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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) vem crescendo com passar dos anos e devido a
sua complexidade a sua real manifestagao ainda nao foi descoberta, o que divide a
patologia em diversas hipoteses relacionadas. A Alzheimer foi primeiramente
diagnosticada em 1906, e atualmente seu diagndstico aborda diversas causas o que
dificulta ainda mais o descobrimento de novos farmacos para essa patologia. Os
tratamentos disponiveis no SUS (Sistema Unico de Saude) tem como mecanismo de
acao bloqueio da enzima acetilcolinesterase mantendo os niveis normais da
acetilcolina no cérebro, conhecidos como inibidores da colinesterase como
donepezila, galantamina, rivastigmina e o farmaco memantina que diminui os efeitos
patoldgicos elevados do aminoacido glutamato que provoca disfungao neuronal mais
essas acgdes abordam apenas medidas paliativas. Seguindo o contexto do
mecanismo de agdo dos medicamentos que abordam a hipétese colinérgica e
hipétese glutamatérgica, foi realizada essa pesquisa com objetivo de apresentar
estudo experimentais com plantas alimenticias ndao convencionais (PANC) com
atividade inibitéria da enzima acetilcolinesterase devido ao seu valor nutricional e por
serem de facil acesso, e uso da molécula ativa N-acetilcisteina (NAC) por apresentar
estudos clinicos que apontaram que NAC apresentam acgao significativa na hipétese
glutamatérgica (excitotoxicidade) caracteristica da Doenga de Alzheimer (DA).
Fundamentado nesses objetivos foi realizada a revisdo integrativa narrativa de
estudos relacionando o uso da N-acetilcisteina e plantas alimenticia nao
convencionais em portadores da doenca de Alzheimer nas principais bases de dados
na area da saude, trilhando 6 etapas das quais abordam a definicdo do tema; criterios
de inclusédo e exclusédo; coleta de dados; analise dos dados; discussédo dos dados e
forma de apresentagdo. Os resultados mostraram que as PANC e NAC, contém
efeitos significativa na patologia, além de servirem como base para outras pesquisas,
pois, ambas possuem beneficios terapéuticos singulares para doengas neuroldgicas.
Contudo, o caminho para o surgimento de novas drogas anti-Alzheimer ainda é longo,
torna-se necessarios mais estudos para descobrir novas moléculas para auxiliar na
DA.

Palavras-chave: plantas; inibidores da colinesterase; doenga de Alzheimer; valor

nutritivo.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) has been growing over the years and due to its complexity,
its real manifestation has not yet been discovered, which divides the pathology into
several related hypotheses. Alzheimer's was first diagnosed in 1906, and currently its
diagnosis addresses several causes, which makes the discovery of new drugs for this
pathology even more difficult. The treatments available at SUS (Brazilian Unified
Health System) have as their mechanism of action the blocking of the
acetylcholinesterase enzyme, maintaining normal levels of acetylcholine in the brain,
known as cholinesterase inhibitors such as donepezil, galantamine, rivastigmine, and
the drug memantine, which reduces the high pathological effects of the amino acid
glutamate that causes neuronal dysfunction, but these actions are only palliative
measures. Following the context of the mechanism of action of drugs that address the
cholinergic hypothesis and glutamatergic hypothesis, this research was conducted with
the aim of presenting experimental studies with non-conventional food plants (PANC)
with inhibitory activity of the acetylcholinesterase enzyme due to their nutritional value
and because they are easily accessible, and use of the active molecule N-
acetylcysteine (NAC) for presenting clinical studies that pointed out that NAC has
significant action on glutamatergic hypothesis (excitotoxicity) characteristic of
Alzheimer's disease (AD). Based on these objectives was performed a narrative
integrative review of studies relating the use of N-acetylcysteine and non-conventional
food plants in patients with Alzheimer's disease in the main databases in the health
area, trailing 6 steps which address the definition of the theme; inclusion and exclusion
criteria; data collection; data analysis; data discussion and presentation form. The
results showed that PANC and NAC have significant effects on pathology, besides
serving as a basis for further researches, since both have unique therapeutic benefits
for neurological diseases. However, the path to the emergence of new anti-Alzheimer's
drugs is still long, and more studies are necessary to discover new molecules to help
in AD.

Keywords: Plants; Cholinesterase Inhibitors; Alzheimer's Disease; Nutritional Value.
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1.INTRODUCAO

1.1 DOENCA DE ALZHEIMER

A Doencga de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa que cresce
ao passar dos anos marcada por causar diversos problemas na vida do paciente nas
simples atividades diarias, devido as alteragdes no sistema nervoso que provocam
decréscimo da memaria com passar dos anos, evoluindo em fases (SEIDL, 2010). As
fases sao divididas em trés categorias leve, moderada e grave. Na fase leve da
doenca de Alzheimer a pessoa a poucos lapsos da perda de memodria sendo
facilmente percebidas pelos familiares e amigos mais proximos; o estagio moderado
da patologia é caracterizado por ser o mais longo, podendo durar anos, o que exigira
mais cuidado a pessoa com Alzheimer; durante esse estagio os sintomas sao mais
fortes ocasionando confusdes nas palavras, raiva, agdes inesperadas e diminuigao da
enzima acetilcolina (ACh) nas sinapses; a fase grave o individuo perde totalmente a
memoria e habilidade de responder perguntas simples do cotidiano, apresenta
dificuldades em conversar e conter movimentos, nessa fase o sistema limbico esta
danificado e a enzima ACh esta totalmente diminuida, e ocorre a incapacidade fisica,
levando a morte ao paciente (SEIDL, 2010; ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2022).

A Alzheimer ndo possui cura, mas existem farmacos orais com propriedades
farmacologicos que inibem agdo da acetilcolinesterase permitindo a acado da
acetilcolina por mais tempos na fenda sinaptica que retarda os sintomas
predominantes da patologia da Alzheimer (COSTA et al., 2015).

Essa mesma acgao € induzida por plantas devido as substancias contidas nelas
como os metabolitos secundarios que estao habitualmente relacionados com a defesa
do proprio vegetal, podem ter beneficios terapéuticos para o homem. Entre os
principais compostos capazes de produzir efeitos farmacologicos destacam-se os
flavonoides, alcaloides, taninos e Oleos essenciais entre outras essa ampla
disponibilidade de compostos podem estar presentes nas plantas alimenticias nao
convencional (AYE et al., 2019).
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1.2 USO DA N-ACETILCISTEINA NA DOENCA DE ALZHEIMER

A N-acetilcisteina (NAC) € um medicamento constituido por duas moléculas
acetil e o L-cisteina usado para tratar tosses mucolitica e intoxicagéo por paracetamol
em todo mundo. Atualmente é usado como suplemento alimentar de venda livre com
acao antioxidante, mas o papel da NAC também esta relacionado com a atividade
antiflamatéria, mantendo equilibrio do redox celular, por esse motivo a N-acetilcisteina
possui um potencial farmacoldgico nas doengas relacionada ao estresse oxidativo
como a Doenca de Alzheimer (TENORIO et al., 2021). O uso off label da NAC em
doengas neuroldgicas € crescente e esse composto quimico tem a capacidade de
regular os niveis normais do neurotransmissor glutamato (SLATTERY et al., 2015).

A Alzheimer ainda é desconhecida e carrega diversas pressuposi¢cdes, e por
ser de dificil diagnostico ndo possui cura, apenas medicamentos que retardam os
efeitos progressivos da Alzheimer, tal como inibidores da acetilcolinesterase
(anticolinesterasicos) e memantina com agéo no receptor N - metil - d -aspartato,
sendo o glutamato o agonista de maior afinidade (CHANG; LIN; LANE, 2020). O
glutamato é o aminoacido presente no sistema nervoso em grande proporgéo e tem
como afinidade neurotransmissao excitatoria, além de executar atividade importante
no desenvolvimento dos neurdnios e da memoria. E esse aminoacido em repouso
encontra-se 0,6 uM na fenda, e em transmissao sinaptica a quantidade do glutamato
pode chegar a 10 yM (CHANG,; LIN; LANE, 2020; VALLI; SOBRINHO, 2014).

Afirmar os autores Tardiolo, Bramanti e Mazzon (2018) a N-acetilcisteina possui
afinidade em manter e reparar a molécula glutationa responsavel pela atividade
antioxidante no sistema nervoso central. E devido NAC possui a molécula cisteina é
capaz de estimular a atividade da proteina cistina-glutamato, assim favorecendo da
biossintese do aminoacido glutationa e mantendo os niveis os normais do glutamato

beneficiando nas doengas neuroldgicas como Alzheimer e Parkson.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Fazer uma revisao integrativa narrativa sobre plantas alimenticias nédo convencionais
(PANC) com atividade anticolinesterasica e uso off label da N-acetilcisteina (NAC) em
estudos terapéuticos para doenca de Alzheimer nas principais bases de dados

disponiveis.

2.2 Objetivos especificos

e Demonstrar estudos de plantas alimenticias ndo convencionais com atividade
anticolinesterasica e estudos relacionados com uso da molécula N-
acetilcisteina e interagao com a Alzheimer.

e Elencar os metabdlitos identificados nas espécies alimenticias né&o
convencionais com aplicacéo anticolinesterasica.

e Descrever as espécies e respectivas familias botanicas que apresentaram
atividade de acao anticolinesterasica.

e Exibir a relacdo da hipotese glutamatérgica (excitotoxicidade) e a doenca de
Alzheimer.

2.3 JUSTIFICATIVA

A doenca de alzheimer é uma deméncia que afeta milhares de pessoas e vem
crescendo a cada ano. Esse processo acarreta diversas consequéncias no sistema
unico de saude e aos seus portadores e por ser de dificil diagnostico possui diversas
hipéteses, por exemplo hipdtese colinérgica e hipdtese glutamatérgica o que
impossibilita ao desenvolvimento de novos farmacos para DA, dessa maneira qual
seria 0 melhor passo a seguir? Conhecer o uso de plantas e seus benéficos
terapéuticos e entender o uso de moléculas ativas e seu uso off label podem ser uma

alternativa para surgimento de novas drogas para Alzheimer.
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3. REVISAO TEORICA

3.1 DOENGA DE ALZHEIMER HIPOTESE COLINERGICA

A hipdtese colinérgica € uma das teorias mais antigas sobre a patologia. No
cérebro, a acetilcolina exerce atividade como neurotransmissora e neuromoduladora,
além de estar envolvida em diversos processos cognitivos, incluindo concentracéo,
aprendizado, memorizagao e incitagao. Estas acdes sdo mediadas por dois receptores
denominados de receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) e receptores
muscarinicos (MAChRs); a hipodtese colinérgica esta relacionada com problemas da
sinalizagao da acetilcolina e estudos ja demonstram perda expressiva desse neurénio
no prosencéfalo basal e no nucleo basal de Meynert, principal fonte da acetilcolina no
cérebro. Outros estudos realizados apontaram também que os neurdnios colinérgicos
sao os mais afetados devido a efeitos toxicos, e os que se mantém intactos
apresentam decréscimo da acao da colina acetiltransferase; essa hipotese foi relatada
por Bartus e outros autores, que apoiava que a perda da acetilcolina cerebral era o
motivo primordial dos problemas cognitivos dos portadores da Alzheimer (ALMEIDA,
1998; HAMPEL et al., 2018). Essa estimativa colinérgica foi escrita na década de
1980, onde diversas caracteristicas em relacdo ao Alzheimer e diminuigao da colina
acetiltransferase (ChAT) ou acetilcolinesterase (AChE) foram relatadas (FALCO et al.,
2015).

