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Resumo 



 

Diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabólica caracterizada pela hiperglicemia 

persistente, com distúrbios no metabolismo de carboidratos, lipídios e proteínas, 

resultante de defeitos na secreção de insulina, ação da insulina ou ambos. A utilização de 

antioxidantes tem contribuído para melhorar a hiperglicemia e também minimizar as 

complicações diabéticas. Geraniol, um monoterpeno, presente na composição de óleos 

essenciais de várias plantas medicinais, apresenta ação antioxidante e 

antihiperglicemiante, sendo capaz de contribuir na terapêutica desta patologia. Este estudo 

tem como objetivo avaliar o metabolismo energético e estresse oxidativo no miocárdio de 

ratos com DM tipo 1, tratados com geraniol. Foram utilizados 32 ratos machos, Wistar (± 

250g de peso corporal), distribuídos em 4 grupos experimentais (n=8): C (normais, 

controle); GE (normais, tratados com geraniol); DM (diabéticos, não-tratados); DM-GE 

(diabéticos, tratados com geraniol). A DM tipo 1 experimental foi induzido através da 

administração de estreptozotocina (STZ – 60 mg/Kg de peso corporal, i.p., dose única). 

Os animais dos grupos GE e DM-GE receberam geraniol (200 mg/Kg/dia) via gavagem 

durante 30 dias e os animais dos grupos C e DM receberam água pelo mesmo 

procedimento. Durante o período experimental, foram avaliados consumo de água e ração. 

Após este período, os animais em jejum de 12 horas, foram anestesiados (xilazina e 

cetamina) e eutanasiados. Foram coletadas amostras séricas para análise da concentração 

de glicemia e do perfil lipídico e porções de tecido cardíaco para dosagem de glicogênio, 

triacilgliceróis, proteínas totais, enzimas do metabolismo energético e do estresse 

oxidativo. Os resultados foram analisados por ANOVA One-way seguido do teste de 

Tukey para comparação das médias. As diferenças foram consideradas significativas 

quando p<0.05. Houve redução no consumo alimentar, hídrico e energia ingerida 

(p<0,05), além de maior peso corporal e ganho de peso em animais diabéticos tratados 

com geraniol (DM-GE), quando comparados aos animais diabéticos não tratados (DM). 

A administração de geraniol em DM-GE também promoveu diminuição da glicemia, 

coleserol, triacilgliceróis, VLDL-colesterol e LDL-colesterol, assim como aumento da 

concentração sérica de HDL-colesterol (DM-GE), quando comparado ao grupo DM. O 

grupo DM apresentou menores concentrações cardíacas de glicogênio em relação aos 

demais grupos, sendo que o tratamento com geraniol aumentou este parâmetro (p<0,05). 

A concentração cardíaca de triacilgliceróis foi maior (p<0,05) nos grupos DM e DM-GE, 



 

diferindo estatisticamente dos demais grupos. A atividade cardíaca tanto da 

fosfofrutoquinase (PFK) como da piruvato desidrogenase (PiDH) foi menor no grupo 

DM, tendo aumento na presença de geraniol. Os animais do grupo DM apresentaram 

maior atividade cardíaca para citrato sintase (CS) e β-hidroxil CoA-desidrogenase 

(OHADH), e com o uso de geraniol, a atividade destas enzimas diminuiu. A atividade da 

NADH-desidrogenase (NADH-DH), succinato-desidrogenase (SUC-DH) e ATP-sintase 

apresentou-se diminuída nos animais do grupo DM e o uso do geraniol restabeleceu a 

atividade da NADH-DH e ATP-sintase; animais do grupo GE tiveram a atividade da ATP-

sintase aumentada, diferindo dos demais grupos. Quanto aos parâmetros do estresse 

oxidativo, não foram observadas diferenças significativas na atividade das enzimas 

glutationa reduzida (GSH) e glutationa total (GS total). A administração de geraniol em 

ratos diabéticos promoveu diminuição da concentração de hidroperóxido de lipídios (HP) 

e de proteína carbonila (PC) e aumento da atividade das enzimas antioxidantes glutationa 

peroxidase (GSH-Px) e superóxido dismutase (SOD), quando comparado a animais do 

grupo DM. Conclui-se que a administração de geraniol reduziu os efeitos prejudiciais 

observados na condição diabética, através do seu efeito antidiabetogênico e antioxidante.  
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Abstract 



