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RESUMO: Analisar os possiveis efeitos terapéuticos e preventivos da N-
acetil-L-cisteina (NAC) nos transtornos mentais com foco em transtornos
bipolares, esquizofrenia e transtorno do espectro autista. Realizou-se uma
revisao sistematica nas bases de dados Public Medline (Pubmed) e
ScienceDirect. Essa busca desenvolveu-se durante os meses de margo, abril
e maio de 2024. A NAC demonstrou ser uma substancia promissora no
tratamento dos transtornos mentais investigados, com efeitos terapéuticos
importantes, como a reducao do estresse oxidativo, regulacao da
neurotransmissao glutamatérgica e dopaminérgica, além de atuar como
modulador inflamatério. Estudos revisados indicam que a NAC melhora
sintomas negativos na esquizofrenia, como déficits cognitivos e sociais,
contribui para a estabilizagao do humor em pacientes com transtorno bipolar
e reduz comportamentos repetitivos em individuos com TEA. A N-
acetilcisteina mostra-se uma alternativa viavel e promissora no tratamento
de transtornos neurocognitivos, com potencial para melhorar sintomas
associados a esquizofrenia, transtorno bipolar e TEA. Apesar de necessitar
de mais estudos clinicos para consolidar seu uso, as evidéncias atuais
indicam sua seguranca e eficacia como adjuvante ao tratamento padrao.

PALAVRAS-CHAVE: N-Acetilcisteina, transtornos neurocognitivos,
transtornos psiquicos, transtornos mentais.

ABSTRACT: To analyze the possible therapeutic and preventive effects of N-
acetyl-L-cysteine (NAC) in mental disorders with a focus on bipolar disorders,
schizophrenia and autism spectrum disorder. A systematic review was
conducted in the Public Medline (Pubmed) and ScienceDirect databases. This
search took place during the months of March, April, and May 2024. NAC has
shown to be a promising substance in the treatment of the mental disorders
investigated, with important therapeutic effects, such as reducing oxidative
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stress, regulatlng glutamatergic and dopaminergic neurotransmission, in
add|t|on to acting as an inflammatory modulator. Reviewed studies |nd|cate
that NAC improves negative symptoms in schizophrenia, such as cognitive
and social deficits, contributes to mood stabilization in patients with bipolar
disorder, and reduces repetitive behaviors in individuals with ASD. N-
acetylcysteine is a viable and promising alternative in the treatment of
neurocognitive disorders, with the potential to improve symptoms associated
with schizophrenia, bipolar disorder, and ASD. Although more clinical studies
are needed to consolidate its use, current evidence indicates its safety and
efficacy as an adjunct to standard treatment.

KEYWORDS: N-Acetylcysteine, neurocognitive disorders, psychic disorders,
mental disorders.

RESUMEN: Analizar los posibles efectos terapéuticos y preventivos de la N-
acetil-L-cisteina (NAC) sobre los trastornos mentales con un enfoque en los
trastornos bipolares, la esquizofrenia y el trastorno del espectro autista. Se
realizd una revisidon sistematica en las bases de datos Public Medline
(Pubmed) y ScienceDirect. Esta busqueda se llevd a cabo durante los meses
de marzo, abril y mayo de 2024. NAC ha demostrado ser una sustancia
prometedora en el tratamiento de los trastornos mentales investigados, con
importantes efectos terapéuticos, como la reduccidn del estrés oxidativo, la
regulacion de la neurotransmision glutamatérgica y dopaminérgica, ademas
de actuar como modulador inflamatorio. Los estudios revisados indican que
la NAC mejora los sintomas negativos en la esquizofrenia, como los déficits
cognitivos y sociales, contribuye a la estabilizaciéon del estado de animo en
pacientes con trastorno bipolar y reduce los comportamientos repetitivos en
personas con TEA. La N-acetilcisteina es una alternativa viable vy
prometedora en el tratamiento de los trastornos neurocognitivos, con el
potencial de mejorar los sintomas asociados con la esquizofrenia, el trastorno
bipolar y el TEA. Aunque se necesitan mas estudios clinicos para consolidar
su uso, la evidencia actual indica su seguridad y eficacia como complemento
del tratamiento estandar.

