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Resumo

Introducgao: Diversos alvos farmacolégicos tém sido estudados com o objetivo de mini-
mizar as consequéncias da infecgdo causada pelo virus da COVID-19. A hiperinflamagao
pulmonar foi associada ao estresse oxidativo embasando a administragéo de antioxidantes,
especialmente N-acetilcisteina, que vem sendo proposta como terapia de suporte e investi-
gada em estudos clinicos. Objetivo: Realizar uma analise critica do uso da N-acetilcisteina
em pacientes com COVID-19 com base em suas propriedades farmaco-toxicoldgicas.
Material e métodos: Andlise critica a partir de revisao bibliografica de artigos originais e
de revisao de dados epidemioldgico, clinicos e estudos de caso. Os dados farmacoldgicose
toxicologicos foram comparados para avaliar potenciais riscos e beneficios da adogao
desta terapia. Resultado: Afisiopatologia da COVID-19 esta associada a hiperinflamacéo
causada pela liberagéo de citocinas e quimiocinas, denominada tempestade de citocinas
que agrava a infecgéo respiratéria, podendo levar ao quadro de Sindrome de Angustia
Respiratéria Aguda (SARA). Esse conjunto de fatores pode ser responsavel pelo aumento
do estresse oxidativo que esta relacionado com a gravidade da infecgcdo. A N-acetilcistei-
na parece atenuar o quadro inflamatério pela atividade antioxidante e anti-inflamatéria e
apresenta baixa toxicidade, sendo bem tolerada em doses de até 500 mg/kg. Conclusao:
A N-acetilcisteina possui potencial no tratamento de pacientes com COVID-19 em estagios
iniciais da doenca para diminuir o estresse oxidativo.
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INTRODUGAO

Adoenga COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2,
é responsavel pelo terceiro surto por coronavirus deste
século e o sétimo a infectar seres humanos.” SARS-CoV-2
€ um virus zoonético. O contato inicial entre humanos e o
virus em um mercado de frutos do mar em Wuhan, na China,
com a ingestao de morcegos contaminados constitui uma
das hipoteses da origem da SARS-Cov-2.(" A partir desse
contagio inicial, o virus teria comegado a se propagar pelo
contato entre humanos, a partir de goticulas ou por via
fecal."? Por mais que a SARS-CoV-2 seja menos letal do
que os surtos anteriores, a taxa de transmissao € maior

e pode explicar o porqué da COVID-19 ter causado uma
pandemia com elevada taxa de transmissao em comparagao
aos demais surtos.™"

Esforgcos globais foram adotados para o desenvolvi-
mento de vacinas e terapias farmacoldgicas capazes, respec-
tivamente, de prevenir e tratar efetivamente a COVID-19.
Diferentes abordagens terapéuticas estao sendo avaliadas,
como o uso de anti-inflamatdrios, antivirais, anticoagulantes,
imunomoduladores e antioxidantes.

Dentre os alvos farmacoldgicos, o estresse oxidativo é
relevante na fisiopatologia da infecgao e pode ser um alvo
promissor. Essa hipotese é sustentada por alguns estudos
que apontam o estresse oxidativo como um dos fatores que
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levam ao agravamento do paciente infectado, com base
em dados epidemioldgicos e de surtos anteriores.?* Desta
forma, o uso de antioxidantes como terapia de suporte é
justificado e deve ser avaliado.

Entre os antioxidantes utilizados na clinica, a N-acetil-
cisteina (NAC) é um farmaco com propriedades terapéuti-
cas conhecidas em infecgbes respiratoérias, inclusive na
sindrome respiratéria aguda grave (SARA).® Sua atividade
antioxidante, especialmente como precursor de glutationa,
e anti-inflamatdria pode ser explorada no tratamento da
COVID-19. Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
analise critica, a luz das publicagdes cientificas, sobre o uso
da NAC como terapia de suporte em pacientes infectados
pelo virus SARS-CoV-2.

