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Introdução  

A perda de memória e declínio cognitivo são problemas sérios de saúde global, que 

afetam especialmente a população idosa. Essas questões exigem cuidados especiais, interferem 

nas atividades diárias e resultam em altos custos econômicos. O tipo mais comum é a doença 

de Alzheimer, que representa a maioria dos casos em escala mundial (XIONG et al., 2024). 

Pacientes que sofrem de Alzheimer não possuem acetilcolina (ACh), um 

neurotransmissor essencial para a memória e a capacidade de aprendizagem. Aumentar os 

níveis de ACh por meio da inibição da acetilcolinesterase (AChE) pode reverter a deficiência 

de memória e aliviar os sintomas da doença. Por isso, os inibidores de AChE são considerados 

como alvos terapêuticos promissores na busca por tratamentos eficazes para essa condição 

(LOPES et al., 2024). 

Atualmente, os profissionais da área estão cada vez mais focados em pesquisar 

substâncias naturais e seus potenciais derivados artificiais que tenham eficácia no tratamento 

da doença de Alzheimer e de outras doenças neurodegenerativas (NAGORI et al., 2023). 

O eugenol, conhecido também como 4-alil-2-metoxifenol, é o componente principal 

encontrado no óleo essencial de cravo (Syzygium aromaticum L.) e pode ser encontrado em 

diversas outras plantas. Devido às suas múltiplas atividades biológicas, como propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias, atribuídas à presença do grupo hidroxila, o eugenol desperta 

grande interesse na área farmacológica. Por suas características, este fenilpropanóide é utilizado 

na produção de diferentes compostos bioativos e co-fármacos com potencial promissor para o 

tratamento de diversas doenças (EL GHALLAB et al., 2024). 

Diante das propriedades terapêuticas do eugenol, o objetivo desta pesquisa foi realizar 

alterações nesse composto e analisar seu potencial de inibição da enzima acetilcolinesterase, 

com o intuito de contribuir para o tratamento da doença de Alzheimer. 

Material e Métodos 

Na metilação, 0,05 mol de eugenol foi empregado. O eugenol foi dissolvido em 0,33 

mol de NaOH em 81,25 mL de água. O sulfato de dimetila foi introduzido em duas etapas. A 

primeira parcela (0,12 mol) foi adicionada sob agitação a 30 ºC. A segunda parcela (0,12 mol) 

foi adicionada sob agitação a 40 ºC. A mistura resultante foi transferida para um funil de 

separação e o material foi extraído com 50 mL de clorofórmio. Posteriormente, a fração 

clorofórmica foi lavada com água gelada e seca com sulfato de sódio anidro (FONTENELLE 

et al., 2011). 
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Foi verificado o produto derivado e sua pureza por meio de cromatografia gasosa 

acoplada à espectrometria de massas (CG/EM), utilizando uma coluna capilar RTX-5MS (5% 

de difenil/ 95% de dimetilpolisiloxano) com dimensões de 30m x 0,25mm, 0,25µm. Foi injetado 

um volume de 1 µL na concentração de 1 mg/mL, com temperaturas de injeção a 250 °C e 

modo split 1:100, temperatura da coluna variando de 35 a 180°C a uma taxa de 4°C por minuto 

e de 180 a 280°C a 17°C por minuto. O detector estava ajustado a 250 °C, com espectros de 

massa obtidos a 70 eV de impacto de elétrons (LOPES et al., 2024). 

Para avaliar a capacidade de inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE), foi medido 

o nível de quebra da acetilcolina pela AChE, resultando na formação de tiocolina. Esta 

substância reagiu com o DTNB, originando o 5-tio-2-nitrobenzoato, um ânion de cor amarela 

que foi quantificado por meio de espectrofotometria. A análise foi conduzida em microplacas 

contendo 96 poços, com a amostra sendo diluída em diferentes concentrações (6,25-200 µg/mL) 

e incubada com os reagentes por 25 minutos. As leituras foram feitas em um espectrofotômetro 

UV-Vis do tipo ELISA a 405 nm. A galantamina foi utilizada como controle positivo e todos 

os experimentos foram feitos em triplicata (TREVISAN et al., 2003). A análise estatística foi 

feita por meio de ANOVA seguida pelo teste de Tukey, onde valores com letras diferentes 

indicam diferenças significativas (𝑃 < 0,05). 

Resultados e Discussão 

Em busca de substâncias mais eficazes no tratamento da doença de Alzheimer, o 

eugenol passaram por modificações químicas por meio da metilação. Como resultado, foi 

produzido o novo composto: metil-O-eugenol (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Representação das estruturas químicas do eugenol e seu derivado  

 

Na análise por CG-EM foi identificado pico predominante no tempo de retenção de 

23,84 minutos, com pureza de 99,99%. As principais fragmentações moleculares na razão 

carga/massa foram de 178 (pico base), 163, 147 e 103 (Figura 2). 

Em relação à inibição da acetilcolinesterase, o eugenol puro demonstrou uma 

concentração inibitória de 50% (CI50) de 10,51 μg/mL, enquanto o seu derivado, o 

metileugenol, obteve um resultado estatisticamente igual com 9,95 μg/mL (Tabela 1). Portanto 

a metilação não altera a ação frente a AChE. Estes resultados mostraram uma alta capacidade 

de inibição da enzima AChE, de acordo com a classificação: CI50 < 20 μg/mL (alta capacidade), 

20 < CI50 < 200 μg/mL (capacidade moderada) e CI50 > 200 μg/mL (baixa capacidade) 

(SANTOS et al., 2018). 
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Figura 2 - Análise de pureza e formação do derivado do eugenol em cromatografia 

gasosa e seu espectro de massas 

Dentre as características biológicas do metileugenol relatados na literatura, pode-se 

destacar sua capacidade de atuar como repelente (DU et al., 2014), sua toxicidade por 

fumigação (LIU et al., 2013), assim como seus efeitos prejudiciais em insetos adultos (HUANG 

et al., 2002) e jovens (GAIRE et al., 2017). Além de sua ação inseticida, pesquisas apontam 

que o metileugenol também apresenta propriedades farmacológicas, como efeitos relaxantes 

musculares (LIMA et al., 2000), protetores gástricos (SANCHEZ-ME et al., 2015) e atividades 

antidepressivas (NORTE; COSENTINO; LAZARINI, 2005). 

 

Tabela 1 - Avaliação da ação inibitória da Acetilcolinesterase do eugenol e seu 

composto derivado. 

Amostras 
CI50 AChE 

(μg/mL) 

Galantamina (Padrão) 5,82 ± 0,02a 

Eugenol 10,51 ± 0,83b 

Metil-eugenol 9,95 ± 0,75b 

 

Conclusões 

Os resultados obtidos nesta pesquisa são extremamente importantes e apontam que o 

eugenol metilado mostra-se promissor como possível alvo para futuras pesquisas na criação de 

remédios para combater a doença de Alzheimer. No entanto, é fundamental destacar que ainda 

não há certeza sobre os efeitos que esse composto possa ter em seres humanos, sendo crucial a 

realização de mais estudos in vivo para obter dados mais específicos. 
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