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RESUMO

A N-acetilcisteina € um composto conhecido por suas propriedades antioxidantes, com crescente
interesse em seu potencial terapéutico em condicfes que afetam a salde reprodutiva feminina. O
presente estudo teve como objetivo revisar as aplicabilidades da NAC na saude reprodutiva feminina,
com foco na sindrome dos ovarios policisticos (SOP), na endometriose e na infertiidade. Para a
realizacdo desta revisdo narrativa da literatura, foram analisados artigos nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), no periodo de 2014 a 2024, totalizando 28 estudos selecionados, incluindo ensaios clinicos
randomizados, revisfes sistematicas, meta-analises e estudos experimentais. No ambito clinico, os
estudos relataram desfechos favoraweis associados ao uso da NAC, como aumento das taxas de
owlacéo e de gravidez, reducdo da dor péhica e do tamanho de lesdes endometriais e melhora do
perfil hormonal em mulheres com SOP e endometriose. No ambito experimental, estudos em modelos
animais e sistemas in vitro forneceram evidéncias mecanisticas sobre a ac&do antioxidante e anti-
inflamatéria da NAC na salde ovariana, que nao devem ser extrapoladas diretamente para
recomendacgfes clinicas. Conclui-se que a NAC se apresenta como uma possivel intervencéo
adjuvante no manejo das condigdes estudadas, cuja aplicabilidade clinica requer avaliagdo
individualizada e abordagem multiprofissional, sendo necessarios ensaios clinicos com maior rigor
metodolégico para consolidar seu uso na pratica clinica e subsidiar a atuagédo do nutricionista.

Palavras-chave: N-acetilcisteina; saude feminina; endometriose; sindrome do ovario policistico;

infertilidade.

ABSTRACT

N-acetylcysteine is a compound known for its antioxidant, with growing interest in its therapeutic
potential in conditions affecting women's reproductive health. This study aimed to review the applicability
of NAC in women's reproductive health, focusing on polycystic ovary syndrome (PCOS), endometriosis,
and infertility. To conduct this narrative literature review, articles were analyzed from the Scientific
Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed), and Virtual Health Library
(VHL) databases, cowering the period from 2014 to 2024, totaling 28 selected studies, including
randomized clinical trials, systematic reviews, meta-analyses, and experimental studies. At the clinical
level, studies reported favorable outcomes associated with NAC use, such as increased owlation and
pregnancy rates, reduction in pelhic pain and the size of endometrial lesions, and improvement in
hormonal profile in women with PCOS and endometriosis. At the experimental lewvel, studies in animal
models and in vitro systems provided mechanistic evidence on the antioxidant and anti-inflammatory
action of NAC in ovarian health, which should not be directly extrapolated to clinical recommendations.
It is concluded that NAC presents itself as a possible adjuvant intervention in the management of the
studied conditions, whose clinical applicability requires individualized assessment and a
multiprofessional approach, with clinical trials of greater methodological rigor being necessary to
consolidate its use in clinical practice and support the nutritionist's role.

Keywords: N-acetylcysteine; women's health; endometriosis; polycystic ovary syndrome; infertility.

RESUMEN

La N-acetilcisteina (NAC) es un compuesto conocido por sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antiapoptéticas, con creciente interés en su potencial terapéutico en condiciones que
afectan la salud reproductiva femenina. El presente estudio tuw como objetivo revisar las
aplicabilidades de la NAC en la salud reproductiva femenina, con enfoque en el sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), la endometriosis y la infertilidad. Para la realizacion de esta revision narrativa de
la literatura, se analizaron articulos en las bases de datos Scientific Electronic Library Online (SciELO),
National Library of Medicine (PubMed) y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), en el periodo de 2014 a
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2024, totalizando 28 estudios seleccionados, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas, metaandlisis y estudios experimentales. En el ambito clinico, los estudios reportaron
desenlaces fawrables asociados al uso de la NAC, como aumento de las tasas de owlacion y de
embarazo, reduccién del dolor pélvico y del tamafio de las lesiones endometriales y mejora del perfil
hormonal en mujeres con SOP y endometriosis. En el &mbito experimental, estudios en modelos
animales y sistemas in \tro aportaron evidencias mecanisticas sobre la accidn antioxidante y
antiinflamatoria de la NAC en la salud ovarica, que no deben extrapolarse directamente a
recomendaciones clinicas. Se concluye que la NAC se presenta como una posible intervencion
adyuvante en el manejo de las condiciones estudiadas, cuya aplicabilidad clinica requiere evaluacién
individualizada y un abordaje multiprofesional, siendo necesarios ensayos clinicos con mayor rigor
metodoldgico para consolidar su uso en la practica clinica y subsidiar la actuacion del nutricionista.
Palabras clave: N-acetilcisteina; salud femenina; endometriosis; sindrome de ovario poliquistico;
infertilidad.