MATERIAL E METODOS

A analise critica foi realizada por revisao bibliografica
através de levantamento de artigos originais e de revisao de
dados epidemioldgicos, estudos clinicos e estudo de casos.
As bases utilizadas no levantamento bibliografico foram
PubMed, Scielo, EBSCO e Elsevier. Os estudos clinicos
foram levantados no site clinicaltrials.gov; os dados epide-
mioldgicos foram extraidos de érgaos oficiais de saude, como
a Organizagdo Mundial da Saude e o Ministério da Saude.

Os descritores adotados foram: “COVID19”, "SARS-
COV 27, “ARDS”, “ACEZ2”, “antioxidants”, “antioxidants the-
rapy”, “n-acetylcysteine”, “gluthatione” e “oxidative stress”.
Para aperfeicoar o mecanismo de busca, foram utilizados
os operadores booleanos “and, “or” e “not”. Os estudos
foram avaliados a partir da leitura dos resumos e os que
se encaixaram dentro da tematica do estudo foram inclui-
dos na reviséo. Além disso, foi aplicado um filtro temporal
entre 2003 e 2021 dos estudos selecionados para a revisao
bibliografica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estresse oxidativo e a COVID-19

Correlagao entre o estresse oxidativo e o agravamento
da COVID-19 foi sugerida em casos de SARA causada por
outras coronoviroses, com base na avaliagédo de manifes-
tagbes clinicas e mecanismos fisiopatoldgicos.

O estresse oxidativo € uma condigao patoldgica definida
como um desequilibrio das concentragbes endbégenas de
fatores pro-oxidantes em relagdo a antioxidantes.® Os
radicais livres constituem os fatores pré-oxidantes e sao
compostos principalmente por espécies reativas de oxigénio
(EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNs) que con-
tribuem em lesdes celulares, desequilibrio metabdlico e na
liberagao de marcadores pré-inflamatérios.® As moléculas
reativas em condicbes de homeostase atuam no metab-
olismo transportando elétrons em reagdes bioquimicase
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participam de mecanismos de defesa celular em processos
inflamatdrios, na ativagéo de genes e fertilizagao de 6vulos.

Se o0 aumento de espécies reativas contribui para o
agravamento da COVID-19, o uso de antioxidantes poderia
atenuar o quadro de lesao celular ocasionado pelo estresse
oxidativo, melhorando o desfecho clinico. Os dois principais
danos estudados sao os macromoleculares teciduais e o da
interrupcao dos circuitos tiol redox executado especialmente
pela glutationa.®

Achados laboratoriais em pacientes com COVID-19
justificam a investigacado do papel do estresse oxidativo
neste quadro inflamatdrio. Alguns marcadores, como a
ferritina, glutationa (GSH) e acido urico apresentam-se
alterados em pacientes infectados. Polonikov® relatou
uma deficiéncia de GSH em pacientes com COVID-19
e encontrou uma correlagdo entre essa deficiéncia e o
agravamento da infecgdo, embora sua casuistica seja de
apenas quatro pacientes. O esgotamento de GSH afeta o
potencial antioxidante celular, levando a maior concentragéo
de EROs, que por sua vez estimula a produgéo de fatores
pro-inflamatdrios, como NF-kBe TNF-a.®A hiperferritina
observada em pacientes com COVID-19 esta associada
ao aumento da mortalidade.” A ferritina € uma proteina
globular que armazena ferro e € utilizada como marcador
em processos inflamatérios e no processo de regulagéao
do ferro. O aumento de ferritina ocorre concomitante ao
aumento da hepcidina, um importante hormonio que induz
o armazenamento de ferro devido a sua sobrecarga ou a
estimulos de outros horménios e citocinas.® Desta forma, é
possivel que esses dois marcadores possam sinalizar uma
sobrecarga de ferro em especial no local da inflamacéo,
que pode estar relacionada com o aumento do estresse
oxidativo, a partir da reacéo de Fenton.

