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AVALIACAO DA ATIVIDADE
CICATRIZANTE DE N-ACETILCISTEINA EM FERIDAS
CUTANEAS: UMA REVISAO DA LITERATURA

Resumo: A lesdo cutanea é uma perturbac¢do da estrutura da epiderme e
dos tecidos subjacentes, que leva a alteracdo dos tecidos afetados. A
cicatrizagdo da mesma pode ser prejudicada por inUmeras alteracdes
teciduais e sistémicas o que provoca dnus ao sistema publico de saude.
Assim, terapéuticas que melhoram o processo cicatricial sdo consideradas
como perspectivas de melhora da qualidade de vida. A N-acetilcisteina (NAC)
apresenta atividades antioxidantes e anti-inflamatérias de interesse no
processo cicatricial. O objetivo da presente proposta é analisar, por meio de
uma revisao integrativa da literatura, a atividade cicatrizante da NAC sobre
feridas cuténeas. Foram selecionados artigos de revisdo de literatura e
exposicao de caso clinico publicados no periodo de 2007 a 2024, utilizados
os descritores colageno, cicatrizacao, antioxidante, espécies reativas do
oxigénio, inflamacdo e N-acetilcisteina, nas bases de dados PUBMED, UP TO
DATE e BIREME. Foram selecionados 39 artigos publicados em inglés e
portugués e excluidos 10 artigos sem resumo disponivel e aqueles ndo
relacionados ao tema de interesse e selecionados 29 artigos. A cicatrizagdo
de feridas é um processo complexo que pode ser dividido em 3 fases
sobrepostas de reagdo inflamatéria, proliferacdo e remodelagdo. Este
processo pode estar associado a hiperatividade de espécies reativas de
oxigénio (ROS), deficiéncia de vasos sanguineos e imaturidade da epiderme,
que induzirdo um processo cicatricial prejudicado. A N-acetilcisteina (NAC)
serve como substrato para a sintese de glutationa (GSH) no organismo, com
efeito antioxidante. Isto reduz a formacdo de citocinas pro-inflamatdrias.
Também disp8e de propriedades vasodilatadoras que favorece o processo
de cicatrizagdo.

Palavras-chave: Colageno; Cicatrizes; Antioxidante; Espécies Reativas do
Oxigénio; Inflamacgao.

Abstract: Skin lesion is a disturbance of the structure of the
epidermis and underlying tissues, which leads to changes in
the affected tissues. Its healing can be hampered by
numerous tissue and systemic changes, which places a
burden on the public health system. Therefore, therapies
that improve the healing process are considered prospects
for improving quality of life. N-acetylcysteine (NAC) has
antioxidant and anti-inflammatory activities of interest in
the healing process. The objective of this proposal is to
analyze, through anintegrative literature review, the healing
activity of NAC on skin wounds. Literature review articles
and clinical case presentations published between 2007 and
2024 were selected, using the descriptors collagen, healing,
antioxidant, reactive oxygen species, inflammation and N-
acetylcysteine, in the PUBMED, UP TO DATE and BIREME. 39
articles published in English and Portuguese were selected
and 10 articles without available abstracts and those not
related to the topic of interest were excluded and 29 articles
were selected. Wound healing is a complex process that can
be divided into 3 overlapping phases of inflammatory
reaction, proliferation and remodeling. This process may be
associated with hyperactivity of reactive oxygen species
(ROS), deficiency of blood vessels and immaturity of the
epidermis, which willinduce animpaired healing process. N-
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acetylcysteine (NAC) serves as a substrate for the synthesis
of glutathione (GSH) in the body, with an antioxidant effect.
This reduces the formation of pro-inflammatory cytokines. It
also has vasodilatory properties that promote the healing
process.

Keywords: Collagen; Scars; Antioxidant; Reactive Oxygen
Species; Inflammation.

INTRODUCAO

A lesdo cutanea € uma perturbacdo da estrutura e
funcdo normal da epiderme e dos tecidos subjacentes
associados, que leva as altera¢des nas fun¢des dos
tecidos afetados'. As feridas podem ser causadas por
uma variedade de mecanismos, incluindo lesdes
traumaticas agudas na pele (abrasdo, perfuracao,
esmagamento, queimaduras, tiro, mordida de animal,
cirurgia) ou outras etiologias que causam a ruptura da
pele inicialmente intacta®. Ndo existe um periodo
especifico que diferencie claramente uma ferida
aguda de uma ferida crbnica, as feridas crénicas
geralmente estao associadas a desequilibrios
fisiolégicos que prejudicam o processo de cicatrizacao
da ferida’. Quando ocorre estagnacdo ou ha falha em



uma das fases da cicatrizacdo sdo classificadas como
lesdo cronica, interferindo na qualidade de vida do
paciente e provocando um aumento dos gastos em
seu tratamento, o que exige a necessidade da
melhoria da gestdao e reduc¢ao dos custos com
introducdo de tecnologias e inteligéncia para o
cuidado e prevencdo de doencas®.