 

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by persistent 

hyperglycemia, with disorders in the metabolism of carbohydrates, lipids and 

proteins, resulting from defects in insulin secretion, insulin action, or both. The use 

of antioxidants has contributed to improve hyperglycemia and also minimize 

diabetic complications. Geraniol, a monoterpene, present in the composition of 

essential oil of various medicinal plants, has oxidant and antihyperglycemic action, 

being able to contribute in the therapy of this pathology. This study aimed to 

evaluate the energetic metabolism and oxidative stress in the myocardium of rats 

with type 1 DM treated with geraniol. 32 male Wistar rats (±250g body weigth), 

distributed in four experimental groups (n=8): C (normal, control); GE (normal, 

treated with geraniol); DM (diabetic, untreated); DM-GE (diabetic, treated with 

geraniol). Experimental type 1 DM was induced by streptozotocin (STZ - 60mg/Kg 

body weight, i.p., single dose). Animals of the group GE and DM-GE received 

geraniol (200mg/K/day) by gavage for 30 days and animals of the group C and DM 

received water by the same procedure. Animals of the group GE and DM-GE 

received geraniol (200mg/K/day) by gavage for 30 days and animals of the group 

C and DM received water by the same procedure. During the experimental period, 

food and water intake were evaluated. After this period the animals, in a 12h fast, 

were anesthetized and euthanized. Serum samples were collected for glycemia 

concentration and lipid profile and portions of cardiac tissue for glycogen dosage, 

triacylglycerols, total proteins, enzymes of energy metabolism and oxidative stress. 

Results were analyzed by One-way ANOVA followed by Tukey test for comparison 

of means. The results were considered significant when p<0.05. Decreased in food 

consumption, water consumption and energy intake (p<0.05), however greater body 

weight and weight gain in diabetic animals treated with geraniol (DM-GE) 

compared to untreated diabetic animals (DM). The administration of geraniol in 

DM-GE also caused a decrease in serum glycemia, cholesterol, triacylglycerols, 

VLDL-cholesterol and LDL-cholesterol, an increase in serum HDL-cholesterol 

concentration (DM-GE) when compared to DM group. DM group showed lower 

cardiac glycogen concentrations in relation to the other groups and the treatment 

with geraniol increased this parameter (p<0.05). The cardiac concentration of 



 

triglycerides was higher (p<0.05) in the DM and DM-GE groups, differing 

statistically from the other groups. The cardiac activity of both fosfofrutoquinase 

(PFK) and pyruvate dehydrogenase (PiDH) was lower in the DM group, with an 

increase in the presence of geraniol. Animals of the DM group showed increased 

cardiac activity for citrate synthase (CS) and β-hydroxyl CoA dehydrogenase 

(OHADH) and with the use of geraniol the activity of these enzymes decreased. The 

activity of NADH-dehydogrenase (NADH-DH), succinate dehydrogenase (SUC-

DH) and ATP-synthase were decreased in the animals of the DM group and the use 

of geraniol reestablished the activity of NADH-DH and ATP-synthase; animals 

from the GE group had the ATP-synthase activity increased, differing from the other 

groups. As for the parameters of oxidative stress, no significant differences were 

observed in the activity of glutathione reduced (GSH) and total glutathione 

enzymes. The administration of geraniol in diabetic rats promoted a decrease in the 

concentration of lipid hydroperoxide (HP) and protein carbonyl (PC) and increased 

the activity of the glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide dismutase 

(SOD) antioxidant enzymes, when compared to animals in the DM group. In 

conclusion, the administration of geraniol reduced the harmful effects observed in 

the diabetic condition, through its antidiabetogenic and antioxidant effect. 

 

Keywords: Geraniol, heart, diabetes mellitus 
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Diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabólica de etiologia múltipla, 

caracterizada pela hiperglicemia persistente, com distúrbios no metabolismo de 

carboidratos, lipídios e proteínas, resultados da deficiência na secreção de insulina, 

da sua ação ou ambos. A disfunção metabólica pode estar associada a alterações 

funcionais e estruturais permanentes e irreversíveis em células e órgãos, 

especialmente, rins, fígado, coração e vasos sanguíneos (PRAVEENA; SUJATHA; 

SAMEERA, 2013; ADA, 2018).  