A acetilcolina (figura 1) esta relacionada com diversas atividades para o cérebro
como na aprendizagem e memorizagao. Este neurotransmissor desempenha agdes
através da ligacao dos receptores, mas para que haja um funcionamento adequado é
imprescindivel haja uma certa quantidade de acetilcolina no sistema nervoso, porém
pessoas portadoras de doengas de Alzheimer, ha um aumento da enzima
acetilcolinesterase, o que provoca a baixa na quantidade da acetilcolina presente na
fenda (SARKAR et al., 2021). A acetilcolina foi o primeiro neurotransmissor relatado
em 1914, mediante estudo no tecido cardiaco, essa enzima mostrou uma importante
atividade transmissora de impulsos elétricos, e seu comprometimento ocasiona
problemas no organismo (PIROLLA, 2018).

Afirma o autor Vieira et al (2019) que a enzima acetilcolina possui o papel

significativo nos processos cognitivos. No sistema colinérgico € apontado como um
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fator responsavel nas doengas neurodegenerativas incluindo a doenga de Alzheimer
(DA), pois sua interrupcdo e sua rapida metabolizagdo ocasionada pela enzima
acetilcolinesterase pode prejudicar atividades diarias causando problemas de

atencao, codificagédo de informacgao e perda de memoaria.

FIGURA 1. ESTRUTURA MOLECULAR DA ACETILCOLINA

o H,C
| €
/ \

CH;
CHjy

Acetilcolina (ACh)
FONTE: O autor (2022).

3.2 ACETILCOLINESTERASE (AChE)

A enzima acetilcolinesterase € uma molécula colinérgica encontrada nas
jungdes neuromusculares pos-sinapticas, particularmente nos musculos e nervos; sua
principal funcédo é a metabolizacdo da acetilcolina, encerrando a agdo dessa enzima
transformando-o em acido acético e colina como mostra na Figura 2, assim contendo
a transmissdo neuronal e ativagdo de outros receptores (TRANG; KHANDHAR, 2021).
AChE esta contida nas sinapses das células nervosas e das células musculares,
aguardando em repouso a introdu¢éo de um sinal para sua ag¢ao; logo depois de um
sinal a acetilcolinesterase realiza a metabolizacdo da acetilcolina, permitindo a
reciclagem da ACh, para uma nova construgdo de novos neurotransmissores.
Acetilcolinesterase em comparacdo a outras enzimas existentes no corpo, a
acetilcolinesterase e a mais rapida, sua execugéo na quebra da molécula chega a ser
em 80 microssegundos (DAVID, 2004).

FIGURA 2. HIDROLISE DA ACETILCOLINA

|H3 i H3C\ /CHs
CHj
AChE N*
N ~~CH,
H)J\ N e —> o o HO/\/
Acetilcolina Acetato Colina

FONTE: O autor (2022).
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A estratégia terapéutica para atuagao na restauracdo das acdes do sistema
colinérgico, fim de impedir sua rapida degradagédo, é pelo bloqueio da enzima
acetilcolinestase. Tais inibidores foram desenvolvidos para inibir a hidrolise da
acetilcolina e permitir sua atividade por mais tempo na fenda sinaptica. Pessoas
diagnosticadas com Alzheimer sdo tratadas com esses farmacos conhecidos como
anticolinesterasicos e/ou inibidores colinérgicos, que sado capazes de diminuir a
atividade da enzima acetilcolinesterase, assim normalizando os niveis da acetilcolina
no cérebro do idoso. Dentre estes medicamentos sdo conhecidos: Tacrina,
Donepezila, Rivastigmina, Galantamina (LIMA, 2008; PEREIRA, 2013; PIMENTA et
al., 2014) e cloridrato de memantina, que possui mecanismo de agao diferente das
demais agindo no receptor do N-metil-D-aspartato (NMDA)-glutamato, provocando
efeito neuroprotetor no cérebro (TANOVIC et al., 2006).

3.3 MEDICAMENTOS ANTICOLINESTERASICOS

Os inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) retardam a metabolizagdo da
acetilcolina, permitindo seu sinal por mais tempo na fenda sinaptica (FALCO et al.,
2016).

A tacrina (figura 3) (VIEIRA et al., 2019) é uma substéncia sintética atua como
bloqueador reversivel da acetilcolinesterase, possui nucleo conhecido como
quinolinico e/ou quinolina pertencente a classe dos metabdlitos secundarios presente
em diversas plantas (DAVILA; VITERI; DE CASTRO, 1997).

Foi um dos primeiros medicamentos aprovados pela Administragdo de
Alimentos e Medicamentos americana (FDA - do inglés, Food and Drug
Administration), e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sua
atividade tem efeito moderado inibindo a acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase
bastante significativa no alivio dos sintomas da doenca de Alzheimer (MINETT;
BERTOLUCCI, 2000; ALMEIDA, 1998; FALCO et al., 2016; MOREIRA;
STEFANY,2012).

Tacrina possuia efeitos adversos de acordo com dose que tomava, seus efeitos
incluiam diarreia, nausea, vomito, dores abdominais, cefaleia entre outros sintomas,
em razao da preocupacao dos efeitos causado por essa droga seu uso foi proibido em
2013 (LIVERTOX, 2020).



22

O Cloridrato de donepezila (figura 3) C24H29NOs3, foi 0 segundo medicamento
aprovado pela Food and Drug Administration e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, esse farmaco inibidor da AChE é um bloqueador reversivel ndao competitivo,
seu mecanismo de agao da-se pela ligacao reversivel da enzima acetilcolinesterase,
inibindo a hidrolise da acetilcolina promovendo aumento na disponibilidade da
acetilcolina na fenda sinaptica (INOUYE; OLIVEIRA, 2004; KUMAR; GUPTA;
SHARMA, 2021). Possui efeitos adversos comum nos pacientes como disenteria, dor
de cabeca, vbmitos, fadiga, insénia dentre outras (CLORIDRATO DE DONEPEZILA,
2015).

A hemitartarato de rivastigmina (Figura 3) € um medicamento utilizado para
tratamento dos sintomas da Alzheimer, obtida do alcaloide fisostigmina foi extraida da
planta Physostigmina venenosum pertencente a familia (Fabaceae), aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), possui acao inibitéria da enzima
acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase. Assim favorecendo a permanéncia da agao
acetilcolina por mais tempo na fenda sinaptica (WINBLAD et al., 2007; MARTINS;
SILVA; OLIVEIRA, 2019). Seus efeitos adversos sao nauseas, vomitos, diarreia,
problemas para urinar, palpitacao entre outras (BULA, 2014).

A Galantamina (figura 3) é originada do vegetal Galantus Nivalis, mas hoje se
encontra sintetizada e aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Farmaco competitivo possui duplo mecanismo de agao com finalidade de melhorar os
sintomas da doencga de Alzheimer, aumentando a enzima acetilcolina e modulando os
receptores nicotinicos, causando beneficios gradualmente durante ao seu uso diario
(FALCO et al., 2016; SCOTT; GOA, 2000; MARTINS; SILVA; OLIVEIRA, 2019).

Seus efeitos adversos ocasionam nauseas, dores estomacais, falta de apetite
consequentemente perda de peso, vomitos, diarreia e perda de peso (FALCO et al.,
2016)

Memantina (figura 3) farmaco sintetizado em 1960, aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria para tratamento da Alzheimer em estado grave é um
farmaco antagonista nao competitivo auxiliar no tratamento da Alzheimer em casos
graves e moderado da doenga bloqueando a atividade do canal ibnico na sinapse (LU;
NASRALLAH, 2018; PUBCHEM, 2004.b).
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FIGURA 3. MOLECULAS DE FARMACOS ANTICOLINESTERASICOS
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FONTES: O autor (2023).

Tais medicamentos sao usados apenas para aliviar os sintomas, pois ainda né&o
existe cura para Alzheimer. Estudo de novos farmacos extraidos de plantas ou
derivados desde produtos, por exemplo os compostos organofosforados, moléculas
ativas com uso off label, podem ser capazes de inibir acetilcolinesterase, auxiliando
no tratamento do mal de Alzheimer o que realca a importancia de mais estudos em
relacdo as descobertas de novos farmacos anticolinesterasicos (COSTA; MELO,
2013; TREVISAN et al., 2003).

3.4 PLANTAS COMO FONTE PARA TRATAMENTO DA ALZHEIMER

Segundo os autores Costa e Silva (2022) a explicagao de usar a flora como
coadjuvante de novas drogas para Alzheimer € que os compostos presentes nos
vegetais podem beneficiar na qualidade de vida do portador da Alzheimer e
disponibilizar novos insumos farmacéuticos. E esses fitoterapicos podem atuar no

sistema nervoso em fungdes neurotransmissoras excitatorias e inibitorias.
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As pesquisas de plantas e o uso delas possuem importancia significativa em
diversas patologias na sociedade (VIERO; DOMBROWSKI, 2022), devido isso o
Decreto n° 5.813 de Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
(2006), recomenda inserir plantas medicinais, fitoterapicos a servigo do sistema unico
de saude (SUS), com seguranga, comprovando sua eficacia e qualidade, além de
reconhecimento das praticas populares e tradicionais nos usos das plantas, ou seja,
apresentar eficacia comprovada e regulamentada no 6rgdo regulatério como a
ANVISA. O que assegura no uso de plantas para estudo e desenvolvimento de novas

drogas para diversas patologias.