Os dados sobre prevaléncia de leses cutaneas sdo
escassos no Brasil e no mundo. Recentemente, uma
revisdo sistematica com metanadlise apresentou uma
variacdo da prevaléncia por caracteristicas das lesdes,
considerando a prevaléncia de 2,21 por 1.000
habitantes para lesdes mistas (Ulceras que ocorrem
devido a hipertensdo venosa crbnica associada a
patologias arteriais periférica) e 1,51 por 1.000
habitantes para lesdes venosas (Ulceras provocadas
pela deficiéncia no retorno venoso dos membros
inferiores)”. Adicionalmente, a prevaléncia de feridas
crénicas identificadas no sistema de saulde,
mostraram que a maioria das feridas crénicas em
estudos epidemioldgicos é composta por Ulceras
cronicas de perna’.

No servico de Atencdo Primaria a Saude (APS) do
Brasil, a prevaléncia é de lesdes de longa evolugdo que
exigem alta frequéncia de curativos, prejudicando a
qualidade devida e a produtividade do paciente, além
de ser um encargo financeiro ao sistema de satide®.

O rompimento da integridade da pele provoca o
aparecimento de lesdes cutaneas. O processo de
cicatrizagdo é complexo, pode ser dividido em 3 fases
sobrepostas de reac¢do inflamatéria, proliferacao e
remodelacao, quando ocorre falha em uma das fases
dacicatrizagdo, surgem lesdes cronicas’.

A fase inflamatdria envolve respostas vasculares
caracterizadas por coagulacdo sanguinea e
hemostasia, bem como eventos celulares, incluindo
infiltracdo de leucécitos com funcgdes variadas na
liberacao de antimicrobianos e citocinas, que iniciam
a resposta proliferativa para reparo de feridas®.
Contudo, as feridas ocasionalmente resultamemuma
resposta de cicatrizacao exagerada e levam a
formacdo de queldides e cicatrizes hipertréficas,
reparando o tecido apenas fisicamente, mas nao
funcionalmente'.

Acredita-se que o excesso de tensdo do movimento
excessivo sobre uma articulagdo, estruturas 6sseas
subjacentes ou perda de tecido pode desempenhar
um papel no desenvolvimento dessas cicatrizes
especificas’

Quando o processo de cicatrizacdo é interrompido,
pode desenvolver-se uma ferida crénica, e isto é mais

provavel de ocorrer em pacientes com disturbios
médicos subjacentes’. As feridas que nao cicatrizam
mais comuns que afetam as extremidades inferiores
estdo associadas a insuficiéncia venosa crbnica,
doenca arterial periférica e diabetes mellitus®.

Os fatores de risco associados a cicatrizacdo
prejudicada de feridas que levam a complicacbes na
cicatrizagdo de feridas ou feridas cronicas que ndo
cicatrizam sdo: infec¢ao, tabagismo, envelhecimento,
desnutri¢do, imobilizagdo, diabetes, doencas vascular,
terapia imunossupressora e espécies reativas de
oxigénio (ROS)’.

Ao mesmo tempo, Ulcera do pé diabético é uma das
complicacbes de diabetes mellitus que ocorre por
causas multifatoriais, em especial, por causa da
glicacdo de proteinas e que apresenta dificil processo
de cicatrizes, sendo, em alguns casos, considerada a
hipdtese de amputagdes'.

A cicatrizagdo prejudicada de feridas pode estar
associada a muitos fatores, especialmente
hiperatividade de espécies reativas de oxigénio (ROS),
deficiéncia de vasos sanguineos e imaturidade da
epiderme®. Nesse sentido, a N-acetilcisteina (NAC),
como um antioxidante, pode resolver esses
problemas inibindo a reacdo exagerada de ROS,
promovendo a revascularizagdo e acelerando a
reepitelizacao’.