A prevalência global de indivíduos com DM aumentou rapidamente nas 

últimas quatro décadas (NCD-RisC, 2016), e em 2015, diabetes foi a 15ª causa de 

mortes (GBD, 2016). Estimativas recentes sugerem que o número de pessoas com 

diabetes entre as idades de 20 e 79 anos vai aumentar de 415 milhões em 2015 (1 

em 11 adultos) para 642 milhões em 2040 (1 em 10 adultos) (IDF, 2015, 2017). 

Portanto, este cenário torna-o um dos principais problemas de saúde pública da 

atualidade, emergindo como uma epidemia que já configura um desafio para o 

planejamento em saúde, a curto e longo prazo (Figura 1) (NARAYAN et al., 2006; 

IDF, 2017).  

Figura 1: Número estimado de adultos (20 - 79 anos de idade) com diabetes em todo o mundo e 

por área mundial em 2015 e 2040. (Fonte: IDF, 2017).  
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 A DM pode ser classificada em dois tipos principais, DM tipo 1 e DM tipo 

2. A classificação passa a ser importante para determinar a estratégia de terapia,

embora em alguns casos os dois tipos se confundem, uma vez que o DM 2, 

tardiamente, pode apresentar algum grau que caracterize o DM 1 (ADA, 2018).   

Em ambos os tipos, vários fatores genéticos e ambientais podem resultar na 

perda e/ou disfunção progressiva de massa de células β do pâncreas que se manifesta 

clinicamente como hiperglicemia. Uma vez que ocorre o estabelecimento da 

hiperglicemia, esta passa a ser o principal fator de risco para o desenvolvimento das 

complicações diabéticas, com taxas de progressões diversas (Figura 2) (SKYLER 

et al., 2017). 

Figura 2: Fatores genéticos e ambientais podem levar a inflamação, reação de autoimunidade e ao 

estresse metabólico. Esses estados afetam a massa e/ou a função das células β, de modo que os níveis 

de insulina são eventualmente incapazes de responder suficientemente às demandas hormonais, 

levando a níveis de hiperglicemia suficientes para diagnosticar diabetes. Independentemente da 

fisiopatologia do diabetes, os níveis crônicos de glicemia são associados a complicações 

micro/macrovasculares que aumentam a morbidade/mortalidade. Este modelo mostra a destruição 

e/ou a disfunção de células β como fator comum para o desenvolvimento de diabetes. (Adaptação: 

SKYLER et al., 2017).  
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DM tipo 1 é resultante da destruição crônica das células β-pancreáticas, 

produtoras de insulina, por mecanismos autoimunes mediados por células, como 

linfócitos T e macrófagos, susceptibilidade genética e fatores ambientais, sendo 

assim dependentes da administração de insulina. Este tipo de diabetes representa 

cerca de 10% de todos os casos no mundo (REDONDO; EISENBARTH, 2002; 

SKYLER et al., 2017). O processo de autodestruição se inicia meses a anos antes 

do diagnóstico clínico; neste momento, cerca de 70% a 90% da massa de células β 

já foram destruídas, é quando surgem os primeiros sintomas decorrentes da 

hiperglicemia (ZIMMET et al., 1999). 

DM tipo 2, representa quase 90% dos casos de diabetes (HAMEED et al., 

2015). É resultado da resistência à insulina e da disfunção das células β pancreáticas 

como consequência da hiperglicemia crônica e persistente (BUTLER et al., 2003; 

ASHCROFT; RORSMAN, 2012). Fatores ambientais desempenham papel 

significativo para desencadear a doença, como por exemplo, inatividade física, 

síndrome metabólica, estresse físico/emocional e estilo de vida inadequado 

(NADEEM et al., 2015). Porém, indivíduos portadores deste tipo de diabetes podem 

não mais produzir insulina por perda de massa pancreática pela produção 

exacerbada de insulina e assim desenvolverem o DM1 (SAH et al., 2016).  

A deficiência de produção de insulina promove a diminuição na razão 

insulina/glucagon, o que torna possível o entendimento pelo qual o metabolismo em 

indivíduos diabéticos torna-se catabólico com degradação oxidativa, desta forma a 

lipólise, degradação de proteínas, gliconeogênese e glicogenólise estão acentuadas 

(HERBERT; NAIR, 2010; RAINS; JAIN, 2011).  

