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Resumo

A natureza oferece uma ampla diversidade quimica. Desse modo, as plantas representam uma importante fonte de
novas substancias devido, principalmente, aos metabolitos secundérios. O Geraniol € um monoterpeno isoprendide
aciclico isolado de 6leos essenciais de plantas aromaticas. As diversas atividades do geraniol sugerem que esta
molécula poderia tratar varias doencas como um candidato a medicamento promissor. Para avaliar o potencial de
geraniol aplicado em um ensaio clinico, esta reviséo visa fornecer um resumo abrangente dos efeitos farmacol6gicos
do geraniol. As publicagdes recuperadas Pubmed / NCBI, Science Direct, SCIELO e Google Scholar foram coletadas
e resumidas entre os anos de 2013 a 2021. Em seguida, a aplicacdo potencial do geraniol como medicamento é
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discutida com base em suas propriedades farmacoldgicas, incluindo antitumoral, antiinflamatoria, atividades
antioxidante e antimicrobiana e efeitos hepatoprotetores. Portanto, ressalta-se que a realizacdo de futuras
investigacBes pode contribuir significativamente para o acompanhamento de trabalhos com o GOH, possibilitando
avaliar seu potencial farmacoldgico.

Palavras-chave: Geraniol; Oleo essencial; Farmacologia; Monoterpeno.

Abstract

Nature offers a wide chemical diversity. Thus, plants represent an important source of new substances, mainly due to
secondary metabolites. Geraniol is an acyclic isoprenoid monoterpene isolated from aromatic plant essential oils.
Geraniol's diverse activities suggest that this molecule could treat various diseases as a promising drug candidate. To
assess the potential of geraniol applied in a clinical trial, this review aims to provide a comprehensive summary of the
pharmacological effects of geraniol. The retrieved publications Pubmed / NCBI, Science Direct, SCIELO and Google
Scholar were collected and summarized between the years 2013 to 2021. Next, the potential application of geraniol as
a medicine is discussed based on its pharmacological properties, including antitumor, anti-inflammatory, antioxidant
and antimicrobial activities and hepatoprotective effects. Therefore, it is noteworthy that future investigations can
significantly contribute to the follow-up of works with the GOH, making it possible to assess its pharmacological
potential.

Keywords: Geraniol; Essential oil; Pharmacology; Monoterpene.

Resumen

La naturaleza ofrece una amplia diversidad quimica. Por lo tanto, las plantas representan una fuente importante de
nuevas sustancias, principalmente debido a los metabolitos secundarios. El geraniol es un monoterpeno isoprenoide
aciclico aislado de aceites esenciales de plantas arométicas. Las diversas actividades de Geraniol sugieren que esta
molécula podria tratar diversas enfermedades como un candidato farmacoldgico prometedor. Para evaluar el potencial
del geraniol aplicado en un ensayo clinico, esta revision tiene como objetivo proporcionar un resumen completo de los
efectos farmacoldgicos del geraniol. Las publicaciones recuperadas Pubmed / NCBI, Science Direct, SCIELO y
Google Scholar se recopilaron y resumieron entre los afios 2013 a 2021. A continuacion, se discute la posible
aplicacion del geraniol como medicamento en funcidn de sus propiedades farmacoldgicas, incluidas las antitumorales,
antiinflamatorias, actividades antioxidantes y antimicrobianas y efectos hepatoprotectores. Por tanto, es de destacar
que futuras investigaciones pueden contribuir significativamente al seguimiento del trabajo con el GOH, permitiendo
evaluar su potencial farmacoldgico.

Palabras clave: Geraniol; Aceite esencial; Farmacologia; Monoterpeno.

1. Introducéo

As plantas medicinais sdo utilizadas na area da salde desde tempos imemoriais. Desde a antiguidade, os produtos
naturais desempenham importante papel em todo o mundo no tratamento e prevencdo de doencas. Assim, diversos estudos
buscam avaliar as propriedades terapéuticas destes metabélitos (Sofowora; Ogunbodede & Onayade, 2013). De acordo com a
Organizagdo Mundial da Salde (OMS), em 1985, 65% da populagdo mundial utilizavam as plantas medicinais como
alternativa para os cuidados primarios a saide (Newman; Cragg, 2016).

