
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO TECNOLÓGICO 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM ENGENHARIA QUÍMICA 

 

 

 

 

 

Rubieli Carla Frezza Zeferino 

 

 

 

 

 

 

 

Síntese de Acetato de Geranila e Acetato de Nerila Via Catálise Heterogênea com Resina 

de Troca Iônica e Caracterização dos Ésteres para Potenciais Aplicações como Aditivos 

Antimicrobianos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Florianópolis 

2021  



Rubieli Carla Frezza Zeferino 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Síntese de Acetato de Geranila e Acetato de Nerila Via Catálise Heterogênea com Resina 

de Troca Iônica e Caracterização dos Ésteres para Potenciais Aplicações como Aditivos 

Antimicrobianos 

 

 

 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-Graduação em 

Engenharia Química da Universidade Federal de Santa 

Catarina para obtenção do título de Doutora em 

Engenharia Química. 

Orientador: Prof. Humberto Gracher Riella, Dr. 

Coorientadores: Prof.ª Cíntia Soares, Dr.ª 

     Prof. Márcio Antônio Fiori, Dr. 

 

 

 

 

 

 

Florianópolis 

2021  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha de identificação da obra 

 

  



Rubieli Carla Frezza Zeferino 

Síntese de Acetato de Geranila e Acetato de Nerila Via Catálise Heterogênea com Resina 

de Troca Iônica e Caracterização dos Ésteres para Potenciais Aplicações como Aditivos 

Antimicrobianos 

 

O presente trabalho em nível de doutorado foi avaliado e aprovado por banca examinadora 

composta pelos seguintes membros: 

 

Prof.ª Micheli Zanetti, Dr.ª 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó (UNOCHAPECÓ) 

 

Prof. Gustavo Lopes Colpani, Dr. 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó (UNOCHAPECÓ) 

 

Prof. Rodrigo Brackmann, Dr. 

Universidade Tecnológica Federal do Paraná (UTFPR) 

 

Certificamos que esta é a versão original e final do trabalho de conclusão que foi julgado 

adequado para obtenção do título de Doutora em Engenharia Química. 

 

 

 

__________________________________________ 

Coordenação do Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química 

 

 

 

__________________________________________ 

Prof. Humberto Gracher Riella, Dr. 

Orientador 

 

 

 

Florianópolis, 2021.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este trabalho é dedicado ao meu esposo Adriano.  



 

AGRADECIMENTOS 

 

Dedico este trabalho a todas as pessoas que de alguma forma contribuíram para a 

realização do trabalho. 

Em especial ao meu esposo Adriano por entender e compreender todos os momentos 

de ausência e estar ao meu lado, me dando apoio, amor e carinho durante a maior parte da 

minha vida. 

A minha família, meus pais, Rogério e Neiva, meus irmãos, Allison e Daniela, por 

entenderem a importância da minha profissão. 

Aos professores Humberto, Cíntia e Márcio, por compartilharem comigo seus 

conhecimentos e experiências, auxiliando na orientação e construção deste trabalho. 

Ao Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química por me proporcionar esta 

oportunidade. 

Aos colegas Liz Girardi Müller e Jacir Dal Magro pelas suas contribuições para o 

trabalho. 

Aos meus bolsistas de iniciação científica, que me acompanharam durante os 4 anos 

no desenvolvimento deste trabalho, Vinicius Aleixo Angonese Piaia e Vinícius Tres Orso, 

pela dedicação e auxílio. Aos demais alunos de iniciação científica que contribuíram em 

etapas da pesquisa, Vítor Machado Pinheiro, Amanda Rebonatto Oltramari, Mikaela Scatolin 

e Jean Felipe Calisto Fossá.  

Enfim a todos que de forma direta e indireta contribuíram para a realização deste 

trabalho. 

 

 

 

  



RESUMO 

 

Aditivos antimicrobianos são empregados em diversas aplicações industriais, dentre elas na 

produção de alimentos, embalagens, cosméticos, perfumaria, produtos de higiene, fármacos, 

nutrição animal e produtos dedicados à saúde. Alguns produtos de origem natural, 

principalmente derivados de óleos essenciais, apresentam ação antimicrobiana frente a 

diversos micro-organismos e têm sido aplicados com esta função. O acetato de geranila e o 

acetato de nerila são ésteres derivados do geraniol e do nerol, e são encontrados em óleos 

essenciais de diversas plantas, porém em quantidades relativamente baixas, o que inviabiliza a 

sua extração e torna necessário a sua produção por meio de reações de esterificação. Nas 

reações de esterificação para a síntese desses compostos catalisadores homogêneos ácidos têm 

sido empregados, porém estes apresentam diversas desvantagens, dentre elas a dificuldade de 

separação e à agressão aos equipamentos e ao meio ambiente. Além disso, enzimas têm sido 

utilizadas como catalisadores heterogêneos, porém estas apresentam sensibilidade elevada às 

condições operacionais e maior dificuldade para o controle reacional. Neste contexto, o 

objetivo desta tese foi sintetizar os acetatos de geranila e nerila a partir da esterificação direta 

entre geraniol e nerol com anidrido acético, via catálise heterogênea, utilizando a resina de 

troca iônica Lewatit® GF 101 como catalisador, bem como, avaliar os ésteres obtidos quanto 

à atividade antimicrobiana e à toxicidade oral com vistas em aplicações futuras como aditivos 

antimicrobianos. Os resultados mostraram que é possível realizar a síntese dos ésteres com 

elevadas eficiências de conversão e seletividade, com condição experimental ótima de 

temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 7% e razão molar de 1:4 (álcool:anidrido 

acético). A conversão completa do geraniol foi alcançada aos 70 minutos de reação com 

95,94% de seletividade para o acetato de geranila, enquanto a conversão completa do nerol foi 

alcançada em 40 minutos com 82,34% de seletividade para o acetato de nerila. A taxa de 

reação foi controlada apenas pelo decaimento do álcool. O valor obtido para a constante 

cinética da reação principal, encontrada por um modelo pseudo-homogêneo, foi 31 vezes 

maior que o da reação paralela para a síntese do acetato de geranila e 6 vezes maior para a 

síntese do acetato de nerila. A resina demonstrou baixa perda da atividade catalítica por 3 

ciclos de reutilização. Os compostos demonstraram ação antimicrobiana para bactérias Gram-

positivas (Staphylococcus aureus e Bacillus cereus) e Gram-negativas (Escherichia coli, 

Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa) com concentração 

inibitória mínima entre 3 mg∙mL
-1

 e 85 mg∙mL
-1 

e para fungos (Aspergillus niger, Aspergillus 

flavus e Candida albicans) com concentrações entre 75 g∙mL
-1

 e 400 g∙mL
-1

. A avaliação 

da toxicidade oral dos compostos demonstrou que a dose letal está entre 2000 mg∙kg
-1

 e 5000 

mg∙kg
-1

, sendo que quando ingeridos em doses repetidas de até 1 mg∙kg
-1

 os compostos não 

apresentaram toxicidade. A combinação dos resultados obtidos permite concluir que a síntese 

de acetato de geranila e nerila pela rota proposta é viável e que os mesmos possuem potencial 

para serem utilizados como aditivos antimicrobianos atóxicos para diversas aplicações na 

indústria. 
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ABSTRACT 

 

Antimicrobial additives are used in several industrial applications, as in the production of 

food, packaging, cosmetics, perfumery, hygiene products, pharmaceuticals, animal nutrition 

and products dedicated to health. Some products of natural origin, mainly derived from 

essential oils, present an antimicrobial action against several microorganisms and have been 

applied with this function. Geranyl acetate and neryl acetate are esters derived from geraniol 

and nerol, are found in essential oils of several plants, but in relatively low amounts, which 

makes their extraction unfeasible and makes its production through esterification reactions 

necessary. In the esterification reactions for the synthesis of these compounds, acidic 

homogeneous catalysts have been used, which have several disadvantages, including the 

difficulty of separation, aggression to equipment and the environment. Furthermore, enzymes 

have been used as heterogeneous catalyst, but they have high sensitivity to operating 

conditions and greater difficulty for the reaction control. In this context, the objective of this 

thesis was to synthesize geranyl and neryl acetates from direct esterification between geraniol 

and nerol with acetic anhydride by heterogeneous catalysis using the Lewatit® GF 101 ion 

exchange resin as catalyst, as well as, evaluate the esters obtained for antimicrobial activity 

and oral toxicity with a view to future applications as antimicrobial additives. The results 

showed that it is possible to carry out ester synthesis with high conversion efficiencies and 

selectivity, with optimal experimental condition at temperature of 40 °C, catalyst content of 

7% and molar ratio of 1:4 (alcohol:acetic anhydride). Complete conversion of geraniol was 

achieved in 70 minutes of reaction with 95.94% selectivity for geranyl acetate, while 

complete conversion of nerol was achieved in 40 minutes with 82.34% selectivity for neryl 

acetate. The reaction rate was controlled only by the alcohol decay. The value obtained for the 

main reaction kinetic constant found by a pseudo-homogeneous model was 31 times greater 

than that of the parallel reaction for the geranyl acetate synthesis and 6 times greater for the 

neryl acetate synthesis. The resin demonstrated low loss of catalytic activity for 3 reuse 

cycles. The compounds showed antimicrobial action for Gram-positive (Staphylococcus 

aureus e Bacillus cereus) and Gram-negative bacteria (Escherichia coli, Salmonella 

typhimurium, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa) with a minimum inhibitory 

concentration between 3 mg∙mL
-1

 – 85 mg∙mL
-1

 and for fungi (Aspergillus niger, Aspergillus 

flavus e Candida albicans) with concentrations between 75 g∙mL
-1

 – 400 g∙mL
-1

. The 

evaluation of the compounds' oral toxicity showed that the lethal dose is between 2000 mg∙kg
-

1
 and 5000 mg∙kg

-1
 and when ingested in repeated doses of up to 1 mg∙kg

-1
 the compounds do 

not showed toxicity. The combination of the obtained results allows concluding the synthesis 

of geranyl and neryl acetate by the proposed route is viable and that they have potential to be 

used as non-toxic antimicrobial additives for several applications in the industry. 

 

Keywords: Geranyl acetate. Neryl acetate. Heterogeneous catalysis.  
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Sintetizar acetato de geranila e acetato de nerila a partir de reação de esterificação via catálise 

heterogênea, pela utilização da resina de troca iônica Lewatit® GF 101 como catalisador. 

Por que? 

 O acetato de geranila e o acetato de nerila são ésteres com potencial atividade antimicrobiana. 

 São compostos naturais que podem, in tese, ser obtidos pela reação de esterificação de geraniol e 

nerol com ácido acético ou anidrido acético. 

 Para produzir compostos com maior estabilidade química e térmica e com menor toxicidade no 

intuito de serem empregados como agentes antimicrobianos. 

 Para aumentar a viabilidade de produção desses compostos por rotas sustentáveis. 

 Para alcançar elevadas eficiências de conversão por rotas com maior controle reacional e fácil 

separação do catalisador, aumentando a compatibilidade com os processos industriais. 

 

Quem já fez? 

 Poucos trabalhos foram encontrados na literatura com a produção de acetato de geranila e nerila 

via reação de esterificação. 

 A maioria dos trabalhos realizados trata de catálise enzimática. São escassos os trabalhos de 

catálise heterogênea com resina de troca iônica para estes compostos. 

 Nenhum trabalho foi encontrado para a produção dos compostos abordados utilizando a resina de 

troca iônica Lewatit® GF 101. 

 Apenas um trabalho envolvendo a resina de troca iônica Lewatit® GF 101 foi encontrado e foi 

para a produção de acetato de eugenila. 

 A maioria dos estudos da atividade antimicrobiana envolvendo esses compostos aborda a presença 

dos mesmos em óleos essenciais juntamente com diversos outros compostos. São escassos os 

trabalhos abordando os compostos isolados ou em nível de pureza elevado. 

 São escassos os trabalhos referentes à toxicidade dos compostos abordados. 

Hipóteses 

 É possível obter acetato de geranila e nerila via reação de esterificação direta de geraniol e nerol 

com anidrido acético catalisada pela resina de troca iônica Lewatit® GF 101. 

 O emprego deste catalisador proporciona altas conversões de reação. 

 Os compostos acetato de geranila e acetato de nerila apresentam ação antimicrobiana quando 

isolados ou em grau de pureza elevado. 

 Os compostos acetato de geranila e acetato de nerila apresentam grau de toxicidade aceitável para 

seu uso como aditivo antimicrobiano. 

Métodos experimentais 

 Ensaios das reações de esterificação (acompanhamento por CG-FID). 

 Avaliação da atividade antibacteriana dos compostos (difusão em ágar, microdiluição em caldo). 

 Avaliação da atividade antifúngica dos compostos (diluição em ágar). 

 Avaliação da toxicidade dos compostos (aguda e subaguda). 

 Caracterização química e térmica dos compostos (CG-MS, FTIR, RMN, TGA). 

 Avaliação da influência das variáveis e otimização das condições operacionais (acompanhamento 

por CG-FID). 

 Estudo cinético e reutilização do catalisador (acompanhamento por CG-FID). 

Respostas 

 Determinar as condições ótimas para produção dos ésteres em elevadas conversões. 

 Determinar a capacidade dos ésteres atuarem como agentes antimicrobianos atóxicos. 

 Avaliar a cinética reacional e a reutilização do catalisador. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O controle microbiológico é um processo que está relacionado com a redução e a 

prevenção de doenças e é necessário em diversas áreas de aplicação, como na indústria de 

alimentos, de fármacos, de cosméticos, de produtos para a nutrição animal e para a saúde, 

entre outros. Para estes processos, a indústria busca constantemente novos materiais e agentes 

antimicrobianos para atender as demandas do mercado. Os agentes antimicrobianos são 

conhecidos como compostos que possuem a capacidade de inibir o crescimento de micro-

organismos, como bactérias e fungos. 

Características especiais, como a ação antimicrobiana, podem ser agregadas aos 

produtos durante o seu processo de produção por meio do uso de aditivos, principalmente de 

origem orgânica, natural ou sintética. Embora os agentes antimicrobianos sintéticos inibam 

efetivamente o crescimento de micro-organismos, a maioria deles é tóxica e pode causar 

efeitos adversos na saúde humana, além de problemas ambientais, como é o caso dos 

compostos à base de triclosan. Porém, vários extratos de plantas podem ser eficazes contra 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas dependendo do tipo de componente químico 

presente (BABU; RAVINDRA, 2014). 

O interesse do uso de compostos antibacterianos naturais, como os óleos essenciais e 

os extratos de várias espécies de plantas comestíveis e medicinais, bem como de ervas e 

especiarias, cresce continuamente. Tais compostos são usados como agentes antimicrobianos 

naturais para a preservação de alimentos e bebidas, em produtos de higiene, em fármacos, 

cosméticos, entre outros, devido à presença de moléculas com o princípio ativo antibacteriano 

e antifúngico (TIAN et al., 2017; CHINTALURI et al., 2014; NYCHAS; TASSOU; 

SKANDAMIS, 2003).  

Em geral, os óleos essenciais derivados de plantas são considerados compostos 

potencialmente eficazes contra micro-organismos e são líquidos oleosos aromáticos, voláteis à 

temperatura ambiente, caracterizados por um forte aroma, sendo raramente coloridos e 

geralmente tendo densidade menor que a água. São misturas de diferentes compostos, mas os 

principais componentes são terpenóides e terpenos (hidrocarbonetos cíclicos). As atividades 

antimicrobianas dos óleos essenciais dependem da combinação e das proporções dos 

diferentes compostos encontrados na sua constituição (MIHAI; POPA, 2015; PAUL; 

DUBEY; KANG, 2011; RUIZ; FLOTATS, 2014). 

O nerol é um exemplo de monoterpeno. Este álcool é líquido e volátil nas condições 

normais de temperatura e pressão, sendo um importante componente de óleos essenciais. Este 
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composto é extraído a partir de especiarias, tais como neroli (Citrus aurantium), roseira (Rosa 

damascena) e lavanda (Lavandula dentata, Lavandula stoechas e lavandula multifida) 

(WANG et al., 2015; TIAN et al., 2013). A atividade antimicrobiana do nerol contra algumas 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e contra alguns fungos como Cândida albicans, 

Aspergillus flavus e Aspergillus niger é comprovada (WANG et al., 2015; TIAN et al., 2013; 

JIROVETZ et al., 2007). Além disso, este monoterpeno mostra um elevado potencial para 

aumentar a vida útil e a segurança de alimentos perecíveis (HOLLEY; PATEL, 2005).  

O geraniol, por sua vez, também é um álcool monoterpeno e isômero do nerol, sendo 

extraído com elevada concentração do óleo de palmarosa (FAHLBUSCH et al., 2003; 

SCHERER et al., 2009). Este composto também possui ação antimicrobiana comprovada 

contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (DUARTE et al., 2005; JIROVETZ et al., 

2007; CHEN; VILJOEN, 2010) e frente a fungos, como Candida albicans, Candida glabrata, 

Candida krusei, Aspergillus niger, Penicillium verrucosum, Cryptococcus neoformans e 

Cryptococcus gattii (YOKOMIZO; NAKAOKA-SAKITA, 2014; MARTINS; SOUZA, 2015; 

PEREIRA; LIMA, 2017). 

A principal desvantagem do uso de óleos essenciais em aplicações industriais como 

aditivos antimicrobianos é a sua volatilidade. Muitos processos envolvem altas temperaturas, 

superiores às temperaturas de volatilização dos óleos essenciais. Assim, uma alternativa que 

vem sendo estudada é a utilização de ésteres derivados dos álcoois presentes nos óleos 

essenciais, pois os ésteres apresentam propriedades físicas, químicas e térmicas mais estáveis 

que o seu percursor (álcool), tal como maiores temperaturas de volatilização. 

Os ésteres são substâncias orgânicas frequentemente encontradas na natureza e 

utilizadas como importantes intermediários em síntese orgânica. Tais substâncias 

desempenham um papel importante na indústria farmacêutica, de perfumes, de polímeros, de 

cosméticos e estão presentes na composição de produtos alimentícios para realçar e imitar 

sabores e aromas (OLIVEIRA et al., 2014).  

O acetato de geranila é considerado um dos ésteres derivados do geraniol de maior 

valor agregado devido às suas propriedades organolépticas, cor, sabor e aroma, sendo 

amplamente utilizado na indústria. Apresenta um sabor frutado doce e aroma de rosa, sendo 

classificado como aroma comestível para que seu uso também seja permitido na indústria de 

alimentos (XIONG et al., 2014). Já o acetato de nerila é um dos principais ésteres derivados 

do nerol e possui propriedades e aplicações semelhantes ao seu isômero (acetato de geranila), 

sendo que sua principal aplicação atualmente é na perfumaria, tal como o acetato de geranila. 

Além disso, alguns estudos associam a presença do acetato de geranila e do acetato de nerila 
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em óleos essenciais com a atividade antimicrobiana dos óleos contra alguns fungos e bactérias 

(JULIANO et al., 2018; BLAŽEKOVIĆ et al., 2018). 

O método mais comum para a obtenção de ésteres, tanto em processos industriais 

quanto em escala laboratorial, tem sido a partir de reações diretas entre ácidos carboxílicos e 

álcoois. Essas reações são conhecidas como reações de esterificação de Fisher (OLIVEIRA et 

al., 2014). Nestas reações, os ésteres derivados dos ácidos carboxílicos são produzidos a partir 

de álcoois com ácidos (CAVALCANTE et al., 2015), sendo as propriedades físicas e 

químicas do éster formado determinadas pelos compostos empregados.  

Para que as reações de esterificação sejam viáveis industrialmente, é necessário o 

emprego de catalisadores. Nas principais reações de esterificação, os catalisadores geralmente 

usados são ácidos inorgânicos fortes solúveis, caracterizando-se como uma catálise 

homogênea. Entretanto, o seu uso apresenta diversas desvantagens, dentre as quais se destaca 

a dificuldade de separação do catalisador do meio reacional, a baixa seletividade e a 

ocorrência de reações paralelas. Estes fatores influenciam no grau de pureza do produto final, 

limitando as aplicações. Além disso, a corrosão do equipamento e a poluição ambiental 

também são limitações para o emprego da catálise homogênea (OTERA; NISHIKIDO, 2009; 

BHAVSAR; YADAV, 2019). 

A utilização de catálise heterogênea nas reações de esterificação tem sido uma 

alternativa estudada na literatura científica e apresenta diversas vantagens em relação à 

catálise homogênea, tais como, a facilidade de separação do meio reacional, a possibilidade 

de reutilização do catalisador, a facilidade de manuseio e armazenamento, dentre outras 

(YADAV; RAHUMAN, 2003). Entretanto, para os compostos estudados neste trabalho, a 

maioria das reações de esterificação direta por catálise heterogênea envolve a utilização de 

enzimas como catalisadores (CLAON; AKOH, 1994; BARTLING et al.; 2001; IKEDA; 

KUROKAWA, 2001; CHEN; LIN; CHANG, 2002; PERES; SILVA; BARREIROS, 2003; 

COUTO, et al., 2011; LOZANO; BERNAL; NAVARRO, 2012). Apesar de elevadas 

eficiências de conversão serem atingidas com a catálise enzimática, este tipo de reação 

apresenta grande dificuldade de controle, pois requer o monitoramento e controle de diversos 

parâmetros reacionais, o que torna o processo oneroso. Neste sentido, as rotas químicas com a 

utilização de catalisadores heterogêneos que possam ser substitutos das enzimas vêm 

ganhando destaque, dentre os quais, encontram-se as resinas de troca iônica (CHEN et al., 

2016). 

A utilização das resinas de troca iônica para catalisar reações de esterificação tem sido 

uma tendência, principalmente para produção de biodiesel, pois tem apresentado elevadas 
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conversões e alta seletividade. As resinas de troca iônica apresentam as vantagens já citadas 

dos catalisadores heterogêneos em relação aos homogêneos. Além disso, quando comparada à 

catálise enzimática, a utilização das resinas de troca iônica apresenta outras vantagens, tais 

como, maior estabilidade à temperatura e ao pH do meio reacional, o que aumenta o range 

para aplicação e a possibilidade de controlar um menor número de parâmetros reacionais, o 

que reduz o custo do processo (YADAV; RAHUMAN, 2003).  

Entretanto, apesar de todas as vantagens citadas, poucos trabalhos foram encontrados 

na literatura para a síntese do acetato de geranila e do acetato de nerila via reação de 

esterificação direta catalisada por resinas de troca iônica (CHEN et al., 2016), o que mostra a 

necessidade e a oportunidade de estudos com essa rota. Não foram encontrados trabalhos na 

literatura que correlacionem a obtenção dos ésteres citados via reação de esterificação com 

catálise heterogênea usando, como catalisador, a resina de troca iônica Lewatit® GF 101, 

sendo que a maioria dos trabalhos referem-se à catálise enzimática e poucos a outros 

catalisadores sólidos. Além disso, poucos estudos têm sido encontrados na literatura sobre a 

atividade antimicrobiana do acetato de geranila e do acetato de nerila, sendo que a maioria 

dos trabalhos referem-se aos óleos essenciais contendo os ésteres em sua composição, a 

exemplo dos trabalhos relatados por Djihane et al. (2016), Dănilă et al. (2018), Khayyat e 

Sameeh (2018) e Yi et al. (2019). Também, destaca-se que não foram encontrados trabalhos 

detalhados na literatura que relatam a toxicidade do acetato de geranila e do acetato de nerila 

em elevado grau de pureza.  

  Neste contexto, verifica-se que a realização de estudos que empreguem rotas de 

reação de esterificação para produção dos ésteres acetato de geranila e acetato de nerila a 

partir de catálise heterogênea com resina de troca iônica contribuirá para a implantação de 

processos com elevada eficiência de conversão, maior compatibilidade com as necessidades 

industriais e maior sustentabilidade. Tais fatos poderão conduzir à obtenção de compostos 

com elevado grau de pureza, com potencial atividade antimicrobiana e baixa toxicidade. Os 

resultados pretendidos são uma necessidade e uma oportunidade para diversos segmentos 

industriais, considerando a potencial aplicação destes compostos como aditivos 

antimicrobianos num mercado muito grande de aditivos aplicados em alimentos, fármacos e 

de novos materiais antibacterianos e antifúngicos. 

Desta forma, neste trabalho, pretende-se sintetizar os ésteres acetato de geranila e 

acetato de nerila, derivados dos compostos naturais geraniol e nerol, por meio de reação de 

esterificação direta via catálise heterogênea utilizando uma resina de troca iônica comercial e 
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com altas conversões, obtendo compostos com ação antimicrobiana e atóxicos com maior 

estabilidade química e térmica do que seus compostos precursores. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

Nas seções abaixo estão descritos o objetivo geral e os objetivos específicos desta tese. 

  

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Sintetizar o acetato de geranila e o acetato de nerila via reações de esterificação 

catalisadas pela resina de troca iônica Lewatit® GF 101 e avaliar os ésteres obtidos quanto à 

atividade antimicrobiana e à toxicidade oral. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

 Como objetivos específicos, destacam-se: 

 verificar se o catalisador proposto pode ser empregado na reação de esterificação para 

a síntese dos compostos acetato de geranila e acetato de nerila; 

 avaliar a influência das principais variáveis (temperatura, teor de catalisador e razão 

molar entre álcool e anidrido acético) e definir as condições operacionais ótimas das 

reações de esterificação de síntese do acetato de geranila e acetato de nerila com o 

catalisador Lewatit® GF 101 com vistas à eficiência de conversão química; 

 avaliar as cinéticas das reações de esterificação do acetato de geranila e acetato de 

nerila e propor um mecanismo para estas reações; 

 avaliar a possibilidade de reutilização do catalisador nas reações de esterificação de 

síntese do acetato de geranila e do acetato de nerila; 

 analisar se os compostos acetato de geranila e acetato de nerila obtidos pela rota 

proposta apresentam ação antimicrobiana frente a fungos e bactérias; 

 avaliar a toxicidade oral dos compostos acetato de geranila e acetato de nerila 

sintetizados pela reação de esterificação proposta.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 Nesta seção são abordados conceitos fundamentais sobre a reação de esterificação, 

bem como das principais propriedades físicas e químicas dos compostos geraniol, nerol, 

acetato de geranila e acetato de nerila. Também é explanado a respeito dos principais 

catalisadores de reações de esterificação. 

  

2.1 ÁLCOOIS E ÉSTERES TERPENÍLICOS 

 

Os conceitos abordados nesta seção estão subdivididos para os álcoois geraniol e nerol e 

para os ésteres acetato de geranila e acetato de nerila, os reagentes e os produtos das reações 

de esterificação estudadas nesta tese. 

 

2.1.1 Geraniol e nerol 

 

O álcool geraniol e seu isômero nerol (trans e cis de 3,7-dimetil-2,6-octadieno-1-ol) 

são classificados como álcoois terpenos primários acíclicos. Estes compostos antimicrobianos 

são naturalmente encontrados como componentes de óleos essenciais em citronela, rosa, 

limão e gerânio (GUPTA et al., 2007; PAROUL et al., 2010). Possuem fórmula molecular 

C10H18O, são líquidos límpidos incolores, insolúveis em água e solúveis na maioria dos 

solventes orgânicos, com massa molecular de 154,25 g∙mol
-1

 e densidade relativa de 0,8894 e 

0,8810 para geraniol e nerol, respectivamente (PUBCHEM, 2019). A estrutura química e a 

conformação molecular 3D do geraniol são apresentadas na Figura 1 e do nerol, na Figura 2. 

 

Figura 1 – Geraniol: (a) estrutura química e (b) conformação molecular 3D. 

 

Fonte: PUBCHEM (2019). 
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Figura 2 – Nerol: (a) estrutura química e (b) conformação molecular 3D. 

 

Fonte: PUBCHEM (2019). 

 

O geraniol também é chamado de rodinol e é o principal constituinte do óleo de rosa e 

palmarosa (Cymbopogon martinii, Roxb. wats. var. motia), com cerca de 80% da composição 

do óleo essencial. Seu aroma está associado à rosa doce, um dos principais motivos pelo qual 

é comumente usado em perfumes, sendo um dos álcoois mais importantes para os produtos de 

fragrâncias. Devido ao alto teor no óleo de palmarosa, o geraniol é aplicado como um 

composto antisséptico, repelente de mosquitos e como analgésico. Baixos teores de éster, 

principalmente o acetato de geranila, também estão presentes no óleo de palmarosa. Estes 

baixos teores são produzidos por reações de esterificação do geraniol, formando o acetato 

correspondente que, quando hidrolisado, volta a formar novamente as moléculas de geraniol. 

Essas reações são aceleradas por meio de mecanismos biocatalíticos realizados pelas enzimas 

esterases, que ocasionam variações nos teores destes compostos nos óleos essenciais ao longo 

do período de inflorescência, no qual as plantas são mais susceptíveis a estes mecanismos, 

sendo fundamentais para a formação do aroma característico do óleo (DUBEY; LUTHRA, 

2000). 

O nerol também possui um agradável odor de rosa doce e é encontrado em pequenas 

concentrações em diversos óleos essenciais (FAHLBUSCH et al., 2003). Dentre os principais, 

destacam-se o óleo de rosa damascena, os óleos essenciais de Lavandula stoechas e 

Lavandula multifida e o óleo de capim-limão (Cymbopogon citratus) (WANG et al., 2015; 

TIAN et al., 2013). Quanto à toxicidade do nerol, a JECFA (Joint FAO/WHO Expert 

Committee on Food Additives), em conjunto com a Food and Agriculture Organization of the 

United Nations – FAO e a Organização Mundial da Saúde – OMS concluíram que este álcool 

terpeno não apresenta riscos quanto a sua ingestão por humanos e animais (BELSITO et al., 

2008).  
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Diferentes atividades biológicas têm sido atribuídas aos isômeros geraniol e nerol. O 

geraniol tem sido associado à inibição de compostos que favorecem o crescimento de células 

cancerígenas, bem como contribui para a potencialização de efeitos antitumorais (GUPTA et 

al., 2007). Além disso, o geraniol possui propriedades anti-infecciosas, imunoestimulantes, 

bactericidas e atua como agente pesticida com baixa toxicidade (MURCIA et al., 2018). 

Derivados de geraniol e de nerol, principalmente ésteres como acetato de geranila e acetato de 

nerila, também têm sido associados a efeitos supressores de proliferação de células 

cancerígenas (TATMAN; MO, 2002) e inseticidas para o controle de pragas (XIE et al., 

2014). 

As formas de obtenção mais comuns de nerol e de geraniol são por isolamento de 

óleos essenciais de plantas (FAHLBUSCH et al., 2003). Entretanto, a separação dos isômeros 

geraniol e nerol é difícil, mesmo com o uso de destilação fracionada de alta eficiência, pois os 

pontos de ebulição são muito próximos (227 °C – 228 °C para o nerol e 229 °C – 230 °C para 

o geraniol), o que contribui para que coexistam em equilíbrio nos óleos essenciais, sendo um 

deles, geralmente o geraniol, majoritário sobre o outro (GUPTA et al., 2007). 

O geraniol apresenta certo grau de toxicidade, o que limita seu uso na aplicação direta 

em produtos cosméticos e em alimentos. No entanto, se transformado no seu éster 

correspondente, o acetato de geranila, pode ser utilizado, apresentando os benefícios do 

geraniol, porém sem apresentar toxicidade para o produto resultante (XIONG et al., 2014; 

MURCIA et al., 2018). 

 

2.1.2 Acetato de geranila e acetato de nerila 

 

De uma forma geral, as propriedades organolépticas dos ésteres derivados de álcoois 

terpenílicos contribuem para que sejam amplamente aplicáveis em alimentos, fragrâncias e 

cosméticos (BELSITO et al., 2008).  

Os ésteres derivados do geraniol possuem sabor e aroma agradáveis, dentre os quais se 

destaca o acetato de geranila, que é um dos principais constituintes de vários óleos essenciais 

e possui valor econômico considerável (CLAON; AKOH, 1994). 

O acetato de geranila é um líquido de leve coloração amarelo claro, com agradável 

aroma floral e frutado. Pode ser utilizado como agente aromatizante e na produção de 

fragrâncias (AL-BAWAB et al., 2010; BADGUJAR; BHANAGE, 2014). É um líquido 

límpido e com odor de lavanda (LEWIS, 2001). É um éster que possui fórmula molecular 

C12H20O2, peso molecular de 196,28 g∙mol
-1

, densidade relativa de 0,907 e ponto de ebulição 
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de 245 °C. Seu nome na IUPAC é [(2~{E})-3,7-dimetilocta-2,6-dienil] acetato ou também 

etanoato de 3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ilo. Seu isômero, o acetato de nerila, é um éster com 

coloração e aroma semelhantes, denominado pela IUPAC de [(2~{Z})-3,7-dimetilocta-2,6-

dienil] acetato, com densidade relativa de 0,9174 e ponto de ebulição de 242 °C (PUBCHEM, 

2019). A estrutura química e conformação molecular 3D do acetato de geranila são 

apresentadas na Figura 3 e do acetato de nerila, na Figura 4. 

 

Figura 3 – Acetato de geranila: (a) estrutura química e (b) conformação molecular 3D. 

 

Fonte: PUBCHEM (2019). 

 

Figura 4 – Acetato de nerila: (a) estrutura química e (b) conformação molecular 3D. 

 

Fonte: PUBCHEM (2019). 

 

Estes ésteres também podem ser encontrados em compostos naturais, porém 

geralmente em pequenas quantidades e na presença de vários outros componentes. Bhuiyan, 

Begum e Sultana (2009) avaliaram o óleo essencial de coentro (Coriandrum sativum L), uma 

erva da família da salsa conhecida por suas propriedades inseticidas e constataram que, dentre 

os 44 compostos presentes, o acetato de geranila encontrou-se entre os majoritários, com 

17,6% da composição, superado apenas pelo linalol, sendo que o geraniol também foi 

encontrado, mas em quantidades abaixo de 2%. Msaada et al. (2007) avaliaram a composição 
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do óleo essencial do fruto de coentro (Coriandrum sativum L.) em diferentes estágios de 

maturação e identificaram no primeiro estágio, com os frutos ainda verdes, que a composição 

predominante foi de acetato de geranila, com aproximadamente 46,3%. Fakhari et al. (2005) 

encontraram acetato de geranila entre os principais constituintes do óleo essencial de lavanda 

(Lavandula angustifolia Mill), detectando também nerol e acetato de nerila, porém em 

menores quantidades. Pitarokili et al. (2002) identificaram o acetato de geranila como o 

terceiro componente em maior quantidade no óleo essencial de salvia (Salvia sclarea), com 

cerca de 12,1% da composição. 