A hiperglicemia é a causa primária das complicações diabéticas, levando a 

sintomas clássicos, como polidipsia (sede excessiva), poliúria (urinar em excesso), 

polifagia (fome excessiva), perda de peso, cetoacidose; e entre as complicações 

crônicas, nefropatias, neuropatias, retinopatias, insuficiência renal e disfunção e/ou 

insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia (LONG; DAGOGO-JACK, 2011; TAO; 

SHI; ZHAO, 2015; ADA, 2018).   

As complicações cardiovasculares na DM representam a principal causa de 

morbidade/mortalidade em pacientes diabéticos (HOLSCHER; BODE; BUGGER, 



29 

2016). Dentre os diversos problemas cardíacos que podem ser causados pela DM, o 

comprometimento miocárdico não relacionado a aterosclerose, denominada 

cardiomiopatia diabética, é observada como forma única de doença cardíaca em 

aproximadamente 30% dos pacientes com DM tipo 1 (TESFAMARIAM, 1994). A 

cardiomiopatia diabética é caracterizada pela remodelação ventricular esquerda e 

insuficiência cardíaca, na ausência de doença arterial coronariana (KUBLI; 

GUSTAFSSON, 2015; SEFEROVIC; PAULUS, 2015).  

Além disso, a DM pode levar a fibrose intersticial, hipertrofia miocárdica, 

doença microvascular e disfunção autonômica, sendo que todas essas alterações 

contribuem para os distúrbios no miocárdio (CODINACH; FREIXA, 2002). Nesse 

aspecto, a disfunção ventricular tem sido descrita em pacientes diabéticos, jovens, 

assintomáticos, sem outras doenças que poderiam afetar o músculo cardíaco, sendo 

nesse caso a diabetes considerada a única causa da doença miocárdica (WEYTJENS 

et al., 2005).  

O miocárdio é caracterizado por elevada capacidade oxidativa com grande 

quantidade de mitocôndrias e possui elevada taxa de consumo de oxigênio, uma vez 

que utiliza os ácidos graxos como principal substrato para produção de energia e 

apenas uma pequena proporção de glicose circulante. Esta preferência para ácidos 

graxos, como substrato oxidável, é relevante no tecido cardíaco em condições 

diabéticas (STANLEY; SABBAH, 2005; LOPASCHUK et al., 2010; RAPHAEL 

et al., 2018). E assim, consequentemente, há produção excessiva de equivalentes 

redutores (NADH e FADH2), os quais contribuem para aumentar a fonte de espécies 

reativas de oxigênio (EROs).   

Disfunção mitocondrial e aumento na produção de EROs desempenham 

papel chave no desenvolvimento da cardiomiopatia diabética (KUBLI; 

GUSTAFSSON, 2015). Estudos experimentais e clínicos revelam que a 

hiperglicemia estabelecida na DM está associada à produção aumentada de radicais 

livres (RL) derivados do oxigênio molecular, como resultado da auto-oxidação da 

glicose e glicosilação da proteína (ROSEN et al., 2001; BONNEFONT-

ROUSSELOT, 2004; JOHANSEN et al., 2005).  
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As EROs podem ser formadas nas células durante os processos oxidativos, 

principalmente na cadeia respiratória através do transporte mitocondrial de elétrons. 

Dentre as EROs, destacam-se ânions superóxidos (•O2
-), hidroxil (•OH), peroxil 

(•RO2), hidroperoxil (•HRO2) e peróxido de hidrogênio (H2O2) (FORBES; 

COUGHLAN; COOPER, 2008; SEIVA et al., 2008). Espécies reativas de 

nitrogênio (ERN) são o óxido nítrico (•NO), dióxido de nitrogênio (•NO2
-), 

peroxinitrito (ONOO-) e óxido nitroso (HNO2). Destas moléculas reativas, •O2, •NO 

e ONOO são as espécies mais amplamente estudadas e desempenham um papel 

importante nas complicações cardiovasculares diabéticas (JOHANSEN et al., 

2005).  

Durante o transporte de elétrons transferidos por substratos oxidáveis à 

cadeia respiratória, a mitocôndria é capaz de gerar um gradiente eletroquímico de 

prótons na membrana interna que conduz à síntese de ATP (MITCHELL, 1961). 