1. INTRODUCAO

A saulde reprodutiva feminina € um campo de estudo abrangente e complexo
gue engloba uma variedade de condigcbes que afetam a qualidade de vida e a
fertiidade das mulheres. Entre essas condi¢cdes, a infertiidade, a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) e a endometriose se destacam como desafios relevantes.
Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no mundo todo, 1 em cada
6 pessoas ja sofreu de infertilidade em algum momento da vida. Isso representa uma
taxa de cerca de 17,5% da populacédo adulta (Organizacdo Mundial de Saude, 2023).

Nesse sentido, algumas explicacbes a respeito da causa da infertilidade
sugerem a influéncia de disturbios tubarios, distirbios uterinos, como a endometriose,
fatores hormonais, qualidade oocitaria e distirbios dos ovarios (Organizacdo Mundial
de Saude, 2024). A SOP é considerada uma das causas mais comuns, caracterizada
por desregulacbes hormonais, resisténcia a insulina e aumento do estresse oxidativo,
fatores que podem impactar significativamente a saude reprodutiva (Collée et al.,
2021). Assim como a endometriose, caracterizada por uma condi¢cdo de inflamacao
crbnica, que também é associada a um ambiente prd-oxidante potencialmente
prejudicial a qualidade dos 6wulos e a fertilidade (Giudice, 2010). A infertilidade
anowvulatoria esté fortemente associada ao estresse oxidativo, e, por isso, um padréao
de dieta rico em antioxidantes desempenha um papel relevante para o funcionamento
adequado da owvulacao (Lakoma et al., 2023).

Diante desse cenario, a N-acetilcisteina (NAC) tem ganhado cada vez mais

destague como uma intervencdo promissora. Adotado, inicialmente, como mucolitico
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ha cerca de 60 anos, o pro-farmaco cisteina NAC é o padrédo de cuidado para tratar a
intoxicagdo por paracetamol, estando presente na lista de medicamentos essenciais
da OMS (Silva et al., 2022). Reconhecida por suas propriedades antioxidantes, a NAC
atualmente tem sido utilizada como suplemento, ao atuar como um precursor da
glutationa, um dos principais antioxidantes endbgenos do organismo, tendo
demonstrado potencial na melhoria da qualidade oocitaria e na reducdo dos efeitos
adversos do estresse oxidativo, além de redugcdo da dor e a diminuicdo do tamanho
de endometriomas, sugerindo potencial papel terapéutico em contextos especificos,
embora as evidéncias ainda sejam heterogéneas (Anastasi et al., 2023). De acordo
com o Conselho Federal de Nutricdo, nutricionistas podem suplementar, via oral, a N-
acetil-L-cisteina, por se tratar de uma forma quimica de nutriente precursor de

aminoacido (Guia Prescricao e Dispensacao - CFN, 2023).

1.1 Objetivos Gerais

O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura existente sobre a
administracdo da NAC em condi¢Bes que afetam a saude reprodutiva feminina, a fim
de analisar sua eficacia e aplicabilidade em condicbes como infertilidade, SOP e
endometriose. Além disso, discutir seu potencial como uma terapia adjuvante no

manejo dessas condicdes.

2. METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, método que permite a
sintese de multiplos estudos publicados e conclusdes gerais a respeito de uma area
particular de estudo. Para a elaboragéo desta revisédo, foram realizadas as seguintes
etapas metodologicas: identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; identificacdo dos estudos nas
bases de dados; avaliacdo dos estudos incluidos; interpretacdo dos resultados; e
apresentacdo da revisao.

A questdo norteadora foi elaborada com base na estratégia PICO (Populacéo,

Intervencdo, Comparacgéo, Outcome/Desfecho), buscando responder: "Quais séo as

4



https://doi.org/10.66104/b09tb426

Received: 13/03/2026 - Accepted: 13/05/2026
Vol: 13.09

ISSN 2178-6925 B

aplicabilidades e os efeitos da suplementacdo de N-acetilcisteina na saude
reprodutiva feminina, especificamente na endometriose, Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) e infertilidade?".

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e Bibeca
Virtual em Saude (BVS). A estratégia de busca utilizou a combinacdo dos descritores
em lingua inglesa: “NAC”, “polycystic ovarian syndrome”, “endometriosis” e “infertility”,
associados entre si de trés formas diferentes: “NAC, polycystic ovarian syndrome,
endometriosis AND infertility’”, “NAC AND polycystic ovarian syndrome”, “NAC AND
endometriosis” e “NAC AND infertility”.

Como critérios de elegibilidade, foram incluidos: (I) artigos originais publicados,
revisdes de literatura, revisdes sistematicas e meta-analises entre os anos de 2014 e
2024; (Il) estudos realizados em humanos (mulheres), modelos animais ou estudos
pré-clinicos (in vitro) que elucidassem mecanismos de acéao; e (lll) textos disponiveis
na integra. Foram excluidos: duplicatas, teses, dissertacdes, estudos focados
exclusivamente em infertilidade masculina e artigos que ndo abordassem diretamente
a tematica proposta.