Outro marcador clinico observado em pacientes com
COVID-19 foi a diminuigdo da dosagem de acido urico,
sendo referida correlagao entre o decréscimo de acido
urico e aumento da gravidade da doencga.® Na clinica, a
avaliagao da dosagem de acido urico é utilizada principal-
mente como marcador do metabolismo de purinas e de
inflamagdo. O acido Urico possui grande participagéo na
defesa antioxidante, neutralizando por volta de 60% das
EROs presentes no plasma.('®

Avaliando os aspectos epidemiolégicos da COVID-19,
observa-se que pacientes idosos, portadores de doengas
crénicas como hipertensao, diabetes e asma e fumantes sédo
mais suscetiveis a ter insuficiéncia respiratoria €, assim, um
pior prognéstico em comparagao aos demais grupos popula-
cionais.MEste grupo de pacientes também esta relacionado
por possuir condigdes clinicas favoraveis ao aumento do
estresse oxidativo,® em geral sdo pacientes que apresentam
resposta antioxidante menos competente e um aumento de
EROs e ERNs devido aos processos fisiopatolégicos de
suas morbidades. Desequilibrio redox foi observado em
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ensaios em modelo animal, em que ratos idosos infectados
com a SARS-CoV-1 apresentaram lesdes pulmonares mais
graves em comparagao com ratos jovens, sendo sugerido
que o sistema de defesa antioxidante enfraquecido devido
a senescéncia com aumento de EROs estaria relacionado
a gravidade.® Assim, um quadro clinico mais vulneravel a
variagdes de EROs, especialmente em idosos, pode con-
tribuir para a suscetibilidade do agravamento da infecgéo,
justificando a insergéo desse grupo de pacientes em grupo
de risco para a COVID-19.

Diferentes mecanismos de geracéo de radicais livres
foram propostos para o SARS-CoV-2a partir da fisiopatologia
da COVID-19 e de comparacgdes por infecgdes por outros
coronavirus, em especial o0 SARS-CoV-1.Alguns desses
mecanismos envolvem a ativacdo da NADPH oxidase
(Nox) via receptor da enzima conversora de angiotensina-2
acoplado a proteina G tipo 1(AT1), a geragao e liberagédo de
EROs via NSP5 e a degranulagao de neutrdéfilos (netose),
abordados neste trabalho.

Ativagcdo da NADPH Oxidase (Nox) via receptor

AT1R

Aativagéo Nox é a principal via de formagao de EROs,
incluindo &nion radical de superoxido (O,") e peroxido de
hidrogénio (H,0,).’.Em estudo, Violi et al. mostraram que
pacientes com COVID-19 apresentaram niveis elevados de
Nox2 em relagéo ao controle, sendo que os niveis foram
maiores em pacientes graves em comparagao com pacientes
com quadro leve a moderado, " sugerindo que a via da Nox
estaria envolvida no aumento do estresse oxidativo durante
ainfecgédo por SARS-Cov-2. Além de aumentar os niveis de
EROs, essa via ativa o NF-kB responsavel pela sintese de
diversas citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, estando
presente, por exemplo, na formagdo do inflamassoma
NLRP3, levando a piroptose de células infectadas.

Aenzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) possui
uma fungéo contrarregulatéria no sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, promovendo vasodilatagao, atividade
anti-inflamatoéria, antiproliferativa e cardioprotetora.'® A
infecgao por SARS-Cov-2 ocasiona um feedback negativo de
ECA-2, aumentando a biodisponibilidade da angiotensina-2,
uma vez que os receptores de ECA-2 estarao reduzidos e
mais moléculas de angiotensina 2 estarao livres,Y AT1R é
ativado resultando em desequilibrio redox a partir da ativagao
da Nox.(™® Aligacao da angiotensina-2 em AT1R resulta na
ativagao de Nox 1 e 2 via proteina quinase C (PKC) e c-src
(uma proto-oncogenese cinase) e na ativagdo de Nox 5
pela liberagdo de célcio intracelular.”® As Nox resultardo
na producao de ERO via mitocondrial.