Bianchini et al. (2003) avaliaram a composição do óleo essencial de Helichrysum 

italicum (Roth), uma planta mediterrânea de flores amarelas e com característica de arbusto, 

de diferentes regiões da Europa, e observaram a predominância de ésteres de nerol, sendo o 

acetato de nerila, o propionato de nerila e o nerol, respectivamente, os compostos com maior 

presença. Leonardi et al. (2013) avaliaram a composição de 21 amostras de óleo essencial 

isoladas de Helichrysum italicum, as quais foram coletadas em diferentes locais da Toscana 

na Itália. Nestas, foram identificados 115 componentes, sendo que os óleos foram 

caracterizados com alto teor de monoterpenos oxigenados, com a presença majoritária do 

nerol, variando de 2,8% a 12,8%, e de seu derivado éster acetato de nerila, variando entre 

5,6% e 45,9% das amostras. Paolini et al. (2006) investigaram a composição de óleos 

essências de Helichrysum italicum (Roth) de ilhas toscanas e identificaram o acetato de nerila 

como principal componente, com variações de 14,9% a 44,5%, enquanto Tucker et al. (1997) 

encontraram variações de aproximadamente 23,5% a 53,5% de acetato de nerila em óleos de 

H. italicum subsp. microphyllum (Willd.). 

Outros estudos em relação à presença destes compostos em óleos essenciais também 

foram encontrados na literatura. Ebrahimi, Hadian e Ranjbar (2010) encontraram 34 

compostos diferentes no óleo essencial de coentro (Coriandrum sativum L.), sendo que o 

acetato de nerila apresentou-se com composição entre 2,3% e 14,2%, abaixo apenas do 

linalol.  Eleni et al. (2009) identificaram 9,44% de acetato de geranila e 4,85% de acetato de 

nerila dentre os 5 principais componentes do óleo essencial de bergamota (Citrus aurantium 

subsp. Bergamia) destilado, sendo que os compostos nerol e geraniol também foram 

encontrados em menores quantidades. Petrakis et al. (2001) encontraram os acetatos de nerila 

e geranila dentre os principais componentes dos óleos essenciais das folhas de 5 espécies de 

Pinus, com variações entre 20,9% a 72,9% e 16,7% a 69,9%, respectivamente, dependendo da 

espécie. 
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Ganjewala e Luthra (2009) estudaram o óleo essencial isolado de capim limão 

(Cymbopogon fl exuosus) mutante cv., o qual se apresentou rico em geraniol. Os autores 

observaram que o óleo é composto, principalmente, de geraniol e acetato de geranila, sendo 

que a proporção entre os dois varia em função do desenvolvimento da folha, pois nos estágios 

iniciais a composição de acetato de geranila é maior que a do geraniol e, à medida que a folha 

cresce, a proporção se inverte. Os autores atribuem este efeito à ação da enzima esterase, que 

atua como catalisador da reação de biossíntese destes compostos. Comportamento semelhante 

ao citado em relação à composição do álcool e éster ao longo da maturação da folha foi 

encontrado por Smitha e Rana (2015) para o óleo de palmarosa (Cymbopogon martini var. 

Motia). 

O método de extração destes compostos naturais também foi avaliado na literatura. 

Kakasy et al. (2006) encontraram o geraniol, o nerol, o geranial, o neral, o acetato de geranila 

e o acetato de nerila como principais constituintes do óleo essencial obtido por hidrodestilação 

e por extração supercrítica com dióxido de carbono do Dracocephalum moldavica L, uma 

planta herbácea aromática, sendo que os dois compostos majoritários foram o geraniol e o 

acetato de geranila. Os autores observaram que o extrato supercrítico foi mais rico em acetato 

de nerila (1,96%) do que o extrato convencional (1,24%), enquanto que, para o acetato de 

geranila, o extrato convencional apresentou maior composição (27,48%) do que o extrato 

supercrítico (3,14%). Já para o nerol e para o geraniol, o extrato convencional apresentou 

maior composição (2,39% e 33,13%) que o supercrítico (0,62% e 1,04%), mostrando que o 

método de extração interfere na quantidade extraída desses compostos e na reação de 

esterificação do álcool no éster correspondente. 

O acetato de geranila e o acetato de nerila podem ser isolados por fracionamento a 

vácuo de óleos essenciais. Entretanto, a disponibilidade limitada das fontes naturais dos óleos 

torna esse método inadequado para a produção industrial em larga escala. Desta forma, outros 

métodos são necessários para a produção destes ésteres, tais como síntese química, extração 

enzimática ou biocatálise (XIONG et al., 2014; MURCIA et al., 2018). 

 Além da disponibilidade limitada das plantas, na maior parte das fontes naturais 

abordadas, a presença dos acetatos em estágio adequado de colheita para uma produção 

sustentável é relativamente baixa, apresentando amplas variações na composição. Isto deve-se 

ao fato de que, à medida que a planta cresce, a transformação dos acetatos em álcoois 

correspondentes aumenta, o que viabiliza a extração dos álcoois e não dos ésteres, reforçando 

a importância da síntese destes ésteres a partir de seus álcoois. 
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2.2 REAÇÕES DE ESTERIFICAÇÃO 

 

Os ésteres constituem uma das classes de substâncias químicas largamente 

encontradas na natureza. Alguns ésteres de baixo peso molecular tendem a apresentar sabor e 

aroma agradáveis e, por isso, são bastante usados em alimentos e bebidas industrializadas. 

Normalmente, são usados como aditivos para realçar o aroma de uma bebida ou de um 

alimento. Na maior parte das vezes, o aroma encontrado em alimentos industrializados é 

devido à presença dessas substâncias (OLIVEIRA et al., 2014).  

Ésteres derivados dos álcoois terpenílicos, dentre eles o acetato de geranila e o acetato 

de nerila, são considerados produtos naturais devido às suas propriedades organolépticas e 

amplas aplicações em alimentos, fragrâncias, aditivos, cosméticos, produtos farmacêuticos e 

de cuidados domiciliares (DHAKE et al., 2011ª; BADGUJAR; BHANAGE, 2014).  

A síntese química convencional ou a extração a partir dos recursos vegetais são as 

formas mais comuns de obtenção de ésteres de álcoois terpenílicos. A principal desvantagem 

do método de extração é o baixo rendimento e o alto custo com solventes. Já em relação aos 

métodos de síntese química convencional, destacam-se, como desvantagens, as condições 

severas de reação, o uso de produtos químicos perigosos, a baixa seletividade, a formação de 

produtos secundários e a alta ativação energética (DHAKE et al., 2011
b
; BADGUJAR; 

BHANAGE, 2014). 

As reações de acilação e esterificação são comercialmente muito importantes, sendo 

utilizadas na produção de cetonas e ésteres que são empregados como precursores ou aditivos 

para uma grande variedade de produtos relacionados a perfumes, sabores, produtos 

farmacêuticos, cosméticos, agroquímicos, alimentos e polímeros, envolvendo a produção de 

milhares de toneladas ao ano (YADAV; RAHUMAN, 2002).   

A produção de ésteres pode ser realizada por diversos tipos de reações, tipicamente 

classificadas como reações solvolíticas, reações de condensação, processos por radicais livres 

e sínteses diversas. As reações solvolíticas envolvem a conversão direta de ácidos 

carboxílicos ou ésteres derivados de ácidos por reação com compostos hidroxílicos, incluindo 

a esterificação direta de ácidos, a alquilação de sais carboxílicos, a alcóolise de halogenatos 

de acilo, anidridos, nitrilos, amidas e cetonas, e a transesterificação (YADAV, METHA, 

1994; OTERA; NISHIKIDO, 2009). 

Embora as reações de esterificação ocorram naturalmente na ausência de catalisador, o 

processo requer elevadas temperaturas e resulta em baixas conversões e, como geralmente os 
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compostos envolvidos são voláteis, para viabilizar o processo é necessária a utilização de 

catalisadores (OTERA; NISHIKIDO, 2009). 

A produção de ésteres é realizada por diversas rotas. Entretanto, a mais utilizada é a 

reação de um ácido carboxílico com um álcool na presença de um catalisador, usualmente um 

ácido (YADAV; METHA, 1994). Como a reação é reversível, estratégias são utilizadas para 

favorecer a reação direta, tais como a utilização de excesso de reagente e a remoção contínua 

do éster formado ou do coproduto (água). Este tipo de reação geralmente ocorre em reatores 

operando em batelada (YADAV; RAHUMAN, 2003).  

A catálise ácida é um dos métodos mais populares para este tipo de esterificação. 

Quando os substratos são resistentes aos ácidos, a reação é geralmente realizada na presença 

de um ácido de Brønsted (OTERA; NISHIKIDO, 2009). A Figura 5 apresenta a reação de 

esterificação por catálise ácida. 

 

Figura 5 – Reação de esterificação entre álcool e ácido carboxílico via catálise ácida. 

 

Fonte: OTERA; NISHIKIDO (2009). 

 

Os principais catalisadores utilizados são ácidos de Brønsted, como ácido fluorídrico 

(HF), ácido sulfúrico (H2SO4), ácido clorídrico (HCl), ácido fosfórico (H3PO4), ácido p-

toluenossulfônico, ácido dihidroxifluorobórico, entre outros; ácidos de Lewis, como cloreto 

de alumínio (AlCl3), trifluoreto de boro (BF3), cloreto de zinco (ZnCl2), tetracloreto de titânio 

(TiCl4), tetracloreto de estanho (SnCl4), cloreto férrico (FeCl3), pentafluoreto de antimônio 

(SbF5), tetracloreto de zircônio (ZrCl4), tetrafluoreto de silício (SiF4), entre outros; e metais 

como estanho, cobre, prata e chumbo, finamente divididos, em conjunção com um reagente 

onde o ácido é gerado in situ (YADAV; RAHUMAN, 2002; YADAV; RAHUMAN, 2003).  

A acilação de álcoois é frequentemente realizada por tratamento com ácidos anidridos 

por serem mais reativos, tornando a reação irreversível. Os ácidos de Brønsted mais utilizados 

para a reação entre álcoois e anidridos ácidos são ácidos sulfônicos, ácido sulfúrico e ácido 

perclórico. A principal diferença da utilização de anidridos ácidos em vez de ácidos 

carboxílicos é que, em vez da formação de água como coproduto, ocorre a formação de ácido 

(OTERA; NISHIKIDO, 2009). 
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2.2.1 Catálise homogênea 

 

Os ésteres são quimicamente sintetizados por reações de esterificação usando ácidos 

orgânicos e inorgânicos fortes. O ácido trifluorometanossulfônico e o ácido sulfúrico são 

conhecidos como catalisadores homogêneos de reações de esterificação considerados 

poluentes na indústria (OTERA; NISHIKIDO, 2009; BHAVSAR; YADAV, 2019). No final 

da reação, os catalisadores homogêneos são neutralizados por meio da formação de sais, 

procedimento que ocasiona a perda de rendimento, corrosão e geração de resíduo indesejado, 

que, dependendo do número de estágios e funcionalidade introduzida em cada etapa, pode 

chegar até a 100 kg para cada kg de produto desejado (YADAV; RAHUMAN, 2003). 

Nesse sentido, os principais problemas causados pelo uso de catalisadores 

homogêneos envolvem a corrosão do equipamento, os riscos de manuseio dos ácidos que não 

são reutilizados, a neutralização da massa de reação e geração de grandes quantidades de sais 

dissolvidos, incluindo perda de conversão, rendimento e seletividade. No que tange à poluição 

ambiental, as estações de tratamento de efluentes envolvem altas cargas de demanda biológica 

de oxigênio (DBO), demanda química de oxigênio (DQO) e sólidos dissolvidos totais (SDT). 

Além disso, os preços desses produtos finos são muito altos e os volumes são baixos, sendo 

que a recuperação do catalisador é inviável (YADAV; RAHUMAN, 2002). 

Estes catalisadores não são apropriados para a obtenção de ésteres de perfumaria, pois 

tais aplicações requerem alto grau de pureza. Diferentes técnicas são utilizadas na 

esterificação dessa classe de compostos e têm sido exploradas como alternativas. Dentre elas 

estão as reações catalisadas com ácidos sólidos, com resinas de troca iônica, óxidos metálicos, 

zeólitas, argilas tratadas e catálise enzimática (YADAV; MEHTA, 1994; YADAV; 

RAHUMAN, 2002; YADAV; RAHUMAN, 2003; YADAV; KADAM, 2012; BHAVSAR; 

YADAV, 2019). 

 

2.2.2 Catálise heterogênea 

 

A utilização de catálise heterogênea em reações de esterificação envolve várias 

vantagens. Estes catalisadores são não corrosivos, são fáceis de separar da mistura reacional, 

podem ser usados repetidamente durante um período prolongado, apresentam facilidade no 

manuseio e armazenamento, podem ser empregados em diversas configurações de reatores e 

modos de operação e podem ser empregados em reações catalíticas sólido-fluido, o que 

possibilita melhor controle de processo e economia (YADAV; RAHUMAN, 2003). 
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O ácido acético tem sido convencionalmente usado como doador de acila para a 

síntese de ésteres em reações de esterificação diretas. Em reações catalisadas por enzimas, ele 

atua como um potente inibidor da atividade enzimática, deixando a taxa de reação inicial e a 

conversão mais lenta. Por esse motivo, nestas reações, a síntese de ésteres pode ser feita por 

transesterificação de álcoois com acetatos usando acetato de etila ou acetato de vinila (RIZZI, 

1992). Entretanto, quando o acetato de etila é usado como doador de acila, libera o álcool 

etílico como um subproduto que compete com o geraniol e com o nerol por ataque 

nucleofílico ao éster carbonílico, inibindo a taxa de reação (BADGUJAR; BHANAGE, 2014).  

Uma rota para a produção do acetato de geranila é a esterificação do geraniol com 

ácido acético. Neste tipo de reação, a catálise heterogênea tem sido utilizada com enzimas 

imobilizadas, geralmente lipases (CLAON; AKOH, 1994; BARTLING et al., 2001). Em 

relação à síntese direta, o anidrido acético pode ser utilizado em substituição ao ácido acético 

por possuir dois grupos acilo, o que aumenta sua reatividade nas reações de esterificação para 

produção de acetatos (ROMERO et al., 2007). 

 

2.2.3 Resinas de troca iônica 

 

Gelbard (2005) classifica os materiais de troca iônica em três famílias: resinas de troca 

aniônica em bases com espécies HO
-
, RO

-
, HCO3

-
 ou com ânions orgânicos em reações de 

substituição; resinas de troca catiônica como ácidos de Brønsted ou Lewis, nas formas de H
+
 

ou metálicas M
+
; e resinas de troca aniônica ou catiônica para imobilização de enzimas ou 

complexos organometálicos. 

As resinas de troca iônica têm sido usadas como catalisadores sólidos em reações com 

temperaturas relativamente baixas e estão disponíveis em uma variedade de formas, sendo que 

a principal vantagem é a fácil separação e purificação dos produtos. Vários novos 

catalisadores de resina de troca iônica estão disponíveis no mercado e, em particular, para 

reações de esterificação. As resinas têm a sua superfície funcionalizada com grupos ácidos 

extremamente fortes (Brønsted) para minimizar a formação de subprodutos, tais como éteres e 

olefinas, durante a desidratação do álcool. Assim, os ésteres podem ser produzidos com uma 

formação mínima de éter como subproduto por meio da reação de um ácido ou éster orgânico 

com um álcool. Apesar de serem aplicadas para reações com temperatura relativamente 

baixas, podem ser utilizadas em elevadas temperaturas, dependendo dos reagentes visto que a 

maioria das resinas comerciais são termicamente estáveis até aproximadamente 120 °C a 150 

°C (YADAV; RAHUMAN, 2003).  
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 Geralmente, as resinas possuem elevada seletividade, em função dessa funcionalização 

superficial e podem ser reutilizadas com perda relativamente baixa da atividade catalítica. As 

propriedades ácidas obtidas pela funcionalização tornam as resinas de troca iônica 

catalisadores muito eficientes para as reações de esterificação. As resinas mais indicadas para 

uso em reações de esterificação direta entre álcoois e ácidos carboxílicos são as resinas 

fortemente ácidas, essencialmente com a presença de grupos sulfônicos. Quando se utiliza 

anidridos ácidos, apesar de serem muito mais eletrofílicos do que os ácidos carboxílicos, as 

resinas sulfônicas ainda assim são frequentemente necessárias para catalisar a reação de 

esterificação (GELBARD, 2005). 

 

2.2.3.1 Resina polimérica Lewatit® GF 101 

 

A resina Lewatit® GF 101 é uma resina de troca iônica sólida, de base polimérica, 

formato esférico, aparência opaca, fortemente ácida e com a presença de grupos sulfônicos 

(ácido sulfônico). Possui uma estrutura porosa, elevado grau de reticulação, boa estabilidade 

mecânica e pode ser utilizada em meios polares ou apolares. O tamanho da partícula varia 

entre 0,4 mm e 1,25 mm, com tamanho efetivo de 0,5 mm a 0,62 mm, a densidade é 1,15 

g∙mL
-1

 e a densidade aparente é de 760 g∙L
-1

 com desvio de  5%. A capacidade de retenção 

de água é de 60% (base mássica) com  5% de variação. O coeficiente de uniformidade 

máximo é de 1,6 e a capacidade total seca mínima é de 4,7 eq∙kg
-1

.
 
Esta resina é estável 

termicamente na faixa de -20 °C a 130 °C, podendo ser armazenada por 2 anos em local seco, 

fresco e na ausência de iluminação. Além disso, o custo da resina Lewatit® GF 101 é 

competitivo no mercado comparado aos produtos semelhantes disponíveis e ela tem sido 

utilizada como catalisador em reações de transesterificação de ácidos graxos livres em 

triglicerídeos na produção de biodiesel com metanol ou etanol (LANXESS, 2014). 

No trabalho desenvolvido por Tischer et al. (2019), os autores estudaram a produção 

de acetato de eugenila por meio de esterificação do eugenol com anidrido acético utilizando a 

resina comercial Lewatit® GF 101 como catalisador. A conversão de 94,85% foi obtida após 

10 min de reação, com a proporção molar de 1:1 entre os reagentes, 1% em massa de 

catalisador e temperatura de 70 °C. Nessas condições, em 45 min de reação a conversão 

completa foi alcançada. A reutilização do catalisador foi investigada e, após 10 ciclos de 

reutilização, não foi observada perda de atividade catalítica. O efeito da temperatura e da 

quantidade de catalisador foi analisado e os autores observaram aumento da conversão da 

reação com o aumento da temperatura de 30 °C para 70 °C e da quantidade de catalisador de 
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1% para 5% em base mássica. O aumento da proporção molar dos reagentes não apresentou 

efeito significativo. Com a temperatura de 30 °C, 1% de catalisador e proporção molar de 1:1 

entre os reagentes, o aumento da conversão da reação sem a presença de catalisador para a 

reação catalisada com a resina Lewatit® GF 101 foi de aproximadamente 93% em 1 h de 

reação, mostrando que esta resina é um catalisador em potencial para as reações de 

esterificação de produção de acetatos. 

 

2.2.4 Parâmetros que influenciam na reação de esterificação 

 

As reações de esterificação tais como as empregadas neste trabalho são influenciadas 

por diversos parâmetros. Dentre os principais estão a concentração de catalisador, a 

concentração e/ou a proporção dos reagentes, o tempo e a temperatura da reação e a presença 

de solventes (CLAON, AKOH, 1994). Ferraz et al. (2015) relatam que o aumento da maioria 

desses parâmetros tende a favorecer a conversão da reação até o tempo onde a conversão 

atinge o estado estacionário. 

Em relação à utilização de enzimas como catalisadores na transesterificação dos 

compostos acetato de geranila e nerila, Gupta et al. (2007) observaram que o aumento da 

concentração de enzima foi prejudicial para a seletividade da reação. No entanto, 

concentrações muito baixas reduziram a taxa de reação. Os autores justificaram a queda da 

seletividade em concentrações mais altas como função da presença de outras lipases em 

organismos menores, os quais podem estar competindo pelo substrato. Os autores também 

observaram que o agente de acilação interferiu na taxa de reação, apesar de não influenciar na 

conversão final, o que atribuíram como função da reatividade, onde mesmo anidridos 

isômeros alteraram a taxa. 

O doador de acila interfere na reação, seja pelo tamanho da cadeia, seja pela 

acessibilidade aos grupos reativos, diferentes doadores de acila podem ser utilizados para 

obtenção do mesmo produto final, diferenciando-se pelo subproduto formado. O modo de 

operação do reator, contínuo ou batelada, também pode ser avaliado (SALVI; KAMBLE; 

YADAV, 2017). 

Nicoletti et al. (2015) sugerem que, para reações catalisadas por enzimas, o suporte e o 

método de imobilização da enzima também influenciam no resultado da reação, bem como a 

agitação do meio reacional. 

Yadav e Rahuman (2003) avaliaram a atividade de catalisadores de resina de troca 

iônica (H
+
) Amberlyst – 36, Indion – 130, Amberlyst – 15, Dowex – M31 e Amberlyst – 18 
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para reações de esterificação de ácidos carboxílicos com álcoois para a síntese de ésteres de 

perfumaria. Os autores avaliaram o efeito da agitação do meio reacional e constataram que 

não houve influencia na conversão da reação quando alterada a velocidade de rotação na faixa 

estudada. Entretanto, foi observada a influência da alteração da proporção de reagentes, 

concentração de catalisador e temperatura reacional na conversão e na taxa de reação, cujo 

aumento de ambos apresentou efeito positivo. O tamanho dos poros e o teor de água inicial 

das resinas demonstrou influência na conversão da reação visto que o aumento de sítios ativos 

H
+
 favoreceram a esterificação.  

 

2.3 ADITIVOS ANTIMICROBIANOS 

 

A preocupação com micro-organismos patogênicos e deteriorantes nos alimentos tem 

aumentado devido ao crescimento dos surtos de doenças transmitidas. Neste contexto, a 

identificação e avaliação de produtos para o controle desses agentes de modo a garantir aos 

consumidores um abastecimento seguro, saudável e nutritivo pode ser considerado um 

importante desafio inovador internacional em tecnologia de alimentos (PAUL et al., 2011).  

O controle de micro-organismos é essencial em diversas áreas pois muitos materiais 

não possuem ação antimicrobiana natural, permitindo que ocorra crescimento de micro-

organismos, o que pode gerar a formação de biofilmes (LITTUNEN et al., 2016). Quando o 

biofilme é formado, ele atua como protetor dos micro-organismos, aumentando a resistência 

aos processos de descontaminação. Além disso, os micro-organismos que compõem o 

biofilme muitas vezes excretam substâncias tóxicas que podem danificar o material em 

questão (SIEDENBIEDEL; TILLER, 2012). Portanto, se os materiais possuírem 

características intrínsecas de ação antimicrobiana, os métodos de descontaminação podem ser 

eliminados (KENAWY; WORLEY; BROUGHTON, 2007).  

Os agentes antimicrobianos podem diferir em termos de estrutura química, eficácia, 

método de aplicação, efeito sobre os seres humanos e sobre o meio ambiente, bem como em 

relação ao custo (SIMONCIC; TOMSIC, 2010). Além disso, devem ser eficazes contra uma 

variada gama de micro-organismos, apresentar baixa toxicidade para os consumidores e 

permanecer ativos durante um longo período de tempo. Também é importante que o agente 

antimicrobiano seja compatível com os processos químicos industriais (SALGUEIRO et al., 

2017).  

Em geral, a atividade antimicrobiana é classificada como biocida ou biostática. Os 

biocidas incluem os agentes que matam bactérias e fungos, enquanto os biostáticos inibem o 
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crescimento destes micro-organismos. O modo de ação está diretamente relacionado à 

concentração da substância ativa, chamada de concentração inibitória mínima (CIM) e 

concentração biocida mínima (CBM) (SIMONCIC; TOMSIC, 2010). 

Os mecanismos de ação dos agentes antimicrobianos são diferentes, mas, em geral, 

estão associados a fatores essenciais para a sobrevivência da célula. Por exemplo, podem 

prejudicar a parede celular ou alterar a permeabilidade da membrana celular, desnaturar as 

proteínas, inibir a atividade enzimática ou inibir a síntese de lipídeos (SALGUEIRO et al., 

2017). 

Segundo Larson e Klibanov (2013), a incorporação de compostos biocidas em 

materiais vem sendo largamente utilizada em embalagens ativas, principalmente naquelas 

aplicadas na indústria de alimentos e produtos farmacêuticos. Nesse sentido, as embalagens 

bioativas são classificadas quanto ao modo de liberação do composto da embalagem, os quais 

são denominados de antimicrobianos por lixiviação ou antimicrobianos ligados. No primeiro 

caso, um agente antimicrobiano, ou o seu precursor, está incorporado (ou embebido) na 

embalagem, de modo que sua liberação ocorre ao longo do tempo. Os agentes usados neste 

grupo dividem-se em não voláteis (antibióticos, enzimas, nanopartículas de prata, iodo, sais 

de amônio quaternário, triclosan e peptídeos antimicrobianos), trocadores iônicos (adsorvem a 

bactéria presente na solução aquosa), revestimentos inteligentes (liberam o agente somente 

quando ativados por um micro-organismo) e voláteis (álcoois de baixo ponto de ebulição, 

SO2, ClO2, óxidos de etileno, ozônio e espécies reativas de oxigênio). No segundo caso, o 

agente é imobilizado na superfície da embalagem, o que pode ocorrer via depósito físico, via 

insolubilidade em água, ou via ligação covalente de antibióticos ou de polímeros anfifílicos de 

cadeia longa. 

Alguns materiais celulósicos, por exemplo, principalmente os utilizados com cuidados 

de higiene e saúde, tais como tecidos de papel e os materiais de higiene não tecidos, por serem 

feitos de fibras naturais, apresentam certa tendência para desenvolvimento de micro-

organismos. Na produção deste tipo de material, são utilizados diferentes tipos de agentes 

antimicrobianos (SALGUEIRO et al., 2017). 

Os agentes utilizados incluem compostos de amônio quaternário, N-halaminas, 

quitosana, polibiguanidas, triclosan, nanopartículas de metais nobres e óxidos metálicos 

(principalmente prata), derivados de polímeros naturais, polímeros sintéticos, além de 

produtos bioativos à base de plantas. A escolha do agente varia em função do mecanismo de 

atividade antimicrobiana, da toxicidade, da durabilidade e da aceitabilidade ecológica. O uso 

de antimicrobianos ligados tem ganhado destaque nessa área, principalmente quando 
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preparados usando polimerização para funcionalização de grupos específicos com compostos 

de amônio quaternário, cátions reativos, agentes de reticulação e incorporação de 

nanopartículas em matrizes poliméricas (SIMONCIC; TOMSIC, 2010; LARSON; 

KLIBANOV, 2013). 

Óleos essenciais e alguns de seus constituintes, além de serem muito empregados em 

produtos farmacêuticos (fitoterápicos), têm sido utilizados como aditivos para produtos de 

consumo humano e animal, como conservantes de alimentos, cosméticos, perfumes e 

agricultura (GONÇALVES et al., 2012). 

Os agentes bioativos naturais com propriedades antimicrobianas tornaram-se cada vez 

mais importantes. Estes compostos são extraídos principalmente de plantas e incluem 

compostos fenólicos e polifenóis, terpenóides, óleos essenciais, alcalóides, lecitinas, 

polipeptídios e poliacetilenos. Estes agentes podem ser incorporados por diferentes métodos, 

tais como por meio de um agente de reticulação com uma resina, via microcápsulas, através 

do aprisionamento do óleo essencial dentro de uma matriz gel, entre outros (SIMONCIC; 

TOMSIC, 2010). 

Compostos terpenílicos como álcoois e ésteres estão entre os principais na composição 

de diversos óleos essenciais com características antimicrobianas.  Por suas características 

relacionadas com sabor e aroma, são aplicados em diversas áreas e oferecem uma grande 

oportunidade para o desenvolvimento de aditivos antimicrobianos de origem natural uma vez 

que geralmente não são tóxicos e possuem propriedades para preservação de alimentos 

(ZANETTI et al., 2018). 

Segundo Dannenberg et al. (2017), embalagens ativas controlam a contaminação por 

meio de micro-organismos e reduzem a necessidade de conservantes adicionados diretamente 

aos alimentos. Seu caráter ativo pode ser obtido pela adição de óleos essenciais, que são 

extratos naturais com propriedades antimicrobianas. De acordo com Calo et al. (2015), o uso 

de compostos naturais, como os óleos essenciais, direto ou indireto nos alimentos, 

proporciona uma sensação de segurança aos consumidores. 

Neste contexto, a produção de compostos que possam ser utilizados como aditivos 

antimicrobianos em diversas áreas de aplicações como, por exemplo, em materiais 

celulósicos, em embalagens ativa ou diretamente em alimentos e fármacos, que sejam 

derivados de fontes naturais, que apresentem atividade antimicrobiana, maior estabilidade e 

que não sejam tóxicos à saúde humana, ainda apresenta campo para exploração. Considerando 

que os compostos em questão, acetato de geranila e acetato de nerila, também são utilizados 

em outras aplicações, as quais também requerem um grau de pureza elevado, o 
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desenvolvimento de rotas mais eficientes e sustentáveis para a sua produção ainda apresenta 

um amplo campo para estudos. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 A explanação realizada neste capítulo tem o intuito de abordar as principais 

contribuições até o momento em temas associados com a síntese dos ésteres acetato de 

geranila e acetato de nerila, bem como versar sobre as últimas pesquisas publicadas e os 

resultados obtidos para demonstrar que tal processo necessita do emprego de catalisador. 

 Salienta-se aqui que esta tese proposta refere-se ao emprego de uma resina polimérica 

como catalisador em uma reação química de esterificação. Todavia, é de suma importância 

que sejam apresentadas as pesquisas de forma ampla, expondo também as publicações que 

envolvem outros catalisadores no intuito de realizar um embasamento detalhado.  

 Nada havendo na literatura sobre as reações químicas de esterificação dos compostos 

de interesse com o catalisador proposto nesse trabalho (Lewatit® GF 101), as abordagens 

serão feitas de forma separada. 

 Por fim, apresentam-se as pesquisas relativas à avaliação da atividade antimicrobiana e 

da toxicidade dos compostos. Tal abordagem tem o intuito de demonstrar que os compostos 

obtidos possuem potencial para serem utilizados como aditivo antimicrobiano no 

desenvolvimento de novos materiais em pesquisas futuras. 

 

3.1 SÍNTESE DOS COMPOSTOS 

 

O primeiro trabalho relacionado com a síntese do acetato de geranila foi desenvolvido 

por Chulalaksananukul, Condoret e Combes (1992), que realizaram a síntese de acetato de 

geranila por transesterificação do geraniol (30 mM) com diferentes doadores de acilo, 

catalisada por lipase imobilizada de Mucor miehei com n-hexano como solvente. Os melhores 

resultados foram obtidos com o acetato de propila (600 mM) e 50 mg de lipase, em 100 h de 

reação, onde o percentual de conversão foi próximo de 80%.  

No ano seguinte, Chulalaksananukul, Condoret e Combes (1993) realizaram a síntese 

de acetato de geranila por transesterificação do geraniol (60 mM) e acetato de propila (200 

mM) catalisada por lipase imobilizada de Mucor miehei com dióxido de carbono como fluido 

supercrítico. Neste estudo foram utilizados 50 mg de catalisador, 140 bar de pressão e 

temperatura de 40 °C, sendo que a conversão atingida nessas condições foi de 30% em 3 dias 

de reação. 

Claon e Akoh (1994) obtiveram acetato de geranila via esterificação direta entre ácido 

acético e geraniol utilizando como solvente n-hexano e como catalisador lipase de Candida 
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antarctica imobilizada em resina acrílica. Os autores obtiveram conversões entre 95% e 99% 

com as lipases SP435 e SP382, respectivamente, variando entre 2% e 15% em proporção 

mássica em relação à massa de reagentes (geraniol 0,12 M e ácido acético 0,1 M) em 16 h de 

reação. Uma redução drástica na conversão da reação foi observada para temperaturas 

maiores que 40 °C com ambas as enzimas, o que os autores atribuíram como consequência da 

volatilidade dos reagentes e da atividade enzimática. O aumento da concentração de geraniol 

não influenciou a conversão da reação com ambas as lipases. No entanto, o aumento da 

concentração de ácido acético contribuiu para a redução da conversão com as duas lipases, 

comportamento que os autores atribuíram à inibição da atividade enzimática pelo ácido. Por 

outro lado, o aumento da concentração de enzima contribuiu para o aumento da conversão 

para a lipase SP382 e não influenciou na conversão para a SP435. A reutilização da enzima 

foi avaliada durante 10 ciclos, na qual a conversão foi decrescente, apresentando valores 

abaixo de 50% após 7 ciclos.  

Yee, Akoh e Phillips (1995) imobilizaram lipase de Pseudomonas sp. por adsorção em 

cinco suportes diferentes e testaram a capacidade de sintetizar acetato de geranila usando 

triacilgliceróis de cadeia curta como doadores de acilo. As reações foram conduzidas com 2 

mL de n-hexano como solvente, 0,1 M de geraniol, 0,03 M de triacilglicerol, 200 unidades de 

lipase, incubadas a 30 °C e 200 rpm por 24 h. A produção do acetato de geranila teve melhor 

desempenho com Duolite como suporte, atingindo 77,5% de conversão nas condições citadas. 

Ainda nessa linha, Yee e Akoh (1996) imobilizaram lipases de Pseudomonas sp. por 

adsorção em esferas de vidro e utilizaram como catalisador na síntese de acetato de geranila 

por transesterificação com anidrido acético como o doador de acilo. As reações foram 

realizadas em n-hexano contendo 0,1 M de geraniol, 0,1 M de anidrido acético, temperatura 

de 30 °C, agitação de 200 rpm e 11% em base mássica de lipase. Nestas condições, a 

conversão da reação atingiu aproximadamente 96% em 24 h, sendo que o aumento da 

concentração de lipase favoreceu a conversão da reação até o valor de 11%, quando o estado 

estacionário foi atingido. O aumento da temperatura teve efeito positivo até 50 °C. O aumento 

da concentração de geraniol inibiu a atividade enzimática e reduziu a conversão da reação, 

enquanto o aumento da concentração de anidrido acético não alterou a conversão da reação 

catalisada pela lipase. Após 15 ciclos de uso do catalisador, a conversão reduziu para 

aproximadamente 30%. 

Dois anos mais tarde, Akoh e Yee (1998) testaram a capacidade de lipases 

microbianas imobilizadas em resina acrílica em catalisar a síntese de ésteres geranílicos em 

meios orgânicos utilizando ésteres vinílicos como agentes de acilação em reações de 
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transesterificação. Os melhores resultados foram obtidos para a lipase SP 435 de Candida 

antarctica, quando utilizada na proporção de 10% em massa em relação à massa de reagentes 

(geraniol e acetato de vinila 0,1 M), com temperatura de 30 °C e utilizando n-hexano como 

solvente orgânico. O efeito do solvente foi avaliado, sendo que os melhores resultados foram 

obtidos com n-hexano, heptano, ciclohexano e iso-octano. A reação para a síntese de acetato 

de geranila atingiu conversão próxima de 100% em 8 h. Em relação ao efeito da temperatura, 

os autores observaram pequeno aumento na conversão quando a temperatura foi elevada de 20 

°C para 30 °C, seguido de pequena redução na conversão quando a temperatura foi aumentada 

de 30 °C para 40 °C e de 40 °C para 50 °C.  

Stamatis et al. (1998) sintetizaram ésteres de geraniol de cadeia curta catalisada com 

esterase isolada de Fusarium oxysporum em reações de esterificação em solventes orgânicos. 

Dentre os ésteres obtidos, encontra-se o acetato de geranila a partir do diacetato de 

etilenoglicol como doador de acila. A enzima foi usada como um pó seco e não foi 

imobilizada. Elevados rendimentos (80% a 90%) foram obtidos em n-hexano na temperatura 

de 45 °C e na proporção molar 1:1 (300 mM:150 mM) após 96 h de reação com a 

concentração de enzima de 20 mg∙mL
-1

. A enzima foi capaz de manter sua atividade catalítica 

mesmo após o quinto reuso em n-hexano. O aumento da concentração de enzima e da 

proporção molar de reagentes (geraniol) apresentou efeito positivo na taxa de reação.   

Após 3 anos, Bartling et al. (2001) estudaram a síntese de acetato de geranila a partir 

da esterificação do geraniol com ácido acético, utilizando como catalisador uma lipase 

comercial de Candida antarctica e solvente n-hexano. Os resultados obtidos mostraram 

conversão de 94% em 14 h, com a temperatura reacional em 30 °C, concentração dos 

reagentes em 0,1 M e concentração de enzima de 2,15 mg∙mL
-1

 sem a remoção da água do 

meio reacional. Quando a água foi removida, a conversão da reação nestas condições foi 

próxima de 100% em 8 h de reação. O aumento da concentração de enzima e da temperatura 

até 50 °C teve efeito positivo na conversão da reação. 

