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Atividade
antioxidante potente

Anti-inflamatorio

Efeito neuroprotetor

B 0 QUEE?

AN acetil L cisteina (também conhecida como N-acetilcisteina ou NAC) vem sendo amplamente utilizada ao longo das ultimas décadas
como agente mucolitico e para o tratamento de diversos disturbios, incluindo intoxicagdo por acetaminofeno (paracetamol).

Encontrada em grande quantidade em espécies do género Allium (como Allium cepa, conhecida como cebola), a NAC é um precursor do
aminodcido L-cisteina e, consequentemente, de glutationa (GSH) — o antioxidante mais abundante no organismo humano.

Entretanto, ao contrario da GSH, a NAC apresenta uma melhor biodisponibilidade quando administrada por via oral ou tdpica, e tem sido
indicada como um suplemento antioxidante para prevencdo e tratamento de quadros patologicos relacionados ao actimulo de espécies
reativas no organismo, tais como dano oxidativo induzido por hiperglicemia, doencas hepaticas e leséo cerebral traumatica. '3
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Figura 1 - A N acetil L cisteina (NAC) & um precursor do aminoécido L-cisteina, utilizado também para a sintese endogena de glutationa (GSH), um
antioxidante essencial para a prevengao do actimulo de espécies reativas e, consequentemente, de danos oxidativos em macromoléculas do organismo.
Adaptado de https://www.chemsrc.com/en/, 2020.




B QUAL 0 MECANISMO DE AGA0?

Além de favorecer a sintese de glutationa, a NAC também
atua diretamente como antioxidante devido a interacéo do
grupamento sulfidril (-SH) presente em sua molécula com
diferentes espécies reativas de oxigénio. Também, ja foi
demonstrado que a NAC possui propriedade anti-inflamatdria,
associada a inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-kB).2

O NF-kB é um fator de transcricdo critico para o
desenvolvimento de quadros inflamatdrios e regulacdo da
resposta imune, pois modula a expressdo de inimeros genes
relacionados a estes processos. O efeito anti-inflamatorio da
NAC esta associado a inibi¢do da ubiquitinacéo e degradacao
de 1-kB, responsavel pela inibicdo do NF-kB. Dessa forma,
quando a degradacdo de I-kB é inibida, ele permanece
disponivel para bloquear a translocacéo e ativagdo do NF-kB.
Além disso, a NAC também controla a atividade de outros
fatores de transcric@o relacionados a inflamacéo, como do
complexo c-Fos/c-Jun e de fatores ativadores de transcricdo
de sinal e transdutores de ativagdo (STATS), bem como de
inibidores de ciclina.?

Adicionalmente, a NAC influencia o processo de transmissao
sinaptica devido a suas propriedades antioxidante e anti-
inflamatoria (que resultam em efeito neuroprotetor), assim
como através da modulagdo do estado de oxirreducdo
de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA. Diversos
disturbios do sistema nervoso central estdo associados
ao dano oxidativo ocasionado pela hiperatividade ou a
hipofuncao de receptores NMDA que, por sua vez, sofre
influéncia do estado redox celular. Estudos demonstram
que espécies reativas se ligam a sitios destes receptores,
reduzindo a sua atividade. A NAC, por sua vez, ao neutralizar
tais espécies oxidativas, impede que alteragbes funcionais
dos receptores NMDA acarretem em efeitos deletérios na
transmissdo sinaptica.>*

Por fim, a NAC também atua como agente mucolitico
devido a sua capacidade de clivar ligagdes dissulfeto entre
glicoproteinas, responsaveis por conferir viscosidade ao
muco. Dessa forma, a suplementagdo com NAC torna o
muco mais fluido e facilita sua depuragéo dos bronquios.®
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Figura 2 -Os efeitos benéficos da suplementacdo com N acetil L cisteina (NAC) podem ser atribuidos a diferentes mecanismos antioxidantes
e anti-inflamatorios. A NAC ¢ capaz de neutralizar espécies reativas de maneira direta ou através do aumento da sintese de glutationa. Além
disso, ao interagir com o |-kB, a NAC reduz a translocacao e a ativacao do NF-KB, reduzindo a sintese de mediadores inflamatdrios. Adaptado de
www.smart.servier.com, 2020.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

B INSUFICIENCIA HEPATICA

A insuficiéncia hepatica é caracterizada por um prejuizo
acentuado da funcao hepdtica, principalmente em decorréncia
de toxicidade induzida por xenobi6ticos e toxinas, infeccdes
virais, doencgas auto-imunes ou leso isquémica. Fatores como
estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica sdo determinantes
para a patogénese da insuficiéncia hepatica, e o tratamento
com NAC tem se mostrado efetivo na protecao dos hepatdcitos
contra danos oxidativos, neutralizando espécies reativas,

melhorando as defesas antioxidantes e facilitando o fluxo
sanguineo local.®5

Estudos clinicos ja demonstraram que em pacientes com
insuficiéncia hepatica induzida por drogas hepatotoxicas ou
esteatose, o tratamento didrio com 600 a 1200 mg de NAC por
via oral, promove uma redugdo significativa de marcadores de
lesdo hepatica, incluindo as enzimas alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamil
transferase (GGT).”#°




B HIPERGLICEMIA E FUNGAO ENDOTELIAL

A hiperglicemia é um dos principais fatores envolvidos
no desenvolvimento de complicagdes microvasculares
(como retinopatia e nefropatia) em pacientes
diabéticos, uma vez que o aumento do fluxo de glicose
pela via dos polidis acarreta no acumulo de radicais
livres no organismo. Diversos estudos experimentais
ja relataram o potencial benéfico da suplementacao
com NAC como agente terapéutico contra resisténcia
a insulina, diabetes tipo 2 e suas complicacoes.