PALABRAS CLAVE: N-acetilcisteina, trastornos neurocognitivos, trastornos
psiquicos, trastornos mentales.

@ @ Artigo esta licenciado sob forma de uma licenca
~mmrm Creative Commons Atribui¢io 4.0 Internacional.
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fIntrodugéo

A N-acetilcisteina (NAC) é um derivado sintético do aminoacido
enddgeno L-cisteina e um precursor do tripéptido glutationa (GSH). Devido
isso, a NAC é um potencial modulador do estresse oxidativo, visto que o GSH
caracteriza-se como fator do mecanismo pelo qual as espécies reativas de
oxigénio (ROS) sdo eliminadas. Por isso, a NAC, desenvolvida artificialmente
em 1970, é utilizada como agente mucolitico, além de ser autorizada pela
Federal Drug Administration (FDA) para o tratamento de doses
potencialmente hepatotdxicas de paracetamol (Bradlow et al., 2022; Raghu
et al., 2021).

Nos ultimos anos, observou-se que o mecanismo de acao celular da N-
acetilcisteina ndao se resume somente a modulacdao do estresse oxidativo,
mas também a regulacdo da neurotransmissdo por diversos
neurotransmissores, como glutamato e dopamina, atuacao sobre
mediadores inflamatoérios e reversao da disfuncao mitocondrial (Smaga;
Frankowska; Filip, 2021).

A luz dessa novidade, a medicina evidenciou a possibilidade da
utilizacdo da NAC em outras patologias, tais como os transtornos
psiquiatricos. Isso porque a disfungao mitocondrial, o processo inflamatorio
e a desregulagdao redox sao elementos comuns ligados ao transtorno bipolar,
a esquizofrenia e ao transtorno do espectro do autismo (TEA). Ademais, a
inflamagao cronica e a disfuncdo dos sistemas glutamatérgico e
dopaminérgico estao associadas as patogéneses, seja de forma mutua ou de
forma individual nesses transtornos cognitivos (Bradlow et al., 2022).

Atualmente, a conduta terapéutica dos transtornos cognitivos envolve,
na maioria das vezes, a polifarmacia. Essa realidade é preocupante, uma vez
que hda uma grande exposicao crOnica, principalmente de criangas, aos
efeitos adversos dessas medicagoes. Sendo assim, a NAC surge como um
possivel aliado no complemento a medicagao antipsicética para melhorar os
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sintomas dessas patologias(Reyes & Pizarro, 2022).

Por isso, o estudo em questdao justifica-se pela necessidade de
compreender melhor a utilidade da NAC no tratamento de transtornos
neurocognitivos. Deste modo, o objetivo desta revisdao sistematica da
literatura foi analisar os possiveis efeitos terapéuticos e preventivos da N-
acetil-L-cisteina nos diferentes transtornos neurocognitivos, por meio dos
seguintes objetivos especificos: compreender os mecanismos de acao pelos
quais a NAC pode exercer seus efeitos terapéuticos e preventivos nos
diversos transtornos cognitivos; Examinar e sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre a eficacia da NAC no tratamento de dos diferentes
transtornos neurocognitivos; Investigar o potencial preventivo da NAC em
individuos com risco de desenvolver transtornos neurocognitivos, avaliando

estudos que abordem a prevencdo primaria e secundaria.

2. Metodologia

Esse trabalho concerne de uma revisao de literatura, do tipo
sistematica, uma vez que utilizou métodos explicitos e sistematicos para
agrupar e sintetizar resultados de estudos que abordaram a seguinte
questdo: "Quais as possiveis indicacbes da N-acetilcisteina na conduta
terapéutica e preventiva dos transtornos cognitivos”?, por meio da estrutura
PICO (Problem-Intervention-Comparison-Outcomes). Para isso, utilizou-se
como referéncia a declaracdo Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta- Analyses (PRISMA), 2020, a fim de desenvolver um
estudo transparente, por meio da elaboracdo de métodos e de resultados
com detalhes suficientes para permitir que os usudrios avaliem a
confiabilidade e a aplicabilidade dos resultados dessa revisao (Page et al.,
2021).
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2.1 Estratégia de Busca