No mesmo ano, Ikeda e Kurokawa (2001) realizaram a síntese do acetato de geranila a 

partir de geraniol e ácido acético utilizando como catalisador lipase de Candida antarctica 

imobilizada em compósito de acetato de celulose-TiO2. A conversão atingida foi de 85% na 

melhor condição após 100 h de reação na temperatura de 30 °C com 20 mg de enzima para 

cada g de compósito. A proporção de reagentes foi alterada para avaliação do efeito na reação. 

Quando a concentração de ácido acético foi mantida constante em 0,2 M e a concentração de 

geraniol foi aumentada gradativamente de 0,1 M para 0,7 M, a variação na atividade catalítica 

foi pequena, tendo um pequeno aumento ao longo de toda a faixa. Entretanto, quando a 
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alteração inversa foi realizada, a atividade catalítica apresentou um aumento linear até 0,4 M 

de ácido acético e, para maiores concentrações, a redução ocorreu com o mesmo 

comportamento. O aumento da temperatura favoreceu a reação até aproximadamente 40 °C, 

sendo que para temperaturas maiores a influência foi negativa. 

Chen, Lin e Chang (2002) investigaram a síntese de acetato de geranila via 

esterificação de geraniol e ácido acético catalisada por lipase de Candida cylindracea livre e 

imobilizada. A conversão utilizando 100 mg de enzima livre para cada 10 mL de solvente foi 

de 15% após 24 h, em contraste com 95% quando foi utilizada a enzima imobilizada na 

mesma quantidade, considerando as mesmas condições do meio reacional. Uma perda inicial 

de 14% a 18% da atividade catalítica foi observada após três ou quatro ciclos, sendo que, do 

quinto até o décimo ciclo, a atividade permaneceu aproximadamente constante entre 82% e 

86% da atividade inicial. 

A síntese do acetato de geranila também foi estudada por Peres, Silva e Barreiros 

(2003), que realizaram a esterificação do geraniol com o ácido acético catalisada pela lipase 

Novozyme 435 utilizando como fluidos supercríticos, etano e dióxido de carbono. Os autores 

obtiveram, em 10 h de reação, conversões de 98% e 73%, respectivamente, com 40 °C, 100 

bar, 100 mM de geraniol, 100 mM de ácido acético e 2,2 mg∙cm
-3

 de enzima. 

Larios et al. (2004) avaliaram a esterificação do geraniol com diferentes doadores de 

acila em n-hexano catalisada por lipase de Candida antarctica. Na produção de acetato de 

geranila e butirato de geranila, as conversões foram semelhantes nas mesmas condições 

reacionais. No entanto, na produção de isovalerato de geranila, a conversão foi bem abaixo 

das demais, mostrando a interferência da característica da cadeia do doador de acila visto que 

ácido acético e ácido n-butírico são acíclicos, enquanto o ácido isovalérico é cíclico. 

Anos mais tarde, Mahapatra et al. (2009) estudaram a síntese de acetato de geranila 

utilizando lipase de Rhizopus oligosporus imobilizada em sílica como catalisador em meio 

livre de solvente. A reação de transesterificação foi realizada com geraniol e acetato de vinila. 

O acetato de vinila foi utilizado em grande excesso em relação ao geraniol, o que fez a reação 

apresentar cinética de pseudo-primeira ordem em relação ao geraniol. Para obter o maior 

rendimento de acetato de geranila, vários parâmetros físicos relevantes que influenciam a 

atividade da lipase foram investigados, tais como a velocidade de agitação, o tempo de reação, 

a concentração de enzima, a quantidade inicial de água e a temperatura de reação. Uma 

conversão molar máxima de 67% foi obtida após 48 h de reação a 30 °C, em uma 

concentração de enzima de 25% (massa de enzima em relação ao volume da mistura 

reacional). A conversão do substrato permaneceu constante por cinco ciclos sucessivos de uso 
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do catalisador, sendo que após 10 ciclos a conversão caiu para 44%. A velocidade de agitação 

apresentou influência positiva na conversão até 300 rpm. O aumento do conteúdo inicial de 

água apresentou efeito inverso na conversão da reação e no pH visto que afeta a atividade 

enzimática. O aumento da temperatura favoreceu a conversão até 40 °C ao longo das 48 h. 

Para temperaturas maiores, a influência foi negativa após 24 h de reação, e, em tempos 

anteriores a este, a conversão foi menor comparada com as temperaturas de 30 °C e 40 °C. O 

aumento da concentração de enzima apresentou efeito positivo na conversão em 

concentrações de até 30%. 

Couto et al. (2011) realizaram a reação de esterificação de geraniol com ácido acético 

(100 mM:100 mM) catalisada por lipase B (Novozyme 435) de Candida antarctica 

imobilizada utilizando dióxido de carbono supercrítico (sc-CO2) e sc-etano em reator de leito 

fixo (PBR). As reações foram conduzidas a 35 °C e 100 bar. A conversão atingiu valores 

próximos de 80% com 900 mg de enzima em 4 dias na vazão de fluido de 0,25 mL∙min
-1

. O 

aumento da vazão reduziu a conversão em função da diminuição do tempo de residência. O 

aumento da massa de catalisador aumentou a conversão, mantendo-se as demais condições 

constantes. Com etano, as conversões foram maiores do que com o CO2 em função da 

interferência do solvente na solubilidade da água formada na reação visto que a esterificação é 

favorecida quando a solubilidade da água no solvente é baixa. 

No ano seguinte, Lozano, Bernal e Navarro (2012) estudaram a esterificação de ácido 

acético com geraniol e nerol para produção de acetato de geranila e acetato de nerila 

catalisada por lipase imobilizada de Candida antarctica B (Novozyme 435) em líquido 

iônico, N,N’,N”,N’”- hexadeciltrimetilamônio bis (trifluorometilsulfonil) imida 

[C16mim][NTf2]. Para duas horas de reação, com 20 mg de catalisador, 2 mmol de ácido 

acético e 3 mmol de álcool a 50 °C com a presença de 50% em base mássica do líquido 

iônico, a atividade catalítica foi maior para o geraniol do que para o nerol. Em 4 h de reação, a 

conversão chegou a 99,9% para ambos os compostos com 40 mg de catalisador e 60% de 

líquido iônico, mantendo-se as demais condições. 

Gupta et al. (2013) utilizaram lipase imobilizada isolada de Thermomyces lanuginosus 

como catalisador na síntese de acetato de geranila a partir de geraniol e acetato de vinila. Os 

autores observaram que o aumento da temperatura da reação até aproximadamente 40 °C 

favoreceu a conversão, bem como o aumento da proporção de reagentes, sendo que os 

maiores valores foram obtidos na proporção molar de 1:5 (geraniol:acetato de vinila). Nestas 

condições, a conversão máxima foi atingida próxima a 90% em 24 h de reação, quando a 

concentração de enzima utilizada foi de 30 mg em 200 rpm de agitação. Também foi 
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observado que a redução da concentração de enzima fez com que a conversão da reação 

diminuísse. Os resultados também foram influenciados pela matriz utilizada na imobilização. 

Após 8 ciclos de uso do catalisador, a conversão da reação diminuiu em aproximadamente 

25% em relação à conversão do primeiro uso nas condições ótimas. 

No trabalho desenvolvido por Badgujar e Bhanage (2014), os autores realizaram a 

síntese de acetato de geranila em meio não aquoso utilizando, como catalisador, lipase de 

Pseudomonas cepacea imobilizada em filme polimérico biodegradável (ácido polilático, 

quitosana e álcool polivinílico) via reação de transesterificação do geraniol com acetato de 

vinila. Os autores também avaliaram o uso de diferentes solventes visto que o mesmo 

interfere no poder catalítico da enzima. A reação utilizando 50 mg de lipase imobilizada na 

temperatura de 55 °C atingiu 99% de conversão no tempo de 3 h para n-hexano e para tolueno 

como solvente nas proporções de 1:4 (em mmol, geraniol:acetato de vinila). A agitação do 

meio reacional foi avaliada e os resultados mostraram acréscimo considerável na conversão 

da reação com o aumento da rotação de 40 rpm para 140 rpm, enquanto que o aumento de 140 

rpm para 160 rpm apresentou pouca influência na conversão da reação. O efeito da proporção 

de reagentes também foi avaliado com a concentração do geraniol mantida constante e a 

concentração de acetato de vinila aumentando gradualmente de 1 mmol para 4 mmol, o que 

influenciou no aumento gradual da conversão da reação. Foram avaliados 5 ciclos de uso da 

enzima, sendo que houve redução da conversão de aproximadamente 17%. 

Xiong et al. (2014) sintetizaram acetato de geranila a partir de reação de 

transesterificação do geraniol com acetato de vinila utilizando lipase de diferentes micro-

organismos como catalisador em solventes orgânicos. Os autores identificaram que a lipase 

obtida de Pseudomonas fluorescens apresentou maior atividade catalítica nas mesmas 

condições reacionais do que as demais lipases. Dentre os solventes orgânicos testados, os 

melhores resultados foram obtidos com o próprio acetato de vinila, que também é o doador de 

acilo. O aumento da concentração de catalisador teve efeito positivo na conversão da reação 

até a concentração de 15 mg∙mL
-1

. O aumento da temperatura e da agitação do meio teve 

efeito positivo até 35 °C e 240 rpm. A conversão se aproximou de 100% em 4 h de reação, 

com temperatura de 30 °C, agitação de 240 rpm, concentração de enzima de 12 mg∙mL
-1

, 

concentração de geraniol de 300 mM e 3 mL de acetato de vinila. O aumento da concentração 

de geraniol teve efeito positivo na concentração do produto. A atividade da lipase foi mantida 

com 9 ciclos de uso. 

A síntese do acetato de geranila também foi realizada por Patel et al. (2016) por 

transesterificação de geraniol e acetato de vinila em diferentes solventes orgânicos, utilizando, 
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como catalisador, lipase de Candida rugosa imobilizada em suportes de polietilenoimina com 

nanopartículas de óxido de zinco. As condições que maximizaram a produção de acetato de 

geranila resultaram no rendimento de 94% em 6 h na proporção de 0,1:0,4 M 

(geraniol:acetato de vinila), com n-hexano como solvente, na temperatura de 40 °C, com 50 

mg∙mL
-1

 de catalisador e agitação de 150 rpm. O aumento da temperatura teve efeito positivo 

na conversão até 50 °C. O aumento da concentração molar de geraniol teve efeito negativo 

sobre a conversão e o aumento da concentração molar de acetato de vinila não apresentou 

efeito nas condições estudadas. Após 2 ciclos de uso, a lipase manteve aproximadamente 70% 

de sua atividade inicial. 

Em seu trabalho, Chen et al. (2016) avaliaram a síntese de acetato de geranila a partir 

da esterificação equimolar do geraniol com anidrido acético na temperatura de 50 °C por 2 h 

utilizando diferentes catalisadores na concentração de 2% em base molar. Dentre os 

catalisadores utilizados, estão a resina de troca iônica Lewatit® K 2620, a resina D 72, 

catalisadores homogêneos (ácido sulfúrico e ácido metilsulfônico) e catalisadores 

heterogêneos à base de 1,10 fenantrolina (PHEN) funcionalizada com haletos de hidrogênio 

(HX) em diferentes proporções (HF:PHEN) e com ácidos fortes (ácido sulfúrico, ácido 

metilsulfônico e ácido p-tolueno sulfônico). Os resultados mostraram conversão de 83,2% e 

72,3% e seletividade de 77,4% e 83,3% com as resinas Lewatit® K 2620 e D 72, 

respectivamente. Com os ácidos livres na catálise homogênea, a conversão foi de 100%, mas 

a seletividade foi baixa. Com os catalisadores funcionalizados, a seletividade foi alta e a 

conversão variou em função do ácido usado na funcionalização e das proporções HX:PHEN, 

sendo que a conversão foi máxima com a proporção de 2:1 quando o ácido sulfúrico e o ácido 

metilsulfônico foram utilizados. No entanto, com os mesmos ácidos, a conversão foi reduzida 

ao se usar a proporção HF:PHEN de 1:1. O aumento da temperatura da reação aumentou a 

conversão, porém, reduziu a seletividade, efeito que também foi observado para o aumento da 

concentração de catalisador para diferentes catalisadores heterogêneos. 

Kirdi, Akacha e Gargouri (2016) investigaram a produção de acetato de geranila via 

reação de transesterificação do geraniol com acetato de etila em solvente orgânico catalisada 

por lipase de Rhizomucor miehei. O maior rendimento foi de 82%, alcançado em condições 

quase anidras a 55 °C usando uma concentração de enzima de 6% em base mássica, uma 

razão molar de geraniol para acetato de etila de 1:5 e tempo de reação de 6 h. A lipase 

imobilizada foi usada repetidamente durante quatro ciclos sem diminuição no rendimento da 

reação. O aumento da concentração de enzima teve efeito positivo sobre a conversão, com o 

estado estacionário sendo atingido em 6%. O aumento da razão molar de reagentes apresentou 
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efeito positivo, atingindo o estado estacionário na razão de geraniol para acetato de etila de 

1:5. 

No ano seguinte, Rosa et al. (2017) investigaram a síntese de acetato de geranila 

utilizando, como catalisador, a lipase de Candida rugosa concentrada por precipitação com 

acetona seguida de liofilização. A condição ótima para a síntese de acetato de geranila foi à 

temperatura de 45 °C, com 12,5% de catalisador (relação mássica de lipase/geraniol) e razão 

molar 1:1,5 (geraniol:acetato de vinila) em 8 h de reação com n-hexano como solvente. Tal 

condição resultou em 79% de rendimento e produtividade de 9,88% a cada hora. 

Bourkaib et al. (2018) estudaram a síntese enzimática do acetato de geranila em um 

reator de leito fixo (PBR) utilizando CO2 supercrítico como solvente e lipase B (Lipozyme® 

435) imobilizada de Candida antarctica como catalisador via esterificação com ácido acético. 

A melhor taxa de conversão foi observada a 65 °C e 150 bar com mistura equimolar dos 

reagentes, alcançando o valor de 73,8 ± 0,9% com aproximadamente 20 min de reação. O 

efeito do aumento da temperatura e da pressão foi crescente e linear sobre a conversão da 

reação, sendo que a temperatura teve maior influência que a pressão. Entretanto, quando 

combinados o aumento da pressão e da temperatura, o efeito foi negativo sobre a conversão. 

O catalisador manteve a conversão da reação com pequenas variações após 6 ciclos de uso. O 

aumento do tempo de residência do fluido supercrítico contribuiu para o aumento da 

conversão reacional. 

Já Yadav e Kamble (2018) realizaram a síntese enzimática do acetato de geranila a 

partir de geraniol e acetato de vinila com diferentes lipases de Candida antarctica 

imobilizadas como catalisador. A reação catalisada com a lipase Novozyme® 435 apresentou 

os melhores resultados, atingindo conversões próximas a 96% em 1 h de reação nas condições 

ótimas. O aumento das variáveis teve efeito positivo para velocidade de agitação até 300 rpm, 

para concentração de catalisador até 0,06% em base mássica e para temperatura até 55 °C. O 

melhor solvente encontrado foi o n-heptano, entretanto com resultados próximos aos obtidos 

com n-hexano. O efeito do aumento da razão molar entre os reagentes foi positivo até 1:4 

(geraniol:acetato de vinila). Outros doadores de acila foram estudados e verificou-se que os 

ésteres vinílicos apresentaram maiores conversões (77% a 100%) quando comparados com 

ésteres aromáticos (5% a 82%) e ácidos carboxílicos (7% a 31%). Com 5 ciclos de uso do 

catalisador, a redução na conversão nas condições ótimas foi de 7%. 

No trabalho de Wu et al. (2018), os autores obtiveram S. cerevisiae modificada 

geneticamente para utilização na síntese do acetato de geranila utilizando uma via heteróloga. 
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Através da otimização das condições de fermentação, os autores conseguiram alcançar a 

produção de 22,49 mg∙L
-1

 de acetato de geranila. 

No mesmo ano, Murcia et al. (2018) avaliaram a reação de transesterificação entre 

geraniol e acetato de vinila para a síntese enzimática de acetato de geranila, utilizando 

Novozyme® 435 como catalisador. O efeito da quantidade de enzima, da taxa de agitação, da 

temperatura, da concentração inicial de substratos e da razão molar de substratos na conversão 

foi investigado. O aumento da quantidade de enzima teve efeito positivo na conversão da 

reação até 50 mg de enzima, sendo a variável que apresentou maior influência. O aumento da 

concentração molar inicial de substratos e o aumento da agitação apresentaram efeito positivo, 

mas de magnitude muito baixa, podendo ser desprezados. O aumento da temperatura e da 

proporção molar dos reagentes apresentou efeito positivo considerável nas condições 

estudadas. A conversão de acetato de geranila de 98,4% foi obtida nas melhores condições 

experimentais: a 30 °C, 300 rpm, com 50 mg de enzima, proporção molar entre geraniol e 

acetato de vinila de 1:1,5 e concentração inicial de geraniol de 50 mM.  

No ano seguinte, Bhavsar e Yadav (2019) sintetizaram acetato de geranila a partir da 

transesterificação de geraniol com acetato de etila utilizando, como catalisador, lipase de 

Candida antarctica em sistema livre de solvente. Os resultados mostraram 83% de conversão 

de geraniol com 100% de seletividade em acetato de geranila a uma razão molar de 1:7 de 

geraniol para o acetato de etila, usando 12,7 g∙L
-1

 Novozyme® 435 em 60 °C durante 2 h. O 

efeito da agitação do meio reacional foi avaliado e os autores observaram aumento na 

conversão da reação em função do aumento da rotação de 200 rpm para 400 rpm com 

intervalo de 100 rpm, quando mantidas constantes as demais condições reacionais. O aumento 

na quantidade de catalisador também apresentou efeito positivo na conversão da reação. O 

aumento da razão molar do acetato de etila em relação ao geraniol contribuiu para o aumento 

da conversão de acetato de geranila. O efeito da temperatura, quando alterada de 40 °C até 70 

°C com intervalo de 10 °C, foi positivo e considerável para as temperaturas de 40 °C, 50 °C e 

60 °C. No entanto, entre 60 °C e 70 °C pequena alteração foi observada apenas para a taxa 

inicial da reação, sendo que, a partir de 30 min, a conversão apresentou valores próximos aos 

obtidos a 60 °C. Após 3 ciclos de uso do catalisador, a conversão da reação reduziu em 

aproximadamente 18%. 

No trabalho de Zong et al. (2020), os autores utilizaram E. coli recombinante para a 

biossíntese do acetato de nerila utilizando uma via heteróloga. Através da otimização das 

condições de fermentação, os autores conseguiram alcançar a produção de 11,712 mg∙L
-1

 de 

acetato de nerila. 
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Recentemente, Jiang e Cheng (2020) estudaram a síntese enzimática de acetato de 

nerila a partir da transesterificação de nerol com acetato de etila em um sistema livre de 

solvente. O efeito da velocidade de agitação foi positivo na conversão e na taxa inicial de 200 

rpm a 400 rpm. Entretanto, em valor igual ou acima de 400 rpm, o efeito foi insignificante, 

indicando que a conversão e a taxa de reação não foram mais limitadas pela resistência à 

transferência de massa. O efeito do aumento do teor de catalisador foi positivo de 1,0% para 

3,0%, enquanto o efeito do aumento da razão molar de nerol para acetato de etila foi positivo 

até 1:15. O aumento da temperatura favoreceu a conversão até 50 °C. Acima deste valor, o 

efeito foi negativo. Os resultados mostraram 91,6% de conversão de nerol com 100% de 

seletividade para acetato de nerila sob as condições ótimas de proporção molar de 1:12,6 

(nerol:acetato de etila), 2,6% em base mássica de Novozyme® 435 a 52,7 °C em 2 h de 

reação. 

A partir do exposto, é possível verificar que a maioria dos trabalhos desenvolvidos na 

literatura para a síntese de acetato de geranila com catalisadores heterogêneos envolvem o 

emprego de enzimas, especialmente lipases, sendo escassos os trabalhos que envolvem a 

utilização de resinas de troca iônica. Com o catalisador proposto nesta tese (Lewatit® GF 

101), nenhum trabalho de síntese de acetato de geranila ou acetato de nerila foi encontrado. 

Para a síntese do acetato de nerila, poucos trabalhos foram encontrados e também envolveram 

a catálise enzimática. Em relação à resina de troca iônica proposta, para a síntese de ésteres 

acetatos, apenas um trabalho envolvendo o acetato de eugenila foi encontrado. Neste 

contexto, verifica-se que o campo de estudos para emprego de catalisadores heterogêneos, 

especialmente as resinas de troca iônica, ainda é vasto para a síntese de ésteres. 

Especificamente, a síntese dos isômeros acetato de geranila e acetato de nerila utilizando a 

resina de troca iônica Lewatit® GF 101 como catalisador é inédita na literatura, sendo esta a 

proposta do presente trabalho. 

 

3.2 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E BIOLÓGICA DOS COMPOSTOS 

 

A atividade biológica, especialmente a ação antimicrobiana envolvendo os compostos 

abordados neste trabalho, principalmente na composição de óleos essenciais, tem sido 

estudada na literatura. Chang, Chen e Chang (2001) avaliaram a atividade antibacteriana do 

óleo essencial de folhas de canela (Cinnamomum osmophloeum) e seus constituintes. Dentre 

os constituintes majoritários, o acetato de geranila e o geraniol estão presentes em teores 

somente inferiores ao cinamaldeído. Os resultados mostraram excelente efeito inibitório, com 
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concentração mínima inibitória de 500 µg∙mL
-1

 contra Klebsiella pneumoniae e Salmonella 

sp. e 250 µg∙mL
-1

 contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (MRSA) e Vibrio parahemolyticus. Os autores concluíram que os resultados 

obtidos sugerem que o óleo essencial de folha de C. osmophloeum é benéfico para a saúde, 

tendo o potencial para ser usado para fins médicos e para ser utilizado como aditivos 

antibacterianos na fabricação de papel. 

Friedman et al. (2002) verificaram a excelente ação antimicrobiana de diferentes óleos 

essenciais e constataram que dos que apresentaram maior atividade frente a Campylobacter 

jejuni estavam aqueles que possuíam em sua composição acetato de geranila dentre os 

compostos majoritários.  

No ano seguinte, Angioni et al. (2003) avaliaram a composição química e a atividade 

antifúngica do óleo essencial da planta de curry (Helichrysum italicum G. Don ssp. 

microphyllum). Os resultados mostraram que o acetato de nerila apresentou-se como 

componente majoritário, sendo que sua composição nas flores variou entre 21,5% e 26,1%. A 

concentração de nerol e seus ésteres (acetato e propionato de nerila) atingiram valores maiores 

durante o estágio de floração, tanto em caules quanto nas flores. Em relação à atividade 

antifúngica, 11 fungos foram testados, sendo Botrytis cinerea, Cercospora beticola, Fusarium 

oxysporum lycopersici, Fusarium graminearum, Helminthosporium oryzae, Pythium ultimum, 

Pyricularia orizae, Rhizoctonia solani, Sclerotium rolfsii, Phytophthora capsici e Septoria 

tritici. O óleo essencial com predominância de acetato de nerila demonstrou ação 

antimicrobiana contra todas as cepas testadas, sendo que a concentração fungicida mínima 

variou para cada fungo, apresentando valores entre 62 mg∙L
-1

 e 1000 mg∙L
-1

. 

Bezić et al. (2003) avaliaram a composição do óleo essencial de Achillea clavennae L 

e encontraram 4,2% de acetato de geranila, 0,7% de geranial, 0,2% de isogeraniol e 0,9% de 

geraniol, sendo que o acetato de geranila encontra-se entre os componentes majoritários do 

óleo. A atividade antimicrobiana do óleo foi testada frente a diversos micro-organismos e os 

resultados mostraram ação antimicrobiana baixa (halo de inibição menor que 9 mm) frente às 

bactérias Bacillus subtilis, Streptococcuas faecalis, Staphilococcus aureus e Proteus 

mirabilis, ação antimicrobiana moderada (halo de inibição entre 10 mm e 12 mm) frente a 

Escherichia coli e ação antimicrobiana forte (halo de inibição maior que 13 mm) frente 

Klebsiela pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus e 

Candida albicans. Para a bactéria Bacillus cereus, o óleo não demonstrou ação inibitória. 



56 

 

Ainda no mesmo ano, Prashar et al. (2003) identificaram que o óleo essencial extraído 

de palmarosa (Cymbopogon martinii) tem propriedades antimicrobianas contra células de 

Saccharomyces cerevisiae. Em baixas concentrações (0,1%), o óleo com predominância de 

54% geraniol e 20% de acetato de geranila inibiu completamente o crescimento das células, 

sendo que a ação combinada dos dois compostos foi maior que isoladamente. 

Anos mais tarde, Matsuura, Ukeda e Sawamura (2006) avaliaram os constituintes de 

óleos essenciais cítricos e sua atividade inibitória da tirosinase, enzima que provoca o 

escurecimento dos frutos. Dentre os principais componentes, estão presentes o acetato de 

geranila e o acetato de nerila, sendo que ambos, quando avaliados isoladamente, apresentaram 

excelente ação inibitória da tirosinase (cerca de 85%) na concentração de 167 µg∙mL
-1

. 

Dehghan et al. (2007) analisaram a composição química dos óleos essenciais obtidos a 

partir de caule/folhas e flores/frutos de Ferula szovitsiana (Umbelliferae) e identificaram 51 e 

47 compostos, respectivamente, sendo que ambos os óleos apresentaram o acetato de nerila 

como componente principal, com 33,0% (caule/folhas) e 41,5% (flores/frutos). Nerol, 

geraniol e acetato de geranila também foram encontrados em menores proporções. Os autores 

também avaliaram a ação dos óleos frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e dois 

fungos patogênicos. Os resultados mostraram que a concentração inibitória mínima do óleo de 

F. szovitsiana para inibição de Bacillus subtilis foi de 1,25 mg∙disco
-1

, para S. aureus foi de 

10 mg∙disco
-1

 e para os demais micro-organismos (E. coli, P. aeruginosa, A. niger e C. 

albicans) foi maior que 20 mg∙disco
-1

. 

No trabalho de Duarte et al. (2007), os autores realizaram análise química do óleo 

essencial de Cymbopogon martinii e identificaram a presença de compostos com atividade 

antimicrobiana, incluindo geraniol (63,46%) e acetato de geranila (28,83%). Os compostos 

foram avaliados separadamente e tanto o geraniol quanto o acetato de geranila apresentaram 

ação antimicrobiana frente a E. coli. A concentração inibitória mínima de geraniol foi de 20 

µg∙mL
-1

 e 8 µg∙mL
-1

 para os sorotipos ETEC 5041-1 e EPEC 0031-2, respectivamente, 

enquanto os valores obtidos para o acetato de geranila foram de 500 µg∙mL
-1 

e 400 µg∙mL
-1

. 

Chutia et al. (2009) analisaram o óleo essencial da casca de frutos amadurecidos de 

Citrus reticulata e observaram 37 componentes diferentes, constituindo, aproximadamente, 

99% do óleo. Dentre os principais, destacam-se 19,0% de geranial, 14,5% de neral, 3,9% de 

acetato de geranila, 3,5% de geraniol, 2,3% de nerol e 1,1% de acetato de nerila. Os autores 

avaliaram a atividade antifúngica do óleo frente a cinco fungos patogênicos de plantas: 

Alternaria alternata (Aa), Rhizoctonia solani (Rs), Curvularia lunata (Cl), Fusarium 

oxysporum (Fo) e Helminthosporium oryzae (Ho). A concentração inibitória mínima (CIM) 
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encontrada para Aa, Rs e Cl foi de 0,2 mL∙100 mL
-1

 e maior que 0,2 mL∙100 mL
-1

 para Fo e 

Ho. A esporulação fúngica também foi completamente inibida na concentração de 2 mL∙100 

mL
-1

, exceto para Cl e Ho, que foi de apenas 0,5% e 0,25%. 

No mesmo ano, Maxia et al. (2009) investigaram a composição de óleos essenciais de 

Daucus carota portugueses e verificaram a predominância de acetato de geranila em 

quantidade de até 65% da composição do óleo. O acetato de nerila, o nerol e o geraniol 

também foram encontrados em menores quantidades. A atividade antimicrobiana dos óleos 

foi avaliada frente a diferentes micro-organismos, dentre eles cepas de Candida, 

Cryptococcus, Aspergillus, Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. Os óleos 

demonstraram ação antifúngica mais acentuada frente a dermatófitos e a Cryptococcus 

neoformans, com valores de concentração inibitória mínima de 0,16 µL∙mL
-1

 a 0,64 µL∙mL
-1

.  

O trabalho de Zore et al. (2010) demonstrou que o óleo essencial de gerânio e seus 

constituintes majoritários isolados, dentre eles o acetato de geranila, apresentam excelente 

atividade contra Candida albicans em concentrações que não afetaram a viabilidade de 

células mamíferas, sendo considerados não tóxicos nesta faixa. A concentração mínima 

fungicida para o geraniol e para o acetato de geranila foi de 0,064%, em base volumétrica, o 

que corresponde a 561 µg∙mL
-1

 e 584 µg∙mL
-1

, respectivamente. Em relação ao acetato de 

geranila, em uma concentração duas vezes maior, isto é, 0,128% (1168 µg∙mL
-1

) ocorreu a 

morte de apenas 3% das células mamíferas no teste de citotoxicidade, sendo ainda 

considerado não tóxico. 

Campêlo et al. (2011) verificaram a presença de acetato de geranila, nerol e neral, 

totalizando em torno de 25% da composição do óleo essencial de limão (Citrus limon), sendo 

que o acetato de geranila é o segundo composto em maior composição. Os autores também 

constataram efeito sedativo e ansiolítico do óleo.  

Gonçalves et al. (2012) encontraram aproximadamente 83% de acetato de geranila ao 

analisar a composição do óleo essencial de Thapsia minor, uma planta da família Apiaceae, a 

qual é comum na região mediterrânea e península Ibérica, sendo utilizada como especiaria. 

Acetato de nerila e geraniol também foram encontrados em menores quantidades. A atividade 

antimicrobiana do óleo foi avaliada contra várias cepas fúngicas e foi constatada a ação 

antifúngica para diferentes cepas de Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Trichophyton, 

Microsporum e Epidermophyton. A maior atividade encontrada foi contra cepas de 

dermatófitos, Crytococcus neoformans e Candida guilliermondii, com valores de 

concentrações inibitórias de 0,32 µL∙mL
-1

 a 1,25 µL∙mL
-1

. Além disso, o óleo demonstrou ter 

potente atividade anti-inflamatória in vitro, em concentrações que não afetaram a viabilidade 
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de macrófagos e queratinócitos, indicando as propriedades anti-inflamatórias do óleo. Os 

autores sugerem que a atividade antifúngica e anti-inflamatória pode estar associada com a 

contribuição majoritária do acetato de geranila no óleo, sendo este o composto ativo para tais 

propriedades visto que o acetato de geranila isolado também foi avaliado e os resultados para 

óleo e composto foram próximos.  

Um ano depois, Adaszyńska et al. (2013) avaliaram a composição química dos óleos 

essenciais de cinco variedades de lavanda (Lavandula angustifolia L.) e sua atividade 

biológica contra Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. As variedades estudadas 

foram a “Munstead”, a “Munstead Strain”, a “Lavender Lady”, a “Ellegance Purple” e a 

“Blue River”. O geraniol foi encontrado na composição dos óleos das 5 variedades avaliadas, 

em quantidades próximas a 1,5%, exceto para a “Blue River”, cujo valor foi de 8,83%. O 

nerol foi encontrado somente no óleo da variedade “Munstead”, em 1,57%. O acetato de 

nerila não foi encontrado no óleo da “Blue River”, sendo que nos demais sua presença variou 

em aproximadamente 1,5% a 2,6% na composição. O acetato de geranila foi encontrado em 

todos os óleos avaliados em quantidades próximas a 2,4% até 4,1%, exceto para a 

“Munstead”, cujo valor foi de 10,61%. Também foi encontrado o propionato de nerila no óleo 

da “Blue River” em 2,82%. Os óleos da variedade “Munstead” e “Blue River” apresentaram 

inibição para as duas bactérias testadas. A zona de inibição média aproximada foi de 15 mm a 

19 mm para Staphylococcus aureus e 9,5 mm a 10 mm para Pseudomonas aeruginosa. Para 

estas duas variedades, a soma das quantidades dos compostos citados acima totalizaram 

16,18% e 15,77%, respectivamente, sendo a composição majoritária para o primeiro e 

segunda maior composição para o segundo, o que pode estar relacionado com a ação 

antibacteriana.  

No trabalho de Andrade et al. (2013), os autores constataram ação antimicrobiana dos 

óleos essenciais de gerânio (Pelargonium graveolens), palmarosa (Cymbopogon martinii) e 

ylang ylang (Cananga odorata) contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e 

Pseudomonas aeruginosa. O primeiro apresentou em sua composição 25,47% de geraniol, o 

segundo 57,49% de geraniol e 13,56% de acetato de geranila, enquanto o terceiro 9,87% de 

acetato de geranila. Quintans-Júnior et al. (2013) avaliaram a atividade antinociceptiva do 

acetato de geranila e verificaram que na dose de 200 mg∙kg
-1

 o composto apresenta atividade 

significativa. Além disso, o composto também apresentou certa atividade antioxidante. Tais 

resultados indicam que o composto pode apresentar propriedades farmacológicas interessantes 

relacionadas à inflamação e aos processos relacionados à dor, sendo potencialmente útil para 

o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 
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Em seu trabalho, Chen et al. (2014) avaliaram a composição do óleo essencial de 

Citrus wilsonii e encontraram acetato de nerila como o segundo componente majoritário, 

presente em 10,35%. A bioatividade do óleo e dos componentes separados foi avaliada. O 

acetato de nerila apresentou ação repelente de 86% frente à Tribolium castaneum. 

No ano seguinte, Judzentiene, Garjonyte e Budiene (2015) analisaram o óleo essencial 

de Eupatorium cannabinum L e encontraram o acetato de nerila entre os principais 

componentes, com 20% da composição, atrás apenas do germacreno D, que apresentou 22% 

da composição. A toxicidade foi testada em camarões e os autores observaram que o óleo foi 

notavelmente tóxico em concentrações de 16,3 µg∙mL
-1

 a 22 µg∙mL
-1

. Entretanto, não foi 

identificado se esta toxicidade foi ocasionada por um composto ou pela combinação de vários 

compostos presentes na composição visto que apenas o óleo foi analisado. Todavia, os autores 

sugerem, através da comparação com a literatura, que a toxicidade pode ser oriunda da 

presença do germacreno D. 

Ornano et al. (2015) investigaram a composição do óleo essencial de Helichrysum 

microphyllum e identificaram o acetato de nerila como componente majoritário, com 18,2%. 

A citotoxicidade do óleo foi testada e foi observada forte atividade inibitória de melanomas 

malignos na concentração de 16 µg∙mL
-1

, além de atividade antioxidante nesta concentração. 