Além de fornecer mais de 95% da energia utilizada pela célula por meio da 

fosforilação oxidativa, a mitocôndria desempenha diferentes funções na regulação 

de vários processos celulares, participando da modulação do estado redox celular, 

da regulação osmótica, do controle de pH e da sinalização celular. Devido a essa 

diversidade de funções, a mitocôndria é uma organela alvo de várias situações 

lesivas e agentes tóxicos, estando envolvida nos mecanismos de dano e morte 

celular (ORRENIUS et al., 1989; GUNTER et al., 1994; WALLACE et al., 1997).  

Elevados níveis de RL provocam danos aos componentes celulares como 

proteínas, lipídios de membrana e ácidos nucleicos, resultando em disfunções e 

eventualmente morte celular, devido ao desequilíbrio entre a produção e a 

neutralização das EROs, o que leva ao estresse oxidativo (GILLESPIE, 2006; 

SMALL et al., 2012; RAJENDRAN et al., 2014). Isto implica na etiologia de grande 

número de doenças crônicas degenerativas, incluindo aterosclerose, câncer, diabetes 

e envelhecimento, que apresentam as estruturas celulares danificadas (BRAY, 2000; 

PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY, 2008; SMALL et al., 2012; RAJENDRAN et al., 

2014).  

 Na patogênese da DM, o estresse oxidativo não ocorre somente pelo 

aumento das EROs produzidas pelas cadeias transportadoras de elétrons na 
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mitocôndria, mas também por outros mecanismos induzidos pela hiperglicemia, 

dentre os quais incluem: via do poliol, produção intracelular dos precursores dos 

produtos finais da glicação avançada (AGEs), ativação da proteína quinase C 

(PKC), ativação da hexosamina e pelas vias relacionadas com ativação da NADPH 

oxidase (BROWNLEE, 2001; 2005). Apesar da tentativa dessas vias em diminuir a 

glicemia, ocorrem prejuízos por aumentar a produção de EROs (BENNETT; 

SEEFELDT, 2010).  

Elevadas concentrações de glicose podem ser metabolizadas através da via 

do poliol (Figura 3), onde a glicose é reduzida pela aldose redutase (AR) em 

sorbitol, o qual é convertido em frutose pela sorbitol desidrogenase (SDH). Nesta 

via o NADPH é oxidado, ocasionando baixa concentração da glutationa na forma 

reduzida (GR), que atua como agente importante na proteção dos danos provocados 

pelos RL (BROWNLEE, 2001; EL-KABBANI et al., 2004; FORBES; 

COUGHLAN; COOPER, 2008).  

Figura 3: Via do poliol em condições de hiperglicemia.  Aldose redutase (AR) reduz glicose a 

sorbitol, utilizando NADPH como cofator. A baixa concentração de NADPH compromete a 

oxidação da glutationa reduzida (GSH), estabelecendo o estresse oxidativo. Sorbitol desidrogenase 

(SDH) oxida sorbitol a frutose utilizando NAD+ como co-fator. (Adaptação Reis et al., 2008).  
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Com relação aos distúrbios glicêmicos, a hiperglicemia observada na DM, 

está estreitamente relacionada com o aumento das lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL-colesterol) e de triacilgliceróis e redução da lipoproteína de alta densidade 

(HDL-colesterol), elevando o risco de doenças isquêmicas cardiovasculares 

(JOHANSEN et al., 2005).   

Durante a lipólise os ácidos graxos livres são lançados na corrente sanguínea 

para diversos tipos celulares, onde são β-oxidados em acetil-CoA, que são oxidadas 

no ciclo do ácido cítrico com produção de equivalentes redutores FADH2 e NADH, 

os quais serão re-oxidados na cadeia transportadora de elétrons com produção de 

energia. A elevação da concentração de equivalentes redutores aumenta o fluxo de 

elétrons na cadeia transportadora de elétrons, o que promove a hiperpolarização da 

membrana mitocondrial interna durante a fosforilação oxidativa. Estes eventos 

favorecem a redução parcial do oxigênio molecular às principais formas de EROs, 

tais como, •O2
- e H2O2 (ROLO; PALMEIRA, 2006; VALKO et al., 2007; SIVITZ; 

YOREK, 2010; RAINS; JAIN, 2011) (Figura 4).  

