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RESUMO

 Os repetidos episódios de isquemia-reperfusão observados na 
esclerose sistêmica (ES) acarretam aumento na atividade de radic-
ais livres, o que pode estar implicado nas anormalidades vasculares 
e inflamatórias descritas nessa enfermidade. A N-acetilcisteína sob 
forma endovenosa é uma potente droga antioxidante e, como tal, 
poderia ter efeito benéfico para o tratamento das lesões vasculares 
da ES. Relatamos o tratamento com N-acetilcisteína endovenosa 
de três pacientes com diagnóstico de ES e com úlceras ativas de 
extremidades (dígitos ou artelhos). Dois pacientes apresentavam 
duas úlceras digitais e o terceiro paciente, três úlceras em artelhos 
no início do tratamento. Todos os pacientes apresentaram diminu-
ição no diâmetro de pelo menos uma úlcera após o tratamento. 
Duas pacientes apresentaram cicatrização de uma úlcera. Esses 
resultados preliminares sugerem que a N-acetilcisteína endovenosa 
parece ser uma boa opção terapêutica para o tratamento de úlceras 
de extremidades em pacientes com ES e justificam a elaboração 
de ensaios controlados duplo-cego com placebo.
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AbStRAct

 The repetitive ischemic-reperfusion episodes in patients with 
systemic sclerosis (SSc) cause an increase in free radical activity, 
which may be implicated in the inflammatory and vascular lesions 
observed in this illness. Endovenous N-acetylicysteine is a potent 
anti-oxidant agent and might be beneficial to the treatment of 
vascular events in SSc. This communication reports on the use 
of endovenous N-acetylcysteine in three SSc patients with active 
ulcers in fingers and toes. At baseline, two patients presented 
two finger ulcers each, and a third patient had three ulcers in 
the toes. All patients presented a decrease in the dimensions of 
at least one ulcer. Two patients presented complete healing of 
one ulcer. These preliminary results suggest that endovenous 
N-acetylcysteine may be an efficient therapeutic option for 
extremity ulcers in SSc patients and support future randomized 
double blind placebo-controlled trials.

Keywords: systemic sclerosis, ischemic ulcers, Raynaud’s 
phenomenon, N-acetylcysteine.

INtRODUÇÃO

 A esclerose sistêmica (ES) é uma doença reumática 
auto-imune de etiologia desconhecida, caracterizada por 
anormalidades imunológicas, acometimento vascular da 
microcirculação e deposição excessiva de colágeno na pele 
e órgãos internos, afetando particularmente o trato gas-
trintestinal, pulmão, coração e rins(1). 
 Alterações vasculares são um evento central na pa-
togênese da ES, sendo que anormalidades estruturais e 

funcionais da microcirculação podem ser detectadas pre-
cocemente nesses pacientes. Perda de controle do tônus 
vascular e alterações estruturais vasculares caracterizadas por 
proliferação miointimal de pequenas artérias e arteríolas e 
edema endotelial, levam a uma diminuição do lúmen dos 
vasos, diminuição do fluxo sangüíneo e a um estado de 
isquemia crônica(2). 
 Lesão e disfunção endotelial são também identificadas 
nas fases precoces da ES(3,4). Neste contexto, o estresse 
oxidativo, mediado por radicais livres, leva a uma série de 
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disfunções nas células endoteliais e está profundamente 
envolvido nas alterações vasculares e na patogênese da ES. 
O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio 
entre a formação de radicais livres, que pode estar aumen-
tada, e a de antioxidantes, que pode estar diminuída. Os 
repetidos episódios de isquemia-reperfusão observados na 
ES, onde o fenômeno de Raynaud (FRy) é a manifestação 
clínica mais facilmente detectável, acarretam aumento na 
atividade de radicais livres, com conseqüente lesão e dis-
função do sistema endotelial. Postula-se que a prolongada 
e persistente ativação endotelial que ocorre na ES, induzida 
pelos episódios de isquemia-reperfusão, leva à perda irre-
versível da integridade vascular, à lesão tecidual, à ativação 
de fibroblastos e à ativação do sistema imunológico(5).
 Com tantas implicações do estresse oxidativo na pa-
togênese da ES, o uso de drogas antioxidantes tem sido 
proposto por alguns autores para o tratamento da doença. 
A N-acetilcisteína é um composto tiólico que, sob forma 
endovenosa, possui potente ação antioxidante, podendo 
assim ter efeito benéfico sobre as alterações vasculares 
da doença. Apenas um estudo foi publicado na literatura 
avaliando a eficácia e tolerabilidade do tratamento com 
N-acetilcisteína endovenosa em pacientes com ES(6).
 O objetivo do presente trabalho foi descrever o trata-
mento com N-acetilcisteína endovenosa em um pequeno 
grupo de pacientes com diagnóstico de ES e com úlceras 
isquêmicas de extremidades em nosso meio.