Em paralelo, Djihane et al. (2016) identificaram 67 compostos no óleo essencial de 

Helichrysum italicum (Roth) G. Don. Dentre os majoritários, encontram-se acetato de geranila 

(10,05%), nerol (5,04%) e acetato de nerila (4,91%). A atividade antimicrobiana foi avaliada 

frente a 12 bactérias, duas leveduras e 4 fungos. Os resultados mostraram que o óleo de H. 

italicum inibiu o crescimento de todos os micro-organismos testados, exceto para três 

bactérias: E. coli, K. pneumonia e L. monocytogenes. A bactéria mais sensível foi a E. cereus 

com concentrações inibitórias e bactericidas mínimas de 0,79 µL∙mL
-1

. A concentração 

fungicida e fungistática mínimas foram de 12,65 µL∙mL
-1

 e 6,325 µL∙mL
-1

, respectivamente, 

frente a C. albicans e S. cerevisiae. Para os fungos, a resistência foi maior e variou de 6,325 

µL∙mL
-1

 a 50,6 µL∙mL
-1

. Em relação ao diâmetro de inibição para as bactérias, os valores 

variaram de 17 mm a 30 mm e para os fungos de 13 mm a 29 mm. 

Em seu trabalho, İşcan (2017) investigou a ação antimicrobiana do acetato de geranila 

com grau de pureza superior a 97% contra diferentes micro-organismos e observou atividade 

antimicrobiana contra a levedura C. albicans, bem como contra bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas. O acetato de geranila apresentou valores de CIM de 4 mg∙mL
-1

 para S. 

typhimurium, S. aureus, E. coli O157: H7 e B. cereus, 16 mg∙mL
-1

 para E. coli e P. 

aeruginosa e 0,5 mg∙mL
-1

 a 4 mg∙mL
-1

 para C. albicans. 
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No ano seguinte, Blažeković et al. (2018) identificaram a presença de geraniol, nerol, 

acetato de geranila e acetato de nerila no óleo essencial de duas espécies de lavanda e 

observaram a ação antimicrobiana do óleo frente a várias bactérias Gram-positivas, Gram-

negativas e fungos. Vinte anos antes, Caccioni et al. (1998) verificaram atividade antifúngica 

frente a Penicillium digitatum e Penicillium italicum do óleo essencial de duas variedades de 

limão (C. limon e ‘‘Femminello’’) que apresentaram altos teores de monoterpenos 

oxigenados, sendo que nos frutos colhidos durante o mês de fevereiro destacou-se a 

quantidade elevada de nerol, neral, geraniol, geranial e os ésteres derivados destes compostos. 

Dănilă et al. (2018) avaliaram o efeito antimicrobiano do óleo essencial de L. 

angustifolia para o tratamento de infecções por Staphylococcus epidermidis. O acetato de 

nerila esteve entre os componentes majoritários e o acetato de geranila também foi detectado 

na composição o óleo em menores quantidades. A atividade antimicrobiana foi constatada 

para a concentração inibitória mínima de 15,63 µg∙mL
-1

. Os autores acreditam que o acetato 

de nerila e o acetato de geranila, quando na presença de limoneno, podem ter seu efeito 

antimicrobiano potencializado. 

No mesmo ano, Juliano et al. (2018) avaliaram a composição química e a atividade 

antimicrobiana de óleos de Helichrysum microphyllum subsp. tyrrhenicum coletado em quatro 

locais diferentes no sudoeste da Sardenha. Um dos óleos revelou a presença de quantidade 

significativa de acetato de nerila (33,6%). A ação antimicrobiana foi avaliada frente a 

diferentes espécies de Candida e os resultados mostraram concentração inibitória mínima de 2 

mg∙mL
-1

 e concentração fungicida mínima de 4 mg∙mL
-1

. Khayyat e Sameeh (2018) 

realizaram estudos antifúngicos com acetato de geranila e seus derivados e verificaram 

atividade, principalmente frente a Microsporum gypsum, Trichophyton vercossum e Candida 

tropicalis, com zonas de inibição com o acetato de geranila de 22,6 mm, 14,0 mm e 13,1 mm, 

respectivamente. Os autores acreditam que os resultados obtidos mostraram que o composto 

apresenta potencial para ser utilizado em medicamentos, sendo benéfico à saúde humana. 

A partir da avaliação dos trabalhos apresentados, é possível verificar que a maioria dos 

estudos relacionados com a ação antimicrobiana dos compostos abordados nesta proposta de 

tese, acetato de geranila e acetato de nerila, envolve a presença dos ésteres na composição de 

óleos essenciais e não na forma isolada ou em elevado grau de pureza. Mesmo com a 

composição majoritária destes ésteres nos óleos, a maioria dos óleos apresenta concentrações 

dos ésteres inferiores a 50% visto que o número de componentes geralmente é alto, sendo que 

são escassos os trabalhos envolvendo a ação antimicrobiana dos compostos isolados ou em 

concentrações acima de 80%, mostrando a necessidade de mais estudos da atividade 
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antimicrobiana nessas condições. Tal caracterização é um dos objetivos propostos no presente 

trabalho. 

 

3.3 TOXICIDADE DOS COMPOSTOS 

 

 Estudos de toxicidade oral aguda dos compostos foram realizadas pelo U.S. 

Department of Health and Human Services vinculado ao National Toxicology Program 

(NTP) (1987) do National Institute of Environmental Health Sciences e por outros autores. 

A toxicidade de um óleo essencial composto por acetato de geranila (79%) e acetato 

de citronelila (21%), denominada de acetato de geranila de grau alimentício, foi avaliada pelo 

NTP (1987). Em teste de exposição aguda com grupos de F344/N (5 machos e 5 fêmeas por 

grupo) e camundongos B6C3F1 (5 machos e 5 fêmeas por grupo), os animais receberam uma 

dose única de acetato de geranila de grau alimentício (500 mg∙kg
-1

, 1000 mg∙kg
-1

, 2000 

mg∙kg
-1

, 4000 mg∙kg
-1

 ou 8000 mg∙kg
-1

 de peso corporal) em óleo de milho por gavagem. Não 

foram usados animais para grupo controle. Todos os ratos que receberam 8000 mg∙kg
-1

 

morreram no segundo dia. Nenhuma morte ocorreu entre os ratos tratados com as demais 

doses, sendo que na dose de 2000 mg∙kg
-1

 a toxicidade foi considerada baixa (NTP, 1987). 

Acetato de geranila (produto químico de suporte - componente principal do mirceno 

acetilado - composto por 60% a 65% acetato de geranila e acetato de nerila, 10% limoneno, 

2,5% nerol e geraniol, 2,5% acetato de linalila e outros componentes < 3%) foi testado em 

ratos Osborne-Mendel (5 machos e 5 fêmeas), que receberam a substância de teste por via 

oral via gavagem (doses não especificadas) e foram observados por 2 semanas. As mortes 

ocorreram entre 4 h e 96 h após a administração. O número de mortes por dose não foi 

relatado. O LD50 (dose letal necessária para matar 50% de uma população teste, normalmente 

medida em mg de substância por kg de peso corporal dos indivíduos testados) foi de 6330 

mg∙kg
-1

 (JENNER et al., 1964; U.S. ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2009). 

O geraniol foi testado em ratos Osborne-Mendel (5 machos e 5 fêmeas), que 

receberam a substância de teste via gavagem oral (doses não especificadas). A morte ocorreu 

entre 4 h e 18 h, embora o número de mortes por dose não foi relatado. O LD50 obtido foi de 

3600 mg∙kg
-1

 (JENNER et al., 1964; U.S. ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 

2009).  

O nerol foi testado em ratos Wistar (10 machos por dose), que receberam a substância 

de teste em 2560 mg∙kg
-1

 a 9800 mg∙kg
-1

 e foram observados durante 14 dias. O número de 

mortes por dose foi 1, 4, 7 e 10 para as doses de 2560 mg∙kg
-1

, 4000 mg∙kg
-1

, 6250 mg∙kg
-1

 e 
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9800 mg∙kg
-1

, respectivamente. Todas as mortes ocorreram dentro de dois dias após a 

administração da dose. O LD50 obtido foi de 4500 mg∙kg
-1

 (OPDYKE, 1976; U.S. 

ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2009; PUBCHEM, 2019). A toxicidade oral 

aguda em ratos apresentou valor de LD50 para acetato de nerila de 5000 mg∙kg
-1

 (OPDYKE, 

1976). Não há detalhes sobre a pureza dos compostos nos estudos da toxicidade aguda de 

geraniol, nerol e acetato de nerila, bem como não há estudos detalhados para a toxicidade oral 

em doses repetidas de nerol a acetato de nerila. 

Estudos de toxicidade oral em doses repetidas do acetato de geranila também foram 

realizadas pelo U.S. Department of Health and Human Services vinculado ao National 

Toxicology Program (NTP) (1987) do National Institute of Environmental Health Sciences e 

outros autores.  

Em um estudo da NTP (1987), ratos F344/N (10 machos e 10 fêmeas por dose) 

receberam uma mistura de 71% de acetato de geranila e 29% de acetato de citronelila em óleo 

de milho via gavagem oral a 0 mg∙kg
-1

, 250 mg∙kg
-1

, 500 mg∙kg
-1

, 1000 mg∙kg
-1

, 2000 mg∙kg
-1

 

ou 4000 mg∙kg
-1

 ao dia, 5 dias por semana, durante 13 semanas. Sinais clínicos e pesos 

corporais foram registrados. As necropsias foram realizadas e os tecidos examinados em 

grupos de alta dose e controles. Com 4000 mg∙kg
-1

 ao dia, uma fêmea e 2 machos morreram, 

sendo que o ganho médio de peso corporal diminuiu nos machos em 19% e nas fêmeas em 

8%. Não foram observadas alterações histopatológicas relacionadas ao tratamento (NTP, 

1987). O LOAEL (nível do menor efeito adverso observável) foi de 4000 mg∙kg
-1

 ao dia (com 

base na mortalidade e no ganho de peso corporal diminuído) e o NOAEL (nível sem efeito 

adverso observável) foi de 2000 mg∙kg
-1

 ao dia (U.S. ENVIRONMENTAL PROTECTION 

AGENCY, 2009; NTP, 1987). 

A mistura com 71% de acetato de geranila e 29% de acetato de citronelila, 

denominada acetato de geranila de grau alimentício, também foi avaliada pela NTP (1987) em 

camundongos B6C3F1 (10 machos e 10 fêmeas por dose) que receberam a mistura em óleo de 

milho via gavagem oral a 0 mg∙kg
-1

, 125 mg∙kg
-1

, 250 mg∙kg
-1

, 500 mg∙kg
-1

, 1000 mg∙kg
-1 

ou 

2000 mg∙kg
-1

 ao dia, 5 dias por semana, durante 13 semanas. Sinais clínicos e pesos corporais 

foram registrados. As necropsias foram realizadas e os tecidos examinados em grupos de alta 

dose e controles. Com 2000 mg∙kg
-1

 ao dia, 7 machos e 9 fêmeas morreram, sendo que o peso 

corporal dos machos diminuiu em comparação com os controles. Com esta dose, foi 

observada inflamação ou edema no estômago e vacuolização citoplasmática (lipidose) no 

fígado, rim e miocárdio. Nenhum outro efeito foi relatado (NTP, 1987). O LOAEL foi de 

2000 mg∙kg
-1

 ao dia (com base na mortalidade, vacuolização, lesões estomacais e diminuição 
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do peso corporal) e o NOAEL foi de 1000 mg∙kg
-1

 ao dia (U.S. ENVIRONMENTAL 

PROTECTION AGENCY, 2009; NTP, 1987). 

O estudo em ratos F344/N com a mistura de 71% de acetato de geranila e 29% de 

acetato de citronelila em óleo de milho também foi realizado em grupo maior (50 machos e 50 

fêmeas por grupo) por um período de tempo mais longo (5 dias por semana, durante 103 

semanas) via gavagem oral a 1000 mg∙kg
-1

 ou 2000 mg∙kg
-1

 ao dia pela NTP (1987). O grupo 

controle recebeu óleo de milho. O peso corporal foi avaliado e os animais foram necropsiados 

para realização da histopatologia dos principais tecidos e órgãos. Nenhum sinal clínico 

relacionado ao composto foi observado. Com 2000 mg∙kg
-1

 ao dia, a sobrevivência diminuiu 

significativamente nos machos (p < 0,001). Os pesos corporais médios e os ganhos de peso 

corporal diminuíram em machos com altas doses e fêmeas em ambas as doses após a semana 

40. Os pesos corporais foram menores do que os controles em mais de 10% apenas na dose 

alta. Em fêmeas com altas doses, a incidência de nefrose foi de 63% em comparação com 

26% nos controles. Em machos com altas doses, a incidência de nefrose foi de 90% em 

comparação com 80% nos controles (NTP, 1987). O LOAEL foi de 2000 mg∙kg
-1

 ao dia (com 

base na redução da sobrevida em machos, aumento da incidência de nefropatia e diminuição 

do peso corporal) e o NOAEL foi de 1000 mg∙kg
-1

 ao dia (U.S. ENVIRONMENTAL 

PROTECTION AGENCY, 2009; NTP, 1987). 

A mistura de acetato de geranila e acetato de citronelila foram avaliados em um estudo 

de triagem de 17 semanas usando as diretrizes da FDA com ratos Osborne-Mendel (10 

machos e 10 fêmeas por dose), que receberam a substância de teste (composição percentual 

não disponível) na dieta a 1000 ppm, 2500 ppm ou 10000 ppm (relatado como, 

aproximadamente, 500 mg∙kg
-1 

ao dia na dose mais alta). Não houve efeito sobre o peso 

corporal, consumo de alimentos, condições gerais ou parâmetros hematológicos. O exame 

macroscópico de todos os tecidos e o exame histopatológico do fígado, rins, baço, coração e 

testículos dos grupos de alta dose e controles não mostraram efeitos adversos. O NOAEL foi 

de aproximadamente 500 mg∙kg
-1 

ao dia (dose mais alta testada) (U.S. ENVIRONMENTAL 

PROTECTION AGENCY, 2009; PUBCHEM, 2019). 

A mistura de citronelol e geraniol foi avaliada em um estudo de triagem da Food and 

Drug Administration (FDA) com ratos Osborne-Mendel (5 machos e 5 fêmeas por dose). Os 

animais receberam a mistura (percentagens de cada componente não fornecidas) através da 

dieta a 1000 ppm ou 10000 ppm (aproximadamente 50 mg∙kg
-1

 ou 500 mg∙kg
-1

 ao dia) por 

189 – 196 dias ou 112 dias, respectivamente. Semanalmente, medições de peso corporal, 

consumo de alimentos e condição geral dos animais dos grupos tratados foram comparáveis 
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ao grupo controle. Ao findar do estudo, nenhum efeito foi observado nos parâmetros 

hematológicos, pesos dos órgãos ou durante o exame macroscópico. A histopatologia de 

órgãos e tecidos limitados (fígado, rim, baço, coração e testículos) não apresentou lesões com 

o tratamento. O NOAEL foi de aproximadamente 500 mg∙kg
-1 

ao dia (dose mais alta testada) 

(U.S. ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2009, PUBCHEM, 2019).  

Pelos estudos citados, observa-se a tendência de redução da toxicidade do éster 

comparado ao álcool, mesmo com grau de pureza abaixo de 80%. Também é possível 

verificar que são estudos antigos, sendo que as metodologias para avaliação, bem como 

normas a serem seguidas nos testes, sofreram alterações após o período de realização dos 

trabalhos citados. Além disso, para alguns estudos, o grau de pureza dos compostos e as doses 

testadas não são especificadas. Neste contexto, a necessidade de realização de mais pesquisas 

envolvendo a toxicidade destes compostos é uma oportunidade eminente e envolve a proposta 

do presente trabalho. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 A metodologia empregada na realização desta tese contempla o objetivo de sintetizar 

os acetatos de geranila e nerila via catálise heterogênea a partir de geraniol e nerol, bem como 

avaliar a ação antimicrobiana e a toxicidade oral destes compostos, fornecendo uma 

caracterização adequada para potenciais aplicações futuras como aditivos antimicrobianos. 

Neste contexto, as principais etapas experimentais estão organizadas e apresentadas na Figura 

6, na forma de um fluxograma. 

  

Figura 6 – Fluxograma com as principais etapas das metodologias empregadas no trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora (2021). 
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 O detalhamento das etapas descritas no fluxograma da Figura 6 está apresentado nos 

itens a seguir. 

 

4.1 SÍNTESE DOS COMPOSTOS 

 

Para atender o objetivo de sintetizar os ésteres acetato de geranila e acetato de nerila, 

derivados dos compostos naturais geraniol e nerol, via catálise heterogênea, foi proposta a 

utilização da resina polimérica Lewatit® GF 101 como catalisador para a reação de 

esterificação. Este polímero é indicado por LanXess (2014) para a catálise de reações 

orgânicas, sendo recomendado para reações de esterificação de redução de ácidos graxos 

livres em triglicerídeos com metanol ou etanol em seus ésteres derivados antes da reação de 

transesterificação do biodiesel. 

Os ensaios de síntese dos compostos foram realizados no Laboratório de Operações 

Unitárias II integrado ao Laboratório de Materiais Multifuncionais da Universidade 

Comunitária da Região de Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os reagentes utilizados foram: 

geraniol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), anidrido 

acético (Vetec, P.A), n-hexano (Dinâmica, P.A.), etanol (Vetec, P.A) e a resina polimérica 

Lewatit® GF 101 (LanXess). 

 

4.1.1 Avaliação do uso do catalisador 

 

Os ensaios para avaliação da necessidade de aplicação do catalisador na reação de 

esterificação de geraniol ou nerol com anidrido acético para sintetizar acetato de geranila ou 

nerila foram realizados conforme as etapas descritas nos itens a seguir. 

 

4.1.1.1 Preparação do catalisador para as reações de esterificação 

 

A resina Lewatit® GF 101 foi armazenada em local seco e fresco, sem exposição 

direta ao sol, conforme recomendação do fabricante (LANXESS, 2014). Antes de sua 

utilização nas reações de esterificação, a resina foi previamente lavada em um béquer com 

agitação constante (250 rpm) em duas etapas de 15 min (TISCHER et al., 2019). A primeira 

etapa foi realizada para remoção dos resíduos com n-hexano (15 mL) e a segunda para 

ativação catalítica com etanol (15 mL) (TISCHER et al., 2019). Após cada etapa de lavagem, 

a resina foi filtrada usando papel de filtro (diâmetro dos poros: 18 m a 24 m) e, em seguida, 
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seca em estufa a 60 °C por 1 h, tempo em que a massa ficou constante (TISCHER et al., 

2019). 

 

4.1.1.2 Reações de esterificação 

 

As condições operacionais dos ensaios de síntese do acetato de geranila e do acetato 

de nerila foram definidas a partir da avaliação dos estudos reportados na literatura por Zanetti 

et al. (2016), dedicado à síntese do éster acetato de geranila obtido a partir de geraniol; por 

Lozano, Bernal e Navarro (2012), dedicado à síntese dos ésteres acetato de geranila e acetato 

de nerila a partir da esterificação de geraniol e nerol com ácido acético, ambos os trabalhos 

empregando catálise enzimática; por Chen et al. (2016), dedicado à síntese de acetato de 

geranila a partir de geraniol e anidrido acético empregando catálise heterogênea com ácidos 

sólidos e resinas de troca iônica; e por Tischer et al. (2019), dedicado à síntese de acetato de 

eugenila a partir de eugenol e anidrido acético empregando a resina Lewatit® GF 101 como 

catalisador. 

Para os ensaios de avaliação do uso do catalisador, onde foram realizadas as reações 

de esterificação com e sem a utilização da resina Lewatit® GF 101, a razão molar definida 

entre geraniol e anidrido acético foi de 1:2, sendo o geraniol ou o nerol o reagente limitante da 

reação e o anidrido acético o reagente em excesso. A temperatura de reação definida foi de 30 

°C, o tempo de reação definido foi de 2 h e o conteúdo inicial de geraniol ou nerol definido 

foi de 3 mmol. Nas reações catalisadas, o teor de catalisador definido foi de 3% (m/m) em 

relação à massa de reagente limitante (geraniol ou nerol). As reações de esterificação foram 

conduzidas em triplicata. 

Frascos de vidro Erlenmeyer (125 mL) foram utilizados como reator em batelada, 

acoplados a um banho termostático agitado (LS Logen Scientific, modelo LS 4500) com 

controlador digital de temperatura e rotação orbital controlada (250 rpm). A temperatura da 

mistura reacional foi verificada usando um termômetro. Uma vez que a reação foi 

completada, o catalisador foi separado da mistura de reação por filtração usando papel filtro 

(diâmetro dos poros: 18 m a 24 m). Amostras de reação (10 μL) foram diluídas em metanol 

(990 μL) e analisadas imediatamente por cromatografia gasosa para verificação do grau de 

pureza e da composição dos produtos, conforme procedimento descrito na Seção 4.1.1.3. As 

reações de controle sem catalisador foram conduzidas em paralelo usando condições idênticas 

para fins comparativos. 
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4.1.1.3 Cromatografia Gasosa (CG–FID e CG–MS) 

 

A cromatografia gasosa (CG–FID) foi aplicada com o objetivo de verificar o grau de 

pureza dos reagentes e produtos, bem como para acompanhamento quantitativo da conversão 

das reações e seletividade para os ésteres acetato de geranila e acetato de nerila. 

Os ensaios foram realizados no Laboratório de Tecnologias Ambientais da 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os reagentes utilizados 

foram: geraniol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), 

anidrido acético (Vetec, P.A), acetato de geranila e acetato de nerila (conforme síntese 

descrita na Seção 4.1.1.2) e metanol (J.T Baker, HPLC, pureza de 99,8%). 

A análise por cromatografia gasosa foi realizada em equipamento GC–MS Agilent 

(7890B) acoplado a um espectrômetro de massa quadrupolar (5977A) e detector de ionização 

de chama (FID) (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, EUA), coluna capilar HP-SMS 5% 

Phenyl Methyl Silox (30 m × 250 m × 0,25 m), hélio como gás carreador (1,2 mL∙min
-1

), 

temperaturas programadas de 180 °C até 240 °C com taxa de 20 °C∙min
-1

. Para a preparação 

das amostras, 10 L da amostra foi diluída com 990 L de metanol. As amostras foram 

analisadas imediatamente após diluição por cromatografia gasosa.  

A identificação química dos compostos foi confirmada por espectrometria de massa 

(CG–MS). A temperatura da linha de transferência MS foi ajustada para 250 °C e a 

temperatura das fontes de íons para 230 °C. Para detecção de GC–MS, um sistema de 

ionização de elétrons foi usado com energia de ionização definida em 70 eV e faixa de massa 

em m/z 40 – 400. Os analitos foram detectados e identificados por comparação de espectro de 

massa usando a NIST 5.01 Mass Spectral Library (Agilent P/N G1033A). 

A conversão da reação foi calculada de acordo com outros trabalhos reportados na 

literatura por Nicoletti et al. (2015), Paroul et al. (2010), Tischer et al. (2019) e Zanetti et al. 

(2016) com base na redução da área de pico do reagente limitante (geraniol ou nerol) em 

relação à área do pico padrão. A seletividade foi calculada com base no aumento da área do 

pico do acetato de geranila ou nerila e subprodutos e na conversão do geraniol ou nerol. 

 

4.1.1.4 Processo de separação 

 

O conteúdo líquido reacional após a conclusão das reações descritas na Seção 4.1.1.2 

foi separado por destilação fracionada para remover o excesso de anidrido acético e o ácido 

acético formado durante a esterificação.  
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A mistura oriunda da reação foi destilada em cada temperatura de ponto de ebulição 

correspondente (ácido acético: 118 °C, anidrido acético: 140 °C, nerol: 224 °C, geraniol: 230 

°C, acetato de nerila: 242 °C e acetato de geranila: 245 °C) pelo tempo necessário para se 

obter as frações aproximadas esperadas de cada composto (ácido acético: 20%, anidrido 

acético: 60% e acetato de geranila ou nerila: 60%).  

O produto obtido foi transferido para um frasco de vidro âmbar, armazenado sob 

refrigeração à temperatura de 4 °C e reservado para as análises posteriores.  

 

4.1.2 Efeito das variáveis nas reações de esterificação 

 

Com o objetivo de avaliar a influência das variáveis operacionais nas reações de 

esterificação, um planejamento experimental foi aplicado, buscando a otimização do processo 

de produção dos ésteres acetato de geranila e acetato de nerila em relação à eficiência de 

conversão do geraniol ou nerol e rendimento de acetato de geranila ou nerila.  

A técnica de Delineamento Composto Central Rotacional (DCCR) para três variáveis 

independentes (2
3
) com triplicata no ponto central e seis pontos axiais (17 ensaios) foi usada. 

As variáveis operacionais avaliadas foram: temperatura, teor de catalisador e razão molar 

álcool:anidrido acético, conforme intervalos de variação descritos na Tabela 1. As variáveis e 

condições operacionais escolhidas para o delineamento experimental foram baseadas em 

estudos reportados na literatura por Zanetti et al. (2016), Lozano, Bernal e Navarro (2012), 

Chen et al. (2016) e Tischer et al. (2019) e confirmadas em testes preliminares. 

 

Tabela 1 – Valores utilizados no DCCR para 3 fatores na esterificação de geraniol e nerol com 

anidrido acético. 

Reagente Variáveis 
Valores codificados 

-1,68 -1 0 1 +1,68 

Geraniol 

Temperatura (°C) 31,6 35 40 45 48,8 

Teor de catalisador (% m/m) 3,6 5 7 9 10,4 

Razão molar (mol/mol) 1:2,3 1:3 1:4 1:5 1:5,7 

Nerol 

Temperatura (°C) 26,6 30 35 40 43,4 

Teor de catalisador (% m/m) 1,6 3 5 7 8,4 

Razão molar (mol/mol) 1:1,3 1:2 1:3 1:4 1:4,7 

Fonte: a autora (2021). 
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Na síntese de acetato de geranila, o conteúdo inicial de geraniol foi de 3 mmol e o 

tempo de reação de 45 min, enquanto na síntese de acetato de nerila o conteúdo inicial de 

nerol foi de 3 mmol e o tempo de reação de 15 min. Cabe ressaltar que nos testes preliminares 

observou-se que a velocidade de agitação na faixa de 200 rpm a 300 rpm proporcionou uma 

mistura adequada do meio reacional e influência desprezível nas reações. Então, a velocidade 

de agitação não foi incluída no delineamento experimental e foi utilizado um valor constante 

de 250 rpm. 

A preparação da resina para todas as reações de esterificação foi realizada de acordo 

com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.1. As reações de esterificação foram conduzidas 

em frascos de vidro Erlenmeyer acoplados a um banho termostático agitado de acordo com o 

procedimento descrito na Seção 4.1.1.2. Uma vez que as reações foram concluídas, o 

catalisador foi separado da mistura de reação e as amostras foram diluídas em metanol de 

acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.2 e, então, imediatamente analisadas por 

cromatografia gasosa de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.3.  

A combinação com as condições experimentais das variáveis do delineamento 

experimental para cada ensaio realizado é apresentada na Seção 5.1.2, juntamente com os 

resultados obtidos nos ensaios de cada condição na Tabela 5 para a síntese do acetato de 

geranila e na Tabela 6 para a síntese do acetato de nerila.  

Os dados experimentais foram tratados estatisticamente através do software 

Statistica® (Statsoft Inc, EUA) por meio de análise de variância (ANOVA) adotando-se um 

nível de confiança de 99% (p < 0,01), análise de regressão, plotagem de superfície de resposta 

e superfície de contorno. Os modelos obtidos foram validados pelo teste-F.  

 

4.2 ESTUDO CINÉTICO  

 

Após a avaliação dos resultados do planejamento experimental e conhecidas as 

condições operacionais que maximizam a produção dos ésteres e o consumo dos álcoois, o 

acompanhamento da cinética de reação nas condições ótimas foi realizado com o objetivo de 

avaliar o comportamento das reações de esterificação em função do tempo. Os resultados 

foram avaliados em termos da conversão de geraniol e nerol, seletividade para o acetato de 

geranila ou nerila, perfil de concentração dos compostos ao longo do tempo, taxa de reação 

para o consumo de geraniol ou nerol e para a formação de acetato de geranila ou nerila e 

subprodutos. 
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Os ensaios foram realizados no Laboratório de Operações Unitárias II integrado ao 

Laboratório de Materiais Multifuncionais da Universidade Comunitária da Região de 

Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os reagentes utilizados foram: geraniol (Sigma – Aldrich, 

pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), anidrido acético (Vetec, P.A), n-

hexano (Dinâmica, P.A), etanol (Vetec, P.A) e resina polimérica Lewatit® GF 101 

(LanXess). 

O estudo cinético foi realizado com as condições experimentais ótimas fornecidas pelo 

delineamento experimental apresentadas na Seção 5.1.2 e avaliado em intervalos de 10 min 

para a síntese do acetato de geranila e de 5 min para a síntese do acetato de nerila até o 

consumo completo dos álcoois.  

A preparação da resina para todas as reações de esterificação do estudo cinético foi 

realizada de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.1. Todas as reações de 

esterificação do estudo cinético foram conduzidas em triplicata em frascos de vidro 

Erlenmeyer acoplados a um banho termostático agitado de acordo com o procedimento 

descrito na Seção 4.1.1.2. Uma vez que as reações foram concluídas, o catalisador foi 

separado da mistura reacional e as amostras foram diluídas em metanol de acordo com o 

procedimento descrito na Seção 4.1.1.2 e, então, imediatamente analisadas por cromatografia 

gasosa de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.3. 

As constantes cinéticas e as constantes de ordem das reações nas condições 

operacionais ótimas foram estimadas por regressão não linear usando o software OriginPro® 

(OriginLab, EUA). 

 

4.3 AVALIAÇÃO DOS CICLOS DE REUTILIZAÇÃO DO CATALISADOR  

 

Com o objetivo de avaliar a possibilidade de reutilização do catalisador, foram 

realizados novos ensaios para as reações de esterificação de síntese dos acetatos empregando 

o catalisador por ciclos de utilização consecutivos. Os resultados foram avaliados em termos 

da conversão de geraniol ou nerol e da seletividade para o acetato de geranila ou nerila. 

Os ensaios foram realizados no Laboratório de Operações Unitárias II integrado ao 

Laboratório de Materiais Multifuncionais da Universidade Comunitária da Região de 

Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os reagentes utilizados foram: geraniol (Sigma – Aldrich, 

pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), anidrido acético (Vetec, P.A), n-
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hexano (Dinâmica, P.A), etanol (Vetec, P.A) e resina polimérica Lewatit® GF 101 

(LanXess). 

A reutilização do catalisador por 9 ciclos foi avaliada usando as condições 

experimentais ótimas fornecidas pelo delineamento experimental e pelo estudo cinético, 

apresentadas na Seção 5.1.2 e Seção 5.2.1, respectivamente (temperatura de 40 °C, teor de 

catalisador de 7%, razão molar álcool:anidrido acético de 1:4, velocidade de agitação de 250 

rpm, conteúdo inicial de álcool de 3 mmol, tempo de reação de 70 min para a síntese do 

acetato de geranila e 40 min para a síntese do acetato de nerila).  

A preparação da resina para todas as reações de esterificação do primeiro ciclo foi 

realizada de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.1. Antes de iniciar um novo 

ciclo de uso, após a utilização no ciclo anterior, o catalisador foi removido da mistura 

reacional por filtração com papel filtro (diâmetro dos poros: 18 m a 24 m). Em seguida, o 

catalisador foi previamente preparado de acordo com o procedimento descrito na Seção 

4.1.1.1, compreendendo a lavagem com agitação constante (250 rpm) em duas etapas de 15 

min (a primeira etapa utilizando 15 mL de n-hexano e a segunda usando 15 mL de etanol), 

seguidas por filtração em papel de filtro (após cada etapa de lavagem) e, finalmente, secagem 

em estufa a 60 °C por 1 h. 

Todas as reações de esterificação para avaliação dos ciclos de reutilização do 

catalisador foram conduzidas em triplicata em frascos de vidro Erlenmeyer acoplados a um 

banho termostático agitado de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.2. Uma vez 

que as reações foram concluídas, o catalisador foi separado da mistura de reação e as amostras 

foram diluídas em metanol de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.2 e, então, 

imediatamente analisadas por cromatografia gasosa de acordo com o procedimento descrito 

na Seção 4.1.1.3.  

 

4.4 CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 

 

Diversas análises foram realizadas a fim de caracterizar os compostos envolvidos 

neste trabalho, principalmente com o intuito de comprovar a síntese dos ésteres, demonstrar as 

suas atividades antimicrobianas e seus níveis de toxicidade oral. As análises abrangem a 

caracterização química, térmica, avaliação da atividade antimicrobiana e da toxicidade oral 

dos compostos e estão descritas nos itens a seguir. 
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4.4.1 Caracterização química 

 

A caracterização química dos compostos foi realizada por ressonância magnética 

nuclear, espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier e cromatografia 

gasosa, conforme descrito nas seções a seguir. 

 

4.4.1.1 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear foi realizada com o objetivo de 

auxiliar na caracterização química dos ésteres visto que permite determinar a fórmula 

química, estrutural e espacial dos compostos por meio da análise dos espectros de absorção de 

RMN 
13

C e RMN 
1
H, quando submetidos à radiação eletromagnética na presença de um 

campo magnético forte em frequência específica. 

As análises foram realizadas na Central de Análises da Universidade Federal de Santa 

Catarina – UFSC. Foram realizadas análises de espectroscopia de ressonância magnética 

nuclear 
1
H (RMN 

1
H), espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

13
C (RMN 

13
C) e 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear DEPT 135 (RMN 
13

C DEPT 135) em um 

espectrômetro Varian NMR AS 400 operando a 400 MHz e utilizando clorofórmio deuterado 

como solvente. Para as análises de RMN, as amostras foram previamente purificadas por 

destilação fracionada de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.4. 

A partir dos resultados das análises de RMN 
1
H foi possível determinar o número de 

hidrogênios e as ligações realizadas por eles. A partir dos resultados das análises de RMN 
13

C, 

foi possível determinar o número de carbonos e as ligações realizadas por eles. Finalmente, a 

partir dos resultados das análises de RMN 
13

C DEPT 135, foi possível determinar se os 

agrupamentos das ligações entre carbono e hidrogênio são de CH, CH2 ou CH3, 

complementando os resultados das análises de RMN 
1
H e de RMN 

13
C e confirmando a 

estrutura química dos compostos. 

 

4.4.1.2 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

 

Com o objetivo de identificar os grupos funcionais dos compostos, auxiliando na sua 

caracterização química e corroborando com os resultados obtidos pelas análises de RMN, a 

espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi realizada. 
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Para os ensaios de FTIR, foi utilizado um espectrofotômetro infravermelho com 

transformada de Fourier (Agilient Technologies, modelo Cary 600 Series FTIR) por 

refletância total atenuada com cristal de diamante. Os espectros foram obtidos num intervalo 

de 400 cm
-1

 a 4000 cm
-1

 com resolução de 4 cm
-1

. As análises foram realizadas no 

Laboratório de Polímeros da Universidade de Caxias do Sul – UCS. 

Foram realizadas análises de FTIR dos ésteres acetato de geranila e acetato de nerila, 

bem como dos reagentes geraniol e nerol para propósitos comparativos. Para as análises de 

FTIR, as amostras dos ésteres foram previamente purificadas por destilação fracionada, 

conforme procedimento descrito na Seção 4.1.1.4.  

Cabe ressaltar que a análise de FTIR para a resina Lewatit® GF 101 antes de sua 

aplicação também foi realizada a fim de confirmar a presença do grupo funcional responsável 

pela catálise. Além disso, para verificar possíveis mudanças estruturais após a sua utilização 

como catalisador, a análise de FTIR da resina após o nono ciclo de utilização na reação de 

esterificação para a síntese do acetato de geranila foi realizada. 