A natureza oferece uma ampla diversidade quimica. Desse modo, as plantas representam uma importante fonte de
novas substancias devido, principalmente, aos metabdlitos secundarios. Tais metabdlitos sdo utilizados para modular seu
préprio organismo e para se defender do ataque de microrganismos e herbivoros. Estes metab6litos possuem uma constitui¢do
quimica altamente complexa, a qual apresenta um grande potencial terapéutico para doencas humanas (Naz et al., 2017).

Até meados do século XIX, os recursos terapéuticos eram compostos basicamente por plantas e extratos vegetais.
Estes representavam a constituicdo da maioria dos medicamentos (Naveed et al., 2013). Gragas a isso, no século XX, a
indUstria farmacéutica investiu mais em pesquisas com produtos naturais de origem vegetal (Newman; Cragg, 2016). Nos
Ultimos anos, os organismos vegetais ganharam enorme destaque como fontes produtivas de substancias com propriedades
antitumorais e diversas outras atividades bioldgicas. Com isso, reativaram os interesses sociais e econémicos em explorar esse
recurso. Hoje, os produtos naturais representam uma importante e crescente fonte de base para os produtos terapéuticos
(Krishnan & Padian, 2017).

Os 0bleos essenciais sdo substancias volateis, naturais, lipofilicas e complexos, caracterizados por um forte odor e sdo
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originados por plantas aroméaticas como metabolitos secundarios (Wadhwa et al.,2017). O 6leo essencial é um dos produtos
vegetais mais valiosos utilizados nas estratégias de medicamentos e tratamentos complementares. Farmacologicamente, séo
conhecidos por seu potencial antibacteriano, antiviral, antiflingico, analgésico, sedativo, anti-inflamatorio, espasmolitico,
dentre outros (Elshafie; Camele, 2017).

Esses 6leos essenciais sdo constituidos principalmente de terpenos e fenilpropenos, mas a maioria dos 6leos essenciais
contém principalmente (90%) terpenos (Olajuyigbe; Ashafa, 2014). Esses terpenos estdo em diversas formas como mono, di,
tri, tetraterpenos; em que monoterpenos tém dez carbonos, sesquiterpenos com quinze carbonos e diterpenos com vinte
carbonos (Noriega, 2020). Esses terpenos sdo isolados de muitas plantas tradicionais e medicinais e estdo sendo usados como a
nova classe de moléculas farmacoldgicas bioativas para inimeras condic8es patologicas (Stephane; Juleshttps, 2020).

Com isso, os produtos naturais t&m se apresentado como uma excelente fonte de compostos com propriedades
farmacoldgicas. Neste contexto, destacam-se 0s monoterpenos, especificamente os isoprendides C10, que sdo compostos
dietéticos encontrados nos 6leos essenciais de muitas frutas, vegetais e ervas (Mendez-Perez et al., 2017). Os monoterpenos
tém sido amplamente utilizados como aromatizantes e fragrancias nas industrias de alimentos e cosméticos, e como
ingredientes ativos em muitos produtos farmacéuticos, devido as suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
cicatrizantes (Koziol et al., 2014).

Geraniol (GOH) é um alcool monoterpénico aciclico derivado de 6leos essenciais de plantas aromaticas (Lapczynski
et al., 2008). Além de ser utilizado em diversos produtos comerciais, incluindo cosméticos e fragrancias finas, o geraniol
exerce um amplo espectro de atividades farmacol6gicas, como atividades antimicrobiana, anti-inflamatoria, antioxidante,
antiulcerativa e neuroprotetora (Rekha et al., 2013; Sol6rzano-Santos; Miranda-Novales, 2012).