3.5 DOENCA DE ALZHEIMER HIPOTESE GLUTAMATERGICA

Em 1987, um estudo sobre degeneracédo neuronal na doenca de Alzheimer,
baseando na quantidade reduzida dos niveis dos receptores N-metil- D - aspartato
(NMDA) no hipocampo e no cértex, demonstrou que a neurodegeneragao ocorrida na
doenga podia ser a causa da diminuicdo do aminoacido glutamato no inicio dos
sintomas (ZOTT; KONNERTH, 2022). A neurotoxicidade causada pelo aminoacido
glutamato vem sendo questionada em relacdo a doengca de Alzheimer; essa
substancia neurotransmissora excitatoria esta presente em grande propor¢do no
sistema nervoso central (SNC) dos mamiferos, que possui sua atividade realizada
através dos receptores ionotrépicos, controlados por ligantes que se conectam em
canais ionicos (K+, N / D+, Cl—-, e Ca2+), e receptores metabotrépicos conectado a
canais nao idnicos tal como proteina G (RNDSYSTEMS, 2022; PRATT, 2021).

Os receptores ionotropicos abrangem o acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propiénico, NMDAR e cainato; ja os receptores metabotropicos sao
divididas em 3 grupo, primeiro grupo é ligado a fosfolipase C, o segundo e terceiro
grupo sao ligados a adenilato ciclase (AC), cada um desses receptores tem suas
subunidades capazes de modificar acdo terapéuticas no cérebro (YEUNG et al.,
2021). O disturbio glutamatérgico na Alzheimer aparenta ser por intermédio de varias
vias e mecanismo por exemplo na ligacdo da Beta-amiléide(AB) nos receptores de
glutamato, na correlagcdo com a proteina tau resultando na super ativagao dos
receptores provocando o transporte excessivo de glutamato causando acumulo
extrassinapticos (YEUNG et al., 2021).
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3.6 GLUTATIONA (GSH)

O antioxidante glutationa (GSH) é uma molécula de baixa concentragdo nos
mamiferos. E um tiol capaz de interagir com especies reativas de oxigénio e
componentes nucleofilicos e uma importante molécula contra radicais livres e
protecao das células eliminando as toxinas do corpo. Possui em sua estrutura trés

aminoacidos glutamato, Cisteina e glicina (Figura 4) (PEREIRA, 2012)

FIGURA 4. ESTRUTURA MOLECULAR DA GLUTATIONA
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FONTE: O autor (2022)

Segundo os autores Huber, Almeida, Fatima (2008) a sintese da glutationa se
inicia no meio intracelular, no primeiro estagio da sintese ocorre a criagdo de uma
ligacdo peptidica dos aminoacidos glutamato e cisteina, estimulada por glutamato-
cisteina ligase ou y-glutamilcisteina sintetase (yGCS) levando a y-L-glutamil-L-
cisteina, entdo, unido na glicina pela atividade da GSH-sintetase, essa etapa
necessita da ATP e MG*2. A yGCS é regulada pela glutationa por intermédio de uma
resposta negativa o que previne a formagao desordenada.

Afirmar os autores Pocernich e Butterfield (2012) que os niveis da glutationa
decaem em doencgas com estresse oxidativo por exemplo na doenca de Alzheimer, os
linfécitos periféricos reduz e o nivel de glutationa oxidada (GSSG) e aumentado devido
ao estresse oxidativo e essa propor¢ao GSH e GSSG ¢ utilizada como marcado do
na alzheimer e a composicdao da GSH também ¢ afetada o glutamato e a glicina séo
encontradas em quantidades minimas ja a cisteina esta contida valor limitado grande
parte armazenada na GSH, como a cisteina em quantidade pequena no cérebro
prejudica a formagao da glutationa e os estudos tem focado no aumento do nivel
dessa enzima no cérebro de forma indireta, especialmente a N-acetil-L-cisteina
(NAC).
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3.7 GLUTAMATO (GLU)

O glutamato é um aminoacido mais prevalente no sistema nervoso central
(SNC), com fungdes no desenvolvimento neural, na resposta sinaptica, no processo
de aprendizagem, na memorizagao, na ansiedade entre outras atividades. A retirada
de glutamato presente em excesso através dos seus receptores € indispensavel para
a transmissdo excitatdria regular e para prevenir problemas de toxicidade. Tal
toxicidade ocorrida pelo glutamato € denominada de excitotoxicidade com
caracteristicas da doenga isquémicas, neurodegenerativas (Alzheimer e Parkinson),
anoxia patologias relacionadas com infecgao pelo virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) e doencas hereditarias, essa molécula excitatéria atua como uma forte toxina
em altas concentracdo e quando baixa também pode provocar patologias (VALLI;
SOBRINHO, 2014).

Esse aminoacido é o principal neurotransmissor excitatorio, sendo crucial nos
neurdnios e astrocitos. Tal processo e denominado de ciclo glutamato-glutamina e
funciona em atividade aberta o que designa a perda de substratos principalmente na
metabolizagdo oxidativas (ANDERSEN et al., 2021).

3.8 N-ACETILCISTEINA USO OFF LABEL

A acetilcisteina (NAC) é uma molécula dividida em dois compostos acetil e L-
cisteina, largamente disponivel como medicamento expectorante e suplemento
alimentar de venda livre com agéao antioxidante, visto como um farmaco seguro de uso
administrado em todo mundo (DEEPMALA et al., 2015).

A NAC é uma substancia percussora da L-cisteina, podendo ser aplicada de
modo off label para doengas neurodegenerativas, promovendo atividades funcionais
na sobrevivéncia da célula, no desenvolvimento de glutationa (GSH) intracelular com
finalidade protetora das células contra estresse oxidativo (TARDIOLO; BRAMANTI;
MAZZON, 2018).

A glutationa contém uma fungédo fundamental no monitoramento da posi¢cao
redox celular, desse modo executa uma alta protecdo nas células. Dos trés
aminoacidos estrutural da GSH (glutamato, glicina e cisteina), o aminoacido cisteina

tem a menor quantidade intracelular o que pode causar limitagdes na concentragao
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da sintese da glutationa no decorrer do estresse oxidativo, entdo incorporagdo da N-
acetilcisteina no organismo possibilita restauracdo do aminoacido glutationa
(BAVARSAD, et al.,, 2014). Como mostra o surgimento da glutationa pela N-

acetilcisteina (NAC) na figura 5.

FIGURA 5. BIOSSINTESE DA GLUTATIONA PARTIR NAC
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FONTE: o autor (2022)

A dificuldade atribuida em desenvolver medicamentos para uso é devido as
varias hipoteses da patologia por exemplo, Hipotese colinérgica, Neurotransmisséo
GABAérgica, Neurotransmissdo monoaminérgica, Hipotese da Cascata Amiloide,
Cascata de Toxicidade Tau e Hipétese glutamatérgica (DU; WANG; GENG, 2018). Tal
evidéncia glutamatérgica relaciona os radicais livre provoca aumento de peroxidos
lipidicos no cortex cerebral e temporal consequentemente excesso ou diminuicdo do
glutamato, e a NAC obteve estudos evidenciando seu uso em modelos in vivo e in
vitro, bloqueando processos oxidativos, mantendo os niveis normais concentragao de
glutamato através da cisteina (BAVARSAD et al., 2014).
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4. METODOLOGIA

Segundo aos autores Ercole, Melo, Alcoforado (2014) uma revisao integrativa
de literatura € uma pesquisa que tem como objetivo resultados obtidos de artigos de
maneira sistematica, criteriosa e abrangente afim de fornecer informagdes mais
amplas sobre um determinado tema em questao. Esse método permitir incluir estudos
experimentais e nao experimentais, reunindo os dados de literatura teoria,
propagando a compreensao mais completa do conteudo relacionado problema.

Souza, Silva, Carvalho (2010) e Matos (2015) afirmam que a revisao integrativa

é dividida em seis etapas como mostra na figura 6.

FIGURA 6. ETAPAS DA REVISAO INTEGRATIVA
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FONTE: o autor (2023)

Seguindo esses critérios foi realizado o levantamento das pesquisas sobre
atividade anticolinesterasica das plantas alimenticias nao convencionais (PANC) e
uso off label da N-acetilcisteina (NAC) na doenga de Alzheimer individualmente como
mostrado no (QUADRO 1) e (QUADRO 2).
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QUADRO 1-ETAPAS DA COLETA DE DADOS DAS PLANTAS- PANC

Continua

ETAPAS

ESTRATEGIAS

1°Definicdo do

Plantas alimenticias ndo convencionais; hipétese da alzheimer; acetilcolina;

tema anticolinesterase; compostos isolados.
2°Criterios  de | Criterios de inclusdo: estudos experimentais de plantas alimenticias nao
incluséao e | convencionais (PANC), que obtiveram substancias isoladas e apresentavam
exclusao atividade de inibicdo da enzima acetilcolinesterase, sem restricido de ano ou
idioma.
Criterios de exclusdo: plantas ndo PANC, artigos de revisao sistematica,
literatura e integrativa, todas pesquisas que ndo se encaixem nos critérios de
incluséao.
3°Coleta de | Usados métodos booleanos “and” e “or”. Termos definidos para coleta dos dados
dados e construgao da revisdo foram obtidos pelos Descritores em Ciéncias em Saude

(DeCS/MeSH) (alzheimer, plants anticholinesterase, composite, isolate, food,

nutritional value, Cholinesterase Inhibitors; Alzheimer's disease). Em portugués

(Alzheimer, plantas anticolinesterase, composto, isolado, alimento, valor
nutricional, inibidores da colinesterase; doenga de Alzheimer).

PubMed:("plants"[MeSH Terms] OR "plants"[All Fields]) AND
("cholinesterases"[MeSH Terms] OR "cholinesterases"[All Fields] OR

"cholinesterase"[All Fields]) AND ("antagonists and inhibitors"[Subheading] OR
("antagonists"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and
inhibitors"[All Fields] OR "inhibitors"[All Fields]) AND ("food"[MeSH Terms] OR
"food"[All Fields]). Total de artigos: 135

Scopus: (cholinesterase AND food AND plants AND alzheimer AND inhibitors
AND compound). Total de artigos: 43

Tandfoline: AND [All: food] AND [All: plants] AND
[All: alzheimer] AND [All: compound] AND J[All: inhibitors] AND [All: compound].
Filtrado em: Environment & Agriculture AND Article Type: Article.

Total de artigos: 64

ScienceDirect: nutritional AND value AND cholinesterase AND food AND plants
AND Alzheimer AND inhibitors.

Filtrado em: Subject areas Chemistry. Total de artigos: 53

[All: cholinesterase]

Springer Link: 'nutritional AND value AND cholinesterase AND food AND plants
AND Alzheimer AND inhibitors'

Filtrado: Chemistry — Article. Total de artigos: 31

Scielo: plantas; alzheimer; inibicdo. Total de artigos 3

Google académico: Plantas alimenticias ndo convencionais no Brasil (Livro)
Total de artigos: 75
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4°Analise  dos

dados

Para triagem das pesquisas encontradas foram realizadas leituras individuais
entre 3 revisores. Cada revisor obteve acesso aos mesmos artigos, os quais
foram lidos como mostra no fluxograma de identificagdo dos dados (FIGURA 6).
em seguida validados pelo instrumento para coletas de dados de Ursi, 2005

Identificagdo das plantas PANCS: Livro- Plantas alimenticias nao convencionais

no Brasil e citagbes autorais.