Realizou-se uma pesquisa bibliografica on-line sistematica nas bases
de dados Public Medline (Pubmed) e ScienceDirect. Essa busca desenvolveu-
se durante os meses de margo, abril e maio de 2024. A estratégia de
pesquisa utilizou os descritores presentes nos vocabularios MeSH, usando
termos de pesquisa — “N-acetilcisteina”, “acetilcisteina” ou "NAC ” associado
por intermédio do operador booleano AND com termos de pesquisa amplo -
“Transtornos neurocognitivos”, “Transtornos psiquicos”, “Transtornos
mentais”. E o operador booleano OR com transtornos psiquiatricos e
neuroldgicos especificos - “autismo”, “transtorno autista”, “TEA”, “transtorno
depressivo”, “depressao maior”, “transtorno bipolar”’, “esquizofrenia”,
“ansiedade”, “déficit de atencdo transtorno de hiperatividade”, “TDAH",
“transtorno obsessivo compulsivo”, *“TOC” ou “doenca de Parkinson”. Esses

termos foram escolhidos por abragerem o principal eixo tematico do artigo.
2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

O filtro temporario utilizado foi o periodo de 2014 a 2024, nao sendo
utilizado selegcao ou exclusao com base no idioma. Para inclusdo, os critérios
foram estudos clinicos em humanos, sendo ensaios clinicos randomizados ou
ensaios nao randomizados, estudos de caso, estudos de coorte e estudos de
caso- controle que investiguem os efeitos da NAC em transtornos
neurocognitivos, como TEA, esquizofrenia e transtorno bipolar. Os critérios
de exclusao foram estudos realizados em animais, revisdes narrativas,
artigos duplicados ou estudos que ndo medissem um desfecho clinico

relacionado ao efeito de NAC.
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2 3 Avallagao por T|tqu e Resumo Leitura Integral e Extracao dos
Dados

Os documentos encontrados nas bases de dados foram incluidos no
software Covidence, com isso, a primeira etapa do trabalho foi a realizacao
da checagem de duplicatas intra e inter-bases. Posteriormente, dois
pesquisadores da equipe foram responsaveis pela selecao (Figura 1).
Primeiramente, analisou-se os titulos dos documentos encontrados. Em um
segundo momento, os avaliadores fizeram a leitura dos resumos dos
documentos encontrados. E em um ultimo momento, desenvolveu-se uma
analise critica geral dos documentos encontrados, onde foram observados a
coeréncia de cada estudo, a qualidade metodolégica e os resultados
alcancgados, conforme as diretrizes do PRISMA flowdiagram (PRISMA, 2020).

Figura 1 - fluxograma PRISMA 2020 com o processo de busca e selecdo até a inclusao

Registros Registros Registros
Nlllm identificados no dentificados no identificados no
ScienceDirect PubMed Google Académico
(n=15) (n=9) (n= 23)
Total do 47 artigos indexados
e Registros excluidos
g por duplicidade
m Artigos selecionados apos remocao de duplicacdes
L f v g e dentro das bases e
e fora da tematica —

fora do escopo geral
da temdtica
(n=7)

(n=40)

Textos completos excluidos
Textos completos avaliados para elegibilidade por ndo abordarem

ELEGIBILIDADE (n=40) — especificamente 3 temdatica
Ou 0S citrénos de Inclusdo

(n=25)

INCLUIDOS Estudos incluidos na revisdo integrativa

(n=15)

Fonte: Adaptado do diagrama disponivel em PAGE et al., 2021, acesso através do PubMed.
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3. Resultados e Discussoes

3.1 Mecanismos Terapéuticos Gerais da N-acetilcisteina

Ao longo das décadas, descobriram-se varias acdes que a NAC pode
atuar, dentre elas tem- se que funciona como um antioxidante estimulando
a sintese de glutationa, atua na disfuncao mitocondrial, na apoptose e no
processo inflamatério, bem como possui efeitos indiretos sobre
neurotransmissores como glutamato e dopamina, como demonstrado na
figura 2 (Raghu et al., 2021; Bradlow et al., 2022).