 

4.4.1.3 Cromatografia Gasosa (CG–FID e CG–MS) 

 

Com o objetivo de determinar o grau de pureza dos compostos acetato de geranila e 

acetato de nerila, auxiliando na sua caracterização química e na interpretação dos resultados 

das caracterizações posteriores (térmica, antibacteriana, antifúngica e toxicidade), a 

cromatografia gasosa (CG–FID e CG–MS) foi realizada. 

As amostras dos ésteres foram previamente purificadas por destilação fracionada, 

conforme procedimento descrito na Seção 4.1.1.4 e, então, analisadas por cromatografia 

gasosa de acordo com o procedimento descrito na Seção 4.1.1.3. 

 

4.4.2 Caracterização térmica 

 

A caracterização térmica dos compostos foi realizada por análise termogravimétrica, 

conforme descrito na seção a seguir. 

 

4.4.2.1 Análise Termogravimétrica (TGA) 

 

Com o objetivo de avaliar a estabilidade térmica dos compostos, foi realizada a análise 

termogravimétrica (TGA), que mostra a variação da massa em função do tempo e/ou da 
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temperatura, auxiliando na caracterização térmica dos compostos, bem como na avaliação das 

condições operacionais do processo de síntese. 

As curvas termogravimétricas foram obtidas através de analisador termogravimétrico 

Shimadzu TGA-50 com um programa de temperatura de 25 °C a 400 °C, com taxa de 

aquecimento de 10 °C∙min
-1

 e vazão de 50 mL∙min
-1

 sob atmosfera de nitrogênio. As análises 

foram realizadas no Laboratório de Polímeros da Universidade de Caxias do Sul – UCS. 

Foram realizadas análises termogravimétricas dos ésteres acetato de geranila e acetato 

de nerila, bem como dos reagentes geraniol e nerol para propósitos comparativos. Para a 

TGA, as amostras dos ésteres foram previamente purificadas por destilação fracionada, 

conforme procedimento descrito na Seção 4.1.1.4. 

 

4.4.3 Avaliação da ação antibacteriana 

 

Para avaliar a atividade antibacteriana dos compostos acetato de geranila e acetato de 

nerila obtidos pela catálise heterogênea proposta neste trabalho, foram utilizadas duas 

técnicas, o ensaio de difusão em ágar e o ensaio de microdiluição em caldo. A atividade 

antimicrobiana dos álcoois precursores também foi realizada para fins comparativos. 

Os ensaios foram realizados no Laboratório de Materiais Antimicrobianos integrado 

ao Laboratório de Materiais Multifuncionais da Universidade Comunitária da Região de 

Chapecó – UNOCHAPECÓ. A atividade antibacteriana dos compostos foi avaliada de acordo 

com o procedimento descrito pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 

documento M07-A11: Métodos para testes de sensibilidade aos antimicrobianos por diluição 

para bactérias de crescimento aeróbico (CLSI, 2018
a
) e documento M02-A13: Padrões de 

Desempenho para Testes de Suscetibilidade de Disco Antimicrobiano (CLSI, 2018
b
), com 

adaptações.  

Os reagentes utilizados para as análises antibacterianas foram: geraniol (Sigma – 

Aldrich, pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), acetato de geranila (após 

processo de separação descrito na Seção 4.1.1.4), acetato de nerila (após processo de 

separação descrito na Seção 4.1.1.4), Brain Heart Infusion – BHI (Merck, P.A.), Mueller 

Hinton (Merck, P.A.), cloreto de sódio (Merck, P.A.), dimetilsulfóxido – DMSO (Vetec, 

P.A.) e cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazólico – TTC (Merck). 

Como micro-organismos, foram utilizadas cepas padronizadas pela American Type 

Culture Collection – ATCC (Bioscan) de seis bactérias. Como Gram-positivas: 

Staphylococcus aureus (ATCC 6538) e Bacillus cereus (ATCC 10876) e como Gram-
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negativas: Escherichia coli (ATCC 35218), Salmonella typhimurium (ATCC 13311), Proteus 

mirabilis (ATCC 25933) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). 

 

4.4.3.1 Preparo do inóculo e suspensão bacteriana 

 

As cepas de bactérias liofilizadas, inicialmente na forma de pellets, foram hidratadas 

em caldo BHI e incubadas em estufa bacteriológica (Quimis, Q316m5) por 24 h a 35 ± 1 °C. 

Em seguida, foi realizada a homogeneização em agitador vortex (Quimis, q220) por 15 s e o 

preparo do inóculo para cada micro-organismo foi realizado em tubos de ensaio estéreis com 

uma alíquota da suspensão bacteriana cultivada em 3 mL de caldo BHI. O inóculo foi 

incubado em estufa bacteriológica (Quimis, Q316m5) a 35 ± 1 °C por 24 h (CLSI, 2018ª). 

Em seguida, o ágar Mueller Hinton a 45 °C foi adicionado em placas de Petri (90 mm 

× 15 mm) e aguardou-se a solidificação em temperatura ambiente. Com o auxílio de uma alça, 

uma alíquota foi retirada da suspensão bacteriana (inóculo) e espalhada sobre a superfície do 

ágar, em placas diferentes para cada micro-organismo. As placas foram incubadas em estufa 

bacteriológica (Quimis, Q316m5) a 35 ± 1 °C por 24 h. Foram retiradas das placas três a 

cinco colônias bacterianas, as quais foram imersas em 4 mL de solução salina estéril (NaCl, 

0,9%). A turbidez do meio foi ajustada com o auxílio de um espectrofotômetro UV-Vis (Bel 

photonics, 1105), medindo a absorbância no comprimento de onda de 619 nm até a obtenção 

da concentração de 10
8
 UFC∙mL

-1
 (absorbância entre 0,08 e 0,10) (CLSI, 2018ª). 

 

4.4.3.2 Ensaio de difusão em ágar 

 

O ensaio de difusão em ágar foi utilizado para verificar se os compostos possuem 

atividade antibacteriana frente aos micro-organismos testados. Este teste avalia de forma 

qualitativa a ação antibacteriana através da formação de halos de inibição do crescimento 

bacteriano em torno do poço onde os compostos são depositados.  

Para os ensaios de difusão em ágar, inicialmente foram obtidas as suspensões 

bacterianas na concentração de 10
8
 UFC∙mL

-1
, de acordo com a metodologia descrita na 

Seção 4.4.3.1. 

Inicialmente, o ágar Mueller Hinton a 45 °C foi adicionado a placas de Petri (90 mm × 

15 mm) e aguardou-se a solidificação em temperatura ambiente, resultando em uma camada 

de aproximadamente 4 mm de profundidade. Em seguida, uma alíquota da suspensão 

bacteriana a 10
8
 UFC∙mL

-1
 foi semeada pela técnica de plaqueamento em superfície no ágar 
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com o auxílio de um swab em três direções na forma de estrias. Após 5 min, três orifícios 

circulares foram feitos equidistantes no ágar (caracterizando a triplicata da análise), com um 

diâmetro de aproximadamente 9 mm (CLSI, 2018ª; CLSI, 2018
b
). 

Utilizando uma placa para cada composto e para cada micro-organismo, o composto 

(100 μL) foi adicionado aos orifícios. Este volume foi utilizado por ser compatível com as 

dimensões do orifício. Para verificar o crescimento dos micro-organismos, foram preparadas 

placas controle estriada com os micro-organismos, sem orifício e sem adição do composto 

antibacteriano. As placas foram incubadas a 35 ± 1 °C em estufa bacteriológica (Quimis, 

Q316m5) por 24 h. Concluído esse tempo, avaliou-se a formação de halos de inibição ao 

redor dos orifícios. Os diâmetros dos halos foram medidos com auxílio de paquímetro 

(Jomarca). A espessura dos halos de inibição foi obtida fazendo a diferença entre o diâmetro 

dos halos e o diâmetro do orifício (CLSI, 2018ª; CLSI, 2018
b
). A partir da formação dos 

halos, os micro-organismos são classificados nas categorias sensíveis, intermediários ou 

resistentes aos compostos antimicrobianos (CLSI, 2018
b
). 

 

4.4.3.3 Ensaio de microdiluição em caldo e diluição em ágar 

 

Após verificar se os compostos possuem ação antibacteriana pelo teste qualitativo de 

difusão em ágar, é necessário determinar qual é a concentração mínima de composto capaz de 

inibir o crescimento bacteriano. A concentração inibitória mínima (CIM) foi determinada pela 

técnica de microdiluição em caldo. O teste foi realizado em microplacas com fundo em forma 

de U constituídas por 96 micropoços (INLAB) distribuídos em 8 linhas nomeadas de “A” a 

“H” e 12 colunas numeradas de 1 a 12, conforme Figura 7.  

 

Figura 7 – Microplacas utilizadas no teste de microdiluição em caldo para determinação da 

concentração inibitória mínima (CIM). 

 

Fonte: a autora (2021). 
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Inicialmente, oito soluções de cada composto foram preparadas por diluição com 

solução de DMSO (10%) em balões volumétricos de 10 mL, obtendo-se as concentrações do 

composto na solução mostrada na Tabela 2. A solução de DMSO (10%) é utilizada no preparo 

das diluições pois os compostos são insolúveis em água. 

 

Tabela 2 – Concentrações de composto na solução e nos micropoços usados no teste de 

microdiluição em caldo para determinar a concentração inibitória mínima de geraniol, nerol, 

acetato de geranila e acetato de nerila frente a cada bactéria. 

Micro-

organismo 
B. cereus e P. mirabilis 

S. aureus, S. typhimurium, E. coli e 

P. aeruginosa 

Linha 

Concentração do 

composto na 

solução 

[mg∙mL
-1

] 

Concentração 

do composto 

no micropoço 

[mg∙mL
-1

] 

Concentração 

do composto na 

solução 

[mg∙mL
-1

] 

Concentração 

do composto na 

microplaca 

[mg∙mL
-1

] 

A 120,00 (170,00)* 60,00 (85,00)* 50,00 (12,50)
#
 25,00 (6,25)

#
 

B 60,00 30,00 25,00 12,50 

C 30,00 15,00 12,50 6,25 

D 15,00 7,50 6,25 3,12 

E 7,50 3,75 3,12 1,56 

F 3,75 1,87 1,56 0,78 

G 1,87 0,94 0,78 0,39 

H 0,94 0,47 0,39 0,20 

*
Concentração utilizada na linha A apenas para o composto acetato de nerila frente ao micro-organismo P. 

mirabilis, com diluição pela metade na linha B e proporcionalmente até a linha H. 
#
Concentração utilizada na linha A apenas para o composto geraniol frente ao micro-organismo S. aureus, com 

diluição pela metade na linha B e proporcionalmente até a linha H. 
Fonte: a autora (2021). 
 

O caldo BHI (100 μL) e a solução de álcool (geraniol ou nerol) empregados na 

diluição A (100 μL) foram adicionados aos micropoços nas colunas 1, 2 e 3 (caracterizada 

como a análise em triplicata) da linha A, obtendo-se a concentração do composto nos 

micropoços mostrados na Tabela 2. O mesmo procedimento foi realizado nas colunas 5, 6 e 7 

para a solução de éster (acetato de geranila ou acetato de nerila) na diluição A, bem como 

para as outras diluições com as soluções de álcool e éster nas linhas B a H, conforme 

mostrado na Tabela 2.  
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Em seguida, a suspensão bacteriana (5 μL) a 10
8
 UFC∙mL

-1
 (preparada de acordo com 

a metodologia descrita na Seção 4.4.3.1) foi adicionada a estes micropoços. Na coluna 9 

(controle positivo), foram inseridos BHI (100 μL) e suspensão bacteriana (5 μL) a 10
8
 

UFC∙mL
-1

, a fim de certificar que o caldo utilizado permite o crescimento dos micro-

organismos. Na coluna 10 (controle negativo), foram adicionados BHI (100 μL), solução 

DMSO a 10% (100 μL) e suspensão bacteriana (5 μL) a 10
8
 UFC∙mL

-1
, a fim de se certificar 

que a solução DMSO (10%), usada como solvente para a análise, não inibe o crescimento 

bacteriano. Cabe ressaltar que já foi constatado por Zanetti et al. (2015) que, nesta 

concentração, o DMSO não é toxico e não interfere na inibição do crescimento microbiano. 

Na coluna 12, apenas BHI (100 μL) foi adicionado para atestar a esterilidade do meio de 

cultura (branco). As colunas 4, 8 e 11 não foram utilizadas. 

As microplacas foram incubadas em estufa bacteriológica (Quimis, Q316m5), a 35 ± 1 

°C por 20 h. Após esse período, a solução de TTC a 0,5% (20 μL) foi adicionada a cada 

micropoço para promover a mudança na cor do meio, permitindo a visualização do 

crescimento bacteriano. As microplacas foram incubadas em estufa bacteriológica (Quimis, 

Q316m5) a 35 ± 1 °C por 4 h. Ao final, os micropoços que apresentaram mudança visual de 

cor para vermelho indicaram que houve crescimento bacteriano. A concentração inibitória 

mínima (CIM) foi determinada como a menor concentração de composto nos micropoços 

capaz de inibir o crescimento visível da bactéria, detectada nos micropoços que não 

apresentaram alteração da cor para vermelho a olho nú (CLSI, 2018ª). 

Para confirmação se no valor de CIM a ação antibacteriana do composto é parcial 

(inibitória) ou completa (bactericida), foi realizado o teste de diluição em ágar. A diluição dos 

compostos em ágar na CIM foi preparada com 40 mL de meio de cultura estéril ágar Mueller 

Hinton a uma temperatura de 45 °C e o volume desejado do composto correspondente à CIM. 

Após agitação, 40 mL do conteúdo de cada diluição foram transferidos para diferentes 

placas de Petri (90 mm × 15 mm) e aguardou-se a solidificação em temperatura ambiente. Em 

seguida, uma alíquota da suspensão bacteriana a 10
8
 UFC∙mL

-1
 (preparada de acordo com a 

metodologia descrita na Seção 4.4.3.1) foi semeada pela técnica de plaqueamento em 

superfície no ágar com o auxílio de um swab em três direções na forma de estrias. Para 

verificar o crescimento dos micro-organismos, foram preparadas placas controle estriadas 

com os micro-organismos e sem adição do composto antibacteriano. As placas foram 

incubadas a 35 ± 1 °C em estufa bacteriológica (Quimis, Q316m5) por 24 h. Após esse 

tempo, a atividade antibacteriana foi avaliada pela presença (inibição parcial) ou ausência de 

formação de colônias (inibição completa, ação bactericida) (CLSI, 2018
b
). 



80 

 

4.4.4 Avaliação da ação antifúngica 

 

Para avaliar a atividade antifúngica dos compostos acetato de geranila e acetato de 

nerila obtidos pela catálise heterogênea proposta neste trabalho, a técnica de diluição em ágar 

foi utilizada. A atividade antifúngica dos álcoois precursores também foi realizada para fins 

comparativos. 

Os ensaios foram realizados no Laboratório de Micologia, Hematologia e Citologia da 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó – UNOCHAPECÓ. A atividade antifúngica 

dos compostos foi avaliada de acordo com o procedimento descrito pelo Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI), documento M27-A4: Método de referência para teste 

de sensibilidade antifúngica de diluição em caldo de leveduras (CLSI, 2017
a
) e documento 

M38 – A3: Método de referência para teste de sensibilidade a antifúngicos por diluição em 

caldo de fungos filamentosos (CLSI, 2017
b
), com adaptações.  

Os reagentes utilizados para as análises antibacterianas foram: geraniol (Sigma – 

Aldrich, pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), acetato de geranila (após 

processo de separação descrito na Seção 4.1.1.4), acetato de nerila (após processo de 

separação descrito na Seção 4.1.1.4), Brain Heart Infusion – BHI (Merck, P.A.), cloreto de 

sódio (Merck, P.A.) e ágar Sabouraud com cloranfenicol (Kasvi). 

Como micro-organismos, cepas padronizadas pela American Type Culture Collection 

– ATCC (Bioscan) foram utilizadas, a saber: Aspergillus flavus (ATCC 9643), Aspergillus 

niger (ATCC 6275) e a levedura Candida albicans (ATCC 24433). 

 

4.4.4.1 Preparação do inóculo 

 

As cepas liofilizadas dos fungos, inicialmente na forma de pellets, foram hidratadas 

em caldo BHI e incubadas em estufa (J Prolab, B3) por 48 h a 35 ± 1 °C. Após 48 h, o BHI 

apresentou aspecto turvo, indicando crescimento fúngico. Em seguida, foi realizada a 

homogeneização em agitador de vórtice (Quimis, q220) por 15 s e 10 μL foram transferidos 

para tubos estéreis contendo ágar Sabouraud com cloranfenicol (3 mL), os quais foram 

novamente incubados em estufa (J Prolab, modelo B3) por 7 dias a 35 ± 1 °C para Aspergillus 

e 24 h a 35 ± 1 °C para Candida albicans. Para os ensaios, a concentração do inóculo para 

cada micro-organismo foi ajustada em solução salina estéril (NaCl, 0,9%) para 

aproximadamente 10
5
 células∙mL

-1
, medida pelo método da câmara de Neubauer (HBG, 

9030-01) em microscópio óptico (Olympus, CX21FS1) (CLSI, 2017ª; CLSI, 2017
b
). 
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4.4.4.2 Ensaio de diluição em ágar 

 

Para os ensaios de diluição em ágar, inicialmente foram obtidas as suspensões de cada 

micro-organismo na concentração de 10
5
 celulas∙mL

-1
, de acordo com a metodologia descrita 

na Seção 4.4.4.1. 

A diluição dos compostos em ágar foi preparada em tubos de ensaio contendo 5 mL de 

meio de cultura estéril ágar Sabouraud com cloranfenicol a uma temperatura de 65 °C e o 

volume desejado do composto para cada diluição. Para cada composto, em tubos diferentes, 

foram preparadas diluições correspondentes às concentrações mostradas na Tabela 3.  

  

Tabela 3 – Concentrações de composto usadas no teste de diluição em ágar para determinação 

da concentração inibitória mínima de geraniol, nerol, acetato de geranila e acetato de nerila 

contra cada fungo. 

Micro-

organismo 
Composto 

Concentração do composto na placa [µg∙mL
-1

] 

a b c d e f 

C. albicans 

Geraniol Controle 1,00 0,50 0,25 0,12 0,06 

Nerol Controle 1,00 0,50 0,25 0,12 0,06 

Acetato de geranila Controle 125,0 100,0 75,0 62,5 50,0 

Acetato de nerila Controle 125,0 100,0 75,0 62,5 50,0 

A. flavus 

Geraniol Controle 8,00 4,00 2,00 1,00 0,50 

Nerol Controle 8,00 4,00 2,00 1,00 0,50 

Acetato de geranila Controle 125,0 100,0 75,0 50,0 25,0 

Acetato de nerila Controle 400,0 375,0 350,0 325,0 300,0 

A. niger 

Geraniol Controle 8,00 4,00 2,00 1,00 0,50 

Nerol Controle 8,00 4,00 2,00 1,00 0,50 

Acetato de geranila Controle 250,0 200,0 150,0 100,0 50,0 

Acetato de nerila Controle 350,0 300,0 250,0 200,0 150,0 

Fonte: a autora (2021). 
 

Após agitação, 5 mL do conteúdo de cada tubo foi transferido para diferentes placas 

de Petri (50 mm × 10 mm) e aguardou-se a solidificação em temperatura ambiente. Uma 

alíquota (10 µL) da suspensão de cada micro-organismo foi inoculada no ágar solidificado em 

diferentes placas e espalhada com uma alça de Drigalski em toda a superfície. Para verificar o 

crescimento de cada micro-organismo, placas controle foram preparadas sem a adição do 
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composto antifúngico. As placas foram incubadas a 35 ± 1 °C em estufa (J Prolab, B3), 24 h e 

48 h para Candida albicans e 7 dias a 28 ± 1 °C para Aspergillus niger e Aspergillus flavus. 

Após esse tempo, a atividade antifúngica foi avaliada pela presença ou ausência de formação 

de colônias. A concentração inibitória mínima (CIM) foi determinada como a menor 

concentração capaz de inibir o crescimento visível de fungos (CLSI, 2017ª; CLSI, 2017
b
). 

 

4.4.5 Avaliação da toxicidade 

 

As análises de toxicidade são de fundamental importância para viabilizar a utilização 

dos acetatos obtidos, principalmente se forem indicados para aplicações com contato com 

alimentos, fármacos ou outros produtos que sejam ingeridos por seres humanos ou animais. 

Dessa forma, a toxicidade oral dos compostos acetato de geranila e acetato de nerila foi 

avaliada em modelos animais. Para fins comparativos, a avaliação da toxicidade oral dos 

álcoois precursores, geraniol e nerol, também foi realizada. 

Para avaliar a toxicidade oral dos compostos geraniol, nerol, acetato de geranila e 

acetato de nerila, duas etapas foram empregadas. A primeira abrange a toxicidade oral aguda 

em camundongos, com base na diretriz n.º 423 da Organisation for Economic Co-operation 

and Development (OECD). A segunda envolve a toxicidade oral subaguda em doses repetidas 

por um período de 28 dias em camundongos, com base na diretriz n.º 407 da OECD. 

Os ensaios foram realizados no Laboratório de Bioterismo da Universidade 

Comunitária da Região de Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os reagentes utilizados para as 

análises de toxicidade foram: geraniol (Sigma – Aldrich, pureza ≥ 97%), nerol (Sigma – 

Aldrich, pureza ≥ 97%), acetato de geranila (após processo de separação descrito na Seção 

4.1.1.4), acetato de nerila (após processo de separação descrito na Seção 4.1.1.4), cloreto de 

sódio (Merck, P.A.), óleo de milho (Lisa), tiopental sódico (Thiopentax®, 0,5 g) e cloridrato 

de lidocaína (Xylestesin®, 2%). 

Para a execução das análises, foram utilizados camundongos Swiss machos e fêmeas 

com idade de 4 semanas (com massa corporal entre 25 g e 35 g), oriundos do Centro de 

Bioterismo da Universidade Comunitária da Região de Chapecó – UNOCHAPECÓ. Os 

animais foram divididos em grupos de cinco e alocados em gaiolas plásticas (28 cm × 12,5 

cm × 19 cm) em ciclo diurno-noturno de 12 h com livre acesso à água e alimentos 

(Biobase®). A sala foi mantida em temperatura constante (22 ± 2 °C) e umidade (40% a 

60%). Antes da administração dos compostos por via oral, os animais passaram por um 

período de 3 h de jejum previamente à administração.  
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Antes da realização dos procedimentos, o projeto foi submetido à Comissão de Ética 

em Uso de Animais (CEUA) da Universidade Comunitária da Região de Chapecó – 

UNOCHAPECÓ (Protocolo #008-18 e Protocolo #001-19). Após aprovação dos 

experimentos pelo Comitê de Ética de Cuidado Animal (CEUA – UNOCHAPECÓ), os 

ensaios foram conduzidos de acordo com a legislação brasileira (BRASIL, 2008; CONCEA, 

2018) e Diretiva do Conselho das Comunidades Européias, de 20 de outubro de 2010 

(2010/63 /EU) para experiências com animais (EUROPEAN UNION, 2010). 

 

4.4.5.1 Toxicidade aguda  

 

Este teste foi aplicado para avaliar a toxicidade dos acetatos obtidos e de seus 

precursores após exposição dos camundongos a uma dose única e foi realizado segundo a 

instrução normativa n.° 423 da Organisation for Economic Co-operation and Development 

(OECD) de 2001. A dose única escolhida (2000 mg∙kg
-1

) foi baseada nos resultados de 

toxicidade oral aguda do estudo realizado pelo NTP (1987). 

No teste de toxicidade aguda (OECD, 2001), inicialmente, as substâncias de teste 

foram administradas na dose única de 2000 mg∙kg
-1

, via oral, em 3 camundongos fêmeas para 

cada etapa experimental (n = 3 animais por composto, totalizando 12 animais). Os compostos 

foram dissolvidos em óleo de milho devido à sua baixa solubilidade em água. Os volumes de 

administração respeitaram a proporção de 10 mL∙kg
-1

 de peso corporal. Os grupos de veículos 

foram tratados com óleo de milho a 10 mL∙kg
-1

. Após a administração aguda, os animais 

foram observados durante as primeiras 4 h e 12 h mais tarde, e todos os dias durante 14 dias. 

Para avaliar o metabolismo dos animais, o ganho de peso e a ingestão alimentar foram 

registrados a cada três dias durante o período experimental. Comportamentos macroscópicos 

anormais de camundongos, como piloereção, ptose palpebral, contorções abdominais, tônus 

muscular, atividade motora, hipotermia, tremores, paralisia das patas posteriores, salivação, 

secreção brônquica, letargia, diarreia, convulsões e mortes foram registrados (OECD, 2001).  

No 15.° dia após a administração oral dos compostos, os animais foram submetidos 

isoladamente à eutanásia por anestesia profunda com tiopental sódico (50 mg∙kg
-1

 via 

parenteral) precedido de cloridrato de lidocaína (10 mg∙kg
-1

 via parenteral) (CONCEA, 2018). 
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4.4.5.2 Toxicidade subaguda  

 

Este teste avalia a toxicidade após exposição a doses repetidas (tratamento subcrônico) 

e foi realizado segundo a instrução normativa n.° 407 da Organisation for Economic Co-

operation and Development (OECD), de 2008, para os compostos geraniol, nerol, acetato de 

geranila e acetato de nerila. 

No teste de toxicidade de doses repetidas (OECD, 2008), camundongos fêmeas (n = 

20 animais por composto, totalizando 80 animais) e machos (n = 20 animais por composto, 

totalizando 80 animais) foram tratados por gavagem (via oral) uma vez ao dia durante 28 dias 

com nerol, geraniol, acetato de geranila ou acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 ou 4 mg∙kg
-

1
). A dose de 1 mg∙kg

-1
 foi escolhida de acordo com a quantidade permitida para uso de 

acetato de geranila e nerila em alimentos aprovada pela Joint FAO/WHO Expert Committee 

on Food Additives (JECFA), levando-se em consideração a quantidade de acetato de geranila 

para uso em produtos de panificação de 17 ppm (aproximadamente 0,85 mg∙kg
-1

) por 

apresentar o maior valor dentre os grupos alimentícios, conforme GRAS Reference 2509, 

aprovado para a substância. Para efeito de cálculo, considerou-se que todo o composto ativo é 

ingerido. Já as doses de 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 foram definidas de acordo com a OCDE (2008) 

(intervalos de 2 a 4 vezes para definir os níveis de dose). 

Os animais foram divididos em quatro grupos contendo cinco animais por sexo: 

controle - tratado por via oral com veículo (óleo de milho, 10 mL∙kg
-1

), composto a 1 mg∙kg
-1

 

(via oral), 2 mg∙kg
-1

 (via oral) e 4 mg∙kg
-1

 (via oral). A observação de comportamentos 

macroscópicos anormais e mortalidade também fizeram parte deste teste. O ganho de peso 

corporal e a ingestão de alimentos foram registrados a cada três dias durante o tratamento de 

28 dias (OECD, 2008). No 29.º dia após o início da experiência, os animais foram submetidos 

isoladamente à eutanásia por anestesia profunda com tiopental sódico (50 mg∙kg
-1

 via 

parenteral) precedido de cloridrato de lidocaína (10 mg∙kg
-1

 via parenteral) (CONCEA, 2018).  

O sangue (da veia porta hepática) e a urina (da bexiga) foram coletados de 

camundongos submetidos ao estudo de toxicidade de doses repetidas no intuito de verificar se 

ocorreram alterações nas funções hematológicas e bioquímicas dos animais submetidos ao 

tratamento com os compostos. Os órgãos cérebro, coração, timo, baço, suprarrenais, rins e 

fígado foram coletados após a eutanásia nas duas fases do estudo (toxicidade aguda e 

subaguda), pesados para análise estatística e reservados para posterior estudo histopatológico, 

no intuito de verificar se houve lesões nos tecidos dos órgãos dos animais submetidos ao 
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tratamento com os compostos. O peso relativo dos órgãos foi calculado em relação ao peso 

corporal dos camundongos.  

 

4.4.5.3 Análises hematológicas 

 

As análises hematológicas foram realizadas no Laboratório de Hematologia da 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó, UNOCHAPECÓ. A análise dos parâmetros 

hematológicos foi realizada por Analisador Hematológico ABX Micros 60® e as amostras de 

sangue foram coletadas em tubos de EDTA (0,5 mL). Os parâmetros avaliados foram 

hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina 

celular média (MCH), concentração de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de 

distribuição dos eritrócitos (RDW), plaquetas, contagem de eritrócitos, reticulócitos, 

neutrófilos (N), contagem de linfócitos (L), monócitos (M) e eosinófilos (E). Em alguns 

grupos, o número final de amostras analisadas variou de 3 a 5 por grupo devido à coagulação 

sanguínea. 

 

4.4.5.4 Análises bioquímicas 

 

As análises bioquímicas foram realizadas no Laboratório de Análises Toxicológicas da 

Universidade Feevale, em Novo Hamburgo – RS. Na análise dos parâmetros bioquímicos, 

foram avaliados os níveis plasmáticos de glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos 

(TRI), frações de colesterol (HDL e LDL), aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). As análises foram realizadas com kits Bioclin®, 

utilizando um analisador bioquímico automatizado Mindray BS-200E® (Mindray®). 

Considerando o baixo volume de sangue em camundongos, não foi possível coletar 

quantidade suficiente de plasma de alguns animais e, portanto, o número final de amostras 

variou entre 3 e 5. 

 

4.4.5.5 Urinálise 

 

A urinálise foi realizada no Laboratório de Hematologia da Universidade Comunitária 

da Região de Chapecó, UNOCHAPECÓ. Para a urinálise foram avaliados urobilinogênio, 

glicose, corpos cetônicos, bilirrubina, proteína total, ácido ascórbico, sangue, nitrito, 
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leucócitos, pH e densidade. Os testes foram realizados pelas fitas de reagentes de 

determinação rápida Uriquest Plus® (Labtest®). 

 

4.4.5.6 Análises histopatológicas 

 

As análises histopatológicas foram realizadas no Laboratório Veterinário Volta 

Grande, localizado em Chapecó – SC. Após o estudo das doses repetidas, os órgãos (cérebro, 

coração, timo, baço, suprarrenais, rins e fígado) foram fixados em formalina tamponada 

neutra a 10%. As amostras foram desidratadas com álcool, clarificadas com xilol, incluídas 

em parafina, seccionadas e coradas com hematoxilina e eosina e então processadas e 

examinadas por microscopia óptica. 

 

4.4.5.7 Análises estatísticas 

 

A análise de variância (ANOVA) de medidas repetidas de duas vias foi usada para 

avaliar o peso corporal relativo dos camundongos e a ingestão de alimentos. Os resultados do 

peso relativo dos órgãos (estudo de doses repetidas), parâmetros hematológicos e bioquímicos 

foram analisados por ANOVA de uma via. O teste post hoc de Bonferroni foi usado em todas 

as análises. O peso relativo dos órgãos no estudo de toxicidade aguda foi analisado pelo teste t 

não pareado. Os dados são expressos como média ± desvio padrão. O nível de significância 

adotado foi p < 0,05. O software GraphPad Prism® (GraphPad Software Inc, EUA) foi 

utilizado para realizar as análises estatísticas.   
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

As análises e os resultados obtidos para esta tese estão apresentados a seguir. O 

objetivo da apresentação e discussão destes resultados é comprovar que os ésteres acetato de 

geranila e acetato de nerila podem ser sintetizados via catálise heterogênea pela rota proposta 

com alta conversão, bem como mostrar que os mesmos possuem ação antimicrobiana e baixa 

toxicidade, validando as premissas da tese. 

 

5.1 SÍNTESE DOS COMPOSTOS 

 

Os resultados para a síntese dos compostos relacionados com a avaliação do uso do 

catalisador e com o efeito das variáveis nas reações de esterificação são apresentados e 

discutidos nesta seção. 

 

5.1.1 Avaliação do uso do catalisador  

 

Os resultados das análises de cromatografia gasosa (CG–FID) com e sem a utilização 

do catalisador Lewatit® GF 101 para a síntese do acetato de geranila estão apresentados na 

Figura 8 e para a síntese do acetato de nerila na Figura 9. 

Pelos cromatogramas, é possível verificar que o composto majoritário produzido pela 

reação de esterificação entre geraniol (2,48 min) e anidrido acético é o éster acetato de 

geranila, com um sinal forte no tempo de retenção de 2,88 min (Figura 8), enquanto o 

composto majoritário gerado após o processo de esterificação do nerol (2,41 min) é o éster 

acetato de nerila, observado no tempo de retenção de 2,82 min (Figura 9), ambos confirmados 

pelo comparativo de espectros de massas da biblioteca NIST. 

Os resultados do cromatograma de GC para geraniol e nerol estão de acordo com os 

encontrados por Sun et al. (2019), que observaram que o tempo de retenção do geraniol 

(trans) é ligeiramente superior ao do nerol (cis) na separação da mistura desses isômeros 

como consequência da pequena diferença entre os pontos de ebulição. Além disso, os autores 

também observaram que para outros isômeros cis e trans, o tempo de retenção dos isômeros 

cis na análise de cromatografia gasosa foi menor do que o dos isômeros trans, o que reforça 

os resultados obtidos neste trabalho para acetato de geranila (trans) e acetato de nerila (cis). 

Cabe ressaltar que durante as reações de síntese foi observada a mudança na coloração 

da solução esperada, de incolor ao amarelo âmbar. Esta coloração é característica da formação 
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do éster acetato de geranila (AL-BAWAB et al., 2010; BADGUJAR; BHANAGE, 2014; 

PUBCHEM, 2019), sendo que ocorreu o aumento gradativo da sua intensidade com o passar 

do tempo de reação, atingindo o máximo no tempo final da reação. Observações similares 

foram realizadas na síntese do acetato de nerila, exceto que a coloração visual do produto da 

reação apresentou a tonalidade um pouco mais clara. 

 

Figura 8 – Cromatograma de CG–FID para a síntese do acetato de geranila nas condições de 

temperatura de 30 °C, razão molar de 1:2 (geraniol:anidrido acético), velocidade de agitação 

de 250 rpm, conteúdo de geraniol de 3 mmol e tempo de reação de 2 h sem a utilização de 

catalisador (a) e com a utilização de 3% (m/m) do catalisador Lewatit® GF 101 (b). 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: a autora (2021). 
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Figura 9 – Cromatograma de CG–FID para a síntese do acetato de nerila nas condições de 

temperatura de 30 °C, razão molar de 1:2 (nerol:anidrido acético), velocidade de agitação de 

250 rpm, conteúdo de nerol de 3 mmol e tempo de reação de 2 h sem a utilização de 

catalisador (a) e com a utilização de 3% (m/m) do catalisador Lewatit® GF 101 (b). 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: a autora (2021). 

 

Desta forma, é possível afirmar que a reação de esterificação entre o geraniol e o 

anidrido acético, catalisada pela resina de troca iônica Lewatit® GF 101, forma acetato de 

geranila e ácido acético, conforme equação estequiométrica apresentada na Figura 10(a), 

enquanto a reação de esterificação entre o nerol e o anidrido acético, catalisada pela resina de 

troca iônica Lewatit® GF 101, forma acetato de nerila e ácido acético, conforme equação 

estequiométrica apresentada na Figura 10(b). Cabe ressaltar que o solvente de análise 

(metanol) e o ácido acético foram detectados no tempo de retenção de 0,9 min e 1,1 min, 

respectivamente. Ambos confirmados pelo comparativo de espectros de massas da biblioteca 

NIST. 
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Figura 10 – Esquema para a reação de esterificação na síntese de acetato de geranila (a) e 

acetato de nerila (b). 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: a autora (2021). 