Geragéo de EROs pela 3CLpro (NSP5)

Lin et al." avaliaram em estudo in vitro o papel da
3C-like protease (3CLpro), que € uma das proteases do
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tipo CoV nsp5 (NSP5) na ativagdo da via apoptotica na
SARS-CoV-1, e demonstraram seu papel na ativacédo de
caspases e aumento de EROs e NF-kB. A 3CLpro aumentou
as concentragdes de EROs e NF-kB em relacao ao controle.
E provavel que o mesmo ocorra na SARS-CoV-2, uma vez
que a NSP5 possui 97,5% de similaridade.("®

Degranulagéo extracelular de espécies reativas

A degranulagéo extracelular por neutréfilos ocorre
durante o processo inflamatério pulmonar pela COVID-19.
E um mecanismo de destruigdo de patdgenos alternativo
a fagocitose, sendo, a principio, benéfico ao organismo.®
Entretanto, um descontrole desta via leva a uma liberagao
exacerbada de proteinas microbicidas e enzimas oxidantes.
@ Schonrich, Raftery e Samstag!'® sugerem que o aumento
do estresse oxidativo em pacientes com COVID-19 leva a
um aumento da netose, que por sua vez eleva a produgao
de EROs e suprime os mecanismos de imunidade adapta-
tiva por linfécitos T, gerando um ciclo vicioso e levando a
gravidade do paciente infectado.

Analise critica da aplicagao terapéutica da

N-acetilcisteina no manejo da COVID-19

O emprego de antioxidantes mostrou resultados
favoraveis no manejo de doencas respiratorias, como
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), pneumonias,
SARA e sepse pulmonar.®'Ha diversos tipos de terapias
antioxidantes com medicamentos como a N-acetilcisteina
e suplementos alimentares, como vitaminas C, D, E, e
micronutrientes como o magnésio e o zinco que tém por
objetivo melhorar o estado clinico do paciente, restabelecer o
equilibrio antioxidante ou atuar no mecanismo fisiopatolégico.

NAC é um farmaco sintetizado a partir do aminoacido
cisteina, que possui agao mucolitica, antioxidante, antidota e
anti-inflamatéria.('® Por doar cisteina, atua como precursora
de GSH, que compde o sistema antioxidante endégeno. As
indicacdes farmacoldgicas séo: antidoto em pacientes intoxi-
cados por paracetamol e mucolitico em doengas pulmonares
como DPOC, fibrose pulmonar e infecgbes respiratorias
pulmonares.'® A posologia depende da indicagao clinica,
variando de 150mg/kg empregado no tratamento antidotal
na intoxicagao por paracetamol a 200 mg/dia como mucol-
itico. Em relagao as propriedades farmacocinéticas, a NAC
apresenta tempo de meia-vida biolégica de 5 a 6 horas
em adultos, baixa biodisponibilidade, entre 6% a 10% por
administracéo oral, e volume de distribuicdo de 0,5 L/kg.("®

Em relagédo ao perfil toxicolégico, a NAC apresenta
seguranga em doses de até 500 mg/kg."®Em estudos
experimentais, os niveis de doses letais foram 1000 mg/kg
em camundongos, 2445 mg/kg em ratos, 1500 mg/kg em
porquinhos da india, 1200 mg/kg em coelhos e 500 mg/kg
em cdes.!"® Nao existem dados sobre letalidade em seres
humanos, porém a dose letal humana foi estimada entre 5 e
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15 g/kg; considerando a menor dose estimada, a dose letal
para individuo de 70 kg seria de 350 g. Os sinais e sintomas
da intoxicagao aguda séao ataxia, hipoatividade, dificuldade
respiratéria, cianose, perda de reflexo e convulsdes. Apesar
do perfil de seguranga elevado, a NAC pode apresentar
eventos adversos, como broncoespasmo em pacientes
asmaticos e irritagdo gastrica que pode agravar quadros
de Ulcera péptica.(®

A possivel atuagao da NAC na infecgdo por SARS-
CoV-2 tem base em mecanismos diretos e indiretos, tais
como agédo antioxidante, anti-inflamatéria e mucolitica
(Figura 1).

