonstraram melhora
parcial. (SHAHRIPOUR; HARRIGAN; ALEXANDROV, 2014).
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3.6 EFEITOS INDESEJAVEIS E TOXICIDADE DA NAC

A molécula de NAC é mais estavel que a de cisteina que sofre rapida
oxidacao e pode se tornar uma substancia irritante para vias respiratérias. Além
disso, NAC é um redutor de dissulfeto superior a cisteina, 0 grupo amino
presente na molécula a torna solivel em pH fisiolégico (em torno de 7,4) e
altamente soltvel em &gua, sendo mais vantajosa para administracdo, portanto,
do que a cisteina em sua forma original. (PEDRE et al., 2021)
Os efeitos adversos consistem em nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia e
refluxo gastroesofagico quando administrada via oral. Pela via intravenosa, €
relatado reacdes anaflactoides e, por isso, precisam ser monitorizados. A
toxicidade por NAC pode levar a overdose e 6bito (ERSHAD; NAJI; VEARRIER,
2022).

4 CONCLUSAO

Na literatura, diversos usos para a NAC ja foram documentados. Como
descrito, a NAC pode ser considerada segura, exceto quando administrado por
via intravenosa, devido ao risco de reacao anaflactoide. Porém, deve ser
considerado que para receber o medicamento por tal via de administracédo, o
paciente deve estar sob cuidados médicos em ambiente apropriado para receber
socorro, caso 0 evento aconteca. Podendo ser considerada como um
suplemento nutricional, € uma excelente fonte de grupos sulfidrila. Seu potencial
em prevenir apoptose e genotoxicidade relacionada ao oxigénio, ja fora
associado beneficios em diferentes quadros patologicos que ainda ndo constam
oficialmente nas recomendacdes do produto. E de suma importancia que
ensaios clinicos controlados e randomizados sejam realizados para confirmar a
eficacia e garantir a seguranca no uso de NAC, determinando as dosagens Uteis

em cada situacao.

Europub Journal of Health Research, Portugal, v.3, n.4, p. 306-313, Ed. Esp., Nov., 2022




EUROPUB JOURNAL OF

CHHEALTH

RESEARCH

Europub European Publications ISSN: 2795-4498

REFERENCIAS

PIERALISI, A. et al. N-acetylcysteine inhibits lipid accumulation in mouse
embryonic adipocytes. Redox Biology, (s. l.), v. 9, p. 39-44, 10/2016 2016. DOI
https://doi.org/10.1016/).redox.2016.05.006. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231716300386?via%3Di
hub. Acesso em: 18 maio 2022.

SALAMON, Spela et al. Usos médicos e dietéticos da N-acetilcisteina.
Antioxidantes (Basileia), (s. I.), v. 8, ed. 5, p. 111, 28 abr. 2019. DOI
https://doi.org/10.3390/antiox8050111. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2076-3921/8/5/111. Acesso em: 18 maio 2022.

SHAHRIPOUR, Reza Bavarsad; HARRIGAN, Mark R.; ALEXANDROV, Andrei
V. N-acetylcysteine (NAC) in neurological disorders: mechanisms of action and
therapeutic opportunities. Brain Behav, (s. I.), v. 4, ed. 2, p. 108-122, 13 jan.
2014. DOl 10.1002/brb3.208. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/brb3.208. Acesso em: 18 maio 2022.

GUO, Fengjie; et al. Stanniocalcinl (STC1) Inhibits Cell Proliferation and
Invasion of Cervical Cancer Cells. Journal pone, PLoS ONE, v. 8, 29 jan. 2013.
DOI https://doi.org/10.1371/journal.pone.0053989. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0053989.
Acesso em: 18 maio 2022.

KANG, Sewon et al. Topical N-acetyl cysteine and genistein prevent ultraviolet-
light-induced signaling that leads to photoaging in human skin in vivo. J Invest
Dermatol, (s. I.), v. 120, ed. 5, p. 835-841, 05/2003 2003. DOI 10.1046/j.1523-
1747.2003.12122.x. Disponivel em: https://www.jidonline.org/article/S0022-
202X(15)30269-4/fulltext#%20. Acesso em: 18 maio 2022.

SCHMITT, Bernard et al. Effects of N-acetylcysteine, oral glutathione (GSH) and
a novel sublingual form of GSH on oxidative stress markers: A comparative
crossover study. Redox Biology, (s. I.), v. 6, p. 198-205, 12/2015 2015. DOI
10.1016/j.redox.2015.07.012. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231715000841?via%3Di
hub. Acesso em: 18 maio 2022.

MOKHTARI, Vida; et al. Uma revisao sobre varios usos de N-acetilcisteina. Cell
J., Cell J, v. 19, ed. 1, p. 11-17, Abr-Jun/2017 2017. DOI

10.22074/cellj.2016.4872. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5241507/. Acesso em: 19 maio
2022.

DLUDLA, Phiwayinkosi V.; et al. Potencial cardioprotetor da N -acetilcisteina
contra 0 dano oxidativo induzido por hiperglicemia: um protocolo para uma
revisdo sistematica. BMC Parte da Natureza Springer, (s. I.), n. 96, 12 maio
2017. DOl https://doi.org/10.1186/s13643-017-0493-8.  Disponivel em:

Europub Journal of Health Research, Portugal, v.3, n.4, p. 306-313, Ed. Esp., Nov., 2022




EUROPUB JOURNAL OF

CHHEALTH

RESEARCH

Europub European Publications ISSN: 2795-4498

https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-
017-0493-8#citeas. Acesso em: 19 maio 2022.

ANDRADE, Kivia Queiroz de et al. Estresse Oxidativo e Inflamacéo em Doencas
Hepaticas: Possibilidades Terapéuticas da N -Acetilcisteina. Int J Mol Sci ,
International Journal of Molecular Sciences, v. 16, ed. 12, p. 30269-30308, 18
dez. 2015. DOI https://doi.org/10.3390/ijms161226225. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/1422-0067/16/12/26225. Acesso em: 20 maio 2022.

HOFFER, Barry J et al. Reposicionamento de drogas para lesdo cerebral
traumatica - N-acetilcisteina e fenserina. J Biomed Sci ., BMC Part of Springer
Nature, v. 24, ed. 1, p. 71, 9 set. 2017. DOI 10.1186/s12929-017-0377-1.
Disponivel em: https://jbiomedsci.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12929-
017-0377-1. Acesso em: 20 maio 2022.

PUBCHEM Compound Summary for CID 12035, Acetylcysteine. National Library
of Medicine (US): National Center for Biotechnology Information, 2004.
Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Acetylcysteine.
Acesso em: 20 maio 2022.

PEDRE, Brandan et al. The mechanism of action of N-acetylcysteine (NAC): The
emerging role of H2S and sulfane sulfur species. Pharmacology &
Therapeutics, (s. 1), V. 228, 12/2021 2021. DOI
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2021.107916. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725821001182. Acesso
em: 20 maio 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Ministério da Saude. OFF label use: a mistake or a need? Revista de Saude
Pablica (online), (s. 1), v. 46, ed. 2, p. 395-397, 2012. DOI
https://doi.org/10.1590/S0034-89102012000200026. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?lang=pt#. Acesso
em: 20 maio 2022.

ERSHAD, Muhammed; NAJI, Abdullah; VEARRIER, David. N Acetilcisteina.
StatPearls  Publishing: (s. n.), 01/2022 2022. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537183/. Acesso em: 23 maio 2022.

Europub Journal of Health Research, Portugal, v.3, n.4, p. 306-313, Ed. Esp., Nov., 2022