 

Além disso, é possível verificar pela área dos picos que a conversão do geraniol e a 

formação de acetato de geranila são maiores quando utilizada a resina como catalisador 

(Figura 8b) do que sem a utilização de catalisador (Figura 8a). O mesmo pode ser observado 

para a conversão do nerol e a formação do acetato de nerila com catalisador (Figura 9b) e sem 

catalisador (Figura 9a). Os resultados indicam também a presença de outros compostos em 

quantidades minoritárias (acetato de -terpinila e diidrocarveol), que podem ser produtos de 

reações paralelas envolvendo geraniol e nerol, indicando que as reações com o catalisador não 

são 100% seletivas para os ésteres acetato de geranila e acetato de nerila no tempo testado. A 

conversão das reações correspondentes e a seletividade para a formação dos ésteres, em 

termos da média com o desvio padrão, estão apresentadas na Tabela 4. 

Observa-se na Tabela 4 que o catalisador proposto (resina Lewatit® GF 101) 

aumentou a conversão da reação de esterificação entre geraniol e anidrido acético em 

aproximadamente 73% quando comparado à conversão sem catalisador para condições 

experimentais idênticas. A conversão da reação de esterificação entre nerol e anidrido acético 

usando o catalisador proposto (resina Lewatit® GF 101) foi aproximadamente 83% maior do 

que sem catalisador. A reação de esterificação sem catalisador foi 100% seletiva para acetato 
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de geranila e para acetato de nerila no tempo de reação testado, enquanto que com o 

catalisador proposto demonstrou uma redução de apenas 3% na seletividade para o acetato de 

geranila e uma redução de 15,6% na seletividade para acetato de nerila. 

 

Tabela 4 – Conversão e seletividade para a reação de síntese de acetato de geranila e acetato 

de nerila com e sem o uso de catalisador nas condições de temperatura de 30 °C, razão molar 

de 1:2 (álcool:anidrido acético), velocidade de agitação de 250 rpm, conteúdo de álcool de 3 

mmol e tempo de reação de 2 h. 

Reagente Ensaio 
Conversão do álcool 

(%) 

Seletividade para o 

éster (%) 

Geraniol 
Sem catalisador 15,44  0,36 100,00  0,00 

Com catalisador (3%, m/m) 88,28  1,06 97,12  0,12 

Nerol 
Sem catalisador 13,51  0,55 100,00  0,00 

Com catalisador (3%, m/m) 96,79  0,87 84,40  0,66 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tischer et al. (2019) obtiveram um incremento de aproximadamente 90% na reação de 

conversão de esterificação entre eugenol e anidrido acético para a síntese de acetato de 

eugenila utilizando a resina Lewatit® GF 101 como catalisador, em condições experimentais 

ótimas. Assim, os resultados indicam que a resina Lewatit® GF 101 pode ser um potencial 

catalisador para reações de esterificação, justificando, assim, seu estudo na síntese de acetato 

de geranila e acetato de nerila. 

 

5.1.2 Efeito das variáveis nas reações de esterificação 

 

O efeito das variáveis (temperatura, teor de catalisador e razão molar) na conversão de 

geraniol e nerol e no rendimento de acetato de geranila e nerila foram avaliados a partir de 

planejamento experimental DCCR. Os resultados para a síntese do acetato de geranila estão 

apresentados na Tabela 5 (matriz do delineamento experimental), na Figura 11 (superfícies de 

resposta para a conversão de geraniol) e na Figura 12 (superfícies de resposta para o 

rendimento de acetato de geranila). Os resultados para a síntese do acetato de nerila estão 

apresentados na Tabela 6 (matriz do delineamento experimental), na Figura 13 (superfícies de 
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resposta para a conversão de nerol) e na Figura 14 (superfícies de resposta para o rendimento 

de acetato de nerila). 

 

Tabela 5 – Matriz do delineamento experimental (valores reais e codificados) com a resposta 

em termos de conversão de geraniol e rendimento de acetato de geranila para o tempo de 

reação de 15 min, agitação controlada de 250 rpm e conteúdo inicial de geraniol de 3 mmol. 

Ensaio 
Temperatura 

(°C) 

Teor de 

catalisador  

(% m/m) 

Razão molar 

geraniol:anidrido 

acético (mol/mol) 

Conversão 

de geraniol 

(%) 

Rendimento 

de acetato 

de geranila 

(%) 

1 -1 (35) -1 (5) -1 (1:3) 79,97 77,40 

2 +1 (45) -1 (5) -1 (1:3) 89,68 87,00 

3 -1 (35) +1 (9) -1 (1:3) 98,28 90,60 

4 +1 (45) +1 (9) -1 (1:3) 95,75 90,30 

5 -1 (35) -1 (5) +1 (1:5) 89,47 87,10 

6 +1 (45) -1 (5) +1 (1:5) 95,75 90,40 

7 -1 (35) +1 (9) +1 (1:5) 98,68 92,40 

8 +1 (45) +1 (9) +1 (1:5) 89,57 86,90 

9 -1,68 (31,6) 0 (7) 0 (1:4) 96,05 90,30 

10 +1,68 (48,4) 0 (7) 0 (1:4) 97,87 92,00 

11 0 (40) -1,68 (3,6) 0 (1:4) 77,94 76,00 

12 0 (40) +1,68 (10,4) 0 (1:4) 98,99 91,60 

13 0 (40) 0 (7) -1,68 (1:2,3) 96,66 89,90 

14 0 (40) 0 (7) +1,68 (1:5,7) 97,87 92,80 

15 0 (40) 0 (7) 0 (1:4) 98,62 94,30 

16 0 (40) 0 (7) 0 (1:4) 97,67 92,10 

17 0 (40) 0 (7) 0 (1:4) 96,56 91,50 

Fonte: a autora (2021). 
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Figura 11 – Superfícies de resposta e curvas de contorno obtidas para a conversão de geraniol 

em relação à interação de teor de catalisador com temperatura (a) e (b), razão molar 

(geraniol:anidrido acético) com temperatura (c) e (d) e razão molar (geraniol:anidrido acético) 

com teor de catalisador (e) e (f), respectivamente. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

O aumento do teor de catalisador afetou positivamente a conversão do geraniol para 

todas as faixas de temperatura (Figura 11a e b) e razão molar (Figura 11e e f) avaliadas. A 

conversão foi de cerca de 90%, independentemente da temperatura e da razão molar para o 

teor de catalisador de 9%. Para um teor de catalisador menor que 7%, o aumento da 

temperatura favoreceu a conversão do geraniol de forma mais pronunciada do que o aumento 

da razão molar, ambos com efeito positivo. Para temperaturas acima de 45 °C (Figura 11c e 

d), o aumento da razão molar não influenciou na conversão. Porém, para temperaturas 

inferiores a 45 °C, o efeito do aumento da razão molar foi favorável. O modelo apresentou 

coeficiente de determinação (R
2
) de 0,99098, com nível de confiança de 99% dentro da faixa 

estudada, com influência linear significativa da temperatura, linear e quadrática do teor do 

catalisador, linear da razão molar e linear da interação entre temperatura e teor do catalisador 

no consumo de geraniol. As condições ideais para a conversão do geraniol ocorrem em 

temperatura de 45 °C, teor de catalisador em 9% e razão molar em 1:4. Comparando a 
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influência da temperatura na conversão da reação obtida pelo modelo na faixa estudada com o 

comportamento característico padrão esperado pela lei de Arrhenius, nota-se que os resultados 

obtidos pelo planejamento experimental correspondem apenas a um trecho da curva 

exponencial com valores próximos ao comportamento linear. 

 

Figura 12 – Superfícies de resposta e curvas de contorno obtidas para o rendimento de acetato 

de geranila em relação à interação de teor de catalisador com temperatura (a) e (b), razão 

molar (geraniol:anidrido acético) com temperatura (c) e (d) e razão molar (geraniol:anidrido 

acético) com teor de catalisador (e) e (f), respectivamente. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

O aumento do teor de catalisador afetou positivamente o rendimento de acetato de 

geranila para a mesma temperatura (Figura 12a e b) e razão molar (Figura 12e e f) até 

aproximadamente 7%. Temperaturas e razões molares mais baixas requerem maior teor de 

catalisador, enquanto temperaturas e razões molares mais altas requerem teor de catalisador 

próximo ao ponto central. Altas temperaturas (Figura 12c e d) requerem baixas razões 

molares e baixas temperaturas requerem altas razões molares, porém, com efeito menos 

significativo. O modelo apresentou coeficiente de determinação (R
2
) de 0,93592, com nível de 

confiança de 99%, com influência linear e quadrática significativa do teor de catalisador. O 



95 

 

 

rendimento de acetato de geranila pode ser otimizado em temperatura de 40 °C, teor de 

catalisador de 7% e razão molar de 1:4. Comparando os resultados entre a conversão de 

geraniol (Figura 11) e o rendimento de acetato de geranila (Figura 12) para razão molar de 

1:4, o aumento no teor do catalisador até 9% implica em aumento de custos para o processo, 

enquanto o teor de catalisador maior que 9% ou uma temperatura acima de 40 °C reduz a 

formação de acetato de geranila e favorece a formação de subprodutos, o que aumenta os 

custos para separação. 

 

Tabela 6 – Matriz de delineamento experimental (valores reais e codificados) com a resposta 

em termos de conversão de nerol e rendimento de acetato de nerila para o tempo de reação de 

15 min, agitação controlada de 250 rpm e conteúdo inicial de nerol de 3 mmol. 

Ensaio 
Temperatura 

(°C) 

Teor de 

catalisador  

(% m/m) 

Razão molar 

nerol:anidrido 

acético (mol/mol) 

Conversão 

de nerol (%) 

Rendimento 

de acetato 

de nerila 

(%) 

1 -1 (30) -1 (3) -1 (1:2) 70,91 57,83 

2 +1 (40) -1 (3) -1 (1:2) 60,80 50,96 

3 -1 (30) +1 (7) -1 (1:2) 93,68 71,33 

4 +1 (40) +1 (7) -1 (1:2) 94,89 72,54 

5 -1 (30) -1 (3) +1 (1:4) 61,95 57,30 

6 +1 (40) -1 (3) +1 (1:4) 68,71 58,97 

7 -1 (30) +1 (7) +1 (1:4) 93,63 79,91 

8 +1 (40) +1 (7) +1 (1:4) 96,25 79,16 

9 -1,68 (26,6) 0 (5) 0 (1:3) 84,83 72,49 

10 +1,68 (43,4) 0 (5) 0 (1:3) 91,22 76,36 

11 0 (35) -1,68 (1,6) 0 (1:3) 39,47 36,74 

12 0 (35) +1,68 (8,4) 0 (1:3) 96,07 74,15 

13 0 (35) 0 (5) -1,68 (1:1,3) 83,75 59,58 

14 0 (35) 0 (5) +1,68 (1:4,7) 85,92 72,92 

15 0 (35) 0 (5) 0 (1:3) 89,77 72,13 

16 0 (35) 0 (5) 0 (1:3) 93,32 75,22 

17 0 (35) 0 (5) 0 (1:3) 88,45 70,34 

Fonte: a autora (2021). 
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Figura 13 – Superfícies de resposta e curvas de contorno obtidas para a conversão de nerol em 

relação à interação de teor catalisador com temperatura (a) e (b), razão molar (nerol:anidrido 

acético) com temperatura (c) e (d) e razão molar (nerol:anidrido acético) com teor de 

catalisador (e) e (f), respectivamente. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

O aumento do teor de catalisador afetou positivamente a conversão do nerol em todas 

as faixas de temperatura (Figura 13a e b) e razão molar (Figura 13e e f) avaliadas. Para o teor 

de catalisador de 7%, um aumento na temperatura e na razão molar favoreceu a conversão do 

nerol. Em relação à interação entre a temperatura e a razão molar (Figura 13c e d), a 

conversão do nerol é favorecida em temperaturas acima de 35 °C e razões molares acima de 

1:3. A conversão foi próxima da máxima para temperaturas acima de 35 °C e razão molar 

entre 1:3 e 1:4 para o teor de catalisador de 7%. O modelo apresentou influência linear e 

quadrática significativa do teor de catalisador no consumo de nerol dentro da faixa estudada e 

coeficiente de determinação (R
2
) de 0,98214 com nível de confiança de 99%. As condições 

ideais para a conversão do nerol ocorrem em temperaturas acima de 35 °C, teor de catalisador 

de 7% e razão molar entre 1:3 e 1:4. Assim como para conversão do geraniol, a influência da 

temperatura na conversão da reação obtida pelo modelo na faixa estudada é consistente com o 

comportamento característico padrão esperado pela cinética de reações químicas. Além disso, 
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os resultados obtidos pelo modelo para o efeito do teor de catalisador, tanto na conversão do 

geraniol quanto na do nerol, confirmam a atividade catalítica, na qual há uma redução da 

barreira de energia e um aumento da velocidade de reação onde a conversão é favorecida pelo 

aumento da disponibilidade do catalisador. 

 

Figura 14 – Superfícies de resposta e curvas de contorno obtidas para o rendimento de acetato 

de nerila em relação à interação de conteúdo do catalisador com temperatura (a) e (b), razão 

molar (nerol:anidrido acético) com temperatura (c) e (d) e razão molar (nerol:anidrido 

acético) com conteúdo de catalisador (e) e (f), respectivamente. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

O aumento do teor de catalisador afetou positivamente o rendimento de acetato de 

nerila para a mesma temperatura (Figura 14a e b) e razão molar (Figura 14e e f) até 

aproximadamente 7%. Para uma razão molar de 1:4, o aumento da temperatura (acima de 35 

°C) favoreceu o rendimento do acetato de nerila (Figura 14c e d). Para o teor de catalisador de 

7%, o aumento da temperatura (acima de 40 °C) e da razão molar favoreceu o rendimento do 

acetato de nerila. Portanto, o rendimento de acetato de nerila pode ser otimizado em 

temperaturas acima de 40 °C, teor de catalisador de 7% e uma razão molar de 1:4. O modelo 

apresentou uma influência linear e quadrática significativa do teor de catalisador e uma 
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influência linear da razão molar dentro da faixa estudada, com coeficiente de determinação 

(R
2
) de 0,97645 e nível de confiança de 99%. Comparando os resultados para a conversão de 

nerol (Figura 13) e rendimento de acetato de nerila (Figura 14), nota-se que, para o teor de 

catalisador de 7%, em temperaturas entre 35 e 40 °C e razão molar entre 1:3 e 1:4, nem todo 

nerol consumido foi convertido em acetato de nerila, indicando que, assim como o geraniol, o 

nerol pode estar participando de reações paralelas que levam à formação de subprodutos. 

Os resultados obtidos estão de acordo com outros estudos relatados na literatura para 

síntese de ésteres por esterificação de álcool utilizando catálise heterogênea. Bhavsar e Yadav 

(2019), Yadav e Rahuman (2003), Tischer et al. (2019), Chen et al. (2016), Murcia et al. 

(2018), Yadav e Kamble (2018), Kirdi, Akacha e Gargouri (2016), Xiong et al. (2014) e 

Couto et al. (2011) observaram que o aumento do conteúdo do catalisador teve um efeito 

positivo na conversão da reação. Além disso, para Bhavsar e Yadav (2019), Yadav e 

Rahuman (2003) e Murcia et al. (2018), o teor de catalisador foi a variável com maior 

influência no aumento da conversão da reação. O efeito positivo do aumento da temperatura 

na conversão do álcool foi observado por Yadav e Rahuman (2003), Tischer et al. (2019), 

Chen et al. (2016), Murcia et al. (2018), Yadav e Kamble (2018), Xiong et al. (2014), Patel et 

al. (2016) e Bourkaib et al. (2018), enquanto o efeito positivo do aumento da razão molar foi 

demonstrado por Bhavsar e Yadav (2019), Yadav e Rahuman (2003), Murcia et al. (2018), 

Yadav e Kamble (2018), Kirdi, Akacha e Gargouri (2016) e Badgujar e Bhanage (2014). 

 

5.2 ESTUDO CINÉTICO E MECANISMO PROPOSTO 

 

Os resultados para o estudo cinético das reações de esterificação, avaliação da taxa de 

reação e mecanismo proposto são apresentados e discutidos nesta seção. 

 

5.2.1 Cinética das reações de esterificação 

 

O estudo cinético foi realizado considerando a formação de subprodutos, que foi 

confirmada através dos resultados experimentais apresentados na Seção 5.1. Genericamente, a 

reação principal (Equação 1) e a reação paralela (Equação 2) podem ser expressas como: 

 

Álcool (A) + Anidrido acético (B) 
𝑘1
→  Éster (C) + Ácido acético (D)  (1) 
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Álcool (A) 
𝑘2
→  Subprodutos (E)        (2) 

 

onde o álcool (A) representa geraniol ou nerol, enquanto o éster (C) representa acetato 

de geranila ou acetato de nerila. Na reação paralela, geraniol e nerol podem ser convertidos 

em outros álcoois (subprodutos), que também podem reagir com o anidrido acético para 

formar ésteres derivados. 

A conversão de geraniol e nerol, bem como a seletividade para o acetato de geranila e 

nerila, em função do tempo em condições experimentais ótimas para a esterificação com 

anidrido acético por catálise heterogênea utilizando a resina Lewatit® GF 101 foi avaliada. 

Os resultados estão apresentados na Figura 15.  

 

Figura 15 – Conversão e seletividade em função do tempo nas condições de reação ótimas 

obtidas a partir do delineamento experimental (temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 

7%, razão molar de 1:4, velocidade de agitação de 250 rpm e conteúdo inicial de álcool de 3 

mmol) para a síntese de (a) acetato de geranila e (b) acetato de nerila. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

Os resultados mostram (Figura 15a) que é possível alcançar altas conversões de 

geraniol com alta seletividade para acetato de geranila. A conversão de geraniol aumentou 

gradualmente de 70,34% (10 min) para 100% (70 min), enquanto a seletividade do acetato de 

geranila caiu de 97,41% (10 min) para 95,94% (70 min), aumentando a formação de 

subprodutos. No tempo de reação de 40 min, a conversão do geraniol foi próxima da máxima 

(98,28%) e a seletividade para o acetato de geranila foi alta (96,48%), indicando que a reação 

pode ser interrompida neste momento para maximizar o consumo de geraniol e o rendimento 
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do acetato de geranila. Além disso, a redução na seletividade aos 70 min de reação foi de 

apenas 1,5%. Portanto, conduzir a reação ao longo deste tempo também é uma alternativa 

interessante para minimizar os processos de separação subsequentes para remover o resíduo 

de geraniol. 

Na Figura 15b, é possível observar que a conversão do nerol aumentou gradualmente 

de 58,91% (5 min) para 100% (40 min), enquanto a seletividade para o acetato de nerila 

reduziu de 86,26% (5 min) para 82,34% (40 min). No tempo de reação de 30 min, o consumo 

de nerol e o rendimento de acetato de nerila podem ser maximizados, pois a conversão do 

nerol foi próxima da máxima (98,11%) e a seletividade para o acetato de nerila foi alta 

(86,10%). Porém, para minimizar os processos de separação para remoção do resíduo de 

nerol, uma alternativa interessante é realizar a reação até 40 min, tempo em que a redução da 

seletividade foi de apenas 3,92% e a conversão do nerol foi máxima. 

Cabe ressaltar que os possíveis subprodutos das reações paralelas dos álcoois são o -

terpineol e o diidrocarveol, que podem reagir com anidrido acético para formar seus ésteres 

derivados. Foi detectada nas análises cromatográficas a presença do éster acetato de -

terpinila e do álcool diidrocarveol em quantidades minoritárias. 

 Chen et al. (2016) obtiveram valores de conversão e seletividade de 83,2% e 77,4% 

utilizando a resina Lewatit® K 2620 e de 72,3% e 83,3% utilizando a resina D 72 como 

catalisadores na síntese de acetato de geranila para a temperatura de 50 °C, tempo de reação 

de 2 h, concentração de catalisador de 2% (mol), proporção molar de 1:1 (geraniol:anidrido 

acético) e conteúdo inicial de 0,02 mol de geraniol. Tischer et al. (2019) alcançaram 100% de 

conversão em 60 min de reação sob condições de temperatura (30 °C), conteúdo de 

catalisador (1% m/m), razão molar (1:1, eugenol:anidrido acético) e velocidade de agitação 

(300 rpm) na síntese de acetato de eugenila utilizando a mesma resina deste trabalho como 

catalisador.  

Também é importante comparar os resultados obtidos para a síntese dos compostos 

com aqueles obtidos por catálise enzimática. Couto et al. (2011) obtiveram conversão de 

aproximadamente 80% em 4 dias (900 mg da enzima Novozym 435, 35 °C, 100 bar e vazão 

de 0,25 mL∙min
-1

). Badgujar e Bhanage (2014) alcançaram uma conversão de 99% em 3 h de 

reação (55 °C, 50 mg da enzima lipase de Pseudomonas cepacia, proporção molar de 1:4 de 

geraniol para acetato de vinila). Xiong et al. (2014) obtiveram, aproximadamente, 100% de 

conversão em 4 h de reação (30 °C, 240 rpm, 12 mg∙mL
-1

 da enzima lipase de Pseudomonas 

fluorescens, 300 mM de concentração de geraniol e 3 mL de acetato de vinila). Patel et al. 
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(2016) alcançaram a conversão de 94% em 6 h de reação (0,1:0,4 M de geraniol para acetato 

de vinila, 40 °C, 50 mg∙mL
-1

 da enzima lipase de Candida rugosa e 150 rpm de agitação). 

Kirdi, Akacha e Gargouri (2016) obtiveram 82% de rendimento em 6 h de reação em 

condições quase anidras (55 °C, 6% em peso da enzima lipase de Rhizomucor miehei, razão 

molar de 1:5 de geraniol para acetato de etila). Bourkaib et al. (2018) alcançaram uma 

conversão de 73,8 ± 0,9% com aproximadamente 20 min de reação (65 °C, 150 bar e uma 

mistura equimolar de reagentes) com leito fixo da enzima Lipozyme® 435. Yadav e Kamble 

(2018) obtiveram conversão próxima a 96% em 1 h de reação em condições ideais (55 °C, 

300 rpm, 0,06% m/m da enzima Novozyme® 435 e proporção molar de 1:4 de geraniol para 

acetato de vinila). Murcia et al. (2018) alcançaram, em 2 h de reação, 98,4% de conversão de 

acetato de geranila nas melhores condições experimentais (30 °C, 300 rpm, 50 mg da enzima 

Novozyme® 435, razão molar de 1:1,5 de geraniol para acetato de vinila e 50 mM de 

concentração de geraniol). Bhavsar e Yadav (2019) obtiveram 83% de conversão de geraniol 

com 100% de seletividade para o acetato de geranila em 2 h de reação (razão molar de 1:7 de 

geraniol para acetato de etila, 12,7 g∙L
-1

 da enzima Novozyme® 435 e 60 °C). Lozano, Bernal 

e Navarro (2012) obtiveram 56% de rendimento de acetato de nerila para a esterificação do 

nerol por catálise heterogênea com temperatura a 50 °C, tempo de reação de 2 h, conteúdo de 

catalisador em 20 mg (enzima Novozyme® 435), 2 mmol de ácido acético, 3 mmol de nerol e 

50 % (em base mássica) de líquido iônico. Jiang e Cheng (2020) mostraram conversão de 

nerol de 91,6% com 100% de seletividade para acetato de nerila sob condições de razão molar 

de 1:12,6 (nerol:acetato de etila), conteúdo de catalisador de 2,6% em peso (Novozyme® 

435) e temperatura de 52,7 °C por 2 h de tempo de reação.  

Comparando os resultados obtidos neste trabalho com os outros trabalhos relatados, é 

possível observar que a rota proposta para a síntese do acetato de geranila e do acetato de 

nerila é uma alternativa interessante com potencial para aplicações industriais, apresentando 

alta conversão e seletividade, baixo tempo de reação e possibilidade de economia de energia e 

reagentes. 

 

5.2.2 Taxa de reação  

 

Considerando a reação de esterificação entre geraniol ou nerol e anidrido acético 

catalisada pela resina Lewatit® GF 101 realizada em um reator de tanque agitado descontínuo 

(batelada), assumindo as hipóteses de reação irreversível, mistura completa e condições 
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isotérmicas, a taxa de formação de acetato de geranila ou nerila (Equação 3) e subprodutos 

(Equação 4) e a taxa de consumo de geraniol ou nerol (Equação 5) podem ser escritas como: 

 

𝑑𝐶𝐶 𝑑𝑡⁄  =  𝑟𝐶  =  𝑘1𝐶𝐴
𝛼𝐶𝐵

𝛽
        (3) 

 

𝑑𝐶𝐸 𝑑𝑡⁄  =  𝑟𝐸  =  𝑘2𝐶𝐴
𝛾
        (4) 

 

− 𝑑𝐶𝐴 𝑑𝑡⁄  =  𝑟𝐴  =  𝑘1𝐶𝐴
𝛼𝐶𝐵

𝛽
 + 𝑘2𝐶𝐴

𝛾
      (5) 

 

As condições iniciais podem ser escritas como: 

 

𝑡 = 0; 𝐶𝐴 = 𝐶𝐴0;  𝐶𝐵 = 𝐶𝐵0;  𝐶𝐶 = 𝐶𝐶0 = 0; 𝐶𝐸 = 𝐶𝐸0 = 0.   (6) 

 

O monitoramento das reações realizado nas condições ótimas obtidas pelo 

planejamento experimental possibilitou a determinação da concentração dos componentes ao 

longo do tempo, cujos resultados estão apresentados na Figura 16. 

 

Figura 16 – Concentração em função do tempo em condições ótimas de reação obtidas a partir 

do delineamento experimental (temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 7%, razão molar 

de 1:4, velocidade de agitação de 250 rpm e conteúdo inicial de álcool de 3 mmol) para a 

síntese de (a) acetato de geranila e (b) acetato de nerila. 
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Fonte: a autora (2021). 
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Os resultados (Figura 16) mostram um comportamento típico para perfis de 

concentração de reações paralelas com redução gradual da concentração de geraniol e nerol, 

enquanto a concentração de acetato de geranila, acetato de nerila e subprodutos aumentam 

gradativamente até atingir o estado estacionário. 

As constantes cinéticas (k1 e k2) e as constantes de ordem para as reações principais ( 

e ) e para as reações paralelas () foram estimadas por regressão não linear usando o 

software OriginPro® (OriginLab, EUA) e as informações dos dados experimentais para os 

perfis de concentração (Figura 16) e o modelo proposto para a taxa de reação (Equações 3 - 

6). Os resultados para a taxa de reação em função da concentração de geraniol e nerol estão 

apresentados na Figura 17 e os resultados dos parâmetros cinéticos e estatísticos na Tabela 7. 

 

Figura 17 – Taxa de reação em função da concentração de álcool em condições ótimas de 

reação obtidas a partir do delineamento experimental (temperatura de 40 °C, teor de 

catalisador de 7%, razão molar de 1:4, velocidade de agitação de 250 rpm e conteúdo inicial 

de álcool de 3 mmol) para a síntese de (a) acetato de geranila e (b) acetato de nerila. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

A taxa de reação para a formação do acetato de geranila (Figura 17a) e do acetato de 

nerila (Figura 17b) apresentou o comportamento esperado. Para altas concentrações de 

geraniol e nerol, que representam a fase inicial da reação, a taxa foi elevada, diminuindo e se 

aproximando do estado estacionário conforme a reação progrediu e a concentração de 

geraniol e nerol foi reduzida. 
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Tabela 7 – Parâmetros cinéticos e estatísticos nas condições ideais de reação obtidas a partir 

do delineamento experimental (temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 7%, razão molar 

de 1:4, velocidade de agitação de 250 rpm e conteúdo inicial de álcool de 3 mmol). 

Síntese Parâmetros cinéticos Parâmetros estatísticos 

Acetato de 

geranila 

k1 (mmol
0,308

∙mL
-0,308

∙min
-1

) 84,53010
-3

 R
2
 0,95184 

 0,692 R
2
 adj. 0,93257 

 0,000 RMSD 1,3804910
-4

 

k2 (mmol
0,515

∙mL
-0,515

∙min
-1

) 2,72010
-3

 SSE 6,9024510
-4

 

 0,485   

Acetato de 

nerila 

k1 (mmol
0,189

∙mL
-0,189

∙min
-1

) 125,0610
-3

 R
2
 0,95857 

 0,811 R
2
 adj. 0,94476 

 0,000 RMSD 2,2804610
-4

 

k2 (mmol
0,382

∙mL
-0,382

∙min
-1

) 20,9210
-3

 SSE 0,00137 

 0,618   

Fonte: a autora (2021). 

 

Os resultados para os parâmetros cinéticos (Tabela 7) mostram que a concentração de 

anidrido acético não influenciou na taxa de reação ( = 0), possivelmente devido ao seu 

excesso quando comparado ao geraniol (CA0 = 1,8128 mmol∙mL
-1

 e CB0 = 7,2514 mmol∙mL
-1

) 

e ao nerol (CA0 = 1,8077 mmol∙mL
-1

 e CB0 = 7,2307 mmol∙mL
-1

), um comportamento 

esperado para a taxa de uma reação irreversível com excesso de reagente. A constante cinética 

da reação principal na síntese de acetato de geranila foi aproximadamente 31 vezes maior do 

que a constante cinética da reação secundária, enquanto na síntese do acetato de nerila foi 6 

vezes maior, demonstrando como a formação de acetato de geranila e acetato de nerila é 

favorecida em relação aos subprodutos em condições ideais. Essas diferenças podem estar 

relacionadas à estabilidade, reatividade e seletividade dos isômeros geraniol (trans, E-) e 

nerol (cis, Z-) devido às alterações na conformação da molécula e acessibilidade aos grupos 

funcionais (XU et al., 2014). 

Chen et al. (2016) obtiveram resultados para as constantes cinéticas na síntese de 

acetato de geranila com valores em ordem de grandeza semelhantes aos encontrados neste 

trabalho, com a constante cinética da reação principal (k1 = 197,9×10
-3

 kL∙mol
-1

∙min
-1

) 

aproximadamente 32 vezes maior que a da reação secundária (k2 = 6,1×10
-3

 min
-1

) para um 

modelo pseudo-homogêneo com a cinética de pseudo-primeira ordem. Os autores obtiveram 
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os valores citados em condições experimentais de temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 

2% (em base molar), razão molar de geraniol para anidrido acético de 1:1 e tempo de reação 

de 2 h com um catalisador heterogêneo à base de 1,10 fenantrolina funcionalizada com ácido 

metilsulfônico.  

Os valores dos parâmetros estatísticos para a soma dos erros quadráticos (SSE) e da 

raiz do desvio quadrático das médias (RMSD) entre os valores reais e os propostos pelo 

modelo foram muito baixos. Os valores de R
2
 e o R

2
 adj. foram altos e próximos entre si, 

indicando que o modelo cinético proposto representou adequadamente os resultados 

experimentais (BADGUJAR; BHANAGE, 2014) para a síntese de acetato de geranila e nerila 

a partir de geraniol ou nerol e anidrido acético catalisado pela resina Lewatit GF 101 em 

condições ótimas de reação. 

 

5.2.3 Mecanismo proposto 

 

A reação entre o geraniol ou nerol e o anidrido acético catalisada pela resina Lewatit® 

GF 101 ocorre predominantemente na fase líquida devido ao baixo teor de catalisador em 

relação à massa total da mistura reacional, na qual o anidrido acético atua como reagente e 

solvente. A resina Lewatit® GF 101 possui a presença de grupos ácido sulfônico em sua 

estrutura, os quais são responsáveis pela catálise de reações de esterificação entre álcoois com 

ácidos carboxílicos ou anidridos. Assim, pode-se sugerir o mecanismo de reação para a 

síntese do acetato de geranila e nerila a partir do geraniol ou nerol e do anidrido acético 

através da catálise heterogênea utilizando a resina Lewatit® GF 101 (Figura 18). 

Vários estudos na literatura relatam que as reações de esterificação do álcool 

catalisadas por resinas de troca iônica ácidas seguem um modelo cinético pseudo-homogêneo 

ou pseudo-heterogêneo (CHEN et al., 2016; JAGADEESHBABU et al., 2011; KOLAH et al., 

2008; GANGADWALA et al., 2003; XU; CHUANG, 1996). O modelo pseudo-homogêneo é 

aplicável para reações em fase líquida catalisadas por resinas de troca iônica fortemente 

ácidas nos casos em que um dos reagentes ou o solvente é altamente polar (CHAKRABARTI; 

SHARMA, 1993). Tais características representam a reação estudada e, portanto, o modelo 

pseudo-homogêneo foi escolhido para representar o estudo cinético e o mecanismo proposto 

neste trabalho. 
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Figura 18 – Esquema sugerido para o mecanismo da síntese de (a) acetato de geranila a partir 

da esterificação do geraniol e (b) acetato de nerila a partir da reação de esterificação do nerol 

com anidrido acético catalisada pela resina Lewatit® GF 101. 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: a autora (2021). 
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O ácido sulfônico é considerado um ácido de Brønsted e, quando usado como 

catalisador, segue o mecanismo de catálise ácida (OTERA; NISHIKIDO, 2009). No 

mecanismo das reações de esterificação catalisadas por ácidos homogêneos, uma carbonila 

protonada - de um ácido carboxílico ou de um anidrido - é atacada por uma molécula de 

álcool nucleofílico (MIAO; SHANKS, 2011; OTERA; NISHIKIDO, 2009; RÖNNBACK et 

al., 1997). Quando catalisadores sólidos funcionalizados com ácidos de Brønsted são usados, 

um comportamento semelhante ao mecanismo de esterificação da catálise homogênea pode 

ser esperado (MIAO; SHANKS, 2011; KOSTER et al., 2001). Nesse caso, a presença de 

componentes polares causa a solvatação do grupo –SO3H ligado ao polímero e o próton 

solvatado realiza a catálise, assim como o mecanismo com eletrólitos dissolvidos 

(CHAKRABARTI; SHARMA, 1993). 

 

5.3 AVALIAÇÃO DOS CICLOS DE REUTILIZAÇÃO DO CATALISADOR  

 

Os ciclos de reutilização do catalisador foram avaliados em termos da conversão de 

geraniol ou nerol e da seletividade para o acetato de geranila ou nerila em condições 

experimentais ótimas obtidas a partir do delineamento experimental. Os resultados são 

apresentados na Figura 19. 

 

Figura 19 – Conversão e seletividade da reação nos ciclos de reutilização da resina Lewatit® 

GF 101 como catalisador em condições ótimas obtidas a partir do delineamento experimental 

(temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 7%, razão molar de 1:4, velocidade de agitação 

de 250 rpm e conteúdo inicial de álcool de 3 mmol) para a síntese de (a) acetato de geranila 

em 70 min de reação e (b) acetato de nerila em 40 min de reação. 
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Fonte: a autora (2021). 
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Os resultados apresentados (Figura 19a) mostram uma redução na conversão do 

geraniol e um aumento na seletividade do acetato de geranila para 9 ciclos de uso. Após 3 

ciclos, a conversão do geraniol reduziu de 100% para 94,43% e a seletividade aumentou de 

95,94% para 97,19%, um resultado atraente para aplicação industrial. A redução da conversão 

foi mais significativa do ciclo 4 para o 9 (de 86,07% para 66,59%), enquanto a seletividade 

continuou a aumentar (de 98,02 para 99,49%). Já para a síntese de acetato de nerila (Figura 

19b), observa-se que, após 9 ciclos de uso, houve uma redução na conversão do nerol e um 

aumento na seletividade do acetato de nerila. Do primeiro para o terceiro ciclo, a conversão 

diminuiu de 100% para 96,68% e a seletividade aumentou de 82,34% para 83,78%. Do 

terceiro para o quarto ciclo, a variação foi mais significativa, com redução de 96,68% para 

89,46% na conversão e aumento de 83,78% para 88,93% na seletividade. Do quarto para o 

nono ciclo, a conversão apresentou tendência de redução (de 89,46% para 78,93%), enquanto 

a seletividade apresentou tendência de aumento (de 88,93% para 91,63%), porém com 

maiores variações. 