Aacéo antioxidante da NAC ocorre tanto direta quanto
indiretamente, neste caso doando o substrato cisteina para
a sintese de GSH enddgena. Apesar de a NAC possuir baixa
reatividade aos principais EROs, como H,0,, O* e HO,("9
apresenta alta reatividade ao acido hipocloroso e espécies
relacionadas, que séo liberadas em processos inflamatérios
por neutréfilos e macréfagos. O restabelecimento dos niveis

de GSH em pacientes com COVID-19 permite o equilibrio
da defesa antioxidante e agao contra os principais mecan-
ismos radicalares, neutralizando EROs como peroxido de
hidrogénio (H,0,), superdxido (O*) e radical hidroxila (HO").®
O esgotamento de GSH foi associado ao agravamento do
quadro clinico de pacientes infectados pela COVID-19,
assim a recuperagédo de GSH enddgena é fundamental e
pode ser considerada a principal via de atuagdo da NAC
no manejo da COVID-19.4,

Outro mecanismo indireto de agdo antioxidante da NAC
na COVID-19 é pela agéo nos receptores ECA. O mecanismo
de geragéo de EROs via receptor AT1 e da ativagdo da Nox
ocorre de forma exacerbada na SARS-CoV-2 devido a ligagao
do virus ao receptor ECA-2, que atua como contrarregulador
desta via. Estudo in vitro demonstrou a capacidade da NAC
de bloquear o receptor ECA-1, diminuindo as concentragbes
de angiotensina-2 e o estresse oxidativo celular.?® O blo-
queio dessa via pode atenuar a liberagéo de EROs, devido
a inativagdo da Nox pela via da ECA-2.

= = SH
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«Reduz niveis de IL-6 ¢ TNF-a. <_—- N
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Figura 1. Atividade farmacolégica da N-acetilcisteina
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A atividade anti-inflamatdria da NAC € devida, em
parte, pelas propriedades da recuperacao dos niveis de
GSH. Estudos demonstram que a NAC diminui importantes
marcadores inflamatorios, que estao presentes na COVID-19,
como o NF-kB, TNF-a e a IL-6.52" Além disso, a NAC diminui
citocinas relacionadas a formagao do inflamassoma NLRP3,
como a IL-1B, IL-18, além do préprio NF-kB, que participam
da via da piroptose e esta relacionada com a fisiopatologia
da COVID-19.? Essas citocinas sdo responsaveis pela
producdo de outras citocinas pro-inflamatérias e estao
relacionadas com a resposta exacerbada, levando ao
quadro de tempestade de citocinas. Assim, a NAC pode
minimizar o quadro hiperinflamatdrio em estagios iniciais
da COVID-19 antes que ocorra injuria do tecido pulmonar.
Ainda, a inibigdo de NF-kB pela NAC tem sido associada a
uma diminuig&o da replicagao viral por virus de RNA, como
os Coronavirus.®

Em relagéo ao efeito mucolitico da NAC, ele é baseado
na presenga de um grupo sulfidrila livre(-SH) que abre
as ligagbes dissulfeto(S-S) das glicoproteinas do muco,
reduzindo a sua viscosidade e elasticidade.®® Liu et al.®®
relata a produgdo de muco pela ativagéo da via IDO-Kyn
como um dos fatores que levam ao quadro de hipdxia na
COVID-19. A agdo de um mucolitico como a NAC pode
melhorar a fluidez pulmonar e contribuir para a melhora
clinica da hipoxia.

A NAC demonstra um potencial farmacologico na
COVID-19, com mecanismos que poderiam atenuar o
quadro hiperinflamatorio e minimizar a tempestade de
citocinas, além de outros ganhos terapéuticos. Entretanto,
€ necessario cautela para nao hiperestimar sua relevancia
na pratica clinica. A meta-analise realizada por Galvéo et
al.?®demonstrou resultados conflitantes para o uso da NAC
no quadro de lesdo pulmonar aguda e na SARA, embora
parte dos estudos avaliados tenham demonstrado melhora
no estresse oxidativo e nos niveis de oxigenagdo. Espe-
cificamente na COVID-19, um estudo clinico realizado no
Hospital das Clinicas, Sao Paulo, Brasil, avaliou o uso da
NAC intravenosa em pacientes graves e constatou que a
NAC foi ineficaz em reduzir a mortalidade e a necessidade
de ventilagdo mecanica,®” embora tal estudo tenha sido
realizado apenas com pacientes graves, ja hospitalizados.

