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RESUMO 
A N-acetilcisteína (NAC) é precursora da glutationa, sendo assim, possui função 
da eliminação direta das espécies reativas de oxigênio. Além disso, desempenha 
papel em diversas enfermidades. O objetivo desse estudo revisar as aplicações 
terapêuticas da NAC que não são descritas em sua bula, bem como seus efeitos 
adversos. Esta substância é indicada na terapia mucolítica e na overdose por 
paracetamol. Além de atuar como redutora de ligação dissulfeto e antioxidante. 
Quanto ao seu uso off label, destaca-se na hiperglicemia e nas doenças 
neurodegenerativas, porém sua ação não foi totalmente esclarecida. Enquanto 
nas doenças hepáticas, no traumatismo cranioencefálico, percebeu-se que ela 
atua em diversas vias. Os efeitos gastrointestinais e a anafilaxia são descritos 
como adversos. 
 
Palavras-chave: N-acetilcisteína, efeitos adversos, uso terapêutico. 
 
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 INTRODUÇÃO  

A N-acetilcisteína (NAC) é um precursor do aminoácido L-cisteína 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 eliminação direta de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) (ŠALAMON et al., 2019), modula o estado redox do 

N-metil-D-aspartato (NMDA) e de receptores do ácido metil-4-

isoxazolepropiônico (AMPA) (efeito neurotransmissor) (SHAHRIPOUR; 

HARRIGAN; ALEXANDROV, 2014) e inibe a ativação do fator nuclear kappa B 

(NF-κB) de células ativadas modulando a síntese de citocinas (efeito anti/pró-

inflamatório) (GUO, Fengjie; et al., 2022).  
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Ao contrário do próprio GSH, o NAC tem melhor biodisponibilidade oral e 

tópica ((KANG et al., 2003), (SCHMITT et al., 2015)). Mesmo sendo usado há 

mais de 50 anos, ainda existem muitas controvérsias em torno dele como 

medicamento e suplemento dietético (MOKHTARI et al., 2017). Vários usos 

médicos de NAC, sendo alguns mais gerais e outros altamente específicos, 

como dano oxidativo induzido por hiperglicemia (DLUDLA et al., 2017), doenças 

hepáticas (ANDRADE et al., 2015) e traumatismo cranioencefálico (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 aplicações terapêuticas da NAC que não são descritas na bula do 

medicamento, bem como os efeitos indesejáveis que podem ser relacionados à 

sua administração. 

 

2 MÉTODOS 

Foi realizada uma revisão narrativa da literatura na base de dados Medline 

utilizando o termo “N-acetilcisteína”. Não foi estabelecido tipos específicos para 

o delineamento dos estudos incluídos, bem como período de publicação. Isso se 

deve ao caráter do estudo que visa investigar aplicações diversas para o 

composto ao longo dos anos. 

3. RESULTADOS 

3.1 INDICAÇÕES PARA O USO DE NAC 

A acetilcisteína é um antioxidante e indutor de GSH indicado para terapia 

mucolítica e tratamento de overdose de paracetamol (PUBCHEM...,2004). 

Adotado inicialmente como mucolítico há cerca de 60 anos, o pró-fármaco 

cisteína NAC é o padrão de cuidado para tratar a intoxicação por paracetamol, 

estando presente na lista de medicamentos essenciais da Organização Mundial 

da Saúde (OMS). Além disso, o NAC tornou-se cada vez mais famoso por seu 

potencial “antioxidante”. Para tal função é o composto mais amplamente utilizado 

na biologia experimental, bem como em estudos clínicos.  

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

ligações dissulfeto, eliminador de ERO e/ou como precursor para a biossíntese 



 

  
309 

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

de GSH. Embora esses mecanismos possam ser aplicados em circunstâncias 

específicas, eles não podem ser generalizados para explicar os efeitos da NAC 

na maioria dos cenários e situações. Na figura 1, estão descritos os mecanismos 

de ação clássicos pelos quais NAC produz seus efeitos.  

 

Figura 1: Mecanismos de ação clássicos descritos para a N-acetilcisteína. 

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

 

O conceito de off-label se caracteriza pelo uso de determinada substância 

fora da indicação testada e licenciada. Ou seja, é o uso diferente do aprovado 

em bula ou ao uso de produto não registrado no órgão regulatório de vigilância 

sanitária no País (BRASIL, 2012). Nesse aspecto envolve diversas 

circunstâncias como seu uso em inconformidade com as orientações da bula, 

como indicações e posologias não usuais; administração por via diferente da 

preconizada; administração em faixas etárias para as quais o medicamento não 

foi testado. A seguir, serão apresentadas importantes aplicações off-label da 

NAC descritas na literatura.  