Portanto, sdo necessarios estudos para evidenciar informagdes na literatura sobre as atividades farmacolodgicas de
metabdlitos secundarios de plantas, a exemplo do geraniol. Logo, este mapeamento tem como objetivo investigar as principais

atividades farmacoldgicas descritas na literatura para a molécula.

2. Metodologia

No presente trabalho, foi elaborada uma revisdo integrativa, este tipo de revisdo representa uma importante
contribuicdo académica, pois sintetiza os resultados alcangados em diversos estudos de forma sistematica, ordenada e
abrangente (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014). Além disso, revisfes integrativas tém sido realizadas para avaliar as
contribuicdes cientificas de outros estudos, para que seja possivel realizar uma anélise critica das publicaces selecionadas
(Bezerra, Do Espirito Santo, Monteiro & Muto, 2020; Sousa, Prete, Gomes, De Castro & Ribeiro, 2021). Os mapeamentos
cientificos possibilitam a avaliacdo de diferentes e atuais publicagfes na literatura cientifica, possibilitando realizar um estudo
critico e aprofundado acerca dos trabalhos disponiveis e condizentes com o tema proposto (Rother, 2007; Prodanov & Freitas,
2013).

Atendendo ao objetivo do trabalho, os seguintes descritores foram empregados na busca das publicacGes: geraniol
sozinho ou combinado com antioxidante, antiinflamatdrio, antidiabético, antifungico, antitumoral e hepatoprotetor, como
palavras-chave para as pesquisas de literatura. Os bancos de dados usados para a pesquisa incluiram Pubmed / NCBI, Science
Direct, SCIELO e Google Scholar. Nossos critérios de inclusdo consistiram em artigos experimentais publicados em periodicos
internacionais, com texto completo disponivel, publicados entre janeiro de 2013 a julho de 2021. Esses critérios visavam
restringir nossas descobertas a publicacdes relacionadas ao tema de interesse. Resumos e publicagdes sem a avaliacdo das
atividades bioldgicas foram excluidos do estudo. A analise e sintese dos dados sdo apresentadas de forma sucinta e descritiva,

0 que permite a sua observacdo, contagem e descri¢do, visando reunir um conjunto de informagdes sobre o assunto abordado.
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3. Resultados e Discussao
3.1 Atividade antifungica

Candida albicans é um fungo que acomete principalmente pacientes imunocomprometidos e é responsavel por uma
alta taxa de mortalidade (Rekha; Selvakumar, 2014). Um recente estudo mostrou que o tratamento com GOH enfraqueceu o
potencial de espécies Candida albicans. Administracéo oral de GOH mostrou um efeito inibitorio na formagéo de biofilme de
fungos patogénicos e na morfogénese das hifas. GOH destruiu a fungdo da parede celular regulando negativamente a atividade
da ATPase da membrana plasmatica e reduzindo os niveis de ergosterol. Além disso, 0 GOH destruiu a fungdo mitocondrial,
quebrou a homeostase do ferro e mitigou a toxicidade (Singh; Fatima; Hameed, 2016). Outro estudo mostrou que 0 minimo
inibitério a concentracdo de GOH é de 16 pg / mL contra C. albicans e o efeito antimicotico de GOH é dependente da
concentracdo. O teste de interferéncia morfolégica demonstra que este composto possui efeito supressor na formacdo de
pseudo-hifas e clamidoconidios (Leite et al., 2015).

Trichophyton rubrum é um dos fungos mais comuns encontrados em casos de dermatofitose cronica (Da Silva et al.,
2014). Uma alta concentracdo de GOH pode suprimir o crescimento micelial e fungico e também inibir germinacdo de
conidios. Apos tratamento com GOH, a infeccdo por T. rubrum sofreu inibicdo da biossintese de ergosterol para destruir a

parede celular e a membrana celular (Pereira et al., 2015).