5°Discusséo

Leitura completas dos artigos

dos dados
6°Forma de | Apresentagdo dos dados coletados em forma de tabelas detalhando cada
apresentacéao pesquisa.

FONTE: O autor (2022)

Continuagao

QUADRO 2. ETAPAS DA COLETA DE DADOS NAC

Continua

ETAPAS

ESTRATEGIAS

1°Definicdo do

tema

N-acetilcisteina (NAC), Alzheimer, hipotese glutamatérgica, excitotoxicidade

glutamatérgica, off label.

de

inclusao e

2°Criterios

exclusao

Criterios de inclusao: Estudos /n vitro e in vivo, relacionado com acetilcisteina,
alzheimer e glutamato, estudos completos que mostram resultado do uso da
NAC, pesquisas em portugues e inglés no periodo de 23 anos.

Critérios de exclusdo: Pesquisas que nao se encaixe nos “criterios de inclusdo”,
revisdes sistematicas, narrativas, in silico, pesquisas incompletas, estudos que

nao se relacionam com a doenga de Alzheimer e o uso da N-acetilcisteina.

3°Coleta

dados

de

Os termos definidos para coleta dos dados foram obtidos pelos Descritores em
Ciéncias em Saude (DeCS/MeSH) - Doenca de Alzheimer; Acetilcisteina; Acido
glutdmico, Cisteina. Ingles: Alzheimer's disease; Acetylcysteine; Glutamic Acid,
Cysteine. operador ‘“AND” e “OR”:
Medline:("glutamic acid"[MeSH Terms] OR ("glutamic"[All Fields] AND "acid"[All
Fields]) OR Fields] OR "glutamate"[All Fields] OR
"glutamates"[MeSH Terms] OR "glutamates"[All Fields]) AND ("alzheimer
disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
Fields] OR Fields]) AND
Terms] OR Fields] OR
"acetilcisteina"[All Fields]). Total de artigos: 13
Scopus: (alzheimer AND disease
(SUBJAREA, “MEDI”). Total de artigo: 195

Scielo: acetilcisteina. Total de artigos: 23

Termos usado no booleanos

"glutamic acid"[All

"alzheimer  disease"[All "alzheimer"[All

("acetylcysteine"[MeSH "acetylcysteine"[All

AND acetilcisteina E (LIMIT-TO

4°Analise  dos

dados

Para triagem das pesquisas encontradas foi realizado leituras individuais entre

d3 revisores. Cada revisor obteve acesso aos mesmos artigos, os quais foram
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lidos como mostra no fluxograma de identificagdo dos dados (FIGURA 7), em

seguida validados pelo instrumento para coletas de dados de Ursi, 2005.

5°Discusséo dos | Leitura completas dos artigos selecionados inclusos no desenvolvimento do

dados artigo.

6°Forma de | Apresentacao dos dados coletados e apresentagédo dos artigos.
apresentacao
FONTE: O autor (2022) Continuagao

4.1 FLUXOGRAMAS

Os fluxogramas foram desenvolvidos para facilitar o detalhamento das
pesquisas, além de identificar as bases de dados dos artigos.

Obteve total de 397 artigos coletados na base dados PubMed, Scopus,
Tandfoline, ScienceDirect, Springer Link e Scielo. Foi usado também o livro de plantas
alimenticias ndo convencional do Brasil 1° edigdo que possui 734 espécies de plantas
onde cada vegetal apresentado no livro foi analisado no google académico, afim
identificar estudos anticolinesterasicos.

Todos os artigos da base dados passaram pela triagem afim de constatar se
eram plantas PANC ou néo, apos triagem apenas 128 eram PANC incluindo com as
do livro, na qual foi identificada cada uma e sua respectiva base estudos como mostra

afigura?7.



FIGURA 7: FLUXOGRAMA DOS ESTUDOS DAS PLANTAS PANC

Estudos Identificados: 128
PubMed: (n=22)

Scielo: (n= 3)

Tandfoline: (n=12)
Springer Link: (n= 4)
Scopus: (n=33)
ScienceDirect: (n=24)

Google académuico: (n=30) Riegniros g Miagean
Estudos excluido por
» duplicata: (n=1)
_ — Estudos considerados para a
Registros para lertura: triagem. :(n=127)
Estudos ndo : (n=74) l
l Registros excluidos
Registros excluido:
> 1 Estudos excluidos por ndo
Razio 1. Estudos incompleto.: (n=35) ?Pffsm‘affﬂi composto
Razio 2. Estudos apresentavam composto isolados. :(u=33)
1solado, porém ndo a atividade mubitoria.: (n=17)
Total de estudos

incluidos para
revisio n=(22)

FONTE: Adaptado de Prisma (PAGE et al., 2020)
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Na pesquisa NAC foi evidenciado 231 pesquisa nas bases de dados. Apds a

68 organizados conforme a figura 8.

FIGURA 8. FLUXOGRAMA DOS ESTUDOS DA NAC

Organizacgao dos estudos

Artigos coletados nas
Bases de dados 68
Scopus: 53
Scielo: 02
Medline: 13

Art. Excluidos
15 artigos excluidos apos
leitura completa.

\4

Art. Excluidos

13 artigos excluidos pelo titulo.

33 artigos excluidos segundo
0s métodos de excluséo.

A

Estudo incluido para
revisdo integrativa
7

Art. Para leitura
22

FONTE: O autor (2022

leitura dos resumos e aplicagao dos criterios de excluséo e inclusdo dos artigos foram
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Todos os artigos incluidos como resultados na pesquisa foi realizada por trés
revisores e para validar as pesquisas encontradas foi utilizado o instrumento validador
de dados adaptado por Ursi (2005). Tal instrumento foi avaliados pelos envolvidos na
pesquisa e adaptados para responder a pergunta em questdo como demonstra a

figura 9.

FIGURA 9. INSTRUMENTO VALIDADOR DOS DADOS

A. Identificagdo
Titulo do artigo;
Titulo do periédico:
Autores:

Pais:

idioma;

Ano de publicacdo:

B. Tipo de publicacdo
Publicagdo de outra area da satide. Qual?

C. Caracteristicas metodoldgicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( ) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento ndo-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagao do possui composto isolado

E. Resultado

FONTE: adaptado de URSI (2005)
*Fichas completas no apéndice
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Publicagdo 20/08/2022

FERNANDES, I. da C..; LEITE, D. R. B..; FLORES, C. M..; MANTOVANI, K. M.;
OLIVEIRA, V. B. de.; DALARMI, L.; MONTRUCCHIO, D. P..; DIAS, J.de F. G.;
MIGUEL, M. D..; MIGUEL, O. G. Alzheimer’s disease: anticholinesterase activity of
unconventional food plants (PANC) an integrative narrative review. Research,
Society and Development, [S. /.],v. 11, n. 11, p. 199111133594, 2022. DOI:
10.33448/rsd-v11i11.33594.

O estudo apresentou 22 espécies de plantas PANC inibitéria da
acetilcolinesterase (Tabela 1) dividida em 13 familias botanicas (Grafico 1).
Apresentado em forma de tabela detalhado em familia/especies, extrato, tipos de
estudos, substancia isolada, resultado da inibicdo, acao, referéncias e apresentacao
em forma ilustrada pelos autores os compostos ativos desenhadas pelo aplicativo
ChemDraw. Logo apos apresentagdo dos achados, foi narrada sobre cada planta
alimenticia n&do convencional abordando nomes populares, origem e importancias

farmacoldgicas.

GRAFICO 1- FAMILIAS BOTANICAS
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m Dennstaediaoeas
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FONTE: O autor (2023)
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TABELA 1. Plantas PANC anticolinesterasicas

FAMILIA Asteraceae Lauraceae Asteraceae Fabaceae Asferaceae Aplaceae
ESPECIES Achiliea millefolium L Aniba Arctium lappa | Cajanus cajan Calendula Centelia asiafica
Canellila L (L.) Milisp officinalis L. (L.) Urb.
(Kunth) Mez
SUBSTANCIAS 6-OH-luteolin 7-0O-B- | 1-Nitro-2- Arctigenina Genistina e Isorhamnetina-3- Acido asiatico
ISOLADAS D-glucoside feniletano Vitexina O (2", 6"-di-acetil)
—glucoside;
Quercetin-3-0-
(2" 6"-di-acetil)
glucoside
NOMES Mil-folhas, aquiléia, casca bardana feijao boer, Caléndula cairu-su, pe-de-
POPULARES afroveran, erva-de- preciosa, comestivel, grama (ABDELWAHAB, cavalo, dinheino-
carpinteiro, erva-de- | falsa canela, grande vermmelha ou et al. 2022) em-penca, pata de
cortaduras, erva- casca-do- bardana, feijdo gungo elefante, pata-de-
dos-cameteiros, maranhdo e bardana (FULLER et cavalo, corcel, pata-
milefalio, mil-em- folha- maior, botdes al, 2019) de-mula, pata-de-
rama, mil-folhada, preciosa de mendigo burro, cairugu-
nariz-sangrento, entre outras (USDA, asiatico, erva-de-
novalgina, pronto- (SOUZA- 2023). tigre, codagem
alivio, erva-dos- JUNIOR, et entre outras nomes
militares, erva-dos- al, 2020) (HORTODIDATICQO,
golpes, erva-dos- 2020)
soldados, erva-de-
cortaduras, erva-do-
bom-deus, prazer-
das-damas entre
outras
{Hortedidatico, 2020;
SCHEFFER, 1991).
AUTORES SEVINDIK, et al. SILVA, et al. CAl, et al. ADEWOLE, OLENNIKOV, et | NASIR, et al. (2012)
(2015) (2014) (2018) ISHOLA al. (2017)
(2021)
Continua
Continuagao
FAMILIA Fabaceae Asteraceae Poaceae Myrtaceae Rutdceas Oxalidaceae
ESPECIES Clitoria tematea L. Cynara Cymbopogon Acca Murraya Oxalis
cardunculus L. | citratus (DC) | sellowiana paniculata (L.) corniciiata
Staprf Jack L
SUBTANCIAS Taraxerol Cafeina e Acido Citral tocoferol Murranganona e | Compostol
ISOLADAS elagico Paniculatina (novo
isolado)
NOMES Ervilha Borboleta, Ervilha Azul, | cardo alcachofra, capim-liméo, Goiabeira- Jasmim Laranja; erva-azeda-
POPULARES | Ervilha Cordofa, Asa-de-pombo | cardo, alcachofra | capim-santo, semana, Laranja Jasmin; de-folha-
Asiatica do deserto, capim- feijoa Caixa, China; pequena,
(THAILANDNATUREPROJECT, | alcachofra globo, catinga, (AMARANTE, | Caixa Chinesa; oxalis
2022). cardo escocés, capim- SANTOS, Barktree rastejante,
alcachofra cidrdo, 2011) cosmético; comicula de
espanhola, cidilho- Jasmim, Laran]a; oxalis,
alcachofra capim, capim Laranja, Mock; certeza
selvagem cidrd e capim Laranja simulada | amarela
(LUCIDCENTRAL, | ciri (ROCHA (LUCIDCENTRAL, | (POPAY,
2016) etal, 2014) 2020) 2013).
AUTORES KUMAR, SINGH (2007) ABD, etal. (2021) | MADY, etal. | SABER, etal. | CHOUDHARY, IMRAN, &t
(2021) (2021) KHALID, al. (2020)
SULTANI (2002)