RELATO DOS CASOS

 Três pacientes oriundos do Ambulatório de Doenças 
do Espectro da Esclerose Sistêmica do Hospital São Paulo 
da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) com 
diagnóstico de ES, segundo os critérios de classificação do 
ACR (American College of Rheumatology)(7) e com uma 
ou mais úlceras de extremidades (dígitos ou artelhos) ativas 
foram tratados com N-acetilcisteína endovenosa. Todos os 
pacientes apresentavam úlceras isquêmicas que não haviam 
respondido a tratamento com drogas vasodilatadoras ou 
inibidores da angiotensina, utilizadas habitualmente em 
nosso ambulatório. 
 As principais características demográficas e clínicas dos 
pacientes encontram-se na Tabela 1.
 A posologia e via de administração da N-acetilcisteína 
baseou-se no esquema utilizado por Sambo et al(6), consis-
tindo na administração de altas doses de N-acetilcisteína sob 
forma endovenosa contínua por cinco dias. Inicialmente, foi 
realizada uma dose de ataque de 150 mg/kg de N-acetil-

cisteína diluída em 250 ml de solução salina, administrada 
em 2 horas. A seguir, a dose foi ajustada para 15 mg/kg/h 
diluída em 1000 ml de solução salina por dia, sob forma de 
infusão contínua por 5 dias. A infusão foi administrada em 
ambiente hospitalar, sendo que os pacientes permaneceram 
internados durante este período.
 Para avaliação da eficácia da droga os pacientes foram 
avaliados nos dias 0, 5, 15, 30 e 60 pós-infusão. Em todas 
as avaliações foi contabilizado o número de úlceras, inclu-
sive o aparecimento de novas úlceras, e medida a extensão 
das mesmas (diâmetro da lesão em milímetros). Em cada 
avaliação, os pacientes foram também questionados quan-
to à gravidade do FRy na última semana com uma escala 

Tabela 1 
caracTerísTicas demográFicas e clínicas dos pacienTes 

TraTados com n-aceTilcisTeína sob  
Forma endovenosa

Características Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Idade (anos) 47 28 25

Sexo F F F

Tempo de diagnóstico 5 anos 3 anos 8 anos

Tempo de fenômeno              
de Raynaud

6 anos 7 anos 19 anos

Forma da doença        
(limitada/difusa)

difusa limitada difusa

Número de úlceras                
no início do tratamento

2 2 3

Acometimento 
pulmonar

presente ausente presente

Acometimento cardíaco ausente ausente ausente

Acometimento 
esofagiano

presente ausente presente

Acometimento renal ausente ausente ausente

Escore cutâneo de 
Rodnan

25 1 3

Presença de 
HAP* (PSAP**) 

(Ecodopplercardiograma)

Presente  
(30 mmHg)

ausente (PSAP 
não aferida)

Presente 
(35 mmHg)