3.2 Efeitos hepatoprotetores

GOH pode aliviar a esteatohepatite ndo alcoolica em ratos induzido por dieta com deficiéncia de metioninecolina por
meio de 200 mg / kg desse composto como suplemento oral. Neste modelo, a administracdo de GOH mostrou um efeito
inibidor nas pontuac6es histolégicas, fibrose e apoptose no figado. A nivel molecular, 0 GOH parece inibir as atividades da
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) no soro. Somado a isso, destaca-se que este protege a
funcdo mitocondrial hepética através da supressdo de ROS mitocondrial hepatica, atividade da enzima da cadeia de transporte
de elétrons mitocondrial e conteddo de DNA mitocondrial. Ademais, a administragdo de GOH atenua a formacdo de
malondialdeido e 3-nitrotirosina e inibe a expressao de iINOS e citocromo P450 2E1 no figado. Além disso, 0 GOH mostra um
efeito inibitério sobre a inflamag&o no figado com a inibi¢do do TNF-a e expressdo de IL-6 e atividade de mieloperoxidase
(Chen et al., 2017).

Outrossim, 0 GOH suprimiu notavelmente o nivel de ALT no soro, que regula a recuperacdo da fungéo das células do
figado (Canbek et al., 2017). Este é um composto natural que estimula notavelmente a regeneracdo do figado, conforme
mostrado em um estudo com um modelo de camundongo, onde foi injetado 100 mg / kg desta molécula. Em relagdo ao
mecanismo, GOH aumenta a expressdo de mMRNA de NF-xB, TNF-a e IL-6 e niveis de proteina, e inibe os niveis de proteina
HSP27 e HSP60 (Ceyhan; Canbek, 2017).

3.3 Efeitos Antidiabéticos

O diabetes é um distlrbio metabolico que se apresenta com alto nivel de aglcar no sangue e pode potencialmente
levar a varias complicacdes. Em um modelo de rato diabético induzido por estreptzotocina, a administracdo de GOH por 45
dias diminuiu a glicose plasmatica e a hemoglobina HbA1C e pdde restaurar a resposta a insulina. A atividade de muitas
enzimas envolvidas na producéo e utilizacdo de glicose foram restaurados, levando a uma melhoria no metabolismo de
carboidratos e a restauracdo da homeostase da glicose (Babukumar et al., 2017). Outro estudo em um modelo de rato diabético
induzido por STZ mostrou que o tratamento com GOH tem um efeito protetor sobre a neuropatia diabética e melhorou as
fungdes sensoriais e motoras, diminuindo atividades enzimaticas (ou seja, complexos I-I11, succinato desidrogenase, e citrato

sintase) no citosol do nervo ciatico e em regifes selecionadas do cérebro. Somado a isso, 0 GOH pode aliviar os niveis de
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célcio citosolico e atividade da acetilcolinesterase (Prasad, 2014).

3.4 Atividades anti-inflamatoria e antioxidante

A inibicdo da resposta inflamatéria e do estresse oxidativo evita danos aos 6rgédos, especialmente no cérebro. A
peroxidacdo lipidica e a reacdo inflamatéria causada pelo 12-O-tetradecanoilforbol 13-acetato (TPA) pode ser
significativamente diminuida pelo GOH. Investigacdes posteriores demonstraram que o GOH promove o metabolismo de
células inflamatérias, aumenta o contetido de GSH e estimula as atividades de enzimas antioxidantes. Além disso, GOH exerce
um efeito inibitorio na alteracéo da atividade p38MAPK e alivia a alteracdo da expressao de NF-kB e COX-2 causado por TPA
(Khan et al., 2013). Outro estudo também afirmou que o0 GOH poderia inibir a inflamacéo por meio da inibicdo da COX-2 (SU
et al., 2010). GOH tem um efeito inibitdrio na resposta inflamatoria induzida por pamidronato, estimulando a producéo de IL-
10. Ademais, 0 GOH ndo mostrou efeito tdxico sobre os mondcitos e ndo impactou a produgdo de TNF-o (Murbach Teles
Andrade et al., 2014).