A selecao dos estudos seguiu um fluxo de triagem em duas fases: leitura inicial
de titulos e resumos, seguida pela leitura completa dos artigos pré-selecionados para
verificacao da elegibilidade. De um total inicial de 288 publicacdes recuperadas, 78
foram selecionadas para leitura na integra. Ao final, 28 artigos compuseram a amostra

final desta revisao (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao de artigos

PALAVRAS CHAVE:

MNAC, polycystic ovarian syndrome, endometriosis and infertility; NAC and polycystic ovarian syndrome; NAC and endometriosis; NAC and infertility.

BIBLIOTECA VIRTUAL EM
SCIELD: .
SAUDE (BVS):
0 artigos
170 artigos

CRITERIOS DE INCLUSAD:

Estudos elaborados nos Gltimos 10 anos, dando prioridade aos realizados CRITERIOS DE EXCLUSAO:
em humanos do sexo feminino. Porém, modelos animais e estudos Estudos relacionados & infertilidade masculina; textos indisponiveis na
pré-clinicos em culturas de células foram incluidos quando vidveis para integra; artigos repetidos ou n3o relacionados ao tema.

entender os efeitos e mecanismos da NAC.

——

BIBLIOTECA VIRTUAL EM
PUBMED: SAUDE (BVS):
. —_—
20 artigos 58 artigos

TOTAL:

(Apos leitura completa dos textos)

28 artigos

Fonte: elaborada pelos autores (2024)

3. RESULTADOS

No que concerne a SOP, a Tabela 1 resume os estudos que investigaram o0s
efeitos da N-acetilcisteina sobre os parametros metabdlicos, hormonais e reprodutivos

desta condicéo.
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Tabela 1 — Efeitos da N-Acetilcisteina na Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

Nivel de Principais
Autor e Ano ) ) Amostra Dose Duracao Principais Resultados o
Evidéncia Limitacdes do Estudo
Ensaios Clinicos e Estudos Prospectivos em Humanos
El Sharkwy et ECR Mulheres com SOP NI NI Melhora em marcadores de Amostra ndo especificada no
al., 2019 resistentes ao citrato resisténcia a insulina e no perfil artigo; auséncia de grupo
de clomifeno hormonal; reducédo significativa controle placebo descrita no
da testosterona livre texto; dose e duracdo nao
relatados pelos autores
Chandil et al., Prospectivo  Mulheres com SOP NI 3 Reducéo significativa no IMC, Desenho nao randomizado;
2019 (estudo comparativo \s. meses  circunferéncia abdominal e auséncia de cegamento;
metformina) testosterona total; menos efeitos tamanho amostral ndo
adwersos que a metformina especificado no artigo
Mostajeran et ECR Mulheres com SOP NI 5 Aumento do nimero de foliculos Curta duracdo (5 semanas);
al., 2018 inférteis — NAC como semanas maduros e das taxas de ndo permite avaliar desfechos

adjuvante ao letrozol

gravidez; efeitos anti-

reprodutivos a longo prazo;
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Cheraghi et al.,
2018

Cheraghi et al.,
2014

Fang et al.,
2024

ECR

ECR

Misto

Clinico

Mulheres com SOP NI 12
submetidas a FIV semanas
Mulheres com SOP NI 3 meses

submetidas a ICSI — NAC
+ metformina vs.

compostos isolados

Mulheres com SOP NI NI
(ensaio clinico) + modelo

animal

apoptéticos, anti-inflamatérios

e antioxidantes observados

Reduziu oécitos imaturos/anormais
em comparacdo a metformina;
possivel melhora na

qualidade oocitaria

Reduziu homocisteina sérica; co-
administragdo com metformina n&o
superou o uso isolado de nenhum

dos dois compostos

Rewerteu alteragdes
enddcrinas/metabdlicas; protecdo

contra estresse oxidativo; melhoria

NAC usada em combinacgéao,
dificultando isolar seu efeito

isolado

Comparagdo apenas com
metformina, sem grupo
placebo; auséncia de dados
sobre taxas de gravidez

clinica ou nascidos vivos

Resultado negativo para
combinagdo NAC +
metformina; sem grupo
placebo; ndo avalia desfechos

de longo prazo

Estudo misto (humanos +
animal): evidéncias clinicas e

pré-clinicas ndo devem ser
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na gravidez clinica; proposta como

alternativa a metformina

interpretadas com 0 mesmo
peso; dose e duragcdo nado

especificados

Revisdes de Literatura, Revisdes Sistematicas e Meta-analises

Shahveghar Asl
et al., 2023

Schwalfenberg,
2021

Sandhu et al.,
2021

RS + MA

RS

RL

Mulheres com SOP VEE VEE Reducéo de testosterona total e
aumento de FSH; beneficio na