Outras drogas em uso       
durante o tratamento

Omeprazol Carbamazepina

Prednisona 
Cefalexina        

AAS        
Ranitidina

*HAP - Hipertensão de artéria pulmonar.
**PSAP - Pressão sistólica de artéria pulmonar.
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visual analógica de gravidade (graduação de 0 a 10, onde 
0 equivale a ausência de episódios de FRy, e 10, aos piores 
episódios já experimentados pelo doente), e quanto à in-
tensidade dolorosa do FRy com a escala visual analógica da 
dor com graduação de 0 a 10, onde 0 equivale a nenhuma 
dor, e 10, à dor extrema.
 No início do tratamento, duas pacientes (Paciente 1 e 2) 
apresentavam duas úlceras digitais e a paciente 3, três úlceras 
em artelhos do membro inferior direito. Progressivamente, 
foi observada relevante melhora nas dimensões de várias das 
úlceras, principalmente nas pacientes 1 e 2, atingindo-se 
maior grau de melhora após 1 mês do início do tratamento. 
As pacientes 1 e 2 apresentaram diminuição importante no 
diâmetro das duas úlceras após o tratamento, sendo que 
a paciente 1 apresentou cicatrização completa de uma das 
úlceras (Tabela 2). Na Figura 1, observamos diminuição 
importante do diâmetro de uma úlcera digital após 30 dias 
de tratamento na paciente 2. Já a paciente 3 apresentou 
cicatrização de uma úlcera e piora no diâmetro das duas 
outras úlceras (Tabela 2). Devido a dificuldades de locomo-
ção, a paciente 3 não foi avaliada no dia 30. Vale salientar 
que esta paciente apresentava vasculopatia periférica grave, 
inclusive com amputação do membro inferior esquerdo há 
aproximadamente dois anos. Ao acompanharmos, a mesma 
por um período mais prolongado, e após a introdução de 
nifedipina 60 mg/dia e losartan 100 mg/dia, observa-
mos melhora das úlceras citadas 90 dias após a infusão. 
Esta melhora tardia não foi computada como resultante 
do tratamento com a N-acetilcisteína. As pacientes 1 e 2 
não necessitaram de outras drogas para o tratamento do 
FRy durante o acompanhamento. Nenhuma das pacientes 
apresentou novas úlceras durante o acompanhamento.
 Ao final de 30 dias, as pacientes 1 e 3 apresentaram 
melhora importante no FRy, avaliado pela escala visual 

analógica de gravidade e pela escala visual analógica da dor. 
Já a paciente 2 não referia presença de FRy no início do 
tratamento sendo que evoluiu com surgimento de discreto 
FRy ao final do estudo, referindo apenas uma dor leve 
associada aos episódios de vasoespasmo (Figura 2).

DIScUSSÃO

 Não existe até o momento um tratamento eficaz es-
pecífico para a ES. Para o tratamento de úlceras digitais, o 
tradicional tratamento utilizado para o FRy com bloquea-
dores de canal de cálcio (nifedipina) ou inibidores da enzima 

Tabela 2
evolução do diâmeTro (milímeTros) das Úlceras 
após o TraTamenTo com n-aceTilcisTeína nos Três 

pacienTes descriTos

Tempo de Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

tratamento Úlceras

A B A B A B C

Dia 0 12 x 19 10,5 x 17 10 x 15 5 x 4 11 x 14 3 x 7 3 x 4

Dia 5 7 x 15 6 x 11 10 x 11 4 x 3 15 x 14 5 x 7 3 x 4

Dia 15 4 x 14 4 x 8 10 x 9 3,5 x 3 22 x 14 12 x 14 3 x 4

Dia 30 4 x 10 2 x 7 10 x 6 3,5 x 3

Dia 60 4 x 9 0 x 0 ** 2,5 x 3 3 x 3 24 x 11 11 x 5 0 x 0 **

** Úlceras que cicatrizaram inteiramente.

Figura 2 - Evolução da escala visual analógica de gravidade (A) e escala visual 
analógica da dor (B) durante o acompanhamento nos três pacientes.