Nesse contexto, no que se refere a fisiopatologia, sabe-se que a NAC
aumenta a atividade de secrecao das células alveolares do tipo II, levando
ao aumento do surfactante alveolar. Além disso, também foram relatadas
propriedades antimicrobianas e anti-biofiime contra varios patdgenos
respiratérios, bem como interferéncia nas vias inflamatdrias. Sendo por isso
aprovado para uso em condicdes com secregdes mucosas anormais, viscosas
ou espessadas, como pneumonia, bronquite, traqueobronquite, fibrose
cistica, pacientes com traqueostomia, complicacdes pulmonares pos-
operatorias, condicdes toracicas pds-traumaticas e antes da broncoscopia
diagndstica para ajudar na obstrucao mucosa (Raghu et al., 2021; Ershad;
Naji; Vearrier, 2023).
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Fonte: Raghu et al., 2021; Ershad; Naji; Vearrier, 2023; Bradlow et al., 2022.

3.2 Fisiopatologias dos Diferentes Transtornos Cognitivos

3.2.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca mental grave que afeta 0,3% da
populacdo mundial e ¢é caracterizada por diversos sintomas, como:
alucinagbes, delirios, disturbios do pensamento, interagbes sociais
prejudicadas, anedonia e dificuldades de atencao (Smaga; Frankowska; Filip,
2021).

Os principais processos neurobioldgicos envolvidos na esquizofrenia
incluem a desregulacao da neurotransmissao glutamatérgica e o estresse
oxidativo. No que se refere ao glutamato, evidencia-se uma diminuicao dessa
substancia no cortex pré-frontal. Essa reducdo esta associada a déficits
cognitivos e sintomas negativos da esquizofrenia, que incluem dificuldades
nas interacbes sociais e no funcionamento emocional. Além disso, a
hiperatividade dopaminérgica na Via Mesolimbica estd relacionada aos
sintomas positivos da esquizofrenia, como alucinacdes e delirios. (Smaga;
Frankowska; Filip, 2021; Mullier et al., 2019).
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3 2 2 Transtorno bipolar

Segundo o Manual Estatistico e Diagndstico de Transtornos Mentais
(DMS-5), o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) se caracteriza por oscilacdes
episddicas do humor entre polos de mania, depressao e hipomania. Além
disso, o Transtorno Bipolar se classifica como o TAB do Tipo I, havendo pelo
menos um episdédio de mania, TAB do Tipo II, no qual ha, ao menos, um
episédio de hipomania e um episodio depressivo, e estado misto.

A literatura aponta diversos fatores que estao associados ao
desenvolvimento do TAB, dentre eles tem-se o0 ambiente, a predisposicao
genética e a desregulacao de neurotransmissores, causando alteracdo na
sinalizacao intracelular de calcio. Consequentemente, de acordo com Kato
(2019), a excitabilidade alterada, como nos neurbnios monoaminérgicos,
afetam a atividade do nucleo talamico paraventricular (NTP), que envia
resultados para o nucleo accumbens (Nac), a amigdala (Amy) e o cortex pré-
frontal medial (CPFm), desempenhando um papel na regulagao da emogao.
Além disso, ha um desequilibrio na neurotransmissao de serotonina a nivel

de nucleo dorsal da rafe, que afeta diretamente o NTP.

3.2.3 Transtorno do espectro autista

O transtorno do espectro autista (TEA) é definido por déficits
persistentes na capacidade de iniciar e sustentar a comunicagao na interagao
social reciproca, com um intervalo de condutas restringidas, repetitivas e
estereotipadas. De acordo com a Classificagao Internacional de Enfermidades
da Organizacdao Mundial da Saude e o DSM-5, os déficits ocasionam
comprometimento nos aspectos pessoais, familiares, educacionais, nacionais
e em outras areas importantes do funcionamento, sdo de natureza

generalizada e podem variar de acordo com os contextos (Granana, 2022).
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No que se refere a fisiopatologia, sabe-se que as vias neurais

postuladas como base bioldogica no TEA estdo relacionadas com: 1)
desequilibrio entre as vias glutamatérgica e gabaérgica; 2) via colinérgica; e
3) plasticidade sinaptica e estresse oxidativo. Além disso, a glutacdao também
esta relacionada as frequentes disfungdes gastrointestinais e imunoldgicas
nas pessoas com TEA. Por isso, o NAC pode servir como uma possivel opgao
de tratamento devido ao seu importante papel limitante no metabolismo da

glutacao (Reyes & Pizarro, 2022).