Continua
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Continuacao

FAMILIA Portulacaceae | Portulacaceae Lamiaceae Dennstaedtiaceae | Icacindceas Anacardiaceae
ESPECIES Piantago major Portulaca Plectranthus Pteridium Poraqueiba Spondias
L oleracea L. | barbatus Andrews |  aquilinum (L.) sericea Tul mombin L
Kuhn
SUBSTANCIAS | Acido ursdlico | Oleraciamide G | Acido rosmarinico (w2012) - Niga-ishigoside Botulina,
ISOLADAS € Oleraindole D Pteroside N F1, Campesterol e
Trachelosperoside Fitol
B
NOMES tanachagem Beldroegas | beldroega-pequena, | fefo-ordindrio, anileira, mari, | caja, cajazeira,
POPULARES | maior, grande {FUNDAJ, beldroega- felguera, helecho | mari-amarelo, tapereba
bananabanana 2019) verdadeira, comum, heleco mari-bravo, mar- | (ARBORETUM,
maior, banana- beldroega- hembra, Palma, do-amazonas, 2019}
da-terra, vermelha, petho de caballo, | mari- -sel\.ragem,
banana-da-tera beldroega-da-horta, pétala, mari-preto, mary,
comum. banana caaponga, ora-pro- samambaia mary-gordo,
maior, banana- nobis, bredo-de- (CABI, 2019) umari-colorado,
da-terra (CABI, porco, onze-horas umari-do-
2021). (HORTODIDATICO, amazonas e
2019) Salada-de- umari-roxo
negro, caaponga, (CRUZ, 2022)
porcela (PPMC,
2019)
AUTORES KOLK, etal. Xu, etal PEDRO, CARLOS, CHOI, etal ZEBIRI et al. ELUFIOYE, et
(2021) (2021) PAULO (2009) (2018) (2017) al. (2017)
Continua
Continuacao
FAMILIA Asteraceae Asteraceae Rutdceas Asteraceae
ESPECIES Santofina Tagetes filifolia Lag Triphasia trifolia Carthamus Tinctoius L
chamaecyparissustis (Burm.f) P. Wilson
L
SUBSTANCIAS p-Felandreno (E)-anetol e Estragole Auraptene Carthatins A carthatins B
ISOLADAS
NOMES Abrétanofémea | cravo, cravo-aromatico, crave- | laranja, tangerina, cartamo, acafrdo e acafrdo
POPULARES Guarda-roupa da-india, cravo-de- limdo, cidras, toranjase | bastardo (OLIVEIRA, 2021)
Pequeno-limonete | amor, cravo-de-burmo, cravo- | aslimas (SOARES,
Roquete-dos-ardins de-cabecinha, cravo-de- MARQUES, SOUZA,
Santolina maio, cravo-de-sintra, cravo- 2022)
(BOTANICO, 2023) do-monte, cravo-
fomana, cravo-fosado
(PORTO-EDITORA, 2023)
AUTORES SEQ, etal. (2014) OLMEDO, etal. (2015) SANTOS, et al (2008) PENG, etal (2017)

FONTE: o autor (2023)
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5.1 COMPOSTOS QUIMICOS ISOLADOS ANTICOLINESTERASICOS

Luteolina (tetrahidroxiflavona), € um composto pertencente a classe dos
flavonoides, esta presente em diversas plantas alimenticias. Essa molécula possui
diferentes finalidades farmacoldgicas benéficas para o ser humano, tais como,
anticancerigeno, anti-inflamatoéria, antimicrobiana, antidiabética (LI et al., 2015) e
anticolinesterasico demonstrado pelo autor Sevindik et al (2015) que isolou esse
composto da planta Achillea millefolium (Asteraceae), em extrato metandlico na forma
de 6-OH-luteolin-7-O-B-D-glucoside, demonstrou ser um inibidor da enzima
acetilcolinesterase (AChE).

1-nitro-2-feniletano € um composto responsavel pelo aroma da canela presente
em quantidade diferenciada no vegetal Aniba canelilla (Kunth) Mez, conforme a
estacao do ano (SIQUEIRA et al., 2010). Podendo também ser encontra na Solanum
Lycopersicon (Solanaceae), popularmente conhecida por tomate, reforcando seu
sabor (KREUTZ et al, 2021), essa substancia possui atividades descritas como, anti-
inflamatdria, antioxidante, anticonvulsivantes (GONZAGA-COSTA et al.,, 2021) e
atividade anticolinesterasica apresentada na planta Aniba canelilla (Kunth) Mez
(SILVA NAYLA et al., 2014).

O composto Arctigenin é encontrado em abundancia na familia (Asteraceae) e
essa substancia possui inumeras atividades farmacologicas para problemas
estomacais, inflamatoérios, cancerigeno (HE et al, 2018) antidepressivos
neuroinflamacao (XU et al., 2020) e anticolinesterasica, demonstrada em estudo in
vitro, realizada pelo método de Ellman, que resultou na atividade de inibicao da
acetilcolinesterase, tornando-se promissor para desenvolvimento de novos farmacos
benéficos na doenca de Alzheimer (CAl et al, 2018).

Genistin é uma isoflavona contida em diversas plantas, seu primeiro isolamento
foi em 1931(WALTER, 1941). Essa substéncia apresenta inumeros beneficios para
saude na diminuicao de riscos em sintomas de osteoporose, menopausa, doengas
cancerigenas, antioxidante (ISLAM et al., 2020) e Alzheimer mostrado no estudo in
silico, submetida a estudo Discovery Studio, resultou na interacdo molecular na
inibicdo da enzima acetilcolinesterase (ADEWOLE; ISHOLA, 2021).

Vitexin € uma flavona presente em diversas espécies vegetais usado na
farmacologia com beneficios anticancerigenos, propriedade antioxidante,

antiflamatérios e doengas neuroldgicas na inibigdo da enzima acetilcolinesterase,
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apresentado em estudo da planta alimenticia ndo convencional Cajanus cajan
(Fabaceae) em estudo in silico (ADEWOLE; ISHOLA, 2021; HE MIAO et al., 2016).

A isorhamnetina é um flavonoide (SLIMESTAD; FOSSEN; VAGEN, 2007)
presente na Calendula officinalis (Asteraceae) isolado na forma de isorhamnetin-3-O
(2",6"-di-acetyl) — glucoside. Teve sua atividade anticolinesterasica revelada pelo
autor Olennikov et al (2017) demonstrando ser um composto promissor para doenga
de Alzheimer.

A quercetina € um flavonol presente em diversas espécies vegetais e alimentos
com propriedade antioxidante e atividade farmacoldgicas auxiliando na diminui¢gado dos
riscos de doencgas crbnicas associadas ao estresse oxidativo (BOOTS et al.,2007;
LEE et al., 2019), além de apresentar acado terapéuticas para doengas neurologicas
como apresentado no estudo da planta alimenticia ndo convencional Calendula
officinalis (Asteraceae) foi isolada na forma de quercetin - 3 - O-(2",6"-di-acetyl)-
glycoside, que demonstrou inibicdo da enzima acetilcolinesterase (OLENNIKOV et al.,
2017)

Carthatins € uma substancia presente no 6leo da semente de agafrdo, possui
valor na alimentacdo em saladas e produtos processados, devido semelhanga com
Oleo de girassol. Esse composto nomeado por (+) -carthatin, em extrato metanol,
submetido na atividade anticolinesterasica, in vitro, apresentou valor significativo para
futuras pesquisas em doengas neuroldgicas, inibindo a enzima acetilcolinesterase
(PENG et al, 2017).

O acido asiatico € uma substancia encontrada na espécie Centella asiatica
(Apiaceae), estudos demonstram que esse composto possui agao anti-inflamatéria
auxiliando no processo de cicatrizagado de feridas, tratamento de celulites, além de
atividade inibitéria da enzima acetilcolinesterase (NASIR et al., 2012).

Taraxerol (triterpendide pentaciclico) foi nomeado de “alnulin” em 1923 quando
foi isolada da casca da planta Alnus Incana (Betulaceae) (BEATON et al., 1955). Trata-
se de um composto quimico presente em diversas plantas, como por exemplo
Taraxacum officinale (Asteraceae), Litsea dealbata (Lauraceae), Alchornea latifolia
(Euphorbiaceae) e Dorstenia spp. (Moraceae) em pequenas quantidades
(VERSTEEGH et al., 2004). E nos manguezais Rhizophora mangle (Rhizophoraceae)
e Rhizophora racemosa (Rhizophoraceae), presente em grandes quantidades
(KILLOPS; FREWIN, 1994). Um estudo com objetivo de descobrir acgao

anticolinesterasica da planta Clitoria Ternatea (Fabaceae) isolou o0 composto taraxerol
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em atividade in vitro e ex vivo, demonstrando ser um inibidor acetilcolinesterase
(KUMAR et al, 2007).

A cafeina € uma metilxantina (alcaléide) detectada em sementes, frutas e folhas
de diversas plantas, nos vegetais tem funcédo de prote¢ao contra animais e disputa
por territorio impedindo a germinag&o de outras sementes ao seu redor, além de estar
presente na alimentagdo em nosso cotidiano como em chocolate, chas o préprio café
e também em medicamentos estimulantes (ALTIMARI et al.,, 2006). A cafeina é
bastante utilizada devido suas atividades antioxidante e anti-inflamatdria e na doenga
de Alzheimer (KOLAHDOUZAN; HAMADEH, 2017). Sua atividade inibitoria
colinérgica foi observada em um estudo in vitro € em in silico na planta Cynara
cardunculus var. scolymus (Asteraceae) onde mostrou ser um composto promissor
para novos farmacos para doencga de Alzheimer (ABD EL-AZIZ et al 2021).