Figura 4: Produção de EROs pela cadeia transportadora de elétrons. (Adaptado de Brownlee, 2005). 

Os lipídios são relatados como um dos principais alvos de EROs. 

Hidroperóxidos apresentam efeitos tóxicos diretamente sobre as células da 

degradação da radical hidroxila, ou também podem reagir com metais de transição 

como o ferro ou o cobre para formar aldeídos estáveis, tais como malondialdeído 
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(MDA), causando danos às membranas celulares (HALLIWELL; CHIRICO, 1993). 

Alterações significativas na estrutura e metabolismo de lipídios têm sido relatadas 

em pacientes com diabetes, particularmente, com aqueles associados às 

complicações vasculares (FOWLER, 2008). Yang et al (2009) observaram maior 

peroxidação lipídica com elevado nível de MDA em ratos hiperglicêmicos, e 

relacionaram aumento na peroxidação lipídica com infarto do miocárdio e pela 

ativação da NADPH-oxidase.  

As proteínas também são alvo potencial das EROs, pois muitos de seus 

resíduos de aminoácidos como cisteína, metionina e tirosina são facilmente 

oxidados pelas EROs com concomitante liberação de carbonilas, consideradas 

biomarcadores potentes do estresse oxidativo (SUZUKI; MIYATA, 1999). Além 

disso, as AGEs são capazes de modificar a estrutura das proteínas sanguíneas, o que 

induz a produção de citocinas inflamatórias e fatores de crescimento em células 

endoteliais (BANDEIRA et al., 2013).  

A neutralização das EROs e, portanto, o controle do estresse oxidativo é 

realizado por antioxidantes. Existem basicamente dois sistemas antioxidantes: 

enzimático e não-enzimático (NORDBERG; ARNÉR, 2001). O primeiro 

corresponde às enzimas catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa 

peroxidase (GSH-Px). Os agentes não-enzimáticos correspondem principalmente, 

aos compostos antioxidantes de origem dietética, entre os quais se destacam: a 

glutationa, vitaminas C e E (α-tocoferol), minerais, compostos fenólicos e terpenos 

(MARITIM; SANDERS; WATKINS, 2003; WIERNSPERGER, 2003). Essas 

defesas antioxidantes são extremamente importantes porque fornecem proteção 

máxima aos locais biológicos, removendo e/ou neutralizando as EROs (SARKAR; 

BHOWMICK; BANU, 2018).  

A literatura descreve mecanismos bioquímicos a respeito das anormalidades 

relacionadas com a exposição prolongada dos tecidos à hiperglicemia, a qual 

favorece o estresse oxidativo, por afetar as defesas do sistema de antioxidantes 

endógenos em indivíduos diabéticos, dificultando, desta maneira, a remoção das 

EROs (REIS et al., 2008).  

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10616-018-0209-5
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Deste modo, estudos com intervenção farmacológica baseados em 

compostos antioxidantes sobre a DM são de grande interesse. Os antioxidantes 

desempenham papel importante na defesa frente às enfermidades crônicas 

degenerativas como a DM. É notório que estas substâncias atuam neutralizando as 

EROs envolvidas no estresse oxidativo, desta forma, impedindo o desenvolvimento 

das complicações diabéticas. Desde que o sistema antioxidante torna-se ineficiente 

para compensar à produção excessiva de EROs e combater o estresse oxidativo, a 

administração de antioxidantes pode ser efetiva no controle da DM. Estudos 

epidemiológicos estabeleceram que a ingestão de antioxidantes encontra-se 

relacionada inversamente com a ocorrência de doenças promovidas pelo estresse 

oxidativo (SADE, 2012).  

Antioxidantes, de origem vegetal, são moléculas importantes que podem ser 

exploradas como potencial terapêutico no possível combate aos problemas 

relacionados a danos oxidativos causados por EROs na DM (KOCHHAR, 2008).  

Portanto, com a finalidade de estudar substâncias antioxidantes, a literatura 

relata algumas propriedades farmacológicas dos terpenos, os quais tem provocado 

grande interesse em sua utilização na prevenção e terapia de várias doenças, 

incluindo DM, doenças neurodegenerativas e cardiovasculares, também por 

apresentar propriedades antimicrobiana, antifúngica, antiparasitária, antiviral, 

antialérgicos, antihiperglicêmicos, anti-inflamatória e imunomodulatória 

(GONZÁLEZ-COLOMA et al., 2011; GONZÁLEZ-BURGOS; GÓMEZ-

SERRANILLOS, 2012).  