3.3 Mecanismos Potenciais da N-acetilcisteina na Conduta Terapéutica

de Transtornos Cognitivos

A principal acdo da N-acetilcisteina (NAC) nas fisiopatologias dos
transtornos psiquiatricos estd relacionada ao seu poderoso efeito
antioxidante (Tabela 1). Isso é de extrema importancia porque muitos desses
transtornos, como a esquizofrenia, o transtorno bipolar e a depressao, estao
associados ao aumento do estresse oxidativo, que é um estado de
desequilibrio entre as espécies reativas de obesidade (EROs), que sao
aumentadas, e as defesas antioxidantes do organismo, que estao
diminuidas. Esse desequilibrio leva a danos celulares e a disfuncdao dos
processos biolégicos normais (Mullier et al., 2019).

O estresse oxidativo prolongado e severo pode causar deplecao dos
niveis de glutationa (GSH), que é um dos principais antioxidantes celulares.
Esse processo ocorre por meio da formacao excessiva de dissulfeto de
glutationa, uma forma oxidada da GSH que reduz a capacidade antioxidante
das células. Quando os niveis de glutacao sdo reduzidos, as células se tornam
mais vulneraveis aos danos causados pelos EROs, o que pode afetar
significativamente a funcdo dos neurbnios e das células gliais no cérebro,

agravando os sintomas de transtornos psiquiatricos (Mullier et al., 2019).
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Nesse contexto, a N-acetilcisteina se destaca como um potente agente

redutor do estresse oxidativo, uma vez que atua como um precursor da
glutationa, o que torna crucial na manutencao e restauracao dos niveis de
GSH no cérebro. A NAC fornece cisteina, um aminoacido que é um dos
componentes essenciais da descricao do GSH, o que facilita a producao de
mais glutacdo e melhora a capacidade do cérebro de neutralizar os EROs
(Bradlow et al., 2022).

Esse aumento nos niveis de glutationa, processo conhecido como
glutationacao, é fundamental para regular o estado redox do cérebro. Isso é
particularmente importante nos transtornos psiquiatricos, uma vez que o
estresse oxidativo e o desequilibrio redox sao conhecidos por contribuir para
a neuroinflamacgao, a disfuncao mitocondrial e a morte celular — todos os
processos implicados na neurodegeneracao e na exacerbagao de sintomas
psiquiatricos. Portanto, ao aumentar os niveis de GSH e restaurar o equilibrio
redox, o NAC pode ter um impacto positivo na modulagao desses processos,
melhorando significativamente a fungao cerebral e aliviando os sintomas
psiquiatricos (Smaga I et al., 2021).

Além disso, estudos demonstraram que o uso de NAC pode ser eficaz
como adjuvante no tratamento de varios transtornos psiquiatricos,
auxiliando na reducao de sintomas como impulsividade, irritabilidade e
sintomas negativos em transtornos como esquizofrenia e transtorno bipolar.
Ao melhorar a capacidade antioxidante cerebral, o NAC também pode
proteger contra a progressao dos danos celulares que prejudicam o declinio

cognitivo e outras complicacdes neuropsiquiatricas (Bradlow et al., 2022).

Tabela 1 - Mecanismo de acao da NAC nos diferentes transtornos neurocognitivos

Transtorno Mecanismo de acao da Referéncias
neurocognitivo NAC
Esquizofrenia 1 Glutationa Mullier et al., 2019.
1 Dopamina Smaga; Frankowska;
| Glutamato Filip, 2021.

| Citocinas inflamatorias
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Transtorno bipolar | Citocinas inflamatérias Smaga; Frankowska;
Regulagdo da disfuncgao Filip, 2021.
mitocondrial
| Glutamato
TEA | Estresse oxidativo Reyes & Pizarro, 2022,
Restauracao da glutagao Smaga; Frankowska;
intracelular Filip, 2021.

| Glutamato
Legenda: | = diminuicdo; 1 = aumento.
Fonte: Autoria Prépria.