funcao reprodutiva

Mulheres com SOP VEE VEE Melhora na sensibilidade a insulina,
fertilidade e owlacdo; aumento
das chances de nascidos vivos;

reducdo de perdas gestacionais

Mulheres com SOP (NAC + VEE VEE NAC + citrato de clomifeno ou
indutores de owlagéo) letrozol aumentou taxas de owlagéo
e gravidez; efeito positivo na

gualidade oocitaria

Heterogeneidade
metodoldgica entre estudos
incluidos; variagcdo nas doses
e populacdes avaliadas limita

a generalizagéo

Revisdo sem meta-analise
guantitativa; heterogeneidade
dos estudos incluidos;
auséncia de avaliagdo formal

de risco de viés

Revisdo narrativa; nao
permite isolar o efeito da NAC
dos co-

tratamentos (clomifeno/letrozo
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); auséncia de avaliagdo de

risco de viés

Yifu, 2024 RL Mulheres com SOP VEE VEE Reduziu hiperandrogenemia e Revisdo narrativa sem
melhorou resisténcia a insulina; agdo protocolo sistematico; risco de
mediada pela diminuicdo do viés de selec¢ao dos estudos
estresse oxidativo incluidos

Estudos Pré-Clinicos (Modelos Animais e In Vitro)
Zhou et al., In Vivo Modelo animal (SOP) + NI NI NAC atuou como scavenger Modelo pré-clinico; resultados
2023 + In Vitro células da granulosa de ROS; papel na reducéo do néo validados em humanos;
ovariana in vitro estresse oxidativo e modulagdo da dose e duragdo nao
inflamacao especificados no artigo
Yao et al., 2022 In Vivo Modelo animal (SOP) + NI NI Reduziu ROS; melhorou fungéo Modelo pré-clinico;
+ In Vitro células tratadas com mitocondrial e sensibilidade a transposicao clinica direta

testosterona in vitro

insulina em células tratadas com

testosterona

limitada; auséncia de dados

em mulheres com SOP

10
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NI NI

com hiperandrogenismo e

resisténcia a insulina

In Vivo Modelo animal de SOP NI NI

(Gtero e placenta de ratas)

In Vivo Modelo animal de SOP NI NI

(Gtero e ovario de ratas)

Maior nimero de fetos

vidweis; reducdo de ROS e aumento
de glutationa/

piruvato desidrogenase; melhora do

metabolismo energético placentério

Reduziu ferroptose no
Utero/placenta; normalizou genes de
receptividade uterina; possivel
adjuvante

na fertilidade

Aumentou estradiol e reduziu
andrégenos; eficaz na

reducdo da atividade neoplésica;
efeitos complementares

a metformina

Modelo animal; resultados
placentarios nao diretamente
extrapolaveis para humanos;
dose e duragdo néo

relatados

Modelo animal; mecanismo
de ferroptose ainda pouco
estudado em humanos;

auséncia de dados clinicos

Modelo animal; efeitos
antineoplasicos nao
confirmados em humanos;
dose e duracao nao

especificados

Fonte: elaborada pelos autores (2024). ECR = Ensaio Clinico Randomizado. MA = Meta-andlise. RS = Revisdo Sistematica. RS = Reviséo de Literatura. VEE

= Variavel entre os estudos. NI = Nao informado.
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A Tabela 2 apresenta os principais achados relacionados com a utilizacdo da
NAC na endometriose, com destaque para a sua influéncia na reducdo de lesoes,
modulacdo da dor e controle de processos inflamatorios. Esta tabela agrupa os
estudos que investigaram a capacidade da NAC em reduzir lesdes, dor e inflamacgéao

associadas a endometriose.
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Tabela 2 — Efeitos da N-Acetilcisteina na Endometriose

Nivel
Autor e Ano de Amostra Dose Duracgéao Principais Resultados Principais Limita¢gdes do Estudo
Evidéncia
Estudos Clinicos em Humanos

Anastasi et al.,Coorte Mulheres  com NI NI Reduziu dor, tamanho dos Desenho de coorte sem randomizagéo
2023 endometriose endometriomas e uso de analgésicos; nem grupo controle; auséncia de

melhora da fertilidade e das taxas de cegamento; dose e duragdo néo

gravidez especificados no artigo

Revisdes Sisteméticas
Dymanowska- Revisao Mulheres com VEE VEE  Diminuicdo do tamanho/nimero de Heterogeneidade metodolégica dos
Dyjak et al., Sist. endometriose e les@es; reducdo de marcadores estudos incluidos; doses e duracdes
2024 infertilidade inflamatérios (COX-2, TNF-a); variaweis dificultam definicdo de protocolo
associada melhora da fertilidade clinico
Estudos Experimentais (In Vitro e Modelos Animais)

Agostinis et al.,, InVivo Modelo Combinacéo NI Diminuicdo do nimero e tamanho de Uso de NAC em combinagédo impede
2015 + In Vitro experimental de doses cistos; efeito anti-inflamatdrio com reducdo isolamento do efeito especifico da NAC;