Os terpenos são amplamente produzidos por uma grande variedade de 

espécies vegetais. São produtos naturais encontrados em mais de 40.000 compostos 

diferentes, liberados como metabólicos secundários de plantas (DZUBAK et al., 

2006). A classe química dos terpenos compartilha unidades de isopreno com 

fórmula molecular (C5H8)n, onde n corresponde ao número de unidades de isopreno 

(DUDAREVA et al., 2005). Do ponto de vista químico, são substâncias 

hidrofóbicas, armazenadas em canais de resina, células de óleos essenciais ou 

mesmo tricomas glandulares, contendo ou não oxigênio que, devido à origem 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10616-018-0209-5
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biossintética são classificados em função do número de subunidades isoprenoides 

(WINK, 1999).  

Os terpenos formam diferentes classes, de acordo com sua estrutura e 

funcionalidade. Os monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15) e diterpenos (C20) 

são os compostos mais frequentes em óleos essenciais. Os monoterpenos são 

formados a partir de duas unidades de isopreno (C10) e estas moléculas podem 

constituir 90% dos óleos essenciais, possibilitando uma variedade de estruturas 

(FALEIRO, 2011).  

São sintetizados pela via mevalonato que inicia com a condensação de 3 

moléculas de acetil-CoA com subsequente redução pela hidroximetilglutaril-CoA 

redutase (HMG-CoA redutase) a mevalonato, o qual é convertido em unidades de 

isopreno (GONZÁLEZ-BURGOS; GÓMEZ-SERRANILLOS, 2012). Nas células 

animais, a síntese de terpenos e de colesterol pode ser controlada alostericamente 

pela concentração do produto final sobre a atividade da HMG-CoA redutase.  

Nos mamíferos, os terpenos estão envolvidos na estabilização das 

membranas celulares, vias metabólicas e como reguladores das reações enzimáticas 

(CARVALHO; FONSECA, 2006).  

Estudos relatam que a atividade antioxidante dos terpenos está associada 

tanto à redução completa das EROs, como pelo restabelecimento do sistema 

antioxidante endógeno e, consequentemente, a preservação da função mitocondrial 

em condições de isquemia cerebral em ratos (DONG et al., 2009; PARK et al., 2011; 

RONG et al., 2011).  

Desde que a DM está associada à elevada produção de EROS, pela oxidação 

da glicose e da glicação não-enzimática de proteína, e depleção de sistema 

antioxidante, os terpenos tem mostrado efeito antidiabetogênico através do controle 

do estresse oxidativo e, consequentemente, das complicações diabéticas 

(MARITIM; SANDERS; WATKINS, 2003; CHO et al., 2006).   

A ação antihiperglicêmica dos terpenos esteve associada à indução de genes 

envolvidos na ativação da glicólise e da fosforilação oxidativa e, consequentemente, 

inibição da gliconeogênese (JEPPESEN et al., 2000).  



36 

Estudos também têm demonstrado que terpenos são considerados agentes 

antidiabetogênicos por ativarem receptores PPAR (receptor ativador peroxisoma 

proliferador), os quais são os reguladores chave da expressão de genes envolvidos 

no metabolismo da glicose e no catabolismo de lipídios (TAKKAHASHI et al., 

2002; BHARTI et al., 2013). Desta forma, ocorre controle da hiperglicemia, 

possivelmente por aumentar a liberação de insulina pelas células β pancreáticas e 

aumento da depuração de lipídios celulares e circulantes com controle da 

hiperlipidemia (TAKKAHASHI et al., 2002).   

Geraniol (Figura 5) é um monoterpeno acíclico presente na composição de 

óleos essenciais de várias plantas, especialmente em capim-limão, gengibre, noz-

moscada, coentro, limão. É amplamente utilizado como um agente aromatizante em 

alimentos e bebidas e também pela sua fragrância na indústria de cosméticos e 

produtos de limpeza (LAPCZYNSKI et al., 2008; CHEN; VILJOEN, 2010; 

SOLORZANO-SANTOS; MIRANDA-NOVALES, 2012; TOMADONI et al., 

2015; CASSANI et al., 2016).  