A NAC tem atraido crescente interesse no campo da neuropsiquiatria,
gragas a sua acdo abrangente que vai além da funcdao antioxidante
tradicionalmente associada a GSH. O estresse oxidativo desempenha um
papel central na fisiopatologia de varias doencas neuropsiquiatricas, e o fato
de a NAC ser um precursor direto da glutationa faz dela uma alternativa
terapéutica interessante para a modulacao do equilibrio redox. Este efeito
antioxidante, no entanto, é apenas uma faceta de sua ampla gama de
funcdes que incluem a regulacao da neurotransmissao, o controle da
inflamagdao e a melhoria da fungdao mitocondrial, todos esses fatores
amplamente envolvidos em condicdes como esquizofrenia, transtorno bipolar
e transtorno do espectro autista (TEA) (Dean et al., 2021; Berk et al., 2020).

No contexto da esquizofrenia, a NAC se mostrou eficaz na mitigacao
dos sintomas negativos, que sao frequentemente resistentes ao tratamento
convencional com antipsicéticos. Esses sintomas, como anedonia, isolamento
social e comprometimento cognitivo, estdao fortemente relacionados ao
estresse oxidativo e a disfungao dos interneurbnios da parvalbumina e
oligodendrdcitos, que desempenham papel fundamental na
neuroplasticidade e na mielinizacao das fibras nervosas (Mullier et al., 2019).
A restauracao dos niveis de GSH pelas vias promovidas pela NAC pode
proteger esses neurdnios de danos oxidativos, ajudando a melhorar a
conectividade neural e a funcionalidade cognitiva. Estudos clinicos

randomizados mostraram que a suplementacdgo com NAC em pacientes
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esqwzofrenlcos por um periodo de seis meses resultou em uma melhoria

significativa da velocidade de processamento mental e na qualidade da
interacao social, destacando seu papel como adjuvante eficaz ao tratamento
com antipsicoticos tradicionais (Berk et al., 2020; Khan et al., 2022).

Além disso, a NAC também exerce impacto significativo na modulagao
da neurotransmissao glutamatérgica, um aspecto central na esquizofrenia. A
reducdo do glutamato no cértex pré-frontal, uma caracteristica dessa
doenca, pode estar associada a déficits cognitivos e emocionais observados
nesses pacientes. A NAC, ao regular os niveis de glutamato e dopamina,
contribui para a reducao da excitacao neural excessiva e ajuda a estabilizar
a neurotransmissao, um fator essencial para o tratamento das alucinagodes e
delirios associados a esquizofrenia (Smaga; Frankowska; Filip, 2021). Este
achado é particularmente relevante, considerando que as terapias
antipsicoticas atuais nem sempre conseguem controlar esses aspectos do
transtorno.

No transtorno bipolar, a NAC surge como uma promissora intervengao
auxiliar, especialmente no controle da disfuncdo mitocondrial e no equilibrio
inflamatério. O transtorno bipolar é caracterizado por uma complexa
interacdo entre fatores genéticos, ambientais e bioldgicos, com destaque
para a regulacdao inadequada dos sistemas neurotransmissores e dos
processos inflamatérios. Estudos indicam que a disfuncao mitocondrial, que
leva a producao exacerbada de espécies reativas de oxigénio (ROS), esta
intimamente associada aos episédios maniacos e depressivos (Kato, 2019).

A NAC, ao atuar diretamente na restauracao da fungao mitocondrial,
pode ajudar a estabilizar o humor e reduzir a intensidade dos episddios
maniacos e depressivos, servindo como coadjuvante as terapias
farmacoldgicas tradicionais. Revisdes sistematicas recentes indicam que a
suplementacao com NAC, associada a estabilizadores de humor, pode reduzir

significativamente os sintomas depressivos em pacientes bipolares, além de
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promover uma melhoria cognitiva geral (Magalhaes et al., 2019; Allen et al.,
2021).

Outro aspecto importante a ser discutido é o potencial preventivo da

NAC no transtorno bipolar. Além de seu papel como adjuvante terapéutico,
estudos recentes sugerem que a NAC pode ter efeitos preventivos em
individuos com risco elevado de desenvolver o transtorno. Ao regular os
niveis de GSH e atenuar o estresse oxidativo, a NAC pode ajudar a proteger
o cérebro de danos relacionados a inflamacdo e a excitotoxicidade, dois
processos fortemente implicados na progressao do transtorno bipolar (Berk
et al., 2020).