Em relagdo ao esquema terapéutico, é importante
considerar que o lapso temporal entre o agravo do quadro
clinico e inicio do tratamento farmacoldgico pode representar
fator determinante no prognéstico clinico. O uso da NAC
no tratamento de pacientes intoxicados por paracetamol
€ um exemplo. Em doses toxicas o paracetamol forma o
metabdlito altamente reativo N-acetil-p-benzo-quinonaimina
(NAPQI) responsavel pela necrose hepatica por promover
peroxidagao lipidica nos hepatdcitos. Neste quadro, a admin-
istragcdo da NAC possui o objetivo de fornecer cisteina ao
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tecido hepatico para a sintese de GSH, que ira diminuir, por
sua vez, o dano celular causado pelo aumento do estresse
oxidativo promovido pela NAPQI. A administragédo da NAC
apos dez horas da intoxicagao, entretanto, comecga a demon-
strar uma diminuigao de eficacia terapéutica.®?® Isso ocorre
porque o dano celular causado pelo estresse oxidativo ja
é extenso, e o uso da NAC nao permite regenerar tecido
ja lesionado, mas evitar o processo que leva a necrose
hepatica. Essa logica se aplica aos pacientes infectados por
SARS-CoV-2. A medida que o quadro de hiperinflamacdo e
dano celular avanga, o potencial de prevengao ao estresse
oxidativo da NAC diminui.

O objetivo terapéutico primario para a NAC é o resta-
belecimento da defesa antioxidante frente & COVID-19, a
diminuicao de citocinas pro-inflamatoria, como o NF-kB,
TNF-a e IL-6, e um desfecho clinico mais favoravel, evitando
0 agravamento da infecgdo em pacientes com o quadro leve
amoderado, quadro este que poderia ser aferido pela equipe
de salde. A determinagdo do momento certo para o inicio
da terapia é fundamental, visto que a administragéo deva
ocorrer antes do dano celular extenso devido ao aumento
do estresse oxidativo. Atransicao entre o quadro moderado
para forma grave seria tardia para o inicio do tratamento
com a NAC. Isso porque, apesar da NAC apresentar pico
plasmatico em menos de duas horas, a glutationa demora
quatro dias para chegar em seu pico em pacientes porta-
dores de SARA.®)

Atualmente ha sete estudos clinicos registrados no
clinicaltrials.gov que pesquisa a adogao de NAC no manejo
da COVID-19 (Quadro 1). De forma geral, os estudos
utilizam doses elevadas de NAC, acima de 1200 mg/dia,
em diferentes grupos populacionais. Dose de 1200 mg/
dia foi suficiente para diminuir os niveis de TNF-a e IL-6
e elevar os niveis de GSH em estudos clinicos sugerindo
o potencial terapéutico no tratamento de pacientes com
quadro leve a moderado.®? Em relagdo ao tempo de
administragdo, os estudos clinicos trabalham com faixa
de uma a trés semanas de tratamento, sendo tal faixa
relativa ao quadro clinico do paciente que devera ser
avaliada individualmente.

O uso de GSH injetavel possibilita a disponibilidade
imediata do antioxidante independentemente da biossin-
tese celular,®? sugerindo aplicagdo mais adequada em
quadros moderado a grave em ambiente hospitalar que
requer resultados clinicos mais imediatos. Por outro lado,
a administragcdo de NAC que apresenta laténcia de quatro
dias para atingir o pico plasmatico de GSH seria de maior
aplicacao em quadros leves a moderados, oferecendo, além
da acao antioxidante, atividade anti-inflamatéria e mucol-
itica. A disponibilidade de varias formulacées de NAC no
mercado, como comprimido, pd, xarope e injetavel, facilita
o planejamento da terapia.
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Quadro 1 - Estudos clinicos sobre manejo de COVID-19 com N-acetilcisteina.

