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RESUMO: A N-acetilcisteina, durante muito tempo, teve seu uso restrito a acdo mucolitica e
expectorante e ao tratamento da intoxicacdo por paracetamol/ acetaminofen. Com o advento de
estudos acerca de radicais livres, os antioxidantes ganharam destaque e, dentre eles, a N-
acetilcisteina. Esta revisdo de literatura tem por objetivo realcar a atividade farmacolégica desse
aminoacido em afec¢Bes da rotina clinica de pequenos animais, bem como apresentar as novas
perspectivas de utilizacdo em seres humanos, que poderdo embasar, futuramente, estudos
semelhantes em cées e gatos.
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N-ACETYLCYSTEINE — ANTIOXIDANT ACTION AND USE IN THE SMALL
ANIMAL CLINIC

ABSTRACT: For a long time, N-acetylcysteine was only used as a mucolytic and as an expectorant
agent in the treatment of paracetamol/ acetaminophen intoxication. With the advent of studies on
free radicals, antioxidants are gaining prominence and the N-acetylcysteine is amongst them. The
objective of this article is to emphazise the farmacological activity of this amino acid in affections in
the small animal clinical routine, as well as to show new perspectives of its use in humans, which
could, in the future, form the base for similar studies in dogs and cats.
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INTRODUCAO

A N-acetilcisteina € um aminoacido
que, por muito tempo, foi utilizado como
mucolitico e antidoto na intoxica¢do por
paracetamol (Wilcke, 1984; Moldeus et
al., 1986; Plumb, 2005). Atualmente,
sua funcdo antioxidante tem sido
destacada em estudos acerca de
substancias reativas do metabolismo do
oxigénio e radicais livres, como o
peréxido de hidrogénio e o superoxido
(Didoné et al.,, 2002; Miranda et al.,
2004). Tais substancias tém sido
apontadas por alguns autores como
responsaveis por lesdes citotoxicas
decorrentes do acumulo de
homocisteina, aminoacido metabdlito da
metionina, que além de produzi-las,
diminui a atividade da glutationa
peroxidase, um potente antioxidante
(Loscalzo, 1996, Keaney e Loscalzo,
1997).

A presente revisdo trata da
utilizacdo da N-acetilcisteina na terapia
de pequenos animais, explorando seu
potencial antioxidante e abordando
estudos em seres humanos e animais
de laboratério que poderdo, em um
futuro proximo, embasar pesquisas em
cées e gatos.

DESENVOLVIMENTO

A N-acetilcisteina e as substancias
reativas do metabolismo do oxigénio.

A N-acetilcisteina (CsHgNO3S) €
formada pelo aminoacido L-cisteina
(CsH7NO,S) adicionado de um grupo
acetil (-CO-CHj3), que torna mais rapida
a absorcdo e distribuicdo da cisteina
pela via oral (Figura 1). Sua indicacao
terapéutica, por muitos anos, ficou
restrita & agdo  mucolitica e
expectorante, bem como ao tratamento
da intoxicagao por paracetamol, tanto na
Medicina guanto na Medicina
Veterinaria (Wilcke, 1984; Moldeus et
al., 1986; Plumb, 2005).

HS — CH; —CH —— COOH NH;
| HS—CH,—C—COOH

HN__CO__CH;, A

N-acetilcisteina Cisteina

Figura 1 - Estrutura quimica da N-acetilcisteina
e da cisteina.

A acdo antioxidante da N-
acetilcisteina deve-se a sua utilizacao
como substrato para a sintese de
glutationa peroxidase (cedendo a
cisteina), um potente antioxidante, e ao
atomo de hidrogénio presente no grupo
tiol ou sulfidrila (-SH), que atua como
um elétron na neutralizacdo de radicais
livres (Brunet et al.,1995; Di Mari et al.,
1997; Didoné et al., 2002). Os radicais
livres sdo atomos ou moléculas
altamente reativos, com um numero
impar de elétrons em sua Ultima
camada eletronica. De acordo com
Ferreira e Matsubara (1997), o termo
“radical livre” ndo é o mais conveniente
para designar 0s agentes reativos
patogénicos, uma vez que nem todos
apresentam elétrons desemparelhados
na ultima camada, como o peréxido de
hidrogénio. Os autores sugerem o0
emprego de “espécies reativas do
metabolismo do oxigénio” para designa-
los, ja que em sua maioria sdo formados
a partir do metabolismo do oxigénio.
Quando ha  desequilibrio entre
antioxidantes e espécies reativas do
metabolismo do oxigénio desenvolve-se
0 estresse oxidativo (Halliwell, 1993).
Esta situacdo tem sido estudada em
diversas afecgcbes, muitas vezes
associada a hiper-homocisteinemia
(Starkebaum e Harlan, 1986; Lang et al.,
2000).