No que tange ao transtorno do espectro autista (TEA), a NAC tem sido
objeto de crescente interesse devido a sua capacidade de restaurar o
equilibrio glutamatérgico e reduzir o estresse oxidativo, duas caracteristicas
frequentemente alteradas em pacientes com TEA (Yuiksel et al., 2021).
Individuos com TEA apresentam déficits significativos na capacidade de
interacao social, bem como comportamentos repetitivos e estereotipados,
que podem ser exacerbados por disfungdes no sistema redox cerebral.
Estudos sugerem que o uso de NAC pode melhorar a interagao social e
reduzir os comportamentos repetitivos, efeitos que sdao particularmente
notdveis em criangas e adultos com autismo de grau moderado a grave.

A acao da NAC na reducdo do estresse oxidativo também pode ser
benéfica no controle de outras manifestacbes associadas ao TEA, como
disfuncdes gastrointestinais e imunoldgicas, que frequentemente
acompanham essa condicdo (Delorme et al., 2022). Além disso, o efeito
restaurador da NAC na homeostase glutamatérgica tem implicacOes
importantes no desenvolvimento neurocognitivo, particularmente na fase
infantil, o que reforca o seu potencial terapéutico a longo prazo.

Outro ponto relevante é a seguranca e tolerabilidade da NAC em uso
clinico, o que a torna uma alternativa vidvel para populacdes vulneraveis,

como criancas e adolescentes, nos quais o uso de antipsicéticos e

REVISTA 15
AR

CONTEMPORANEA Revista Contemporanea, vol. 4, n°. 12, 2024. ISSN: 2447-0961




o 3

estab|I|zadores de humor é frequentemente limitado pelos efeitos colaterais

a longo prazo. A NAC tem uma longa histdria de uso seguro como agente
mucolitico e no tratamento de overdose por paracetamol, com poucos efeitos
adversos relatados em contextos psiquidtricos, o que aumenta sua
atratividade como tratamento complementar em condicoes
neuropsiquiatricas complexas (Ershad; Naji; Vearrier, 2023).

Contudo, ¢é importante salientar que, apesar das evidéncias
promissoras, ainda ha uma necessidade de estudos clinicos mais robustos e
de longa duracdo para confirmar a eficacia da NAC em diferentes populacdes
e estagios dos transtornos neurocognitivos. A maioria dos estudos existentes
apresenta limitagdes quanto ao tamanho das amostras, a variabilidade dos
desfechos e ao acompanhamento de longo prazo. Além disso, a variabilidade
nas respostas terapéuticas sugere que fatores genéticos e ambientais podem
influenciar significativamente a eficacia da NAC, exigindo uma abordagem
mais personalizada no tratamento de pacientes com esses transtornos (Berk
et al., 2020).

4. Conclusao

A NAC revela-se uma substancia de grande relevancia terapéutica, com
multiplas aplicacdes no campo da psiquiatria, particularmente em
transtornos neurocognitivos, como a esquizofrenia, o transtorno bipolar e o
transtorno do espectro autista (TEA). A presente revisao da literatura
evidenciou que os mecanismos de acdao da NAC vao além de suas
propriedades antioxidantes, abarcando a regulacao de neurotransmissores,
a modulacdao do processo inflamatorio e a restauracdao da funcao
mitocondrial. Esses processos sao fundamentais para o tratamento de
patologias em que o estresse oxidativo e a desregulacao dos sistemas

glutamatérgico e dopaminérgico desempenham um papel central.
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‘ Heterogeneidade das respostas terapéuticas e os mecanismos ainda
nao totalmente elucidados representam desafios a serem enfrentados em
futuras pesquisas. No entanto, com base nos dados atualmente disponiveis,
a NAC se apresenta como uma intervencao segura, bem tolerada e com
potencial preventivo, oferecendo uma alternativa promissora a polifarmacia,
especialmente em populagcdes mais vulneraveis, como criancas com

transtornos do espectro autista.
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