 

3.2 POTENCIAL CARDIOPROTEÇÃO SECUNDÁRIO A HIPERGLICEMIA  

A hiperglicemia é um dano que induz o desenvolvimento de 

cardiomiopatia diabética em indivíduos diabéticos. A fim de evitar isso, é 

explorado a propriedade antioxidante da NAC.  Sabe-se que a hiperglicemia 

produz espécies de radicais livres, levando ao estresse oxidativo e dano 

miocárdico. Sendo assim, uso de terapias antioxidantes para reduzir esse dano 
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no intracelular e aumentar o efeito dos agentes antidiabéticos atuais está entre 

as principais hipóteses sendo testadas para reduzir o risco de infarto do 

miocárdio em pacientes diabéticos. A NAC surgiu como um forte agente por suas 

propriedades cardioprotetoras (DLUDLA et al., 2017).  

 

3.3 ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMAÇÃO EM DOENÇAS HEPÁTICAS  

O fígado atua principalmente na eliminação de patógenos e resíduos 

metabólicos do organismo. (ANDRADE et al., 2015).  Acredita-se que o NAC 

funcione na reposição de GSH e na realização de ações hepatoprotetoras não 

específicas, relacionadas às suas propriedades antioxidantes (MOKHTARI et al., 

2017). Além disso, apresentou alternâncias estruturais no tecido hepático. A 

NAC melhora a função hepática em pacientes com doenças hepáticas como nas 

doenças gordurosas não alcoólica (ŠALAMON et al., 2019). 

 

3.4 POTENCIAL TERAPIA PARA TCE  

O traumatismo cranioencefálico (TCE) pode acarretar uma disfunção 

mitocondrial, e acarretar uma redução nas enzimas antioxidantes. O NAC pode 

exercer uma proteção neurológica, ajudando na inflação que ocorre após o TCE, 

minimizando o dano cerebral secundário mediado por mediadores imunológicos. 

Ele eleva a quantidade de GSH, e com isso atua como um sequestrador de ROS, 

levando a uma citoproteção, dado que também inibe a ativação da produção de 

NF - κB e TNF- α por LPS. Esses achados demonstram que o uso do NAC após 

o TCE pode ser benéfico aos pacientes. (HOFFER et al., 2017)   

 

3.5 DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

A administração do NAC levou a uma melhora nos sintomas apresentados 

em algumas patologias: Doença Espinocerebelar, Atrofia cerebelar olivo-ponto-

cerebelar, Discinesia tardia, Esclerose múltipla, Doença de Huntington, Mal de 

Parkinson e Doença de Alzheimer. Outras como Epilepsia mioclônica do tipo 

Unverricht-Lundborg e Esclerose lateral amiotrófica demonstraram melhora 

parcial. (SHAHRIPOUR; HARRIGAN; ALEXANDROV, 2014). 
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3.6 EFEITOS INDESEJÁVEIS E TOXICIDADE DA NAC 

A molécula de NAC é mais estável que a de cisteína que sofre rápida 

oxidação e pode se tornar uma substância irritante para vias respiratórias. Além 

disso, NAC é um redutor de dissulfeto superior à cisteína, o grupo amino 

presente na molécula a torna solúvel em pH fisiológico (em torno de 7,4) e 

altamente solúvel em água, sendo mais vantajosa para administração, portanto, 

do que a cisteína em sua forma original. (PEDRE et al., 2021) 

Os efeitos adversos consistem em náuseas, vômitos, diarreia, flatulência e 

refluxo gastroesofágico quando administrada via oral. Pela via intravenosa, é 

relatado reações anaflactoides e, por isso, precisam ser monitorizados. A 

toxicidade por NAC pode levar a overdose e óbito (ERSHAD; NAJI; VEARRIER, 

2022). 

 

4 CONCLUSAO 

Na literatura, diversos usos para a NAC já foram documentados. Como 

descrito, a NAC pode ser considerada segura, exceto quando administrado por 

via intravenosa, devido ao risco de reação anaflactoide. Porém, deve ser 

considerado que para receber o medicamento por tal via de administração, o 

paciente deve estar sob cuidados médicos em ambiente apropriado para receber 

socorro, caso o evento aconteça. Podendo ser considerada como um 

suplemento nutricional, é uma excelente fonte de grupos sulfidrila. Seu potencial 

em prevenir apoptose e genotoxicidade relacionada ao oxigênio, já fora 

associado benefícios em diferentes quadros patológicos que ainda não constam 

oficialmente nas recomendações do produto. É de suma importância que 

ensaios clínicos controlados e randomizados sejam realizados para confirmar a 

eficácia e garantir a segurança no uso de NAC, determinando as dosagens úteis 

em cada situação. 
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