A homocisteina.

A homocisteina
(HSCH,CH,;CH(NH2)CO,H) é um
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aminoacido sulfurado, produto
intermediario do metabolismo da
metionina que, em altas concentracoes,
constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de doencgas vasculares
(Friedman et al., 2001). Quando a
regulacéo da  concentracéo de
homocisteina intracelular € quebrada e
0 envio para o plasma esta aumentado,
ou o clearance de homocisteina
plasmatica esta diminuido, desenvolve-
se a hiper-homocisteinemia (Guttormsen
et al., 1994). A deficiéncia de vitaminas,
principalmente &acido félico e vitamina
B12 que ocorre na insuficiéncia renal
cronica (IRC), também contribui para o
aumento da homocisteina por
desfavorecer a formacdo de metionina a
partir dela pela via da remetilacdo, que
utiliza o primeiro como substrato e o
segundo, como cofator (Refsum et al.,
1998; Hoffer, 2006).

A produgdo de homocisteina
ocorre naturalmente em todas as
células, como consequéncia da
conversdo de metionina a cisteina
(Friedman et al., 2001). Por ser uma
substancia téxica as mesmas, levando a
producdo de espécies reativas do
metabolismo do oxigénio, a
homocisteina €é exportada para o
plasma quando a taxa de formacgéo
extrapola a capacidade de
metabolizacdo (Christensen et al., 1991,
Selhub, 1999).

A metionina é um aminoacido
adquirido diretamente da alimentacao
ou da quebra de proteinas. Dentro das
células €é convertida em S-adenosil-
metionina, que ¢é doadora de
grupamentos  metil para  acidos
nucléicos, neurotransmissores,
horménios e fosfolipidios. Ao mesmo
tempo, forma-se a  S-adenosil-
homocisteina, que é convertida em
adenosina e homocisteina. Quando ha
excesso de metionina, a homocisteina é
direcionada para a via da
transulfuracdo, cuja primeira reagdo é
catalisada pela enzima cistationina-3-

sintase (CBS), que é dependente de
vitamina B6. J4 em condicbes de
balangco negativo de metionina, sua
reconstituicdo se da por duas vias. No
figado, uma grande proporcdo de
homocisteina é remetilada pela betaina-
homocisteina-metil-transferase (BHMT),
gue utiliza a betaina como doadora de
metil. Na maioria dos tecidos, a
remetilacio da  homocisteina €
catalisada pela metionina sintase (MS),
gue utiliza a vitamina B12 como um

cofator e folato como substrato
(Finkelstein, 1990).
O grupo sulfidrila livre da N-

acetilcisteina se liga preferencialmente
aos receptores de cisteina e outros
grupos sulfidrila das proteinas (incluindo
da homocisteina), deslocando-os e
formando N-acetilcisteina-homocisteina
ou N-acetilcisteina-cisteina (Burgunder
et al, 1989), o que proporciona a
reducdo da concentracdo plasméatica de
homocisteina via clearance renal
(Scholze et al., 2004). E importante
notar que, em mMuitos processos
patologicos, o fator desencadeante de
hiper-homocisteinemia permanece
desconhecido, mas a utilizagdo da N-
acetilcisteina tem sido associada a
diminuicdo da homocisteina plasmatica
e, muitas vezes, melhora do quadro
clinico do paciente (Tepel et al., 2003).

Utilizacdo da N-acetilcisteina no trato
respiratorio.