O acido elagico € uma substancia natural presente em diferentes frutas e
plantas, como na fruta da romazeira (roma), do caquizeiro (caqui), framboesa entre
outras (DEROSA; MAFFIOLI; SAHEBKAR, 2016). Essa molécula tem apresentado
uma gama de atividades terapéuticas em diminuigdo do estresse oxidativo, atividade
anti-inflamatério (GUPTA et al.,2021), anticancerigeno, antimalarico, antialérgico,
antidepressivo, antidiabético, antiepilético e anticolinesterasico (GARCIA-NINO;
ZAZUETA, 2015).

Citral € um dleo essencial presente em diversas plantas com aroma agradavel,
usado nas industrias de alimentos, de cosméticos e produtos sanitarios (SOUZA ANA
et al, 2020). Estudos evidenciaram que esse composto possui beneficios
antimicrobiano e propriedades antioxidante (TOSCAN, 2010; NIGJEH et al., 2018) e
atividade anticolinesterasica, estudada pelo autor Maid et al (2021). Esse composto
foi isolado da Cymbopogon citratus (Poaceae) apresentou atividade na inibicao
enzima acetilcolinesterase.

Alfa-tocoferol conhecida como vitamina E, foi descoberta ha mais de 100 anos.
Sua importancia foi relatada em patologias fetais (NIKI; TRABER, 2012), nos estagios
iniciais da vida humana, pois sua falta pode causar doencas sanguineas, além de
prejudicar o desenvolvimento do SNC (Sistema Nervoso Central) (DIMENSTEIN et al,
2011). E em estudo da planta Feijjoa sellowiana (Mytraceae) em extrato metanoico no
isolamento a-tocoferol, foi possivel constatar atividade de inibicao da AChE (SABER
et al, 2021).
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Murranganone € uma substancia ativa com potencial antimicrobiano
(MESQUITA et al, 2008), obtida de planta alimenticia n&o convencional Murraya
paniculata (Rutaceae) estudada pelo autor Choudhary et al (2002) Apresentou agao
inibitéria da enzima acetilcolinesterase, além dessa substancia o autor também
apresentou o isolamento do composto denominado de paniculatin (glicosideo) o qual
demonstrou a atividade farmacologica na inibicdo da enzima, podendo ser uma
molécula alvo para futuras pesquisas para Alzheimer.

Acido ursdlico & um triterpendide encontrado em espécies de vegetais
Mimusops caffra (Sapotaceae), llex paraguarieni (Aquifoliaceae) e Glechoma
hederacea (Lamiaceae) (MLALA et al., 2019). Estudos realizados apresentaram a
capacidade farmacoldgica tumorais, cancerigenas e inflamatérias (YIN et al., 2018).
Em estudo farmacolégico da planta Plantago Major L. foi (Plantaginaceae)
demonstrado que o acido ursolico € uma molécula capaz de inibir a enzima
acetilcolinesterase (KOLAK et al., 2011).

Oleraindole D (E)-1-(5-hidroxi-6-((3,4,5-trihidroxy-6 (hidroximeto)tetrahidrodro-
2H-pyran-2-yl) -1H-indol-1-yl) —3-(4-hidroxifenil) prop-2-en-1-one) e Oleraciamide 5,6-
dihydroxy-3,4-dihydroisoquinolin-1(2H) -one, alcaloides isolados pelos autores Xu et
al (2020) da planta Portulaca oleracea L (Portulacaceae) em extrato metanol,
apresentaram atividade inibitéria da enzima acetilcolinesterase.

O acido rosmarinico € uma molécula presente em inumeras plantas, originado
do acido cafeico e acido latico 3,4 dihidroxifenil (NASCIMENTO, 2016), possui varias
atividades farmacoldgicas ja descritas de interesse para o ser humano em doengas
antivirais, antibacteriana, anti-inflamatéria e propriedades antioxidante (PETERSEN;
SIMMONDS, 2003). Em estudo com objetivo de descobrir novos bioativos para
Alzheimer isolada da folha na planta Plectranthus barbatus Andr. (Lamiaceae) foi
possivel constatar a inibicdo da enzima acetilcolinesterase e atividade antioxidante
(FALE et al, 2009).

Pteroside € uma molécula ativa com propriedades anti-hiperglicémica, isolada
da espécie Pteridium aquilinum (Dennstaedtiaceae), e denominada Pteroside N.
Demonstrou ser um importante bioativo para Alzheimer, inibindo a enzima
acetilcolinesterase responsavel pela inativacdo da enzima acetilcolina (CHOI et al,
2018).

Trachelosperoside B1 e Niga-ichigoside-F1 sao metabdlitos triterpendide

pertencentes ao grupo das saponinas, isolado da espécie Poraqueiba sericea
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(Icacinaceas) pelo autor Zebiri et al (2017), que demonstram sua atividade inibitéria
da enzima acetilcolinesterase (AChE).

Betulina € um composto natural triterpendide pentaciclico com uma vasta
atividade farmacoldgica mostrada em estudos, pode ser util para infecgoes, patologias
cardiovasculares e disturbios neurolégicos (AMIRI et al., 2019) inibindo a enzima
acetilcolinesterase (ELUFIOYE et al, 2017), atividade anticancerigena (HAN et al.,
2019), antiflamatoria (REN et al., 2021)

Campesterol, composto quimico semelhante a molécula do colesterol, possui
beneficios na redugdo das gorduras no intestino humano (IH) (CALPE-BERDIEL;
ESCOLA-GIL; BLANCO-VACA, 2009). Em estudos farmacoldgicos relatou sua
atividade antibacteriana frente a bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas
(PEREIRA; SILVA; SANTIAGO, 2018), além de possuir atividades antiangiogénicas
(CHOI et al.,2007) e anticolinesterasica (ELUFIOYE et al, 2017).

Fitol € um diterpenos aciclico de cadeia longa, utilizado nas industrias
farmacéuticas e biotecnologicas com propriedades ansioliticas, antioxidante, anti-
inflamatorias (ISLAM et al., 2020) extraida da Spondias mombin L (Anacardiaceae).
Mostrou-se eficaz na inibigdo da enzima acetilcolinesterase para Doenca de Alzheimer
(ELUFIOYE et al, 2017), além de atividade antimalarica (USMAN et al, 2021),
moduladores do metabolismo, citotdxicos, autofagia € induto de apoptose,
antinociceptivos, imuno-moduladores e efeitos antimicrobianos (ISLAM et al, 2018).

B-Felandreno é metabdlito vegetal isbmero monoterpenos de duplos lagos
inddlicos, tem um papel importante na composicdo do petréleo e atividade
antimicrobiana (PUBCHEM, 2004 c), isolado da planta Santolina chamaecyparissus
(Asteraceae) apresentou atividade positiva para inibicdo da enzima acetilcolinesterase
(SEO et al, 2014).

(E)-anetol, metabdlico presente no vegetal Tagetes filifolia Lag (Asteraceae)
possui aroma parecido com erva-doce, conhecidas por varios homes entre eles
canfora anis, 6leo de anis e extrato de erva-doce entre outras denominacdes
(AZAMBUJA, 2019). Possui beneficios farmacologicos anti-inflamatdria,
anticancerigena, antidiabética, neuroprotetora e antibacteriana (APROTOSOAIE;
COSTACHE; MIRON, 2016). Em um estudo realizado pelos autores Olmedo et al
(2015) exibiu atividade anticolinesterasica.

Estragole € um composto natural contido em varias plantas, possui varios

beneficios ao ser humano com gama atividades farmacologicas, antibacteriana (DA
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COSTA et al.,2021), anti-Toxoplasma (OLIVEIRA et al., 2016), atividade
antiflamatéria, (SILVA-COMAR et al., 2014) e atividade anticolinesterasica (SANTOS
RENATA et al, 2008) e na industria de alimento usada como aromatizante (DE
VINCENZI et al., 2000).

Auraptene € um composto quimico do género citrus abundante na natureza
contido em varias espécies e frutas alimenticias. Apesar de seu primeiro isolamento
realizada ha muitos anos, apenas na ultima década auraptene exibiu beneficios para
doengas cancerigenas (CURINI et al, 2006) inflamatodrias (LA et al, 2013). E em
pesquisa fitoquimica da folha e do fruto da planta Triphasia Trifélia (Rutaceas)
possibilitou o isolamento desse composto ativo e exibiu agdo farmacolégica de
inibicdo da enzima acetilcolinesterase (SANTOS RENATA et al, 2008).

5.2 RESULTADO (Avaliacdo do uso da N-Acetilcisteina NAC)

Artigo Publicado na Revista Eletronica Acervo Saude no titulo: Evaluation of the

potential of N-acetylcysteine (NAC) in Alzheimer's disease

Os estudos (Tabela 2) evidenciaram que os medicamentos podem ter
beneficios farmacologicos além da bula para doengas neuroldgicas, porém com
numero reduzido de estudos com a molécula ativa NAC para Alzheimer ndo ha
indicagao terapéutica do uso seguro para tal finalidade em humanos. Mas os artigos
apontam que o uso da N-acetilcisteina pode vir contribuir para prote¢cado oxidativa e

normalizagdo da quantidade do glutamato no sistema nervoso.