Cabe ressaltar que os resultados obtidos mostram que, para altas conversões de 

geraniol e nerol, a reação de formação de subprodutos é favorecida, indicando que parte do 

geraniol e do nerol consumido não está formando acetato de geranila e acetato de nerila e, 

portanto, a seletividade diminui. Porém, quando a conversão de geraniol e nerol diminui, a 

reação principal é favorecida e, consequentemente, maior seletividade para o acetato de 

geranila e acetato de nerila é observada. A redução no consumo de geraniol e nerol pode estar 

associada à diminuição da atividade catalítica da resina com o aumento dos ciclos de 

reutilização. 

Para verificar a ocorrência de possíveis alterações estruturais que podem ter 

influenciado na redução da atividade catalítica, uma análise por espectroscopia de 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) do catalisador antes e depois dos ciclos de 

reutilização na síntese do acetato de geranila foi realizada. Os resultados estão apresentados 

na Figura 20. 
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Figura 20 – Espectro de FTIR obtido para a resina Lewatit® GF 101 usada como catalisador 

na reação de esterificação para síntese do acetato de geranila a partir de geraniol e anidrido 

acético. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

O espectro FTIR do catalisador antes do uso (Figura 20) mostra picos característicos 

de ligações O = S = O em 1351 cm
-1

, alongamento de vibrações de ligações C – S em 667 cm
-

1
 e de ligações OH em 3309 cm

-1
, indicando a funcionalização da resina com ácido sulfônico, 

conforme indicação do fabricante (LANXESS, 2014). As características poliméricas básicas 

da resina podem ser observadas por picos de vibrações de alongamento das ligações C – H em 

2979 cm
-1

 e 2925 cm
-1

 e vibrações de flexão das ligações C – H nos grupos CH3 em 1445 cm
-

1
 e 1373 cm

-1
. O espectro FTIR do catalisador após o uso (Figura 20) mostra picos 

característicos de ligações O = S = O em 1344 cm
-1

, alongamento de vibrações de ligações C 

– S em 653 cm
-1

 e de ligações OH em 3375 cm
-1

. As características poliméricas básicas da 

resina podem ser observadas por picos de vibrações de alongamento das ligações C – H a 

2910 cm
-1

 e 2857 cm
-1

 e vibrações de flexão das ligações C – H nos grupos CH3 a 1430 cm
-1

. 

Além disso, mudanças nos sinais podem ser observadas na faixa de 1740 cm
-1

 a 1490 cm
-1

.  

Os resultados estão de acordo com Silverstein et al. (2005) para faixas de detecção de 

picos em espectros FTIR para vibrações de alongamento atribuídas a ligações C – S (700 cm
-1

 

a 600 cm
-1

), para ligações O = S = O assimétricas (1350 cm
-1

 a 1342 cm
-1

) e simétricas (1165 

cm
-1

 a 1150 cm
-1

) de ácido sulfônico, para ligações OH com sinal forte e amplo (3400 cm
-1

 a 

3200 cm
-1

), para alongamento de vibrações atribuídas a ligações C – H de hidrocarbonetos 

(3000 cm
-1

 a 2840 cm
-1

) e para vibrações de flexão C – H em grupos CH3 assimétricas 
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(aproximadamente 1450 cm
-1

) e simétricas (aproximadamente 1375 cm
-1

). 

Comparando o espectro de FTIR do catalisador antes e após o uso, observa-se que 

houve mudanças nas bandas de absorção, indicando possíveis mudanças estruturais na resina 

que podem estar associadas à redução de desempenho. No entanto, as ligações 

correspondentes ao grupo sulfônico responsável pela catálise ainda estão presentes, indicando 

que após 9 ciclos de reutilização o catalisador ainda apresenta atividade catalítica. 

Tischer et al. (2019) constataram que, após 10 ciclos de reutilização, a resina Lewatit® 

GF 101 manteve a produção de acetato de eugenila acima de 95% em 60 min de reação sob 

condições experimentais (não otimizadas) de temperatura (30 °C), conteúdo de catalisador 

(1%, m/m), razão molar (1:1) e velocidade de agitação (300 rpm). Em relação à síntese de 

acetato de geranila, trabalhos abordando a catálise enzimática são reportados na literatura. 

Badgujar e Bhanage (2014) observaram uma redução na conversão de aproximadamente 17% 

(de 87% para 70%) após 5 ciclos de uso da enzima. Xiong et al. (2014) mostraram que a 

atividade da lipase foi mantida com 9 ciclos de uso. Patel et al. (2016) constataram que após 2 

ciclos de uso, a lipase manteve aproximadamente 70% de sua atividade inicial. Kirdi, Akacha 

e Gargouri (2016) observaram 4 ciclos de uso sem diminuir o rendimento da reação. Bourkaib 

et al. (2018) constataram que a enzima manteve a conversão da reação com pequenas 

variações após 6 ciclos de uso. Yadav e Kamble (2018) observaram que com 5 ciclos de uso a 

redução na conversão sob condições ótimas foi de 7%. Bhavsar e Yadav (2019) mostraram 

que após 3 ciclos de uso a conversão da reação reduziu de 83% para 64,8%. Observa-se que 

as enzimas apresentam tendência de manutenção ou de baixa perda da atividade catalítica por 

um número de ciclos de uso maior do que a resina. Esta diferença de ciclos entre enzima e 

resina pode estar associada com os íons H
+ 

da resina, o que não ocorre com as enzimas visto 

que seria necessária a inativação ou envenenamento da tríade catalítica. 

A partir da comparação dos resultados obtidos com os trabalhos reportados na 

literatura citados acima, observa-se que a resina Lewatit® GF utilizada como catalisador para 

as reações de síntese do acetato de geranila e acetato de nerila a partir da esterificação de 

geraniol/nerol com anidrido acético demonstra bom desempenho e capacidade de reutilização, 

resultados que são interessantes para aplicações industriais. 
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5.4 CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 

 

Os resultados para a caracterização química, térmica, avaliação da atividade 

antimicrobiana e da toxicidade oral dos compostos são apresentados e discutidos nesta seção. 

 

5.4.1 Caracterização química 

 

Esta seção engloba os resultados para a ressonância magnética nuclear, espectroscopia 

de infravermelho com transformada de Fourier e cromatografia gasosa dos compostos. 

 

5.4.1.1 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear RMN 
13

C e RMN 
1
H foi realizada 

para confirmar a estrutura química dos compostos acetato de geranila (Figura 21) e acetato de 

nerila (Figura 22) obtidos através da síntese pela rota proposta. 

 

Figura 21 – Espectro obtido com o acetato de geranila sintetizado a partir da reação de 

geraniol e anidrido acético catalisada pela resina Lewatit® GF 101 de (a) RMN 
13

C, (b) 

DEPT 135 de RMN 
13

C e (c) RMN 
1
H. 

 

(a) 
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(b) 

 

(c) 

Fonte: a autora (2021). 

 

Os espectros de RMN 
13

C (Figura 21a e b) mostram picos característicos associados à 

presença de carbonos no acetato de geranila. O pico em  = 170,89 representa o grupo R – CO 
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– OR. Os picos em  = 142,00 e  = 131,62 representam carbonos com ligação insaturada 

(dupla). Os picos em  = 123,72 e  = 118,35 mostram sinal positivo e representam carbonos 

de ligação dupla e, portanto, correspondem a grupos CH. O pico em  = 61,26 corresponde ao 

grupo CH2 – O. Os picos em  = 39,47 e  = 26,24 mostram sinal negativo e correspondem a 

grupos CH2. Os picos em  = 25,55,  = 20,85,  = 17,56 e  = 16,32 mostram sinais positivos 

e correspondem aos grupos CH3. 

O espectro de RMN 
1
H do acetato de geranila (Figura 21c) mostra picos 

característicos em  = 5,36 – 5,33 (2144,81 Hz – 2131,84 Hz) e  = 5,10 – 5,07 (2040,94 Hz – 

2027,22 Hz) para grupos CH, em  = 4,60 – 4,58 (1839,89 Hz – 1832,71 Hz) para o grupo 

CH2 – O, em  = 2,23 (891,88 Hz) para o grupo CH3 ligado à carbonila, em  = 2,10 – 2,06 

(839,88 Hz – 824,39 Hz) para grupos CH2, em  = 1,82 (726,45 Hz) e  = 1,71 – 1,60 (682,63 

Hz – 641,34 Hz) para grupos CH3 ligados a carbonos de ligação dupla. 

 

Figura 22 – Espectro obtido com o acetato de nerila sintetizado a partir da reação de nerol e 

anidrido acético catalisada pela resina Lewatit® GF 101 de (a) RMN 
13

C, (b) DEPT 135 de 

RMN 
13

C e (c) RMN 
1
H. 

 

(a) 
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(b) 

 

(c) 

Fonte: a autora (2021). 
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Os espectros de RMN 
13

C (Figura 22a e b) mostram picos característicos associados à 

presença de carbonos no acetato de nerila. Os picos em  = 17,59,  = 20,96,  = 23,45 e  = 

25,64 mostram sinais positivos e correspondem aos grupos CH3. Os picos em  = 26,64 e  = 

32,15 mostram sinal negativo e correspondem a grupos CH2. O pico em  = 61,08 

corresponde ao grupo CH2 – O. Os picos em  = 119,22 e  = 123,60 mostram sinal positivo e 

representam carbonos de ligação dupla, portanto, eles correspondem a grupos CH. Os picos 

em  = 132,06 e  = 142,48 representam carbonos com ligação insaturada (dupla). O pico em 

 = 171,00 representa o grupo R – CO – OR. 

O espectro de RMN 
1
H do acetato de nerila (Figura 22c) mostra picos característicos 

em  = 1,82 (728,34 Hz) e  = 1,77 – 1,60 (706,81 Hz – 641,97 Hz) para grupos CH3 ligados 

a carbonos de ligação dupla, em  = 2,11 – 2,05 (844,29 Hz – 821,00 Hz) para grupos CH2, 

em  = 2,23 (891,25 Hz) para o grupo CH3 ligado à carbonila, em  = 4,57 – 4,55 (1827,30 

Hz – 1819,99 Hz) para o grupo CH2 – O, em  = 5,38 – 5,34 (2152,24 Hz – 2137,76 Hz) e  = 

5,11 – 5,08 (2043,34 Hz – 2030,75 Hz) para grupos CH. 

Os resultados obtidos para o acetato de geranila (Figura 21) e para o acetato de nerila 

(Figura 22) estão de acordo com os apresentados por Silverstein et al. (2005) para bandas de 

detecção de pico em espectros de RMN 
13

C, para grupo R – CO – OR ( = 175 – 165), para 

carbono com ligação dupla ( = 150 – 100), para grupos CH2 – O ( = 75 – 55), para grupos R 

– CH3 ( = 35 – 8); em espectro RMN 
13

C (DEPT 135) que mostra picos característicos de 

grupos CH e CH3 com sinal positivo e grupos CH2 com sinal negativo; e em espectros de 

RMN 
1
H para C = CH ( = 6 – 5), R – CH2 – O ( = 4 – 3), O = C – CH3 (aproximadamente  

= 2,1), C = C – CH3 (aproximadamente  = 1,7), considerando que o deslocamento químico 

pode ser influenciado por vizinhos adjacentes, o que pode ter ocorrido com o incremento do 

grupo R – CH2 – O devido à presença de carbonila como vizinho adjacente ao oxigênio.  

 

5.4.1.2 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

 

A caracterização química dos compostos envolvidos nas reações de esterificação foi 

confirmada por espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) através 

da identificação dos grupos funcionais de reagentes e produtos. Os espectros de FTIR (Figura 

23a e Figura 24a) mostram os sinais característicos obtidos para geraniol, acetato de geranila, 

nerol, acetato de nerila e anidrido acético. Para melhor visualização e identificação, os 
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espectros foram divididos em intervalo de 3800 cm
-1

 a 2200 cm
-1

 (Figura 23b e Figura 24b), 

de 2200 cm
-1

 a 1600 cm
-1

 (Figura 23c e Figura 24c) e de 1600 cm
-1

 a 500 cm
-1

 (Figura 23d e 

Figura 24d). 

 

Figura 23 – Espectro de FTIR obtido para as amostras de geraniol, acetato de geranila e 

anidrido acético nos números de onda de (a) 4000 cm
-1

 a 500 cm
-1

, (b) 3800 cm
-1

 a 2200 cm
-1

, 

(c) 2200 cm
-1

 a 1600 cm
-1

 e (d) 1600 cm
-1

 a 500 cm
-1

. 
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Fonte: a autora (2021). 
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Figura 24 – Espectro de FTIR obtido para as amostras de nerol, acetato de nerila e anidrido 

acético nos números de onda de (a) 4000 cm
-1

 a 500 cm
-1

, (b) 3800 cm
-1

 a 2200 cm
-1

, (c) 2200 

cm
-1

 a 1600 cm
-1

 e (d) 1600 cm
-1

 a 500 cm
-1

. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

A hidroxila da função alcoólica O – H pode ser visualizada nos sinais correspondentes 

ao número de onda de 3320 cm
-1

 para o geraniol (Figura 23b) e 3308 cm
-1

 para o nerol 

(Figura 24b). A presença dos dois grupos de carbonila (C = O) no anidrido acético é detectada 

nos sinais em 1787 cm
-1

 e 1716 cm
-1

 (Figura 23c), enquanto a carbonila (C = O) presente nos 

ésteres mostra um sinal em 1738 cm
-1

 para o acetato de geranila (Figura 23c) e 1724 cm
-1

 para 

o acetato de nerila (Figura 24c). O agrupamento C – C – O pode ser visto no sinal em 1092 

cm
-1

 para o geraniol e 1021 cm
-1

 para o acetato de geranila (Figura 23d), em 1068 cm
-1

 para o 

nerol e 1108 cm
-1

 para o acetato de nerila (Figura 24d). O agrupamento C – C (= O) – O dos 

ésteres pode ser visualizado nos sinais em 1228 cm
-1

 para o acetato de geranila (Figura 23d) e 

1218 cm
-1

 para o acetato de nerila (Figura 24d). O agrupamento C – C (= O) – O – (O =) C – 

C de anidrido acético pode ser visto nos sinais em 1391 cm
-1

, 1332 cm
-1

, 1187 cm
-1

, 1078 cm
-

1
, 995 cm

-1
 e 858 cm

-1
 (Figura 23d). Os dois carbonos de ligação dupla (C = C) podem ser 

vistos nos sinais em 1667 cm
-1

 (Figura 23c) e 998 cm
-1

 (Figura 23d) para o geraniol, em 1667 

(a) 

 

 

(b) 

(c) (d) 
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cm
-1

 (Figura 23c) e 952 cm
-1

 (Figura 23d) para o acetato de geranila, em 1652 cm
-1

 (Figura 

24c) e 980 cm
-1

 (Figura 24d) para o nerol, em 1658 cm
-1

 (Figura 24c) e 980 cm
-1

 (Figura 24d) 

para o acetato de nerila. As ligações CH podem ser vistas nos sinais em 2968 cm
-1

, 2916 cm
-1

, 

2856 cm
-1

 (Figura 23b), 1442 cm
-1

 e 1376 cm
-1

 (Figura 23d) para o geraniol, em 2966 cm
-1

, 

2921 cm
-1

, 2854 cm
-1

 (Figura 23b), 1444 cm
-1

 e 1364 cm
-1

 (Figura 23d) para o acetato de 

geranila, em 2950 cm
-1

, 2898 cm
-1

, 2840 cm
-1

 (Figura 24b), 1430 cm
-1

 e 1360 cm
-1

 (Figura 

24d) para o nerol, em 2956 cm
-1

, 2918 cm
-1

, 2845 cm
-1

 (Figura 24b) e 1430 cm
-1

 e 1353 cm
-1

 

(Figura 24d) para o acetato de nerila. 

Os resultados obtidos (Figura 23 e Figura 24) estão de acordo com os apresentados por 

Silverstein et al. (2005) para detecção de sinal no espectro FTIR para ligações O – H (3800 

cm
-1

 a 2700 cm
-1

, com sinal forte e amplo para 3400 cm
-1

 a 3200 cm
-1

), para ligações C = O 

(sinal forte para 1850 cm
-1

 a 1600 cm
-1

), para ligações C – O (1300 cm
-1

 a 800 cm
-1

), para 

banda de alongamento C – C – O (1260 cm
-1

 a 1000 cm
-1

) em espectros de álcoois, para banda 

de alongamento C – C – O (sinal forte para 1300 cm
-1

 a 1100 cm
-1

) em espectros de ésteres, 

para vibrações de alongamento C = C (1900 cm
-1

 a 1500 cm
-1

, sinal médio/fraco para 1700 

cm
-1

 a 1600 cm
-1

), para as vibrações de flexão C – H fora do plano de alcenos (sinal 

forte/fraco a 1000 cm
-1

 a 650 cm
-1

), para ligações C – H (3000 cm
-1

 a 2850 cm
-1

), para 

vibrações de alongamento C – H associadas a grupos metil e metileno (2960 cm
-1

 a 2850 cm
-

1
), para a vibração de flexão simétrica do grupo metil (perto de 1375 cm

-1
) e vibração de 

flexão assimétrica (perto de 1450 cm
-1

), para ligações C – C (1300 cm
-1

 a 800 cm
-1

) e para as 

duas bandas de alongamentos C = O (perto de 1818 cm
-1

 a 1720 cm
-1

) em espectros de 

anidrido carboxílico. Além disso, os resultados do espectro de FTIR também estão de acordo 

com outros trabalhos relatados na literatura que encontraram sinais dos picos detectados 

semelhantes aos encontrados neste trabalho para anidrido acético de Haji e Erkey (2005), para 

geraniol de Gao et al. (2021), Da Rocha Neto et al. (2017), Yang et al. (2015) e Menezes et al. 

(2012), para nerol por Fagundes et al. (2021), Coêlho et al. (2017) e Yang et al. (2015), para o 

acetato de geranila de Da Rocha Neto et al. (2017) e para ésteres nerílicos por Worzakowska e 

Ścigalski (2013). 

 

5.4.1.3 Cromatografia gasosa (CG–FID) 

 

O grau de pureza dos compostos acetato de geranila e nerila foi verificado por 

cromatografia gasosa (CG–FID). Os resultados das análises estão apresentados na Figura 25. 
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Figura 25 – Cromatograma de CG–FID para as amostras de (a) acetato de geranila e (b) 

acetato de nerila. 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: a autora (2021). 

 

Pelos cromatogramas é possível verificar que os compostos majoritários são os ésteres 

acetato de geranila (Figura 25a) e acetato de nerila (Figura 25b), confirmados pelo 

comparativo de espectros de massas da biblioteca NIST, com um sinal forte no tempo de 

retenção de 2,88 min e de 2,82 min, respectivamente. Os resultados indicam um grau de 

pureza de 95,80% para o acetato de geranila (Figura 25a) e 83,45% para acetato de nerila 

(Figura 25b). Além disso, também é possível verificar que o isômero acetato de nerila está 

presente na amostra do acetato de geranila (Figura 25a), enquanto que, o isômero acetato de 

geranila está presente na amostra do acetato de nerila (Figura 25b). Os demais compostos 

detectados em quantidades minoritárias correspondem ao acetato de -terpinila e ao 

diidrocarveol. 
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5.4.2 Caracterização térmica 

 

Esta seção engloba os resultados para a caracterização térmica por análise 

termogravimétrica.  

 

5.4.2.1 Análise termogravimétrica (TGA) 

 

A estabilidade térmica dos compostos envolvidos na reação de esterificação, geraniol, 

nerol, acetato de geranila e acetato de nerila, foi avaliada por análise termogravimétrica 

(TGA). Os resultados são mostrados na Figura 26. 

 

Figura 26 – Termogramas obtidos pela TGA para as amostras de (a) geraniol, (b) acetato de 

geranila, (c) nerol e (d) acetato de nerila. 
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Fonte: a autora (2021). 

 

As curvas TG (Figura 26) mostram que a decomposição dos compostos é desprezível 

na temperatura de reação (40 °C). Pela inflexão das curvas TG, é possível observar que o 

(a) (b) 

(c) (d) 
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acetato de geranila (Figura 26b) apresenta decomposição mais lenta que o geraniol (Figura 

26a), enquanto que o acetato de nerila (Figura 26d) apresenta decomposição mais rápida que o 

nerol (Figura 26c) em temperaturas abaixo de 150 °C e mais lenta em temperaturas acima de 

150 °C. É possível verificar que a perda de massa do acetato de nerila até a temperatura de 40 

°C é um pouco maior que a dos demais compostos, possivelmente por apresentar um grau de 

pureza um pouco menor (83,45%) que os demais (acetato de geranila = 95,80%, geraniol e 

nerol  97%). A maior fração de cada composto evapora até o ponto de ebulição 

correspondente, 98,82% até 230 °C para o geraniol (Figura 26a), 95,73% até 224 °C para o 

nerol (Figura 26c), 93% até 245 °C para acetato de geranila (Figura 26b) e 99,58% até 242 °C 

para acetato de nerila (Figura 26d), a partir do qual ocorre a decomposição contínua dos 

compostos e impurezas. O ponto de perda máxima de massa, que representa a condição de 

temperatura da taxa de degradação térmica máxima de cada composto, pode ser observado 

nas curvas derivadas para geraniol a 179 °C (Figura 26a), para nerol a 164 °C (Figura 26c), 

para acetato de geranila a 154 °C (Figura 26b) e para acetato de nerila a 157 °C (Figura 26d). 

Os resultados para o comportamento das curvas TG são semelhantes a outros estudos 

relatados na literatura para o geraniol por Gao et al. (2021), Yang et al. (2015) e Menezes et 

al. (2012), para o nerol por Fagundes et al. (2021), Gao et al. (2021), Coêlho et al. (2017) e 

Yang et al. (2015). 

 

5.4.3 Avaliação da ação antibacteriana 

 

Para avaliar se os compostos acetato de geranila e acetato de nerila obtidos a partir da 

rota proposta neste trabalho possuem ação antibacteriana, a caracterização microbiológica 

frente a micro-organismos representantes de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas foi 

realizada. Para fins comparativos, a ação antibacteriana dos álcoois precursores, geraniol e 

nerol também foi avaliada. As caracterizações antibacterianas foram realizadas com ensaios 

de difusão em ágar e microdiluição em caldo. O teste confirmativo foi realizado pela técnica 

de diluição em ágar. Os resultados obtidos nesses testes estão apresentados nos itens a seguir. 

 

5.4.3.1 Ensaio de difusão em ágar 

 

A atividade antibacteriana dos compostos contra as bactérias Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis e Pseudomonas 
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aeruginosa foi determinada pela técnica de difusão em ágar, estriadas com a concentração de 

10
8
 UFC∙mL

-1
. Os resultados obtidos para as imagens das placas estão apresentados na Figura 

27 e para os halos de inibição correspondentes na Tabela 8. 

 

Figura 27 – Difusão em ágar com inóculo de 10
8
 UFC∙mL

-1
 para a atividade antibacteriana de 

geraniol (I), acetato de geranila (II), nerol (III) e acetato de nerila (IV) com: (a) B. cereus, (b) 

E. coli, (c) P. aeruginosa, (d) P. mirabilis, (e) S. aureus e (f) S. typhimurium. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

Os resultados demonstram que as seis bactérias testadas apresentam sensibilidade aos 

compostos geraniol, nerol, acetato de geranila e acetato de nerila com diferentes níveis de 

resistência, conforme evidenciado pela formação de halos de inibição (Figura 27, Tabela 8). O 

acetato de geranila apresentou maior atividade antimicrobiana do que o acetato de nerila pela 

técnica de difusão para os micro-organismos testados, enquanto o nerol se destacou em 

relação ao geraniol para a maioria das bactérias (Figura 27, Tabela 8). A presença do grupo 

acetato na estrutura de terpenóides pode levar a um aumento da sua atividade antimicrobiana 

(DĂNILĂ et al., 2018), o que aconteceu para o acetato de geranila. 
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Tabela 8 – Espessuras dos halos de inibição obtidos pela técnica de difusão em ágar para 

determinação da atividade antibacteriana dos compostos geraniol, acetato de geranila, nerol e 

acetato de nerila frente às bactérias B. cereus, E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, S. aureus e 

S. typhimurium. 

Micro-organismo 
Espessura dos halos de inibição [mm] 

Geraniol Acetato de geranila Nerol Acetato de nerila 

B. cereus 18 ± 2 18 ± 1 23 ± 0 11 ± 3 

E. coli 7 ± 1 13 ± 1 8 ± 1 8 ± 0 

P. aeruginosa 14 ± 1 20 ± 1 23 ± 1 13 ± 1 

P. mirabilis 9 ± 1 12 ± 1 15 ± 1 7 ± 1 

S. aureus 13 ± 1 22 ± 1 11 ± 0 16 ± 0 

S. typhimurium 15 ± 1 14 ± 1 26 ± 1 9 ± 0 

Fonte: a autora (2021). 

 

Segundo Alves et al. (2000), o método de difusão em ágar estabelece que diâmetros 

dos halos de inibição menores que 9 mm devem ser considerados microbiologicamente 

inativos, os diâmetros entre 9 mm e 12 mm como parcialmente ativos, os diâmetros entre 13 

mm e 18 mm como ativos e os diâmetros maiores que 18 mm muito ativos. Desta forma, o 

acetato de geranila pode ser considerado microbiologicamente muito ativo frente à S. aureus e 

P. aeruginosa, ativo frente à E. coli, B. cereus e S. typhimurium e parcialmente ativo frente à 

P. mirabilis. Por outro lado, o acetato de nerila pode ser considerado microbiologicamente 

ativo frente à S. aureus e P. aeruginosa, parcialmente ativo para B. cereus e S. typhimurium e 

inativo frente à E. coli e P. mirabilis. Tais diferenças podem estar associadas com o grau de 

pureza dos compostos visto que o acetato de nerila apresentou grau de pureza menor do que o 

acetato de geranila. Em relação aos reagentes, é possível verificar que o geraniol pode ser 

considerado microbiologicamente ativo frente à B. cereus, P. aeruginosa, S. aureus e S. 

typhimurium, parcialmente ativo frente à P. mirabilis e inativo frente à E. coli, enquanto o 

nerol pode ser considerado muito ativo frente à B. cereus, P. aeruginosa e S. typhimurium, 

ativo frente à P. mirabilis, parcialmente ativo frente à S. aureus e inativo frente à E. coli. 

Mesmo apresentando halos de inibição para sua classificação como microbiologicamente 

inativo, é possível verificar que o acetato de nerila é capaz de inibir o crescimento das 

bactérias E. coli e P. mirabilis, assim como geraniol para E. coli, o que foi corroborado pelo 

teste de microdiluição em caldo, apresentado na Seção 5.2.3.2, onde também é apresentada a 

discussão frente ao mecanismo de inibição. 
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 A ação antimicrobiana dos compostos frente às bactérias avaliadas também foi 

encontrada por outros autores para óleos contendo como compostos majoritários o acetato de 

geranila (CHANG et al., 2001; BEZIĆ et al. 2003; DUARTE et al., 2007; ANDRADE et al., 

2013; DJIHANE et al., 2016), o acetato de nerila (DEHGHAN et al., 2007; DJIHANE et al., 

2016; DĂNILĂ et al., 2018), o geraniol (CHANG et al., 2001; DUARTE et al., 2005; 

DUARTE et al., 2007; JIROVETZ et al., 2007; CHEN; VILJOEN, 2010; ANDRADE et al., 

2013; ZANETTI et al., 2015) e o nerol (JIROVETZ et al., 2007; TIAN et al., 2013; WANG et 

al., 2015). 

 

5.4.3.2 Ensaio de microdiluição em caldo e diluição em ágar 

 

Para determinar a concentração inibitória mínima (CIM) necessária de cada composto 

para a inibição das bactérias Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, 

Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa, a técnica de 

microdiluição em caldo, com inóculo de 10
8
 UFC∙mL

-1
, foi utilizada. Os resultados obtidos 

para as imagens das placas estão apresentados na Figura 28 e para os valores de CIM 

correspondentes na Tabela 9.  

Para melhor compreensão dos resultados da Figura 28, recomenda-se verificar a 

Figura 7 apresentada na Seção 4.4.3.3, onde é possível visualizar que cada microplaca 

utilizada na análise contém micropoços distribuídos em linhas nomeadas de “A” a “H” e em 

colunas enumeradas de 1 a 12. Desta forma, ao se referir ao resultado da análise para cada 

composto, o número da coluna ou a letra da linha onde o composto está localizado na 

microplaca é apresentado. Cabe ressaltar que as microplacas utilizadas com cada micro-

organismo para o geraniol e o acetato de geranila (Figura 28) são denominadas como “I”, 

enquanto que, as microplacas utilizadas para o nerol e o acetato de nerila são denominadas 

como “II”. 

Nas microplacas da Figura 28, para a coluna 9 (controle positivo, exceto para P. 

aeruginosa, cujo controle positivo foi na coluna 10), observa-se a coloração vermelho intenso, 

indicando o crescimento das bactérias sem resistência ao meio de cultura visto que esta coluna 

apresenta os resultados dos testes com 100 L de BHI e 5 L da suspensão bacteriana. Para a 

coluna 10 (controle negativo, exceto para P. aeruginosa, cujo controle negativo foi na coluna 

11), onde o meio contém 100 L de BHI, 100 L da solução de 10% de DMSO e 5 L da 

suspensão bacteriana, os resultados indicam que na concentração empregada o solvente 
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DMSO não inibe o crescimento bacteriano, pois todos os poços apresentam a coloração 

vermelho intenso. Para a coluna 12, que representa o branco (controle) e contêm apenas 100 

L de meio de cultura, os resultados mostram que a placa e o meio utilizado estão estéreis 

visto que os poços estão incolores, indicando que não houve crescimento de bactérias. 

 

Figura 28 – Microdiluição em caldo com inóculo de 10
8
 UFC∙mL

-1
 para a determinação da 

concentração inibitória mínima (CIM) de geraniol (I, colunas 1, 2 e 3), acetato de geranila (I, 

colunas 5, 6 e 7), nerol (II, colunas 1, 2 e 3) e acetato de nerila (II, colunas 5, 6 e 7) com (a) B. 

cereus, (b) E. coli, (c) P. aeruginosa, (d) P. mirabilis, (e) S. aureus e (f) S. typhimurium. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

Em relação aos compostos avaliados, frente ao micro-organismo B. cereus, verifica-se 

que a concentração inibitória mínima ocorre entre as linhas F e G para o geraniol (Figura 28a 

– I, colunas 1, 2 e 3), entre as linhas B e C para o acetato de geranila (Figura 28a – I, colunas 

5, 6 e 7), entre as linhas E e F para o nerol (Figura 28a – II, colunas 1, 2 e 3) e entre as linhas 

A e B para o acetato de nerila (Figura 28a – II, colunas 5, 6 e 7). A coloração vermelha indica 

a presença de células bacterianas vivas. Portanto, nas linhas destacadas onde a coloração não 

é vermelha (incolor), não ocorreu o crescimento bacteriano, o que representa que os 

compostos foram inibidores. Frente ao micro-organismo E. coli, verifica-se que a 

concentração inibitória mínima ocorre entre as linhas B e C para o nerol (Figura 28b – II, 

colunas 1, 2 e 3) e entre as linhas A e B para geraniol (Figura 28b – I, colunas 1, 2 e 3), 

acetato de geranila (Figura 28b – I, colunas 5, 6 e 7) e acetato de nerila (Figura 28b – II, 
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colunas 5, 6 e 7). Cabe ressaltar que a intensidade visual da coloração vermelha é menor nas 

linhas de maior concentração dos álcoois e ésteres e maior nas linhas de menor concentração. 

Este comportamento é um indicativo da redução da taxa de crescimento bacteriano com o 

aumento da concentração de composto até o valor da CIM.  

Frente ao micro-organismo P. aeruginosa, verifica-se que a concentração inibitória 

mínima ocorre entre as linhas A e B para todos os compostos (Figura 28c). Frente ao micro-

organismo S. aureus, verifica-se que a concentração inibitória mínima ocorre entre as linhas A 

e B para o geraniol (Figura 28e – I, colunas 1, 2 e 3), entre as linhas C e D para o acetato de 

nerila (Figura 28e – II, colunas 5, 6 e 7) e entre as linhas D e E para o nerol (Figura 28e – II, 

colunas 1, 2 e 3) e acetato de geranila (Figura 28e – I, colunas 5, 6 e 7). Frente ao micro-

organismo S. typhimurium, verifica-se que a concentração inibitória mínima ocorre entre as 

linhas A e B para o geraniol (Figura 28f – I, colunas 1, 2 e 3) e acetato de nerila (Figura 28f – 

II, colunas 5, 6 e 7) e entre as linhas B e C para o nerol (Figura 28f – II, colunas 1, 2 e 3) e 

acetato de geranila (Figura 28f – I, colunas 5, 6 e 7). Cabe ressaltar que para P. aeruginosa e 

S. typhimurium, os resultados demonstraram comportamento semelhante aos obtidos com E. 

coli quanto à redução da intensidade da coloração com o aumento da concentração de 

composto. 

Frente ao micro-organismo P. mirabilis, verifica-se que a concentração inibitória 

mínima ocorre entre as linhas C e D para o geraniol (Figura 28d – I, colunas 1, 2 e 3), entre as 

linhas A e B para o acetato de geranila (Figura 28d – I, colunas 5, 6 e 7) e entre as linhas D e 

E para o nerol (Figura 28d – II, colunas 1, 2 e 3). Não ocorre inibição para o acetato de nerila 

até a linha A (Figura 28d – II, colunas 5, 6 e 7), cuja concentração de composto no micropoço 

é de 60,00 mg∙mL
-1

. Por este motivo, novo ensaio com acetato de nerila frente a P. mirabilis 

foi realizado utilizando a concentração de composto um pouco maior, iniciando na linha A 

com 85 mg∙mL
-1

 e com as demais diluições reduzindo pela metade proporcionalmente até a 

linha H. Os resultados estão apresentados na Figura 29, onde é possível verificar que a 

concentração inibitória mínima para o acetato de nerila frente à P. mirabilis ocorre entre as 

linhas A e B (colunas 1, 2 e 3). 
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Figura 29 – Microdiluição em caldo com inóculo de 10
8
 UFC∙mL

-1
 para a determinação da 

concentração inibitória mínima (CIM) de acetato de nerila (colunas 1, 2 e 3) frente à bactéria 

P. mirabilis com a concentração de composto de 85 mg∙mL
-1

 na linha A e demais diluições 

reduzindo proporcionalmente pela metade até a linha H. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 9 – Concentração inibitória mínima (CIM) dos compostos geraniol, acetato de 

geranila, nerol e acetato de nerila obtida pela técnica da microdiluição em caldo com inóculo 

de 10
8
 UFC∙mL

-1 
frente às bactérias B. cereus, E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, S. aureus e 

S. typhimurium. 

Micro-organismo 
Concentração inibitória mínima [mg∙mL

-1
] 

Geraniol Acetato de geranila Nerol Acetato de nerila 

B. cereus 1,87 30,00 3,75 60,00 

E. coli 25,00 25,00 12,50 25,00 

P. aeruginosa 25,00 25,00 25,00 25,00 

P. mirabilis 15,00 60,00 7,50 85,00 

S. aureus 6,25 3,12 3,12 6,25 

S. typhimurium 25,00 12,50 12,50 25,00 

Fonte: a autora (2021). 