MATERIAIS EMETODOS

Para elaboracdo desta revisdo de literatura foram
utilizados os seguintes descritores em saude em
portugués e inglés: colageno, cicatrizacdo,
antioxidante, espécies reativas do oxigénio,
inflamacdo e N-acetilcisteina. Estes descritores foram
utilizados de forma associada utilizando o operador
booleano “e". Foram selecionados artigos de revisao
de literatura e exposicao de caso clinico publicados no
periodo de 2007 a 2024, em que informacdes sobre o
processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas, sua
epidemiologia e as fun¢des da N-acetilcisteina nesse
processo, foi 0 evento de interesse. As bases de dados
utilizadas para o rastreamento foram: PUBMED, UP
TO DATE e BIREME. Foram selecionados 39 artigos
publicados em inglés e portugués, considerando
relevantes aqueles que apresentavam o processo de
cicatrizacdo de feridas cutaneas, sua epidemiologia e
asfuncbes do NAC.

Durante o rastreamento foi incluida a combinag¢do das
palavras-chave. Foram excluidos 10 artigos nao
relacionados ao tema de interesse especifico e
selecionados 29 artigos (figura 1).
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Figura 1. Fluxograma metodolégico

RESULTADOSE DISCUSSAO

A primeira fase de cicatrizacdo de feridas é a
hemostasia (fase inflamatdria), destacando a
importancia das respostas vasculares, seguida pela
fase proliferativa, onde ha formacao de epitélio para
cobrir a superficie da ferida com crescimento
concomitante de tecido de granulacdo para
preencher o espaco da ferida’. A formacdo do tecido
de granulagdo envolve a proliferacao de fibroblastos,
deposicao de colageno e outras matrizes
extracelulares e desenvolvimento de novos vasos
sanguineos’. Uma vez que o novo tecido dentro da
ferida é formado, a fase de remodelacdo comeca a
restaurar a integridade estrutural do tecido e a
competéncia funcional, e se caracteriza pela reducdo
e pelo fortalecimento da cicatriz®.

A cicatriza¢cdo cutanea é complexa, com alteracdes
vasculares e celulares. Seu processo também envolve
componentes oxidantes e inflamatérios, como
citocinas e espécies reativas de oxigénio (ROS), que se
produzidos em excesso, provocam danos sobre o
tecido, causando o estresse oxidativo, induzindo a
apoptose, prejudicando a cicatrizacdo de feridas'".

A N-acetilcisteina (NAC) foi introduzida nos anos 60
como um medicamento mucolitico para o tratamento
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de doencas respiratérias cronicas'’. E um farmaco da
classe dos expectorantes com ac¢do mucolitica,
constituido pela forma acetilada do aminoacido L-
cisteina. Sua aplicacdo clinica é principalmente
direcionada para doencas respiratérias e
gastrointestinais, intoxicacdo por paracetamol e
disfuncdes neuroldgicas e psiquiatricas”. Quanto ao
seu uso off label, destaca-se na hiperglicemia e nas
doencas neurodegenerativas, porém sua a¢ao nao foi
totalmente esclarecida'. Enquanto nas doencgas
hepaticas, no traumatismo cranioencefalico, ela atua
em diversas vias e os efeitos adversos sentidos sdo de
origem gastrointestinal e anafilaxia®.

Além das propriedades mucoliticas e off label, a NAC
apresenta acao antioxidante direta através do grupo
tiol (-SH) livre em sua composi¢do, o qual neutraliza
radicais livres, ou indireta por meio da sua insercao no
ciclo de glutationa (GSH)"”. A NAC é um precursor do
aminoacido L-cisteina e, consequentemente, do
antioxidante glutationa (GSH). O grupo sulfidrila (-SH)
presente na molécula de NAC contribui com a
eliminacdo direta de espécies reativas de oxigénio,
modula o estado redox do N-metil-D-aspartato
(NMDA) e de receptores do acido metil-4-isoxazol
propidnico (AMPA) (efeito neurotransmissor) e inibe a



ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) de células
ativadas modulando a sintese de citocinas (efeito
anti-inflamatério)™. Sendo assim, NAC possui funcdo
antioxidante e anti-inflamatoria.