(NAC + ALA de VCAML1,; potencializagdo dos efeitos modelo experimental sem validagcdo clinica

+BR) com a combinacgé&o direta
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Giorgi et al., InVitro Odbcitos bovinos NI NI Aumento das taxas de ecloséo dos Modelo bovino in vitro; resultados
2021 expostos a fluido odcitos; sem diferenca significativa na parcialmente positivos (sem efeito na
folicular clivagem ou na formagéo de blastocistos  clivagem/blastocisto); transposi¢éo clinica
direta muito limitada
Lu et al., 2020 In Vivo + InCélulas NI NI Diminuicdo de marcadores de Modelo experimental; resultados

Vitro endometriais

ectdpicas

autofagia e de ROS; modulagédo da
sinalizagéo celular envolvida na

progressdo da doenca

mecanisticos ndo confirmados em ensaios

clinicos; dose e duracdo néao relatados

Fonte: elaborada pelos autores (2024). ALA = Acido alfa-lipoico. BR = Bromelina. VEE = Variavel entre os estudos. NI = Nao informado.
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Por fim, a Tabela 3 organiza as evidéncias sobre o impacto da NAC na
infertilidade geral e em demais disfungbes ovarianas.

4. DISCUSSAO

4.1 A N-Acetilcisteina

A NAC é um antioxidante, derivado da cisteina e dentre 0os seus mecanismos
de acdo, o mais descrito pela literatura, € o de ser o precursor da glutationa (GSH),
um dos principais antioxidantes ativos no corpo humano com a fungéo de eliminar as
espécies reativas de oxigénio e manter o equilibrio redox da célula (Giorgi et al., 2021).
Esse composto pode ser encontrada em pequenas quantidades em certas frutas e
vegetais, sendo amplamente utilizada em contextos clinicos para tratar condi¢cdes
relacionadas ao estresse oxidativo, podendo também ser encontrada na forma de

suplementos orais ou intravenosos (Schwalfenberg, 2021).

4.2 Saude reprodutiva feminina

A SOP, a endometriose e a infertilidade s&o condicbes que impactam de
maneira crescente a saude reprodutiva feminina. A partir disso, a SOP € classificada
como uma doenca de origem enddcrina que afeta a produgdo hormonal, o0 que gera
um aumento nos niveis de andrégenos, resisténcia a insulina, irregularidades
menstruais, além de ser uma condi¢cdo que pode dificultar a concepc¢ao (Shahveghar
Asl et al., 2023; Sandhu et al., 2021). Por sua vez, a endometriose € uma condigdo
em que ha excesso de tecido endometrial na regido externa do Utero, fato esse que
gera dor, inflamacdo e muitas vezes leva, também, a infertilidade (Dymanowska-Dyjak
et al.,, 2024). Compreendendo isso, a infertiidade consiste na incapacidade de
conceber apds um ano de relagBes sexuais regulares desprotegidas e sem o uso de
contraceptivos. No que diz respeito a infertiidade feminina, também esta relacionada

a incapacidade de levar uma gravidez a termo. Diversos fatores podem causar a
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infertilidade, incluindo distarbios hormonais, obstrucdes nas trompas de Falopio,

endometriose e problemas relacionados a qualidade dos 6wulos (Fan et al., 2022).
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Tabela 3 - Efeitos da N-Acetilcisteina na Infertilidade e Disfun¢cdes Ovarianas Gerais

Nivel
Autor e Ano de Amostra Dose Duracgao Principais Resultados Principais Limitacdes do Estudo
Evidéncia
Estudos com Componente Clinico (Ensaios Mistos e Coortes)

Zhang et al., Misto  Mulheres NI NI Reduziu ROS; melhorou wlume ovariano e Estudo misto; componente clinico com amostra
2023 Clinico submetidas a contagem de foliculos antrais; protecdo contra pequena; evidéncia pré-clinica ndo pode ser

quimioterapia + ferroptose ovariana induzida por quimioterapia equiparada a evidéncia clinica; dose nao

modelo animal relatada

Revisdes de Literatura
Yahia et al., RL Mulheres com VEE VEE NAC + citrato de clomifeno restaurou fungéo Revisdo narrativa sem protocolo sistematico;
2024 infertilidade gonadal em pacientes resistentes; descrita como risco de Viés de selecao; nao isola efeito da
segura e bem tolerada NAC dos co-tratamentos
Estudos Experimentais (Modelos Animais e In Vitro)

Fan et al., In Vivo Ratas submetidas a NI NI Aumentou qualidade de odcitos e embrides; Modelo animal de COH repetida; resultados
2022 hiperestimulacéo protegeu fungdo mitocondrial; reduziu estresse ndo diretamente aplicaveis a mulheres em

ovariana controlada

repetida (COH)

oxidativo via ativagdo da via Nrf2

protocolo de FIV padréo; dose ndo especificada
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2019
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2015
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2024
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In Vitro