TABELA 2. ESTUDOS CLINICOS DA NAC

Titulos dos Tipos de Tratamentos Resultado Autores
estudos estudos

Proteomics Analysis In vivo Agua potavelou Na pesquisa ROBINSON, et

of Brain Proteins in (camundongos) agua demonstra que a al. (2011)

APP/PS-1 Human suplementada diferencga nos

Double Mutant Knock- com NAC. proteomas dos

in Mice with camundongos WT e

Increasing Amyloid - APP/PS-1 aos 9 ou

Peptide  Deposition: 12 meses,

Insights into the apontando que os

Effects of in depodsitos de placas

vivo Treatment with N- beta amildide e o

Acetylcysteine as a estresse  oxidativo

Potential Therapeutic assumem mudangas



Intervention in  Mild
Cognitive Impairment
and Alzheimer
Disease

nas proteinas que
compreendem 0s
canais envolvidos na
energia dos efeitos
da excitotoxicidade,
na anormalidade
sinaptica na
pesquisa mostra que
NAC pode beneficiar

as respostas
celulares do
estresse  oxidativo

influenciando  nos
niveis de proteinas
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Congeners of N- In vitro Na —-acetil-L- Estudo em vitro  NEELY, et al
acetyl-L-cysteine, but cisteina (NAC)  comparando (2000)
not aminoguanidine, atividade da N -
act as neuroprotectors acetil-L-Cisteina
from the lipid (NAC)
peroxidation product e aminoguanidina
4-hydroxy-2-nonenal (AG) na reagao com

a 4-hidroxi-2-

nonenal (HNE),

apenas a N-

acetilcisteina foi

capaz exercer

atividade

neuroprotetora  na

formacgao de HNE.
Opposite in In vivo Sulfassalazina Na pesquisa foi ZHANG et al
vivo effects of agents  (Ratos Wistar e NAC investigada dois (2016)
that stimulate or inhibit machos farmacos inibidor
the adultos) sulfassalazina e o
glutamate/cysteine facilitador N-
exchanger system on acetilcisteina, para

the inhibition of
hippocampal LTP by
AB.

articular a habilidade
de AR1-42 e
potencializagdo em
longo prazo (LTP), o
resultado demostrou
que a sulfassalazina
diminuiu a placas
beta amiloides e a
NAC sozinha ou em

conjunto com a
sulfassalazina

impediu a
potencializagdo por
AR e que mais
estudos sao
importantes para
demonstra a

seguranga do uso
dessas drogas para
Alzheimer.
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N-acetylcysteine In vivo Oligbmeros Na pesquisa  MORE, et al
prevents spatial  (Ratos machos beta-amiloides  mostrou que o uso (2018)
memory deficits and juvenis sinaptotéxicos  diario da NAC em
the redox-dependent Sprague- (ABOs) e N- ratos, aumentou os
decrease in RyR2 Dawley) acetilcisteina niveis do
exhibited by a mouse (NAC) aminoacido
model of Alzheimer's glutationa no
disease. hipocampo em

comparagao com

ratos  alimentados

apenas com salinas

nao teve nenhum

efeito  satisfatorios,

além de constatar

que 0s ratos

alimentados com N-

acetilcisteina

sustentaram a

prevengdo da perda

de memoéria.
Influence  of  No- In vivo Injegéo intra- No estudo foi SHAHIDI et al.
acetylcysteine in beta-  (Ratos Wistar hipocampal de  possivel contatar (2017)
amyloid-induced machos) ABeN - que os ratos que
Alzheimer's disease in acetilcisteina tiveram injecoes
a mouse model: A (NAC) intrahipocampais de
behavioral and AB, ao receber a
electrophysiological NAC foi possivel
study. avaliar a redugéao

das placas Dbeta

amiloides em

comparagao aos

ratos que nao

tiveram, o] que

aconselha mais

estudos para

verificar o potencial

da acetilcisteina

Os achados
Improvement of social In vivo Acetilcisteina  mostraram que HSIAO, et al
isolation-triggered (Camundongos) (NAC) acetilcisteina reduziu (2012)
onset of Alzheimer's acao da y-secretase
disease-related early que auxilia na
cytocognitive  deficit producéo das placas
by N-acetylcysteine in beta-amiloides além
a transgenic mouse de estabilizar os
model. receptores de

glutamato.

A avaliacao
Comparative In vivo N- comparativa da N- PENUGONDA,
evaluation of N- (Camundongos) acetilcisteina acetilcisteina amida ERCAL (2011)
acetylcysteine (NAC) (NAC) (NACA) NACA e da
and N-acetylcysteine N-acetilcisteina
amide (NACA) on N- (NAC), expds que o

glutamate and lead-
induced toxicity in CD-
1 mice.

acetilcisteina
amida (NACA)

uso da NACA teve
melhor resultado
como antioxidante
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devido sua
propriedade de
atravessa a barreira
hematoencefalica.

FONTE: autor (2023)

5.3 N-ACETILCISTEINA E FUTURO DA ALZHEIMER

A N-acetilcisteina tem como objetivo uma variedade de fungdes no organismo
relacionado a fatores fisiopatolégicos, quimicos de disturbios neuroldgicos,
abrangendo a transmissdo glutamatérgica, antioxidante glutationa, morte celular
(apoptose). A L-cisteina € ligeiramente oxidada no cérebro a cistina que possui fungéao
como antitransportador da cistina-glutamato, que conduz o aminoacido glutamato para
o lado exterior da célula em troca de cistina, estabelecendo os niveis normais de
glutamato extracelular assim promovendo a entrada da cisteina na célula, pois dentro
da célula a cistina é transformada em cisteina, que € uma pega chave para
molécula glutationa. A habilidade da N-acetilcisteina de equilibrar as atividades
transportadoras de cistina-glutamato e favorecer as agbdes quimicas da glutationa é o
mecanismo eficaz para o desenvolvimento terapéutico de novos farmacos para
doencas neurodegenerativas (BERK et al., 2013).

Aos passar dos anos em toda area da saude publica, ha uma grande
necessidade de conceder cuidados, terapias seguras e eficazes para pessoas com
uma determinada doencga, mas muitas vezes essas doencas sido complexas, como a
Alzheimer. Devido ao dificil diagnostico e as varias hipoteses que acomete essa
patologia fica dificil estabelecer uma agao clinica adequada, pois existem multiplos
caminhos e trajetorias para alcangar (ABDELNOUR et al, 2022; HAMPEL et al., 2011).
E em junho de 2021 foi aprovado pela FDA, a droga denominada aducanumab para
pessoas com Alzheimer, tal farmaco tem como fungao remocéao das placas amiloides
encontrados no cérebro. E em julho de 2022 outro farmaco entrou em evidéncia
conhecido de lecanemab mostrou-se favoravel para pessoas com DA em estagio leve

e perdas das atividades cognitivas podendo estar acessivel em 2023, tal droga possui
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acgao no impedimento do agrupamento das placas amiléide no cérebro (MAYOCLINIC,
2022; BIOGEN, 2022).

6. CONCLUSAO

A doenca de Alzheimer ocorre em grande parte nas pessoas idosas e devido
ao envelhecimento populacional, fatores ambientais, problemas na alimentagcdo e uma
ma qualidade de vida podem contribuir para aumento dos casos DA. Esses diversos
fatores provocam consequéncia na descoberta do desenvolvimento dessas patologias
nas dificuldades do diagndstico e tratamento eficaz para essas doencgas. E como as
plantas sdo usadas ha milhares de anos tanto par fins terapéuticos e na alimentagao
as PANC também podem cooperar na nutrigao.

As PANC podem contribuir tanto para alimentacdo como para novos farmacos
a presencga metabolitos secundarios nessas plantas sao alternativas para ajudar na
terapia de diversas doengas e atualmente €& possivel ver estudos anticorpo
monoclonal, moléculas ativas ja existente usadas diariamente para tratar diversas
patologias neurodegenerativas.

Portanto, essa revisao serve como base de dados ao fornecer estudos clinicos
que demonstram moléculas ativas como a N-acetilcisteina, compostos isolados de
plantas alimenticias ndo convencionais com beneficio inibitério da enzima
acetilcolinesterase para Alzheimer como futuras substancias para novos insumos
terapéuticos. Porém, como ainda ndo ha uma definicdo precisa para tratamento da
Alzheimer se torna necessarios mais estudos para estipular esses medicamentos

futuro para Doenca de Alzheimer.
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Principles of Marigold (Calendula officinalis) Flowers and Preparations

Autores: Daniil N. Olennikov, Nina |. Kashchenko, Nadezhda K. Chirikova, Anzurat

Akobirshoeva, Ifrat N. Zilfikarov, Cecile Vennos

Pais: Russia
Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2017

B. Tipo de publicagao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental



( ) Delineamento quase-experimental
( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
Isorhamnetina-3-O (2",6"-di-acetil) -glucoside
Quercetin-3-O-(2",6"-di-acetil) -Glucoside

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao
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Titulo do artigo: Rare Hybrid Dimers with Anti-Acetylcholinesterase Activities from a

Safflower (Carthamus tinctorius L.) Seed Oil Cake

Autores: Xing-Rong Peng, Xia Wang, Jin-Run Dong, Xu-Jie Qin, Zhong-Rong Li, Han

Yang, Lin Zhou, Ming-Hua Qiu.
Pais: China
Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2017

B. Tipo de publicagao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa
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D. Identificagdo do composto isolado
Carthatins A
Carthatins B

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. Identificacao

Titulo do artigo: Inhibitory effect of asiatic acid on acetylcholinesterase, excitatory post
synaptic potential and locomotor activity

Autores: M N Nasir, J Abdullah, M Habsah, R | Ghani, G Rammes.

Pais: Malasia.

Idioma: Inglés

Ano de publicacao: 2012

B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

Acido asiatico

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase
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A. ldentificacao

Titulo do artigo: Acetylcholinesterase inhibitor from Clitoria ternatea
Autores: V Kumar, K Mukherjee, BC Pal, PJ Houghton, PK Mukherjee
Pais: india.

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2007

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro e in vivo

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

Taraxerol

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Antioxidant and anti-acetylcholinesterase potential of artichoke
phenolic compounds

Autores: Nourhan M. Abd El-Aziza Olfat M. Eldin Awadb Mohamed G. Shehata, Sobhy
A. EI-Sohaimy

Pais: Egito

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2021



B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa
D. Identificagdo do composto isolado
Cafeina

Acido elagico

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao
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Titulo do artigo: Essential oil of Cymbopogon citratus cultivated in Egypt: seasonal

variation in chemical composition and anticholinesterase activity

Autores Yasmine F Madi, Mouchira A Choucry, Meselhy R Meselhy, EI-Sayeda A EI-

Kashoury.
Pais: Egito
Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2021

B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodoldgicas do estudo



1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental
( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
Citral

E. Resultado

Acéo inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao
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Titulo do artigo: Phytochemical profile, enzyme inhibition activity and molecular

docking analysis of Feijoa sellowiana O. Berg

Autores: Fatema R Saber, Rehab M Ashour, Ali M El-Halawany, Mohamad Fawzi

Mahomoodally, Gunes Ak, Gokhan Zengin, Engy A Mahrous.

Pais: Egito
Idioma: Inglés
Ano de publicagao: 2021

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa
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D. Identificagdo do composto isolado

a-tocoferol

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao

Titulo do artigo: A new coumarin from Murraya paniculata

Autores Muhammad Igbal Choudhary, Azizuddin, Asaad Khalid, Shaikh Ziauddin
Sultani, Atta-ur-Rahman.

Pais: Paquistao

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2002

B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
Murranganona

Paniculatina

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase
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A. ldentificagao

Titulo do artigo: Carbonic anhydrase and cholinesterase inhibitory activities of isolated
flavonoids from Oxalis corniculata L. and their first-principles investigations

Autores: Muhammad Imrana, Ahmad Irfan, Muhammad Ibrahim, Mohammed A.Assiri
, Noreen Khalidd, Sami Ullah, Abdullah G.Al-Sehemia

Pais: Arabia Saudita

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2020

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

Composto novo

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. Identificagcao

Titulo do artigo: Constituents of Plantago major subsp. intermedia with antioxidant and
anticholinesterase capacities

Autores: Ufuk Kolak, Mehmet Boga, Emine Akalin Urusak, Ayhan Ulubelen

Pais: Turquia

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2011
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B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

Acido ursodlico

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Two new amide alkaloids from Portulaca oleracea L. and their
anticholinesterase activities

Autores: Wen Xu, Zheming Ying, Xiaojun Tao, Xixiang Ying, Guanlin Yang.