Tradicionalmente, a N-
acetilcisteina tem sido utilizada na
Medicina Veterinaria em afeccdes
respiratérias e  intoxicacbes  por
paracetamol. Nos felinos sdo comuns
processos restritos ao trato respiratério
superior, como as rinossinusites
provocadas pelos herpesvirus e
calicivirus no complexo respiratorio.
Esses virus penetram pelas vias nasal,
oral ou conjuntival, causando
primariamente lise do epitélio nasal e
acometendo, posteriormente, traquéia,
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brébnquios e bronquiolos. As lesBes sdo
caracterizadas por necrose multifocal do
epitélio, com infiltracdo neutrofilica e
inflamacé&o. A secrecao nasal resultante
dessas infeccdes por vezes € suficiente
para o desenvolvimento de inapeténcia,
agravando o quadro (Gaskell et al.,
2007; Norsworthy, 2007). A N-
acetilcisteina é usada como auxiliar no
tratamento de doencas respiratorias
devido & sua acdo mucolitica. Quando
administrada por nebulizacdo, a N-
acetilcisteina diminui a viscosidade de
secrecdes purulentas e nao-purulentas,
reduzindo as ligac6es dissulfidicas das
mucoproteinas por meio do grupo
sulfidrila livre (Church, 2006), porém, a
administracdo por esta via tem sido
apontada como causadora de
hipersensibilidade e broncoespasmo
(Plumb, 2005).

Intoxicacao por
paracetamol/acetaminofen.

O paracetamol ou acetaminofen é
um analgésico e antipirético de uso
humano extremamente toxico para
felinos (Boothe, 1990). Sinais clinicos de
intoxicacdo ocorrem na dosagem de 50
a 60 mg/kg, por via oral (Christiansen,
1980).

Na maioria das espécies animais, 0
paracetamol € metabolizado quando
passa pela segunda vez no figado,
formando glicuronideos e compostos
ésteres sulfatados. Uma pequena
porcdo € biotransformada por enzimas,
na primeira passagem, a metabdlitos
toxicos (Boothe, 1990). Estes sao
removidos pela conjugacdo com a
glutationa antes que possam causar
lesdes no organismo. Nos gatos, em
razdo da deficiéncia ou concentracdes
extremamente baixas de algumas
enzimas da familia das
glicuroniltransferases, ha deficiéncia na
conjugacao de farmacos ou metabdlitos
da primeira passagem pelo figado com
o acido glicurénico. Ha, no entanto, vias

alternativas, como a via da sulfatagdo. A
conjugacao dos metabdlitos com sulfato
€ bem desenvolvida nos gatos, porém,
ocorre rapida saturacdo dessa via apés
administracdo de doses elevadas de
farmaco. A conjugacdo dos metabolitos
com a glutationa é um mecanismo
importante para a espécie, porém,
também esta sujeita a rapida deplecao
de suas reservas. Dessa forma, os
metabdlitos toxicos da primeira fase (N-
acetil-p-benzoquinona) tendem a se
acumular, causando lesdo oxidativa a
hemoglobina e aos hepatdécitos (Wilcke,
1984; Boothe, 1990). Os sinais clinicos
observados sdo vOmitos, anorexia,
mucosas palidas, ptialismo, letargia e
depressao (Boothe, 1990). A
metemoglobinemia desenvolve-se
rapidamente, além da formacédo de
corpusculos de Heinz e hemdlise
intravascular (Wilcke, 1984). Os gatos
apresentam cianose, edema de face e
membros, ictericia, hiperpneia e hipoxia,
podendo vir a Obito. O quadro de
cianose produzido pelo paracetamol é
resultante da hipdxia decorrente da
conversdo de  hemoglobina em
metemoglobina, que n&o transporta
oxigénio (Boothe, 1990). As alteracbes
laboratoriais incluem
metemoglobinemia, hiperbilirrubinemia,
elevacdo da alanina-aminotransferase
(ALT) e aspartatoaminotransferase
(AST), presenca de corpusculo de
Heinz, reticulocitose, bilirrubindria,
hemoglobindria e proteindria (Wilcke,
1984). Neste caso, a N-acetilcisteina
proporciona um substrato alternativo
para conjugacdo com o metabdlito
toxico do paracetamol, mantendo ou
restaurando a concentracdo de
glutationa. O tratamento com N-
acetilcisteina é mais efetivo nas
primeiras 8 a 16 horas ap6s a ingestéao
do paracetamol e em cdes e gatos, a
dosagem recomendada em caso de
intoxicacdo é de 130 a 140 mg/kg por
via oral ou intravenosa inicialmente e
apos, 70 mg/kg a cada 4 ou 6 horas, por
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2 ou 3 dias (Grace, 2007; Webster e
Cooper, 2009).

Hepatopatias, insuficiéncia renal
cronica e sindrome da
imunodeficiéncia felina (FIV).