In Vivo

In Vitro

Células
endometriais
humanas primarias
expostas ao
mercrio in \itro
Modelo animal com
deficiéncia do gene
BMI1

Células
endometriais
irradiadas por raios-
X

In Vivo + In Células da

Vitro

granulosa ovariana
de coelhas expostas

a D-galactose

NI

NI

NI

NI
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NI

NI

NI

NI

Protecdo contra citotoxicidade do mercurio;
restauracdo de funcdes celulares ligadas a

implantagdo embrionéria

Reduziu danos ao DNA e ROS; melhorou
tamanho/peso dos foliculos ovarianos e numero

de odcitos viaweis

Protegeu integridade celular e do DNA
neutralizando ROS; resgatou adesdo de células

embriondrias ao endométrio

Protecdo contra estresse oxidativo e apoptose;
modulacdo da via PI3K/Akt/mTOR; recuperacao
da funcdo ovariana em modelo de envelhe-

cimento celular acelerado

Modelo in vitro de exposicdo toxica artificial;
relevancia clinica incerta para mulheres sem

exposicao ao mercurio; dose ndo relatada

Modelo animal com condi¢do genética
especfifica (deficiéncia de BMI1); generalizagdo

limitada para infertilidade humana multifatorial

Modelo in vitro de dano por irradiagéo; contexto
clinico muito especifico; transposicéo para

infertilidade geral é limitada

Modelo animal (coelha); D-galactose induz
enwvelhecimento acelerado, que pode néo
reproduzir fielmente a fisiopatologia clinica;

necessidade de validagcdo em humanos
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NI *RESULTADO NEGATIVO — Nao demonstrou

efeito significativo na owlagéo, no desen-
wvolvimento embrionario ou nos niveis de

glutationa ovariana

Resultado ndo confirma beneficio da
suplementacdo antioxidante em contexto de
deficiéncia genética grave de glutationa;
modelo pode ndo representar deficiéncia
oxidativa clinica tipica. Importancia: indica que
a eficacia da NAC pode depender do perfil

oxidativo basal da paciente

Fonte: elaborada pelos autores (2024). VEE= Variavel entre os estudos. NI = Ndo informado. *Lim et al. (2020): Gnico estudo com resultado negativo.
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4.3 Estresse oxidativo

Um fator importante associado as condi¢des que afetam a saude reprodutiva €
o desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio e 0s antioxidantes no organismo.
O declinio da capacidade antioxidante pelo corpo, resulta em um desequilibrio no
sistema redox, levando ao acumulo de radicais livres, o que pode desencadear danos
celulares, comprometer a qualidade dos odcitos, e, afetar negativamente a morfologia
ovariana, a taxa de ovulacé@o e os niveis de estrogénio (Wang et al., 2019).

Estudos demonstram que, na SOP, a superproducdo de espécies reativas de
oxigénio esta atrelada a disfungdo mitocondrial e a diminuicdo da qualidade dos
odcitos, o que pode levar a um desfecho negativo quando se trata de fertilidade (Yao,
2022; Fang, 2024; Sandhu, 2021). Em mulheres com SOP e endometriose, 0 aumento
do estresse oxidativo tem implicado na deterioracdo da qualidade dos odcitos e na
reducdo das taxas de fertilizacdo e implantacdo (Dymanowska-Dyjak et al., 2024,
Giorgi et al., 2021). Ainda nesse cenario, a hiperestimulacdo ovariana controlada
(COH) também pode induzir o estresse oxidativo, e, consequentemente, causar danos
nas células ovarianas e na fungdo mitocondrial. Diante desse contexto, os beneficios
da N-acetilcisteina foram avaliados em condi¢des que sao alvos dessa revisao: SOP,

endometriose e infertilidade.

4 4 Sintese dos desfechos

4.4.1 Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos mais relatados nos estudos desta revisdo incluem
aumento das taxas de owvulacao e de gravidez clinica em mulheres com SOP, reducao
da dor pélvica e do tamanho de les6es endometriais, e melhora de parametros
hormonais como a reducdo da testosterona total e 0 aumento do FSH. Entre os

ensaios clinicos randomizados analisados, destacam-se os achados de 3 artigos: de



https://doi.org/10.66104/b09tb426

Received: 13/03/2026 - Accepted: 13/05/2026
Vol: 13.09

ISSN 2178-6925 B

Mostajeran et al. (2018), que observaram aumento no nimero de foliculos maduros e
nas taxas de gravidez em mulheres com SOP tratadas com NAC como adjuvante ao
letrozol; de El Sharkwy et al. (2019), que identificaram melhora em marcadores de
resisténcia a insulina e no perfil hormonal; e de Anastasi et al. (2023), que verificaram
reducdo da dor, do tamanho de endometriomas e melhora da fertiidade em mulheres
com endometriose. A revisdo sistematica e meta-analise de Shahveghar Asl et al.
(2023) corrobora tais achados, associando a NAC a redugdo de testosterona total e
ao beneficio na funcdo reprodutiva.