Um estudo testou parametros bioquimicos e oxidativos hepaticos ap6s o tratamento GOH em ratos Wistar e concluiu
que GOH pode funcionar como um antioxidante durante a aromaterapia. A administracdo de GOH foi negativamente
correlacionada com o nivel de colesterol total, mas ndo houve diferenca na glicemia, proteina triacilglicerol e niveis de ureia

(Jayachandran; Chandrasekaran; Namasivayam, 2015).

3.5 Atividades citotoxicas e antitumorais

O céncer de cdlon ocupa o quarto lugar na causa de mortalidade por cancer em todo o mundo (Zhang et al.,2018). Um
estudo recente demonstrou que GOH pode inibir significativamente o crescimento na linhagem celular de cancer de c6lon-205
com um valor de CI50 de 20 pM. A Coloracdo DAPI indicou que GOH induz apoptose, e um ensaio de Western blot
confirmou que o GOH regula positivamente o Bax e diminui o Bcl-2. Bax é um regulador de prd-apoptose e Bcl-2 € um
regulador de anti-apoptose. Além disso, a GOH induz danos ao DNA e parada do ciclo celular em células de c6lon-205 (Qi et
al., 2018). O carcinoma endometrial é um cancer comum entre as mulheres em todo o mundo. Vale a pena pesquisar novos
candidatos a medicamentos para o tratamento do carcinoma endometrial.

Uma pesquisa recente mostrou que o tratamento com GOH pode suprimir o carcinoma endometrial ao inibir
oncogenes e ativar genes supressores de tumor em um modelo de rato Wistar fémea induzido por N-metil-N2-nitro-N-
nitrosoguanidina a 150 mg / kg. O efeito de supressdo do GOH foi mais eficaz no grupo pré-tratado. Os resultados de PCR em
tempo real mostram que GOH inibe a transcricdo de K-ras, proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), PI3K e B-
catenina, e os resultados de Western blot mostram que 0 GOH aumenta a fosfatase e fosfatase e tensina homéloga deletada no
cromossomo dez (PTEN), receptores de progesterona e expressdo da proteina E-caderina. O efeito na angiogénese foi
verificado in vivo: a administracdo de GOH a camundongos BALB / ¢ reduz o nimero de Ki67-positivos em células e através

da atenuacéo da expressédo de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2) (Wittig et al.,2015).

3.6 Outros efeitos

GOH mostra um efeito antiarritmico em arritmias induzidas por ouabaina em modelos de mamiferos. Neste mesmo
estudo, observou-se que esta molécula alivia arritmias induzidas por ouabaina através da regulacdo negativa da forca contratil
do coragdo. A administracdo de GOH bloqueia a corrente transitoria de potassio (K +) (59,7%), a corrente K + de ndo
inativacdo (39,2%), e a corrente do retificador de entrada K + (33,7%), levando a uma acéo potencial, que aumentou em 50%.
Constatou-se também diminuicdo da pressdo ventricular esquerda (83%) e frequéncia cardiaca (16,5%). Somado a isso,

também foi demonstrado que GOH prolongou o inicio de arritmias induzidas por ouabaina em 128% e diminuiu a tensdo de
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repouso em 30% (De Menezes-Filho et al., 2014).

Este composto mostra excelente atividade anti-ulcerogénica no estdmago e na mucosa duodenal. Apds a
administracdo oral em ratos, uma dose de 7,50 mg / kg de GOH foi capaz de induzir um aumento do contelido de glutationa
(GSH) e uma diminuicdo dos niveis de mieloperoxidase. Além disso, a molécula reduz a leséo ulcerativa duodenal induzida
por isquemia / reperfusdo em 71% e as Ulceras duodenais induzidas por cisteamina em 68%. Adicionalmente, protege o
estbmago e mucosa duodenal, aumentando as atividades de protecdo fatores, incluindo prostaglandinas enddgenas e 6xido
nitrico. O mecanismo de protecdo também envolve o aumento de secrecdo de muco com propriedades antioxidantes (De
Carvalho et al., 2014).