Nome do Estudo Identificagdo

Tipo de
Estudo

Numero de
Participantes

Via de
administracao

Medicamentos

A Dose da n-acetilcisteina
Avaliados

A Study of N-acetylcysteine in

Paralelo, Nao

19 Treatment (INFECT-19) Randomizado

Patients With COVID- NCT04374461 . 84 n-acetilcisteina 6 g/dia injetavel
. randomizado
19 Infection
Trial of Famotidine & N-Acetyl Paralelo n-acetilcisteina:
Cysteine for Outpatients ~ NCT04545008 Randomize;do Famotidina ' 1,8 g/dia; 3,6 g/dia; 5,4 g/dia Oral
With COVID-19
Efficacy of N- Internados: Dose inicial de 25
Acetylcysteine (NAC) in Paralelo, " mg/kg apds 1,2 g/dia;
Preventing COVID-19 From  NCTO4419025 o omizado 200 n-acetilcisteina o latorial: Dose inicial 2,4 Oral
Progressing to Severe Disease g/dia apos 1,2 g/dia
Inflammatory Regulation Effect Paralelo
of NAC on COVID- NCT04455243 ' 1180 n-acetilcisteina 300 mg/kg/dia oral ou injetavel

Glutathione, Oxidative Stress

and Mitochondrial Function  NCT04703036 ' 2ralelo, n-acetilcisteina, | o o nentagso na dieta Oral
) randomizado glicina e alanina
in COVID-19
Clinical Application of Paralel '\IA:TI(?]ZUI
Methylene Blue for Treatment NCT04370288 a g ° . ? 1eno, Né&o determinada injetavel
. ) . randomizado vitamina C e n-
of Covid-19 Patients (Covid-19) S
acetilcisteina)
Antioxidants as Adjuvant n-ﬁzm(i;rzteéna’
Therapy to Standard Therapy Paralelo, nao L ’ .
in Patients With COVID- NCT04570254 randomizado l\\;tealrantlc?rini’ 12 g/dia oral
19 (ANTIOX-COVID) e
pentoxifilina
CONCLUSAO
Abstract

A literatura cientifica mostra associacédo entre o
estresse oxidativo e o agravamento da COVID-19 suge-
rindo o potencial de antioxidantes no manejo da doenga.
Dentre os antioxidantes disponiveis, a NAC se destaca
pelo uso consagrado como antioxidante, mucolitico e
antidoto para intoxicagdo por paracetamol. A NAC pos-
sui estudos de seguranca e eficacia para as indicagdes
arroladas por diferentes vias de administragdo e tem
disponibilidade no mercado de varias formulagdes. O
uso da NAC podeser recomendado como uma terapia de
suporte na COVID-19. Seu uso individual ndo levara em
si ao processo de cura da infecgdo, mas podera atenuar
alguns aspectos fisiopatoldgicos, como a hiperinflamagéao
e o estresse oxidativo.

Outros antioxidantes com potencial de uso s&o mela-
tonina,que também possui agao anti-inflamatodria, vitamina
C que vem sendo estudada no manejo da COVID-19 em 53
estudos clinicos registrados no clinicaltrials.gov, e outros
suplementos tais como vitamina E e zinco.
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Introduction: Focusing the efforts to minimizing the injury caused by
COVID-19 virus, many pharmacological targets have been studied.
The lung hyper inflammation was referred as a consequence of the
oxidative stress and supports the antioxidant therapy, especially the
N-acetylcysteine administration that has been proposed in some clinical
studies. Aims: In order to make a critical analysis of COVID-19 clinical
management with N-acetylcysteine, the physiopathology of the infection
was compared with the pharmacological and toxicological properties
of the N-acetylcsteine. Methodology: A literature review was made and
the peer-reviewed articles, epidemiologic data, clinical studies and
case reports were consulted. The pharmacological and toxicological
data were compared to evaluate the potential risks and benefits of the
N-acetylcysteine therapy. Results: The COVID-19 physiopathology
is based on the hyper inflammation that is a consequence of the
cytokines storm (release of a large amount of pro-inflammatory
cytokines and chemokines). The hyper inflammation can result in the
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). The cytokines storm was
associated with the oxidative stress and the severity of the infection.
N-acetylcysteine seems to improve the inflammation by its antioxidant
and anti inflammatory properties. Furthermore, N-acetylcysteine
shows high tolerability hate in doses until 500 mg/kg. Conclusion:
N-acetylcysteine shows high therapeutic potential to decrease the
oxidative stress in early stages of the infection in COVID-19 patients.
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COVID-19; oxidative stress; antioxidants; N-acetylcysteine
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