Adicionalmente, um estudo randomizado e duplo-cego
realizado com 24 pacientes diabéticos demonstrou
que o tratamento por via oral com 600 mg de NAC,
duas vezes ao dia, por 6 meses, promove uma reducao
da pressao arterial sistdlica e diastolica, colesterol
total, LDL-colesterol, proteina C-reativa e outros
mediadores inflamatorios relacionados a coagulacéo
sanguinea. Dessa forma, a NAC também contribui
para a melhora da funcdo endotelial e reduz o risco
de complicagdes cardiovasculares em pacientes com
diabetes tipo 2.7

Il DOENCAS PULMONARES

As propriedades mucolitica e antioxidante da NAC tém se
mostrado Uteis para o tratamento de doencas pulmonares
cronicas. Em uma metandlise que avaliou os dados obtidos
em 8 estudos clinicos randomizados e duplo-cegos, foi
demonstrado que a administracdo de NAC por via oral
(com doses didrias variando de 400 a 1200 mg) promove
uma melhora significativa do quadro clinico de pacientes
com bronquite cronica, bem como diminui 0 numero de
exacerbacdes agudas da doenca.>'

B TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS,
DEPENDENCIA, ADICAO E COMPULSAO

O estresse oxidativo tem sido implicado como um dos
principais fatores envolvidos no desenvolvimento de
transtornos  psiquiatricos, tais como na esquizofrenia,
transtorno bipolar, transtorno depressivo maior e dependéncia
quimica. Um estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo realizado com 140 individuos com
esquizofrenia demonstrou que o tratamento didrio com
2 g de NAC por via oral, durante 24 semanas, promove
uma melhora significativa dos sintomas associados a este
transtorno. '

De maneira semelhante, a eficacia do tratamento com NAC
também foi avaliada em pacientes com transtorno bipolar.
Foi observado em um estudo duplo-cego e controlado por
placebo realizado com 75 pacientes diagnosticados com

transtorno bipolar que o tratamento por via oral com 2 g de
NAC (1 g duas vezes ao dia), durante 24 semanas, promove
uma reducao significativa dos sintomas depressivos nestes
pacientes, resultando em uma melhora significativa da
qualidade de vida.™

Alguns estudos ainda sugerem o potencial benéfico da
NAC no tratamento de transtorno de dependéncia, adicao
e compulsdo, ocasionados por alteracoes na liberacdo de
neurotransmissores e alteragdes neuroldgicas que guiam
estes comportamentos. Um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo realizado com 27 individuos
demonstrou que a NAC € eficaz para o tratamento de
dependéncia e compulsdo a jogos. Apds o tratamento por via
oral com 600 a 1800 mg de NAC por dia, durante 8 semanas,
foi observada uma reducéo de aproximadamente 30% no
comportamento compulsivo, 41,4% nos comportamentos
depressivos e 37,2% nos sintomas ansiosos, além de uma
melhora de 16% na qualidade de vida geral.'

Além do tratamento de dependéncia e compulsdo a jogos,
outros estudos clinicos demonstram que a NAC é bem
tolerada por individuos saudaveis dependentes de cocaina, e
que o tratamento por via oral com doses diarias entre 1200
a 3600 mg reduz os sintomas de abstinéncia e o desejo de
consumo desta substancia.™

B OUTRAS EVIDENCIAS

Recentemente, tem sido demonstrado que a administracao
de NAC por via oral ¢ eficaz para o tratamento de diversas
condigbes dermatologicas relacionadas a transtornos
psiquiatricos  compulsivos, tais como transtorno de
escoriacdo (450 a 1200 mg/dia). Além da melhora das
defesas antioxidantes, reducdo de danos induzidos por
estresse oxidativo, atenuacdo de processos inflamatorios e
melhora da cicatrizagdo, a clivagem de NAC em cisteina e
posteriormente em cistina também esta associada a inibicao
da liberacéo de glutamato no ntcleo accumbens, reduzindo
0s comportamentos compulsivos. 7+ 18

Outros estudos demonstraram que o tratamento topico com
NAC, por sua vez, melhora o aspecto da pele em pacientes
com dermatite atdpica ou acne vulgar. A aplicacéo de uma
solucdo contendo 20% de NAC 2 vezes por dia, durante 4
semanas, se mostrou eficaz em promover uma melhora da
hidratac@o da pele e reduzir a perda de gua transepidérmica
em pacientes com dermatite atdpica, minimizando o prurido
e a irritacdo da pele. Além disso, um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo realizado com 99
individuos demonstrou que a utilizagéo de um gel de NAC a
5% reduz a producdo de sebo na pele, inibe o crescimento
de Propionibacterium acnes e promove uma reducao
significativa das lesoes acneicas (comeddes).”®




SUGESTAO POSOLOGICA:
USO0 ORAL: 600 a 1800 mg ao dia.®

OBSERVAGOES

Apos administracdo por via oral, a NAC sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado

e sua biodisponibilidade permanece entre 6 e 10%, 0 que justifica a necessidade de utilizacao de

doses mais elevadas. Entretanto, mesmo em doses didrias superiores a 3600 mg, a NAC é bem
tolerada e ndo sdo observados efeitos adversos significativos.’
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