Novas perspectivas terapéuticas
da N-acetilcisteina incluem o tratamento
de hepatopatias, insuficiéncia renal
cronica (IRC) e infeccdes virais. A N-
acetilcisteina é um farmaco capaz de
repor 0s estoques celulares de
glutationa, antioxidante fundamental no
controle das lesbes resultantes da
reperfusdo sanguinea, por exemplo.
Como demonstrado por Didoné et al.
(2002), em ratos submetidos a isquemia
e reperfusdo sanguinea hepética, a
administracao de N-acetilcisteina
determinou diminuicdo significativa da
congestdo. Entretanto, ndo houve
diferenga quanto a presenca de
esteatose e necrose em relagdo ao
grupo controle.

Webster e  Cooper (2009)
destacam a importancia da utilizacédo da
N-acetilcisteina na insuficiéncia hepatica
aguda causada por agentes tOxicos
(carprofeno e trimetoprim em cées,
diazepam e metimazole em gatos).
Além disso, gatos com lipidose hepatica
severa podem se beneficiar do
tratamento com este antioxidante que,
ao aumentar a concentracdo de
glutationa nas células, reduz a formagéo
de corpusculos de Heinz, condicao
comum nesta doenca.

Pacientes humanos com IRC em
estagio terminal apresentam alta
mortalidade por motivos
cardiovasculares (Tepel et al., 2003;
Scholze et al., 2004). Essa condi¢cao
acumula varios fatores de risco, tais
como hipertensdo, anemia, estresse
oxidativo e concentracdo aumentada de
homocisteina plasmatica (Scholze et al.,
2004). Estima-se que esse risco
aumente 1% para cada micromol de
aumento da concentracao de

homocisteina plasmatica (Moustapha et
al., 1998). A hiper-homocisteinemia tem
se mostrado um fator de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose nas

coronarias e vasos periféricos e
cerebrais, bem como para O
tromboembolismo arterial e venoso

(Refsum et al.,, 1998). Hultberg et al.
(1994) e Wiklund et al. (1996)
verificaram que seres humanos tratados
com N-acetilcisteina, pelas vias oral ou
intravenosa, apresentaram  reducao
imediata e  dose-dependente da
homocisteina e cisteina plasmaticas.
Deve-se evitar, no entanto, o uso de N-
acetilcisteina em doses altas, em
associagao com suplementacao de ferro
(situacao corriqueira na IRC, quando se
utiliza a eritropoetina), devido a piora do
estresse oxidativo pela formacdo de
espécies reativas do metabolismo do
oxigénio (Sprong et al., 1998).

Eck et al. (1989) verificaram que
nos individuos infectados com HIV, as
concentragbes sanguineas de grupos
sulfidrila diminuem consideravelmente, e
sugeriram uma possivel associacao
entre 0 estresse oxidativo e 0 processo
de apoptose na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Além
disso, Mortola et al. (2000), utilizando
cultivo celular de fibroblastos felinos
cronicamente infectados com FIV,
verificaram que o tratamento dessas
células com N-acetilcisteina e acido
ascorbico mostrou uma marcada
inibicdo na producdo da enzima
transcriptase reversa. Estes resultados
sugerem que a N-acetilcisteina pode ser
efetiva na manutencéo da laténcia viral
no cultivo celular infectado com FIV,
porém, € necessario o uso continuo do
farmaco. O verdadeiro impacto destes
tratamentos no prognodstico do gato
infectado com FIV devera ser avaliado
por meio da utlizagcdo clinica dos
farmacos testados (Mortola et al., 2000).
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CONCLUSAO

A N-acetilcisteina, como visto,
constitui-se em um farmaco de
utilizacdo abrangente e promissora
devido a acao antioxidante de seu grupo
sulfidrila. Alguns estudos nao confirmam

seus beneficios, outros mostram
resultados insatisfatorios ou
indesejaveis. Porém, trabalhos que

mostram bons resultados com sua
utilizacdo superam em numero aqueles
com resultados desfavoraveis.

Mais estudos na pratica clinica
com a N-acetilcisteina devem ser
incentivados, tanto em animais quanto
em seres humanos, uma vez que
resultados de experimentos controlados
podem ser diferentes do que ocorre na
realidade. Além disso, 0s animais
podem servir como modelo experimental
em algumas doencas similares as que
ocorrem em seres humanos (como a
sindrome da imunodeficiéncia felina e a
AIDS), bem como estudos realizados
em seres humanos podem ser
extrapolados para a Medicina
Veterinaria, beneficiando também os
animais.
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