Adicionalmente, na resposta cicatricial (figura 02), a
acdo antioxidante da NAC é conhecida por reduzir as
ROS e tem sido amplamente utilizada na clinica'.
Teoricamente, o grupo carboxila do NAC permite o
carregamento de 6xido de grafeno (GO) para
liberagdo sustentada e também pode melhorar as
propriedades mecanicas do andaime de colageno,
tornando-o um melhor material de curativo".
Observou-se que curativo antioxidante com potencial
pré-angiogénico composto por gelatina (Gel), GO e
NAC promove a cicatrizacao de feridas. O Gel foi
selecionado para melhorar a biocompatibilidade dos
scaffolds (andaimes), enquanto o GO foi adicionado
paramelhorar suas propriedades mecanicas’.
Associado, o andaime NAC-GO-Gel teve uma
propriedade mecanica mais forte e capacidade de
liberagdo de NAC sustentador em relacao ao andaime
de gel Unico, o que resultou em uma melhor
capacidade de proliferagdo e migragao celular'.
Modelos deimobiliza¢do de feridas em camundongos
revelaram que o andaime NAC-GO-Gel efetivamente
acelerou a cicatrizagdo de feridas, promoveu a
reepitelizacdo, melhorou a neovasculariza¢do e
reduziu a formagdo de cicatrizes, mostrando um
grande potencial de aplicagdo para o reparo de
defeitos cutaneos”.

INFLAMATORIA
PROLIFERAGAO
REMODELAGAO

CICATRIZAGAO
3 FASES
SOBREPOSTAS:

Associada ao estresse oxidativo persistente,
respostas inflamatorias alteradas, angiogénese e
epitelizacao deficientes, a cicatrizacdo de feridas em
pacientes diabéticos é prejudicada. Relata-se que a
NAC resiste ao excesso de producdo de ROS, estimula
aangiogénese e amaturacdo da epiderme”.

ANAC pode serusada para promover a cicatrizacdo de
feridas como eliminador de ROS™. A NAC regula a
resposta inflamatdria excessiva e previne o estresse
oxidativo desencadeado por ROS”. As propriedades
do NAC de eliminagdo de ROS e seu efeito
antiapoptose promovem a sintese éssea”. E um
potente antioxidante comum que previne a necrose
da estase quando aplicado topicamente®. Promove a
proliferacao celular, a migragao celular, a cicatrizagdo
de feridas e a expressao de colageno através da MMP-
1 via de sinalizacdo PKC/Stat3*. AMMP-1 é importante
para a reconstrucdo da membrana basal e a
proliferacdo de células epidérmicas e a reorganizagdo
do citoesqueleto de actina, todas as quais participam
daregeneracdo daepiderme®.

A NAC acelera o processo de cicatrizacao de
feridas através da promocdao da maturidade
epidérmica e da angiogénese. Ativa o Stat3 para
regular o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e facilitar o crescimento de novos vasos®. O
NAC promoveu o processo de cicatrizacdo de feridas
ao resistir as ROS, acelerando a maturacdo da
epiderme e facilitando a angiogénes®. (figura 2).

LESAO
CUTANEA

—

AGAO ROS:

FALHA NA
CICATRIZAGAO =
LESAO CRONICA

ACAO

AGAO ANTIOXIDANTE DIRETA E INDIRETA

ANTIAPOPTOTICO
INIBE EXCESSO DE ROS

PROMOVE: MIGRAGAQ E PROFIFERAGAO

CELULAR, VASCULARIZAGAQ E
REEPITELIZAGAQ

AUMENTA EXPRESSAO DE COLAGENO MMR1

FACILITA A CICATRIZAGAO

Figura 2. Atividade cicatricial da N-acetilcisteina (NAC)

ESTRESSE OXIDATIVO
APOPTOSE
EXCESSO PREJUDICA
CICATRIZAGAO

NAC E UM EXCELENTE
AGENTE TERAPEUTICO NO
TRATAMENTO DE
CICATRIZAGAO DE
FERIDAS.
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CONCLUSAO

A NAC tem efeito antioxidante direto através do grupo
tiol (-SH) que neutraliza a ROS e indireto por meio da
suainserc¢do no ciclo do antioxidante glutationa (GSH)
que facilita a cicatrizagcdo através da redugdo da
formacdo de citocinas pré-inflamatérias,
neutralizacdo da rea¢do exagerada de ROS e
diminuicdo do efeito apoptdtico, estimula
consequentemente a vasodilatacdo, migracao de
células, proliferacdo celular, revascularizagdo, acelera
a reepitelizacdo promovendo uma maturidade
epidérmica e angiogénica que facilita o processo de
cicatrizacdo.
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