Contudo, é importante ressaltar que parte dos ensaios clinicos apresenta
limitacbes metodoldgicas relevantes, como tamanho amostral reduzido, auséncia de
cegamento, heterogeneidade nas doses e duracoes das intervengdes, e variabilidade
nas caracteristicas das participantes. Tais limitacGes restringem a generalizacdo dos

resultados e indicam a necessidade de cautela na interpretacdo dos achados.

4 .4.2 Desfechos metabdlicos

No &ambito metabdlico, a NAC demonstrou potencial na melhora da
sensibilidade a insulina, na reducdo do indice de massa corporal (IMC) e da
circunferéncia abdominal, e na modulacao do perfil androgénico. Chandil et al. (2019)
observaram reducéo significativa no IMC e na testosterona total, com menos efeitos
adversos em comparacdo a metformina. Assim como, Schwalfenberg (2021), em
revisdo sistematica, consolidou evidéncias favoraveis a NAC na melhora da
sensibilidade a insulina e das chances de gravidez em mulheres com SOP.

Um aspecto relevante é que, em diversos estudos, a NAC foi utilizada em
associacdo com outros agentes como letrozol (Mostajeran et al., 2018), metformina
(Cheraghi et al., 2014; Rafiee et al., 2022) e citrato de clomifeno (Sandhu et al., 2021).
Dessa forma, torna necessario distinguir o efeito isolado da NAC do efeito sinérgico
das intervencbes combinadas. Cheraghi et al. (2014) verificaram, inclusive, que a
coadministracdo de NAC e metformina ndo superou o uso isolado de nenhum dos dois
compostos, sugerindo que a combinagdo pode ndo resultar em beneficios aditivos em

todos os contextos clinicos.
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4.4.3 Desfechos laboratoriais e moleculares

Em nivel laboratorial e molecular, os estudos revisados demonstraram reducao
de marcadores de estresse oxidativo e aumento da atividade de enzimas
antioxidantes enddgenas, incluindo glutationa (GSH), superéxido dismutase (SOD) e
catalase. Esses achados foram observados tanto em modelos experimentais quanto
em alguns estudos clinicos, conferindo sustentacdo bioldégica ao potencial
antioxidante da NAC.

A modulagdo de vias moleculares especificas, como a via PISK/AkKmTOR
identificada por Cai et al. (2024) em células da granulosa ovariana, e a supressao de
marcadores inflamatérios como COX-2, TNF-a e VCAM1 observada por
Dymanowska-Dyjak et al. (2024) e Agostinis et al. (2015), reforca a plausibilidade
biolégica da acdo da NAC em condi¢cbes reprodutivas. No entanto, é fundamental
reconhecer que desfechos laboratoriais e moleculares ndo equivalem,
necessariamente, a desfechos clinicos relevantes, como nascimento vivo, remissdo

sustentada da dor ou restauracdo funcional da fertilidade.

4.4.4 Desfechos experimentais

Parte significativa dos estudos desta reviséo foi conduzida em modelos animais
ou sistemas in vitro. Estudos como os de Zhang et al. (2019), Hu et al. (2021), Yao et
al. (2022), Wang et al. (2019), Fan et al. (2022) e Gao et al. (2015) forneceram
evidéncias relevantes sobre o mecanismo de acdo da NAC na protecdo celular
ovariana, na melhora da qualidade oocitaria e na redu¢do do dano oxidativo. Esses
achados sao biologicamente plausiveis e justificam investigacdes translacionais mais
aprofundadas, porém ndo devem ser extrapolados diretamente para recomendacdes

clinicas em mulheres sem respaldo de estudos controlados em populagdes humanas.

4.5 Resultados divergentes e limitagcdes da evidéncia

A analise dos estudos incluidos nesta revisdo nao deve ser conduzida de forma

seletiva, ignorando resultados que ndo confirmam os efeitos favoraveis da NAC. O
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estudo de Lim et al. (2020), conduzido em modelo animal com deficiéncia de
glutationa, ndo demonstrou efeito significativo da suplementagéo antioxidante sobre a
ovulacdo, o desenvolvimento embrionario ou o0s niveis de glutationa ovariana. Esse
achado indica que o contexto metabdlico e genético das participantes pode modular
substancialmente a resposta a NAC, e que a auséncia de deficiéncia oxidativa prévia
pode limitar os beneficios da suplementacéo.

Além disso, o estudo de Cheraghi et al. (2014) ndo observou superioridade da
combinacdo NAC + metformina em relacdo ao uso isolado de cada composto em
mulheres com SOP submetidas a Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides, o
gue questiona a hipdtese de que a associacdo produz necessariamente efeitos
aditivos ou sinérgicos. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos inclui
diferencas em doses (variando de 1,2 g/dia a 1,8 g/dia), duracéo das intervengdes (de
semanas a meses), populacbes estudadas (mulheres com SOP, endometriose,
infertilidade por diversas causas, modelos animais e culturas celulares) e desfechos
avaliados. Essas diferengas dificultam a consolidagdo de conclusdes robustas e

comparacdes diretas entre estudos.