Figura 5: Estrutura química geraniol. 

Estudos direcionados à investigação farmacológica do geraniol têm sido 

bastante desenvolvidos devido, principalmente, à baixa toxicidade à mamíferos e 

sua facilidade de biodegradação, sendo classificado como seguro para uso humano 

(CARNESECCHI et al., 2004; LAPCZYNSKI et al., 2008; CHEN; VILJOEN, 

2010; DOBREVA et al., 2011).  

Como agente terapêutico, o geraniol vem se destacando pela sua ação como 

antimicrobiano, anti-inflamatório, neuroprotetor e, especialmente, como 

antioxidante (CHEN; VILJOEN, 2010; THAPA et al., 2012; KHAN et al., 2013; 

REKHA et al., 2013; PRASAD; MURALIDHARA, 2014). Estudos verificaram que 

o geraniol diminuiu o nível de marcadores do estresse oxidativo e fosforilação

oxidativa em cérebro de ratos diabéticos (PRASAD; MURALIDHARA, 2014). 
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Além de restaurar os níveis de glutationa reduzida no tecido renal em condições 

diabéticas, mantendo assim o balançp redox celular (AHMAD et al., 2011). 

Óleos essenciais da planta capim limão (Cymboppgon citratus), que 

apresenta o geraniol como um dos principais terpenos encontrados na sua 

composição (>80%), aumentaram a massa de células β-pancreáticas e promoveram 

a liberação de insulin, permitindo a utilização periférica da glicose e 

consequentemente redução da hiperglicemia em condições diabéticas (HUYNH et 

al., 2008). Além disso, apresentou grande capacidade antioxidante e proteção contra 

a peroxidação lipídica ao aumentar o nível de reduzida, atividade da SOD e CAT 

no fígado, como relatado por Bharti et al., (2013). 

Estudos tem demonstrado o efeito antiaterogênico do geraniol por inibição 

da atividade da HMG-CoA redutase e por reduzir o nível sérico de colesterol, além 

de aumentar a concentração sérica de HDL-colesterol (HEINIG; JOHSON, 2006). 

Jayachandran; Chadrasekaran; Namasivayan (2015) verificaram que o geraniol 

reduziu colesterol total, triacilgliceróis e ácidos graxos livres séricos em roedores 

submetidos a dieta aterogênica. O efeito benéfico do geraniol sobre a dislipidemia 

foi atribuído a redução sérica de triacilgliceróis, através da atividade da lipase 

lipoproteica, e pelo aumento da concentração de HDL-colesterol através da lecitina 

cholesterol acil-transferase, além de diminuir o nível de LDL-colesterol circulante 

(IBRAHIM; EL-DENSHARY; ABDALLAH, 2015). 

O conhecimento científico sobre as plantas utilizadas pela população ainda 

é escasso; pesquisas realizadas nessa área objetivam fornecer informações 

adequadas para sua utilização. (SILVA; HAHN, 2011). Apesar de vários trabalhos 

sobre as ações protetoras do geraniol, pouco se sabe sobre o seu efeito na 

cardiomiopatia diabética. 
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Conclusão 



86 
 

Conclui-se que a Diabetes mellitus tipo 1 induzida por estreptozotocina 

promoveu hiperglicemia, alterações nos parâmetros nutricionais, alterações no 

metabolismo energético do coração, favorecendo a oxidação de ácidos graxos em 

detrimento a oxidação da glicose, dislipidemia e aumento do estresse oxidativo no 

tecido cardíaco. A suplementação de geraniol reduziu os efeitos prejudiciais 

observados na condição diabética, através do seu efeito antidiabetogênico e 

antioxidante. O uso de geraniol aumentou as atividades de SOD e GSH-Px sob 

condições diabéticas (grupo DM-GE), sugerindo o seu efeito protetor no tecido 

cardíaco. A diminuição das concentrações de HP e PC acompanhou o aumento 

concomitante das atividades dessas enzimas, que modula o estresse oxidativo. Com 

isso, o tratamento com geraniol atenuou o estresse oxidativo no coração mediado 

por lipoperoxidação nos ratos diabéticos e aumento a atividade das enzimas 

antioxidantes. 
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