Pais: China

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2021

B. Tipo de publicagao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodoldgicas do estudo
1. Tipo de publicacao
1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa



( ) Delineamento experimental
( ) Delineamento quase-experimental
( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa
D. Identificagdo do composto isolado
Oleraciamide G

Oleraindole D

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. Identificacao
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Titulo do artigo: Rosmarinic acid, scutellarein 4'-methyl ether 7-O-glucuronide and

(16S)-coleon E are the main compounds responsible for the antiacetylcholinesterase

and antioxidant activity in herbal tea of Plectranthus barbatus (“falso boldo”)

Autores: Pedro L. Falé, Carlos Borges, Paulo J. Amorim Madeira: Lia Ascensao, Maria

Eduarda M. Araujo, Maria Helena Floréncio Maria Luisa M. Serralheiro.

Pais: Portugal
Idioma: Inglés
Ano de publicagao: 2009

B. Tipo de publicagao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa
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D. Identificagdo do composto isolado

Acido rosmarinico

E. Resultado

Acéo inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao

Titulo do artigo: (—) -Pteroside N and pterosinone, new BACE1 and cholinesterase
inhibitors from Pteridium aquilinum

Autores: Yun-Hyeok Choi, Chun Whan Choi, Jin Kyu Kim, Wonsik Jeong, Gil Hong
Park, Seong Su Hong

Pais: Republica da Coreia

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2018

B. Tipo de publicacao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
(\u2012) -Pteroside N

E. Resultado

Acéo inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao
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Titulo do artigo: Biological activities of triterpenoids from Poraqueiba sericea stems
Autores: llhem Zebiri, Mohamed Haddad, Laurent Duca, Michel Sauvain, Lucie
Paloque, Billy Cabanillas, Elsa Rengifo, Jean-Bernard Behr, Laurence Voutquenne-
Nazabadioko.

Pais: Franca

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2016

B. Tipo de publicagao

Publicagao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
Niga-ishigoside F1

Trachelosperoside B

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. Identificacao

Titulo do artigo: Anticholinesterase constituents from the leaves of Spondias
mombin L. (Anacardiaceae)

Autores: Taiwo Olayemi Elufioye, Efere M Obuotor, Joseph M Agbedahunsi, Saburi A
Adesanya.

Pais: Nigéria

Idioma: Inglés



Ano de publicagao: 2017

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
Botulina

Campesterol

Fitol

E. Resultado
Acéo inibitoria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao
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Titulo do artigo: Fumigant toxicity and acetylcholinesterase inhibitory activity of 4

Asteraceae plant essential oils and their constituents against Japanese termite

(Reticulitermes speratus Kolbe)

Autores: Seon-Mi Seo, Junheon Kim, Jaesoon Kang, Sang-Hyun Koh, Young-Joon

Ahn, Kyu-Suk Kang, II-Kwon Park.
Pais: Republica da Coreia
Idioma: Inglés

Ano de publicacao: 2014

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro



C. Caracteristicas metodoldgicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

B-felandreno

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificagao
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Titulo do artigo: Essential oil of Tagetes filifolia against the four beetle Tribolium

castaneum and its relation to acetylcholinesterase activity and lipid peroxidation

Autores: Olmedo, R.; J.M. Herrera, E.l. Lucini, M.P. Zunino, R.P. Pizzolitto, J.S.

Dambolena and J.A. Zygadlo
Pais: Argentina
Idioma: Inglés

Ano de publicagdo: 2015

B. Tipo de publicagao

Publicacao experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental



79

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado
(E)-anetol
Estragole

E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Composi¢cdo quimica e atividade biolégica das folhas e frutos de
Triphasia trifolia

Autores: Renata P. dos SantosMaria Teresa Salles TrevisanEdilberto R. SilveiraOtilia
Deusdénia L. PessoaVania Maria M. Melo

Pais: Brasil

Idioma: Portugués

Ano de publicagao: 2008

B. Tipo de estudos

Estudo experimental in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

( x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Identificagdo do composto isolado

Auraptene
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E. Resultado

Acao inibitéria da enzima acetilcolinesterase.

Artigo 2
Pesquisas abordadas

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Proteomics Analysis of Brain Proteins in APP/PS-1 Human Double
Mutant Knock-in Mice with Increasing Amyloid B-Peptide Deposition: Insights into the
Effects of in vivo Treatment with N-Acetylcysteine as a Potential Therapeutic
Intervention in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer Disease

Autores: Renad A S Robinson, Gururaj Joshi, Quanzhen Huang, Rukhsana Sultana,
Austin S Baker, Jian Cai, William Pierce, Daret K St Clair, William R Markesbery, D
Allan Butterfield

Pais: Estados Unidos

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2011

B. Tipo de publicagao

Estudo in vivo camundongos

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado

Na pesquisa demonstra que a diferengca nos proteomas dos camundongos WT e

APP/PS-1 aos 9 ou 12 meses, apontando que os depdsitos de placas beta amildide e
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o estresse oxidativo assumem mudancgas nas proteinas que compreendem os canais
envolvidos na energia dos efeitos da excitotoxicidade, na anormalidade sinaptica na
pesquisa mostra que NAC pode beneficiar as respostas celulares do estresse

oxidativo influenciando nos niveis de proteinas.

A. Identificacao

Titulo do artigo: Congeners of N-acetyl-L-cysteine, but not aminoguanidine, act as
neuroprotectors from the lipid peroxidation product 4-hydroxy-2-nonenal

Autores: M.Diana Neely, Lisa Zimmerman, Matthew J Picklo, Joyce Jou, Catha R
Morales, Kathleen S Montine, Venkataraman Amaranth, Thomas J Montine.

Pais: Estados Unidos

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2000

B. Tipo de publicacao

Estudo in vitro

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento néo-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado

Em estudo em vitro comparando atividade da N -acetil-L-Cisteina (NAC)
e aminoguanidina (AG) na reagdo com a 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), apenas a N-

acetilcisteina foi capaz exercer atividade neuroprotetora na formacgao de HNE.

A. ldentificagao
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Titulo do artigo: Opposite in vivo effects of agents that stimulate or inhibit the
glutamate/cysteine exchanger system xc- on the inhibition of hippocampal LTP by AR
Autores: Dainan Zhang, Baozhe Jin, Tomas Ondrejcak, Michael J Rowan.

Pais: Irlanda

Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2016

B. Tipo de publicacao

Estudo in vivo

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado

Na pesquisa foi investigada dois farmacos inibidor sulfassalazina e o facilitador N-
acetilcisteina, para articular a habilidade de Al31-42 e potencializagdo em longo prazo
(LTP), o resultado demostrou que a sulfassalazina diminuiu a placas beta amiloides e
a NAC sozinha ou em conjunto com a sulfassalazina impediu a potencializacéo por
AR e que mais estudos sao importantes para demonstra a seguranga do uso dessas

drogas para Alzheimer.

A. Identificacao

Titulo do artigo: N-acetylcysteine prevents spatial memory deficits and the redox-
dependent decrease in RyR2 exhibited by a mouse model of Alzheimer's disease.
Autores: Jamileth More, Nadia Galusso, Pablo Veloso, Luis Montecinos, José Pablo
Finkelstein, Gina Sanchez, Ricardo Bull, José Luis Valdés, Cecilia Hidalgo, Andrea

Paula-Lima.



Pais: Chile
Idioma: Inglés

Ano de publicagéo: 2018

B. Tipo de publicagao

Estudo in vivo

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado

Na pesquisa mostrou que o uso diario da NAC em ratos, aumentou os niveis do
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aminoacido glutationa no hipocampo em comparagao com ratos alimentados apenas

com salinas ndo teve nenhum efeito satisfatérios, além de constatar que os ratos

alimentados com N-acetilcisteina sustentaram a preveng¢ao da perda de memoria.

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Influence of N-acetyl cysteine on beta-amyloid-induced Alzheimer's
disease in a rat model: A behavioral and electrophysiological study.

Autores: Siamak Shahidi, Somayeh Zargooshnia, Sara Soleimani Asl, Alireza Komaki,

Abdolrahman Sarihi.
Pais: Iran
Idioma: Inglés

Ano de publicacao: 2017

B. Tipo de publicagao

Estudo in vivo



C. Caracteristicas metodoldgicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado
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No estudo foi possivel contatar que os ratos que tiveram injegdes intrahipocampais de

AB, ao receber a NAC foi possivel avaliar a redu¢cado das placas beta amiloides em

comparagao aos ratos que nao tiveram, o que aconselha mais estudos para verificar

o potencial da acetilcisteina.

A. ldentificacao

Titulo do artigo: Improvement of social isolation-triggered onset of Alzheimer's

disease-related early cytocognitive deficit by N-acetylcysteine in a transgenic mouse

model.

Autores: Ya-Hsin Hsiao, Jinn-Rung Kuo, Shun-Hua Chen, Po-Wu Gean

Pais: Taiwan
Idioma: Inglés

Ano de publicagao: 2012

B. Tipo de publicagao

Estudo in vivo

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacao

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental
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( ) Abordagem qualitativa
D. Resultado
Os achados mostraram que acetilcisteina reduziu agao da y-secretase que auxilia na

producao das placas beta-amiloides além de estabilizar os receptores de glutamato.

A.ldentificacao

Titulo do artigo: Comparative evaluation of N-acetylcysteine (NAC) and N-
acetylcysteine amide (NACA) on glutamate and lead-induced toxicity in CD-1 mice.
Autores: Suman Penugonda, Nuran Ercal.

Pais: Estados Unidos

Idioma: Inglés

Ano de publicagéo: 2011

B. Tipo de publicacao

Estudo in vivo

C. Caracteristicas metodolégicas do estudo
1. Tipo de publicacéo

1.1 Pesquisa

(x) Abordagem quantitativa

( ) Delineamento experimental

( ) Delineamento quase-experimental

( ) Delineamento nao-experimental

( ) Abordagem qualitativa

D. Resultado
A avaliagao comparativa da N-acetilcisteina amida (NACA) NACA e da N-acetilcisteina
(NAC), expds que o uso da NACA teve melhor resultado como antioxidante devido

sua propriedade de atravessa a barreira hematoencefalica.