GOH tem um efeito protetor na lesdo de colite induzida por &cido trinitro-benzeno-sulfénico (TNBS).
Especificamente, induzido por TNBS em ratos com colite, e tratados com o composto por 11 dias mostraram uma melhora de
sintomas clinicos (por exemplo, perda de peso, edema de c6lon, ulceracdo e indices de massa do cdlon / bago). GE e / ou
sulfassalazina poderia prevenir o0 aumento dos niveis de 6xido nitrico e peréxido de lipidio e restaurar a atividade antioxidante
no modelo de rato com colite. A nivel molecular, a molécula inibe apoptose e a infiltracdo de células inflamatorias por
reducgdo dos niveis de caspase-3, molécula de adesdo intercelular-1 e mieloperoxidase (Soubh; Abdallah & EI-Abhar, 2015).

A administracdo oral de GOH por 3 semanas mostrou um efeito do tipo antidepressivo em estresse cronico
imprevisivel leve (CUMS) em modelos de ratos e encurtou significativamente o tempo imdvel em testes de suspenséo da
cauda. Mais especialmente, 0 composto diminuiu 0s niveis de IL-1p pro-inflamatérios induzidos por CUMS, resultando em a
melhora do comportamento depressivo. Além disso, a molécula ajustou a ligacdo de nucleotideos e a expressdo de familia de
receptores semelhantes a dominios de oligomerizagdo contendo 3 inflamassomas contendo dominio de pirina (Deng et al.,
2015).

Cabe destacar que o composto ainda demonstra potencial frente a Trichomonas vaginalis, matando o parasita. Além
disso, destruiu a membrana nuclear e os nicleos, levando ao acimulo de cromatina e um grande nimero de vacutolos
aparecendo no citoplasma. T&o logo, os ribossomos foram reduzidos, as organelas foram desintegradas e a membrana celular
foi até danificada. Curiosamente, GOH ndo mostrou um efeito inibitério de uma maneira dependente do tempo (Dai et al.,
2016).

4. Consideracdes Finais

Atualmente, compostos isolados de produtos naturais estdo ganhando aceitagdo como potencialmente promissores
complementares e alternativos medicamentos para o tratamento de varias doencas. Geralmente, tais compostos podem ter
como alvo DNA, mRNA, proteina e até microRNA. O acimulo de evidéncias nas Gltimas décadas indicou que 0 GOH é um
composto botanico puro sem efeitos adversos, exercendo diversas propriedades, regulando principalmente a expressdo de
proteinas, sugerindo que esta biomolécula poderia se tornar uma nova droga candidata a tratar varias doengas. O efeito
citotdxico desse composto nas células cancerosas indica que este pode tratar o cancer e reduzir a mortalidade de pacientes com
essa condicdo patoldgica. Os efeitos antiinflamatdrios e oxidativos de GOH indicam que este também pode proteger os danos
aos 6rgdos e tratar a colite ulcerosa. A atividade antifungica do GOH indica que este poderia proteger os pacientes de infec¢des
fangicas. O efeito antidiabético de GOH demonstra o potencial para tratar diabetes. Entretanto, os efeitos anticancer do GOH
devem ser esclarecidos in vivo em mais modelos animais e, posteriormente, em pacientes humanos, para confirmar o efeito
inibitério do GOH na malignidade. Além disso, vale a pena explorar a base molecular subjacente a farmacologia, a¢oes (por
exemplo, atividades antimicrobianas e antiarritmicas). A falta de informacGes sobre os alvos definitivos do GOH seria um
motivo contra a aplicagdo em ensaios clinicos.

Portanto, ressalta-se que a realizacdo de futuras investigacdes pode contribuir significativamente para o
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acompanhamento de trabalhos com o GOH, possibilitando avaliar seu potencial farmacoldgico, pois 0 mesmo apresenta

diversas atividades biolégicas promissoras.
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