Figura 1 – Evolução de úlcera digital em mão direita no paciente 2 nos dias 0 (A) e 
após 30 dias (B) de tratamento com N-acetilcisteína endovenosa.
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conversora da angiotensina não costuma ser eficaz. Outras 
drogas, como os análogos da prostaglandina e a bosentana 
têm se mostrado mais eficazes no tratamento e prevenção 
de úlceras isquêmicas na ES(8,9). Entretanto esses dois últi-
mos medicamentos possuem custo extremamente elevado 
e encontram-se ainda pouco disponíveis em nosso meio.
 Devido ao papel que o estresse oxidativo exerce sobre 
a função endotelial e a patogênese da ES, faz sentido se 
avaliar a eficácia de drogas antioxidantes no tratamento 
desta enfermidade, principalmente no sistema vascular.
 A N-acetilcisteína é um composto tiólico, com ação 
mucolítica, utilizado primariamente em doenças obstrutivas 
e congestivas pulmonares e utilizado mais recentemente 
no tratamento de SARA e intoxicação por acetaminofeno. 
Pelas características de sua estrutura química, deduz-se que 
tenha propriedades antioxidantes, possuindo ação direta 
como depurador de radicais livres e, por ação indireta, como 
substrato para a glutationa peroxidase, estimulando a síntese 
da glutationa, e assim prevenindo a oxidação e degradação 
do óxido nítrico (ON). Compostos tiólicos e a glutationa 
são importantes no balanço do estresse oxidativo; níveis 
diminuídos desses compostos resultam em aumento da 
oxidação de ON em nitrato e peroxinitrato(10,11). O pero-
xinitrato, por sua vez, é um potente oxidante que medeia 
lesão celular e tecidual em várias condições patológicas(5).
 Furst et al(12), em 1979, realizaram um estudo duplo-
cego, placebo controlado, com N-acetilcisteína oral em 
doses convencionais para o tratamento da ES. Nesse estu-
do, a N-acetilcisteína não levou à melhora da maioria dos 
parâmetros avaliados (eletrocardiograma, prova de função 
pulmonar, manometria esofagiana, esofagograma, função 
renal e acometimento cutâneo) após um ano de uso do 
medicamento. O fenômeno de Raynaud e a presença de 
úlceras de extremidades não foram avaliados.
 Já que a N-acetilcisteína após administração oral possui 
baixa biodisponibilidade (menos de 5%)(13), Sambo et al(6), 
em 2001, desenvolveram um protocolo de tratamento com 
N-acetilcisteína endovenosa em altas doses, por um perío-
do de cinco dias. Os autores realizaram um estudo aberto 
piloto onde foram avaliadas a eficácia e tolerabilidade do 

tratamento com N-acetilcisteína endovenosa em pacientes 
com ES. Este estudo pioneiro mostrou boa tolerabilida-
de e melhora na freqüência e gravidade do FRy em um 
grupo de 22 pacientes que receberam a N-acetilcisteína 
endovenosa. Dos 22 pacientes, 17 apresentavam úlceras 
isquêmicas de extremidades no início do tratamento (média 
de 2,94 ± 1,63 úlceras), sendo que houve uma diminuição 
significativa no número médio de úlceras ao final de 60 
dias de acompanhamento (média de 1,53 ± 1,64 úlceras). 
Observaram também melhora da perfusão digital avaliada 
através de pletismografia associada a um estímulo frio após 
o tratamento na maioria dos pacientes.
 Além das propriedades antioxidantes, a N-acetilcisteína 
também parece ter ação vasodilatadora, principalmente na 
microvasculatura, o que poderia resultar em efeito benéfico 
sobre os episódios de vasoespasmo nos pacientes com ES. 
A N-acetilcisteína mostrou ser capaz de melhorar o fluxo 
sangüíneo da microcirculação em tabagistas e também 
mostrou ser capaz de melhorar a vasodilatação coronariana 
e aumentar a dilatação periférica dependente do endotélio 
em pacientes submetidos a cateterismo cardíaco(10,11).
 Todos os três pacientes que descrevemos apresentavam 
quadro grave de úlceras isquêmicas de extremidades, um dos 
quais com amputação prévia de um membro. Dois pacientes 
apresentaram melhora importante das úlceras e os dois que 
referiam FRy ao início do tratamento também referiram 
melhora dos eventos vasoespásticos, corroborando os acha-
dos do estudo pioneiro de Sambo et al(6). Já o paciente 3, 
que apresentava um quadro de vasculopatia periférica mais 
grave, apresentou melhora de apenas uma úlcera.
 Este é o primeiro relato no Brasil e o segundo no 
mundo avaliando o uso da N-acetilcisteína endovenosa 
em altas doses para o tratamento de úlceras isquêmicas em 
pacientes com ES. O regime de altas doses endovenosas 
de N-acetilcisteína mostrou um bom resultado para o 
tratamento das úlceras nos três pacientes descritos. Esses 
resultados preliminares positivos legitimam que se condu-
zam estudos controlados duplo-cegos com placebo para 
melhor avaliação da eficácia da droga no tratamento das 
manifestações vasculares e viscerais da ES.
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