4.6 Dose, duracéo, seguranca e aplicabilidade clinica

Os estudos incluidos utilizaram doses de NAC variando entre 1,2 g/dia e 1,8
g/dia, com duracdes de intervencédo que oscilaram entre 5 semanas e 6 meses. A via
de administracdo predominante foi a oral. De maneira geral, a NAC foi descrita como
bem tolerada, com perfil de seguranca favoravel e poucos eventos adversos relatados,
principalmente gastrointestinais mesmo em em doses mais elevadas. No entanto, a
auséncia de padronizacdo nas dosagens e a heterogeneidade dos desfechos
avaliados dificultam a definicdo de uma dose terapéutica de referéncia para condi¢bes
reprodutivas.

No que se refere a pratica clinica do nutricionista, a atuacdo com NAC deve ser
individualizada e contextualizada. Antes da suplementacdo, recomenda-se avaliacédo
do estado nutricional, do perfil oxidativo e metabodlico da paciente, do padrdo alimentar
e das possiveis interacbes com outros tratamentos em uso, como metformina, letrozol

ou citrato de clomifeno. A NAC pode ser indicada como intervengao adjuvante em um
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contexto multiprofissional que inclua ginecologistas e especialistas em reproducéo,
ndo devendo ser utilizada de forma isolada como protocolo terapéutico universal. A
suplementacdo deve ser baseada em evidéncias disponiveis para cada condi¢cao
especifica, com reconhecimento explicito das lacunas ainda existentes e das

limitacdes para generalizacoes.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo revisar as aplicabilidades da N-
acetilcisteina na saude reprodutiva feminina, com foco em condicbes como SOP,
endometriose e infertilidade. Com base nos estudos analisados, observou-se que a
NAC apresenta potencial terapéutico promissor, embora o nivel de evidéncia varie
substancialmente conforme o tipo de estudo e a condi¢cdo investigada. No ambito
clinico, alguns ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte em mulheres com
SOP e endometriose relataram desfechos favoraveis, como aumento das taxas de
owulacdo e de gravidez, reducdo da dor pélvica, melhora do perfil hormonal e
diminuicdo do tamanho de lesBes endometriais, com perfil de seguranca favoravel e
poucos eventos adversos relatados. No ambito experimental, estudos conduzidos em
modelos animais e sistemas in vitro forneceram evidéncias mecanisticas relevantes
sobre a acéo antioxidante, anti-inflamatéria e anti-apoptotica da NAC, contribuindo
para a compreensdo dos mecanismos pelos quais 0 composto pode atuar na saude
ovariana e reprodutiva, sem que tais achados possam ser extrapolados diretamente
para recomendacdes clinicas. Diante do exposto, a NAC se apresenta como uma
possivel intervencdo adjuvante no manejo das condicbes estudadas, cuja
aplicabilidade clinica deve ser contextualizada em avaliacdo individualizada,
considerando o perfil metabdlico e oxidativo da paciente, e integrada a uma
abordagem multiprofissional. Ensaios clinicos com maior rigor metodolégico,
padronizacdo de doses e avaliacdo de desfechos clinicos relevantes sdo necessarios
para consolidar seu uso na pratica clinica e ampliar a atuacéo segura e fundamentada

do nutricionista nesse contexto.

6. LIMITACOES DA REVISAO E PESQUISAS FUTURAS
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Embora este estudo tenha buscado sistematizar a literatura disponivel sobre
as aplicabilidades da N-acetilcisteina na saude reprodutiva feminina, a natureza da
revisao pode constituir uma limitagéo. Por tratar-se de uma revisdo narrativa, existe o
risco inerente de viés de selecdo e de interpretacao subjetiva dos dados pelos autores,
ao contrario de uma revisao sistematica com metanalise. Adicionalmente, a estratégia
de busca foi conduzida em trés bases de dados com descritores em lingua inglesa,
sem a utilizacdo de termos MeSH/DeCS estruturados, 0 que pode ter restringido a
recuperacdo de estudos relevantes. A heterogeneidade metodolégica entre os
estudos incluidos também limita comparacdes diretas e a definicdo de protocolos
clinicos baseados nos achados desta revisdo. Com base nas lacunas identificadas,
sugerem-se ensaios clinicos randomizados com maior numero de participantes,
padronizacdo de doses e dura¢gles de intervencdo, avaliagdo de desfechos clinicos
relevantes e estudos que investiguem a eficacia da suplementacdo de NAC em
diferentes perfis metabdlicos e oxidativos de mulheres com SOP, endometriose e
infertilidade, visando subsidiar protocolos clinicos mais robustos e individualizados

para a atuacao do nutricionista.
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