 

Os valores de CIM para acetato de nerila foram maiores do que para acetato de 

geranila, exceto para E. coli e P. aeruginosa, que apresentaram o mesmo valor de CIM 

(Tabela 9). Em comparação com o reagente precursor, o acetato de geranila teve uma 

concentração inibitória mínima mais baixa do que o geraniol para S. aureus (3,12 mg∙mL
-1

 e 

6,25 mg∙mL
-1

) e S. typhimurium (12,50 mg∙mL
-1

 e 25,00 mg∙mL
-1

), igual para E. coli (25,00 

mg∙mL
-1

) e P. aeruginosa (25,00 mg∙mL
-1

) e superior para B. cereus (30,00 mg∙mL
-1

 e 1,87 

mg∙mL
-1

) e P. mirabilis (60,00 mg∙mL
-1

 e 15,00 mg∙mL
-1

), enquanto o acetato de nerila 

apresentou concentração inibitória mínima superior ao nerol, exceto com P. aeruginosa onde 

a CIM foi igual (Tabela 9). 
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Pode-se ainda observar na Tabela 9 que o valor da CIM com todos os compostos para 

a bactéria S. aureus (Gram-positiva) foi menor do que para as bactérias Gram-negativas. 

Comportamento semelhante ocorreu para B. cereus com geraniol e nerol, indicando que as 

bactérias Gram-positivas mostraram menos resistência aos compostos do que as Gram-

negativas. O resultado do valor da CIM obtido com o acetato de geranila e o acetato de nerila 

para B. cereus, apesar de ser uma bactéria Gram-positiva, pode estar associado com a 

produção de toxinas. A exposição de B. cereus ao álcool carvacrol resultou na inibição da 

produção de toxinas (ULTEE; SMID, 2001). Assim, a maior ação dos álcoois geraniol e nerol 

em relação aos ésteres derivados, neste caso, pode estar associada à inibição da produção de 

toxinas de B. cereus. 

Pelo teste confirmativo de diluição em ágar, não foi observado crescimento de 

colônias utilizando os álcoois geraniol e nerol no valor da CIM para nenhum micro-organismo 

testado, indicando que a inibição foi completa (ação bactericida) para ambos os compostos 

com todas as bactérias testadas. Para os ésteres, o teste confirmativo apresentou crescimento 

de colônias do acetato de geranila apenas com S. typhimurium e do acetato de nerila apenas 

com S. aureus, indicando que no valor de CIM a ação é bacteriostática (inibição parcial) do 

acetato de geranila com S. typhimurium e do acetato de nerila com S. aureus, sendo que, para 

ocorrer a ação bactericida, são necessárias concentrações superiores ao valor da CIM. Porém, 

ambos os compostos apresentam ação bactericida (inibição completa) para os demais micro-

organismos testados no valor da CIM. 

Duarte et al. (2007) identificaram que o geraniol e o acetato de geranila demonstraram 

ação antibacteriana contra duas cepas de E. coli com valores de CIM para geraniol de 8 

µg∙mL
-1

 a 20 µg∙mL
-1

 e para acetato de geranila de 400 µg∙mL
-1

 a 500 µg∙mL
-1

. Dehghan et 

al. (2007) avaliaram a ação antimicrobiana de óleos essenciais obtidos do caule/folhas e 

flores/frutos de Ferula szovitsiana (Umbelliferae) que apresentaram acetato de nerila como 

composto majoritário (33,0% e 41,5%, respectivamente) contra bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas. Os resultados mostraram que a concentração inibitória mínima do óleo de F. 

szovitsiana para inibir S. aureus foi de 10 mg∙disco
-1

 e para E. coli e P. aeruginosa foi 

superior a 20 mg∙disco
-1

. Andrade et al. (2013) identificaram a ação antimicrobiana do óleo 

essencial de palmarosa (Cymbopogon martinii) com 57,49% de geraniol em sua composição 

contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa. O óleo apresentou valores de CIM de 0,48 mg∙mL
-1

 

para S. aureus, 1,90 mg∙mL
-1

 para E. coli e maiores que 26,22 mg∙mL
-1

 para P. aeruginosa. 

Ilić et al. (2017) descobriram que o geraniol demonstrou atividade antimicrobiana contra E. 



129 

 

 

coli com um valor de CIM de 1386,8 µg∙mL
-1

 e de CBM de 2773,6 µg∙mL
-1

 e contra P. 

aeruginosa e S. aureus com valor de CIM e CBM de 2773,6 µg∙mL
-1

. İşcan (2017) investigou 

a ação antimicrobiana do geraniol, nerol e acetato de geranila contra diferentes micro-

organismos. Todos os compostos demonstraram atividade antimicrobiana contra bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas. O geraniol apresentou valores de CIM de 1 mg∙mL
-1

 para 

S. aureus, 2 mg∙mL
-1

 para P. aeruginosa, S. typhimurium, E. coli O157: H7 e B. cereus e 4 

mg∙mL
-1

 para E. coli. O nerol apresentou valores de CIM de 2 mg∙mL
-1

 para P. aeruginosa, S. 

aureus, E. coli O157: H7 e B. cereus e 4 mg∙mL
-1

 para E. coli e S. typhimurium. O acetato de 

geranila apresentou valores de CIM de 4 mg∙mL
-1

 para S. typhimurium, S. aureus, E. coli 

O157: H7 e B. cereus e 16 mg∙mL
-1

 para E. coli e P. aeruginosa. 

As diferenças na suscetibilidade dos micro-organismos aos compostos podem ser 

atribuídas a uma variação na taxa de penetração através da parede celular e estruturas da 

membrana celular (BLAŽEKOVIĆ et al., 2018). Além disso, diferenças nos valores de CIM 

podem estar associadas às cepas utilizadas, à concentração de células bacterianas, às 

adaptações metodológicas, às concentrações de cada composto testadas nos diferentes estudos 

e ao grau de pureza dos compostos. As interações entre os componentes podem levar a efeitos 

aditivos, antagônicos e sinérgicos na atividade antimicrobiana (DĂNILĂ et al., 2018; İŞCAN, 

2017). 

O mecanismo de ação antimicrobiana dos monoterpenos não é totalmente 

compreendido. Geralmente, a inibição do crescimento de micro-organismos está associada ao 

efeito dos compostos na integridade e função da membrana (İŞCAN, 2017), o que pode afetar 

tanto o envelope externo da célula quanto o citoplasma (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 

2016; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; NAZZARO et al., 2013). A passagem dos compostos 

através da parede celular e da membrana citoplasmática pode romper o arranjo de ácidos 

graxos diferentes, bicamadas de fosfolipídios e moléculas de polissacarídeos (RAUT; 

KARUPPAYIL, 2014; SAAD; MULLER; LOBSTEIN, 2013; LONGBOTTOM et al., 2004). 

A permeabilidade através da membrana citoplasmática pode danificar as membranas 

mitocondriais. Assim, as mitocôndrias produzem radicais livres que oxidam e danificam 

lipídios, proteínas e o DNA (LI et al., 2019). A quebra da integridade da membrana e o 

aumento da permeabilidade interrompem muitas atividades celulares, incluindo a produção de 

energia acoplada à membrana, o transporte e outras funções regulatórias metabólicas 

(SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016). Além disso, a mudança na permeabilidade celular 

aumenta a perda de íons K
+
 intracelulares e perturba a respiração celular (COX et al., 2000). 
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A ação antibacteriana está relacionada à hidrofobicidade dos compostos, à sua natureza 

lipofílica e depende de grupos funcionais (especialmente terpenos oxigenados), o que permite 

sua penetração nos lipídios da membrana celular bacteriana - uma vez que os compostos 

hidrofóbicos restringem a difusão celular - destruindo-a e tornando-a mais permeável 

(DĂNILĂ et al., 2018; İŞCAN, 2017; DHIFI et al., 2016; SWAMY et al., 2016). Além disso, 

o efeito também está associado aos potenciais de membrana reduzidos, ao rompimento das 

bombas de prótons e ao esgotamento do ATP (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; 

TURINA et al., 2006). Como resultado desses eventos, pode ocorrer a coagulação de 

componentes celulares internos no citoplasma e a quebra das ligações entre as camadas de 

lipídios e proteínas (BURT, 2004). 

Em bactérias Gram-negativas, a parede celular é um envelope complexo, constituído 

pela membrana citoplasmática, pelo periplasma e pela membrana externa (DJIHANE et al., 

2016). A maior resistência das bactérias Gram-negativas pode ser atribuída à presença de 

lipopolissacarídeos na parede celular (BEZIĆ et al., 2003). Os cátions divalentes e a parte 

polissacarídica dos lipopolissacarídeos na membrana celular externa das bactérias Gram-

negativas possuem qualidades hidrofílicas que impedem o contato dos constituintes 

hidrofóbicos com a célula bacteriana, resultando em maior resistência das bactérias Gram-

negativas às propriedades antibacterianas dos compostos (EHSANI et al., 2017). 

Assim, os resultados obtidos para a caracterização antibacteriana demonstram que os 

compostos obtidos a partir da rota proposta neste trabalho são capazes de inibir bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas, sendo potenciais candidatos para utilização como aditivos 

antibacterianos em aplicações futuras nas mais diversas áreas. 

 

5.4.4 Avaliação da ação antifúngica 

 

Para avaliar se os compostos acetato de geranila e acetato de nerila obtidos pela rota 

proposta neste trabalho possuem ação antifúngica, a caracterização microbiológica frente a 

três diferentes fungos foi realizada. Para efeito comparativo, a atividade antifúngica dos 

álcoois precursores, geraniol e nerol, também foi avaliada. As caracterizações antifúngicas 

foram realizadas com ensaios de diluição em ágar. Os resultados obtidos nesses testes estão 

apresentados no item a seguir. 
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5.4.4.1 Ensaio de diluição em ágar 

 

A atividade antifúngica dos compostos contra os fungos Aspergillus niger, Aspergillus 

flavus e contra a levedura Candida albicans foi determinada pela técnica de diluição em ágar 

com a concentração de 10
5
 esporos∙mL

-1
. Os resultados obtidos para as imagens das placas 

estão apresentados na Figura 30 para C. albicans, na Figura 31 para A. flavus, na Figura 32 

para A. niger e os valores de CIM correspondentes na Tabela 10.  

 

Figura 30 – Diluição em ágar para a atividade antifúngica contra a levedura C. albicans (24 h) 

em diferentes concentrações de (I) geraniol e (II) nerol para (a) amostra controle, (b) 1,00 

μg∙mL
-1

, (c) 0,50 μg∙mL
-1

, (d) 0,25 μg∙mL
-1

, (e) 0,12 μg∙mL
-1

 e (f) 0,06 μg∙mL
-1

, (III) acetato 

de geranila e (IV) acetato de nerila para (a) amostra controle, (b) 125,0 μg∙mL
-1

, (c) 100,0 

μg∙mL
-1

, (d) 75,0 μg∙mL
-1

, (e) 62,5 μg∙mL
-1

 e (f) 50,0 μg∙mL
-1

. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

O acetato de geranila mostrou atividade antifúngica mais forte do que o acetato de 

nerila para os três micro-organismos, mas ambos os compostos mostraram ação antifúngica 

mais fraca do que seus reagentes precursores, geraniol e nerol, respectivamente. A 

concentração inibitória mínima para acetato de nerila foi maior do que para acetato de 
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geranila, exceto com C. albicans, em que ambos os compostos apresentaram a mesma CIM 

(Tabela 10). 

Na concentração inibitória mínima de 75 μg∙mL
-1

 contra C. albicans, o acetato de 

geranila e o acetato de nerila apresentaram inibição completa, indicando que, nesta 

concentração, os compostos têm ação fungicida (Figura 30), enquanto na concentração de 

62,5 μg∙mL
-1

 a inibição foi parcial e maior para o acetato de geranila. O geraniol mostrou 

inibição completa (ação fungicida) contra C. albicans a uma concentração de 0,25 μg∙mL
-1

 e 

nerol a 0,12 μg∙mL
-1

 (Figura 30, Tabela 10). 

 

Figura 31 – Diluição em ágar para a atividade antifúngica contra o fungo A. flavus em 

diferentes concentrações de (I) geraniol e (II) nerol para (a) amostra controle, (b) 8,0 μg∙mL
-1

, 

(c) 4,0 μg∙mL
-1

, (d) 2,0 μg∙mL
-1

, (e) 1,0 μg∙mL
-1

 e (f) 0,5 μg∙mL
-1

, (III) acetato de geranila 

para (a) amostra controle, (b) 125,0 μg∙mL
-1

, (c) 100,0 μg∙mL
-1

, (d) 75,0 μg∙mL
-1

, (e) 50,0 

μg∙mL
-1

 e (f) 25,0 μg∙mL
-1

, (IV) acetato de nerila para (a) amostra controle, (b) 400,0 μg∙mL
-

1
, (c) 375,0 μg∙mL

-1
, (d) 350,0 μg∙mL

-1
, (e) 325,0 μg∙mL

-1
 e (f) 300,0 μg∙mL

-1
. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

Contra A. flavus, os compostos mostraram inibição completa correspondente à ação 

fungicida em concentrações de 125,0 μg∙mL
-1

 para acetato de geranila, 400,0 μg∙mL
-1

 para 
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acetato de nerila, 4,0 μg∙mL
-1

 para geraniol e 8,0 μg∙mL
-1

 para nerol (Figura 31, Tabela 10). 

Além disso, também é possível observar inibição parcial quando comparada às amostras 

controle nas concentrações de 100,0 μg∙mL
-1

 para acetato de geranila, 375,0 μg∙mL
-1

 para 

acetato de nerila, 2,0 μg∙mL
-1

 para geraniol e 4,0 μg∙mL
-1

 para o nerol (Figura 31, Tabela 10), 

a partir do qual o crescimento do fungo aumentou com a diminuição da concentração dos 

compostos. 

 

Figura 32 – Diluição em ágar para a atividade antifúngica contra o fungo A. niger em 

diferentes concentrações de (I) geraniol e (II) nerol para (a) amostra controle, (b) 8,0 μg∙mL
-1

, 

(c) 4,0 μg∙mL
-1

, (d) 2,0 μg∙mL
-1

, (e) 1,0 μg∙mL
-1

 e (f) 0,5 μg∙mL
-1

, (III) acetato de geranila 

para (a) amostra controle, (b) 250,0 μg∙mL
-1

, (c) 200,0 μg∙mL
-1

, (d) 150,0 μg∙mL
-1

, (e) 100,0 

μg∙mL
-1

 e (f) 50,0 μg∙mL
-1

, (IV) acetato de nerila para (a) amostra controle, (b) 350,0 μg∙mL
-

1
, (c) 300,0 μg∙mL

-1
, (d) 250,0 μg∙mL

-1
, (e) 200,0 μg∙mL

-1
 e (f) 150,0 μg∙mL

-1
. 

 

Fonte: a autora (2021). 

 

Comportamento semelhante ao do A. flavus pode ser observado contra A. niger (Figura 

32, Tabela 10), onde a inibição completa (ação fungicida) ocorreu em concentrações de 200,0 

μg∙mL
-1

 para acetato de geranila, 300,0 μg∙mL
-1

 para acetato de nerila e 4,0 μg∙mL
-1

 para 
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geraniol e nerol, enquanto a inibição parcial ocorreu nas concentrações de 150,0 μg∙mL
-1

 para 

acetato de geranila, 250,0 μg∙mL
-1

 para acetato de nerila e 2,0 μg∙mL
-1

 para geraniol e nerol. 

Segundo Mihai e Popa (2015), a inibição do crescimento pode ser influenciada pela 

concentração de terpeno, o que justifica os resultados obtidos. 

 

Tabela 10 – Concentração inibitória mínima (CIM) dos compostos geraniol, acetato de 

geranila, nerol e acetato de nerila obtida pela técnica da diluição frente à levedura C. albicans 

e aos fungos A. flavus e A. niger. 

Micro-organismo 
Concentração inibitória mínima [g∙mL

-1
] 

Geraniol Acetato de geranila Nerol Acetato de nerila 

C. albicans 0,25 75,0 0,12 75,0 

A. flavus 4,0 125,0 8,0 400,0 

A. niger 4,0 200,0 4,0 300,0 
 

Fonte: a autora (2021). 

 

A ação antimicrobiana frente aos fungos avaliados também foi encontrada por outros 

autores para óleos contendo como compostos majoritários o acetato de geranila (BEZIĆ et al. 

2003; MAXIA et al., 2009; ZORE et al., 2010; GONÇALVES et al., 2012;), o acetato de 

nerila (DEHGHAN et al., 2007; JULIANO et al.; 2018), o geraniol (YOKOMIZO; 

NAKAOKA-SAKITA, 2014; MARTINS; SOUZA, 2015; PEREIRA; LIMA, 2017) e o nerol 

(JIROVETZ et al., 2007; TIAN et al., 2013; WANG et al., 2015). 

Dehghan et al. (2007) investigaram a ação antifúngica de óleos essenciais obtidos do 

caule/folhas e flores/frutos de Ferula szovitsiana (Umbelliferae) que apresentaram acetato de 

nerila como composto majoritário (33,0% e 41,5%, respectivamente) contra A. niger e C. 

albicans e os resultados mostraram que o valor de CIM foi maior que 20 mg∙disco
-1

. Maxia et 

al. (2009) investigaram a atividade antimicrobiana de óleos essenciais de Daucus carota L. 

com predomínio de acetato de geranila (até 65% da composição) contra diferentes micro-

organismos, incluindo cepas de Candida e Aspergillus. Os óleos demonstraram ação 

antifúngica com valores de CIM entre 5 µL∙mL
-1

 e 20 µL∙mL
-1

 (aproximadamente 4,579 

mg∙mL
-1

 a 18,315 mg∙mL
-1

) para C. albicans, entre 1,25 µL∙mL
-1

 e 10 µL∙mL
-1

 

(aproximadamente 1,145 mg∙mL
-1

 a 9,158 mg∙mL
-1

) para A. niger e acima de 20 µL∙mL
-1

 

(aproximadamente 18,315 mg∙mL
-1

) para A. flavus. Além disso, para ambos os fungos, a ação 
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fungicida ocorreu em concentrações superiores a 20 µL∙mL
-1

 de óleo (aproximadamente 

18,315 mg∙mL
-1

).  

Zore et al. (2010) demonstraram que o óleo essencial de gerânio e seus principais 

constituintes isolados apresentam excelente atividade contra C. albicans. Os valores de CIM 

(com ação fungicida) para geraniol e acetato de geranila foram 561 µg∙mL
-1

 e 584 µg∙mL
-1

, 

respectivamente. Gonçalves et al. (2012) investigaram a ação antifúngica do óleo essencial 

Thapsia minor com composição majoritária de acetato de geranila (83%) e o éster isolado e 

observaram atividade contra diferentes cepas de Candida e Aspergillus. O óleo apresentou 

valores de CIM de 10 µL∙mL
-1

 (9,158 mg∙mL
-1

) para C. albicans, 5 µL∙mL
-1

 

(aproximadamente 4,579 mg∙mL
-1

) para A. niger e maiores que 20 µL∙mL
-1

 

(aproximadamente 18,315 mg∙mL
-1

) para A. flavus, enquanto o acetato de geranila isolado 

apresentou valores de CIM acima de 20 µL∙mL
-1

 (aproximadamente 18,315 mg∙mL
-1

) para os 

três fungos. Além disso, a ação fungicida foi observada para o óleo e para o éster com ambos 

os micro-organismos em concentrações acima de 20 µL∙mL
-1 

(aproximadamente 18,315 

mg∙mL
-1

). Miron et al. (2014) mostraram que uma concentração superior a 128 μg∙mL
-1

 

(0,145 μL∙mL
-1

 para nerol e 0,144 μL∙mL
-1

 para geraniol) é necessária para inibir C. albicans.  

Mihai e Popa (2015) avaliaram a concentração inibitória e fungicida mínima para 

nerol contra os fungos A. niger e A. flavus e encontraram resultados (para CIM e CFM) de 

300 μg∙mL
-1

 (0,34 μL∙mL
-1

) e 200 μg∙mL
-1

 (0,23 μL∙mL
-1

), respectivamente. Wang et al. 

(2015) demonstraram que o nerol possui atividade antifúngica contra A. niger, sendo que o 

crescimento micelial e a germinação de esporos de A. niger foram reduzidos com o aumento 

da concentração de nerol. Além disso, o crescimento também foi reduzido com o aumento do 

tempo de incubação. İşcan (2017) investigou a ação antifúngica do geraniol, nerol e acetato de 

geranila contra C. albicans, com valores de CIM de 0,06 mg∙mL
-1

 a 0,5 mg∙mL
-1

, 0,12 

mg∙mL
-1

 a 1 mg∙mL
-1

 e 0,5 mg∙mL
-1

 a 4 mg∙mL
-1

, respectivamente. Juliano et al. (2018) 

avaliaram a ação antimicrobiana do óleo de Helichrysum microphyllum subsp. tyrrhenicum 

com acetato de nerila como composto majoritário (33,6%) contra C. albicans e os resultados 

mostraram valores de CIM de 2 mg∙mL
-1

 e concentração fungicida mínima de 4 mg∙mL
-1

. 

Khayyat e Sameeh (2018) realizaram estudos antifúngicos com acetato de geranila e 

verificaram atividade contra Candida tropicalis com zona de inibição de 13,1 mm na 

concentração de 1000 µg∙mL
-1

.  

As diferenças nos valores de CIM podem estar relacionadas aos mesmos fatores já 

discutidos na Seção 5.2.3, como as diferenças na suscetibilidade dos micro-organismos 
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associadas às cepas utilizadas, à concentração de células fúngicas, às adaptações 

metodológicas, às concentrações de cada composto testadas nos diferentes estudos, ao grau de 

pureza dos compostos e, consequentemente, às interações entre os componentes. 

O mecanismo de ação antifúngica dos monoterpenos oxigenados é semelhante ao 

mecanismo antibacteriano explicado na Seção 5.2.3.2. Geralmente, o mecanismo está 

associado a danos à membrana ou ruptura de sua integridade, aumentando a permeabilidade, 

inibição da síntese de ergosterol ou ligação com o ergosterol na membrana e produção de 

ROS por ação nas mitocôndrias (İŞCAN, 2017; FREIRES et al., 2014; CHEN et al., 2013; 

RAJPUT; KARUPPAYIL, 2013; AHMAD et al., 2011). A exposição aos compostos 

antimicrobianos pode levar à coagulação de componentes celulares devido a danos 

irreversíveis à membrana celular (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016). Os compostos têm 

a capacidade de penetrar e romper a parede celular fúngica e as membranas citoplasmáticas, 

resultando na desintegração das membranas mitocondriais, que é causada por mudanças no 

fluxo de elétrons na via do sistema de transporte de elétrons (ETS) (SWAMY; AKHTAR; 

SINNIAH, 2016). Eles também podem interromper a despolarização das membranas 

mitocondriais, afetando os canais de íons, especialmente íons Ca
2+

, bombas de prótons e pools 

de ATP, diminuindo o potencial de membrana (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; 

YOON et al., 2000). Este processo também pode danificar o conteúdo de lipídios, proteínas e 

ácidos nucléicos das células (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; ARNAL-

SCHNEBELEN et al., 2004). A permeabilização das membranas mitocondriais interna e 

externa pode resultar em apoptose ou necrose celular levando à morte celular, pois a mudança 

na fluidez da membrana pode causar vazamento de eletrólitos e impedir as vias do citocromo 

C, metabolismo de proteínas e concentrações de íons de cálcio (SWAMY; AKHTAR; 

SINNIAH, 2016; YOON et al., 2000). 

Em células de levedura, os compostos interrompem a produção de ATP e levam a 

danos na membrana celular (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; ALEKSIC; KNEZEVIC, 

2014). O mecanismo de atividade anti-Candida do geraniol e do acetato de geranila parece 

estar associado a danos à integridade da membrana celular (ZORE et al., 2010). O geraniol é 

conhecido por sua atividade de fluidificação da membrana, que provoca um aumento na 

permeabilidade da membrana e despolariza a membrana através da interação direta e 

reversível com a membrana e/ou receptores, o que leva à formação de poros (ZORE et al., 

2010). 
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Assim, os resultados obtidos para a caracterização antifúngica demonstram que os 

compostos obtidos a partir da rota proposta neste trabalho são capazes de inibir fungos e 

leveduras, sendo potenciais candidatos para utilização como aditivos antifúngicos em 

aplicações futuras para as mais diversas áreas. 

 

5.4.5 Avaliação da toxicidade dos compostos 

 

Para avaliar se os compostos acetato de geranila e nerila e seus álcoois precursores, 

geraniol e nerol, são considerados tóxicos ou atóxicos com vistas em aplicações futuras como 

aditivo antimicrobiano, a caracterização da toxicidade oral aguda e subaguda dos compostos 

em camundongos foi realizada usando as diretrizes da OCDE, que são mundialmente 

reconhecidas como padrões de referência para testar a toxicidade de estudos químicos 

(SCAPINELLO et al., 2019). A utilização de camundongos como modelos experimentais 

permite a identificação precoce de efeitos adversos tóxicos antes que as moléculas estudadas 

sejam consumidas por humanos (YADAV et al., 2019). Os resultados obtidos nesses testes 

estão apresentados nos itens a seguir. 

 

5.4.5.1 Toxicidade aguda 

 

Para facilitar o entendimento do efeito de cada composto na avaliação da toxicidade 

aguda em camundongos, esta seção está apresentada de forma separada para cada composto e, 

ao final dela, é realizado o comparativo entre os compostos e a discussão dos resultados.  

 

5.4.5.1.1 Geraniol 

 

A observação dos comportamentos macroscópicos anormais dos camundongos ao 

longo dos dias de tratamento foi realizada para acompanhamento dos sinais de toxicidade. 

Durante o primeiro dia de experimento, uma morte por grupo tratado com geraniol (2000 

mg∙kg
-1

) foi registrada, 8 h após a administração oral de geraniol. Sinais de toxicidade, como 

piloereção, paralisia da pata traseira, letargia e sedação extrema foram registrados 1 h após o 

tratamento. Após 10 dias de administração, ptose palpebral foi observada em um animal 

tratado com geraniol. Os resultados para o efeito do tratamento com geraniol no peso corporal 

relativo e na ingestão alimentar dos camundongos estão apresentados na Figura 33. 
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Figura 33 – Efeito do tratamento agudo com geraniol (2000 mg∙kg
-1

 via oral) em 

camundongos fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado por ANOVA de medidas 

repetidas bidirecional post hoc Bonferroni para (a) peso corporal relativo e (b) ingestão 

alimentar. 
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(a) Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 0) no mesmo grupo de tratamento. 

Grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

): * para p < 0,05. As letras representam diferenças em 

comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento: aa para p 

< 0,01.  

(b) Os símbolos representam diferenças em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 

mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento: * para p < 0,05 e ** para p < 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

O peso corporal relativo (Figura 33a) de camundongos tratados com geraniol foi 

significativamente (p < 0,01) diminuído no 12.º e 15.º dias de experimento em comparação 

com o grupo tratado com veículo. O peso corporal do grupo tratado com veículo aumentou 

significativamente (p < 0,05) no 12.º e 15.º dias de experimento em relação à primeira medida 

(dia 0). Além disso, o geraniol induziu um aumento significativo na ingestão de alimentos dos 

animais (Figura 33b) no 12.º (p < 0,01) e 15.º (p < 0,05) dias experimentais em relação ao 

grupo tratado com veículo. 

Em relação ao peso relativo dos órgãos, houve alterações no baço e nas glândulas 

suprarrenais, cujos resultados estão apresentados na Figura 34. 

O peso relativo do baço (Figura 34a) de camundongos tratados com geraniol foi 

significativamente (p < 0,05) diminuído em comparação com o do grupo tratado com veículo, 

enquanto o peso relativo das glândulas suprarrenais (Figura 34b) aumentou significativamente 

(p < 0,05). 

 

 

(a) (b) 
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Figura 34 – Efeito do tratamento agudo com geraniol (2000 mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo 

dos órgãos em camundongos fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado pelo teste t não 

pareado para (a) baço e (b) glândulas suprarrenais. 
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O símbolo representa diferença em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

): * 

para p < 0,05. 

Fonte: a autora (2021). 

 

5.4.5.1.2 Nerol 

 

Em relação aos comportamentos macroscópicos anormais observados, camundongos 

fêmeas tratados com nerol (2000 mg∙kg
-1

 via oral) apresentaram sinais de toxicidade, como 

piloereção, contorções abdominais, paralisia da pata traseira, letargia e sedação, no primeiro 

dia do teste. Nenhuma morte ocorreu durante o experimento. Os resultados para o efeito do 

tratamento com nerol no peso corporal relativo e na ingestão alimentar dos camundongos 

estão apresentados na Figura 35.  

 

Figura 35 – Efeito do tratamento agudo com nerol (2000 mg∙kg
-1

 via oral) em camundongos 

fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) peso corporal relativo e (b) ingestão alimentar. 
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(a) Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 0) no mesmo grupo de tratamento. 

Grupo tratado com nerol: # para p < 0,05 e ## para p < 0,01. 

(b) Os símbolos representam diferenças em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 

mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento: * para p < 0,05 e *** para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

(a) (b) 

(a) (b) 
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O peso corporal dos camundongos (Figura 35a) não foi afetado pelo tratamento agudo 

com nerol quando comparado com o grupo tratado com veículo. Foi observado um aumento 

significativo no peso corporal dos camundongos tratados com nerol no 6.º (p < 0,01), 9.º (p < 

0,05), 12.º (p < 0,01) e 15.º (p < 0,05) dias de experimento em comparação com o peso inicial 

(dia 0) dos animais. O consumo de alimentos (Figura 35b) em camundongos tratados com 

nerol aumentou significativamente no 3.º (p < 0,001), 6.º (p < 0,001) e 12.º (p < 0,05) dias de 

experimento em comparação com o grupo tratado com veículo. Nenhum órgão apresentou 

sinais de toxicidade induzida pelo nerol. 

 

5.4.5.1.3 Acetato de geranila 

 

A administração aguda de acetato de geranila (2000 mg∙kg
-1

 via oral) desencadeou 

uma morte de camundongo após 48 h de tratamento nas duas etapas (1 morte/etapa) do 

experimento. Alguns sinais de toxicidade foram registrados, como piloereção, aumento da 

frequência respiratória, ptose palpebral, secreção brônquica e sedação. Os resultados para o 

efeito do tratamento com acetato de geranila no peso corporal relativo e na ingestão alimentar 

dos camundongos estão apresentados na Figura 36. 

 

Figura 36 – Efeito do tratamento agudo com acetato de geranila (2000 mg∙kg
-1

 via oral) em 

camundongos fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado por ANOVA de medidas 

repetidas bidirecional post hoc Bonferroni para (a) peso corporal relativo e (b) ingestão 

alimentar. 

 

0 3 6 9 12 15
90

100

110

120

Veículo

Acetato de geranila (2000 mg.kg
-1

)

*** **

##

###
###

Dia de tratamento

P
e
s
o

 c
o

rp
o

ra
l 
re

la
ti

v
o

 (
%

)

 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

3 6

Dia de tratamento

9 12 15

*** *

Veículo

Acetato de geranila (2000 mg.kg
-1

)

In
g

e
s
tã

o
 a

li
m

e
n

ta
r 

(g
 a

li
m

e
n

to
.g

 c
o

rp
o

-1
)

 

(a) Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 0) no mesmo grupo de tratamento. 

Grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

): ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado 

com acetato de geranila: # para p < 0,05 e ### para p < 0,001. 

(b) Os símbolos representam diferenças em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 

mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento: * para p < 0,05 e *** para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

(a) (b) 
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O peso corporal relativo do grupo tratado com acetato de geranila do 6.º (p < 0,05) dia 

até o 15.º dia (p < 0,001) de observação (Figura 36a) foi significativamente maior quando 

comparado ao 1.º dia de tratamento, enquanto o peso corporal do grupo tratado com veículo 

aumentou significativamente no 12.º (p < 0,001) e 15.º (p < 0,01) dias de experimento em 

relação à primeira medida (dia 0). 

A ingestão alimentar foi significativamente diminuída pelo acetato de geranila quando 

comparada ao grupo veículo no 3.º (p < 0,001) e 15.º (p < 0,05) dias após a administração 

(Figura 36b). Não houve alterações nos órgãos dos animais tratados com acetato de geranila. 

 

5.4.5.1.4 Acetato de nerila 

 

Os camundongos tratados de forma aguda com acetato de nerila (2000 mg∙kg
-1

, via 

oral.) apresentaram alguns sinais de toxicidade durante 4 h após a administração, como 

piloereção e aumento da frequência respiratória. Além disso, os animais apresentaram sedação 

intensa por 40 min após o tratamento. Não houve ocorrência de mortes. Os resultados para o 

efeito do tratamento com acetato de nerila no peso corporal relativo e na ingestão alimentar 

dos camundongos estão apresentados na Figura 37. 

 

Figura 37 – Efeito do tratamento agudo com acetato de nerila (2000 mg∙kg
-1

 via oral) em 

camundongos fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado por ANOVA de medidas 

repetidas bidirecional post hoc Bonferroni para (a) peso corporal relativo e (b) ingestão 

alimentar. 
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(a) Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 0) no mesmo grupo de tratamento. 

Grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

): *** para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila: 

### para p < 0,001. 

(b) Os símbolos representam diferenças em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 

mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento: *** para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

(a) (b) 



142 

 

 

Não houve mudanças significativas no peso corporal relativo dos animais tratados com 

acetato de nerila quando comparados ao grupo tratado com veículo (Figura 37a). Porém, um 

aumento significativo (p < 0,001) em relação à primeira medida (dia 0) foi observado no 

mesmo grupo de tratamento com acetato de nerila do 3.º ao 15.º dias e no grupo tratado com 

veículo no 12.º e 15.º dias. O grupo que recebeu administração de acetato de nerila apresentou 

aumento significativo (p < 0,001) na ingestão alimentar no 6.º dia após a administração em 

relação ao grupo tratado com veículo (Figura 37b).  

Em relação ao peso relativo dos órgãos, houve alterações apenas no baço, cujos 

resultados estão apresentados na Figura 38. Uma diminuição significativa (p < 0,01) no peso 

relativo do baço foi observada no grupo tratado com acetato de nerila (Figura 38). 

 

Figura 38 – Efeito do tratamento agudo com acetato de nerila (2000 mg∙kg
-1

 via oral) no peso 

relativo do baço em camundongos fêmeas (n = 3 – 6 camundongos/grupo) avaliado pelo teste 

t não pareado. 
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O símbolo representa diferença em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

): ** 

para p < 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

5.4.5.1.5 Comparativo dos efeitos de toxicidade aguda dos compostos 

 

O estudo de toxicidade aguda oral (OECD, 2001) revelou que o nerol a 2000 mg∙kg
-1

 

aumentou a ingestão alimentar dos camundongos e, consequentemente, o peso corporal 

relativo, mas não causou a morte dos camundongos nem toxicidade para nenhum órgão 

analisado. Por outro lado, a administração oral de geraniol na mesma dose induziu alterações 

no peso relativo das suprarrenais e do baço. Sabe-se que a sedação causada pelos dois álcoois 

e a ptose palpebral observada em animais tratados com geraniol está relacionada ao efeito 

depressor do sistema nervoso central de plantas do gênero Cymbopogon (SILVA et al., 2010). 

Esses efeitos foram observados em estudos de toxicidade aguda realizados em roedores com 
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plantas que apresentam esses mesmos componentes (LEITE et al., 2011; MEDEIROS et al., 

2018) e outras espécies do gênero Cymbopogon. Além disso, no caso do geraniol, houve 

aumento na ingestão alimentar e diminuição no ganho de peso, o que pode ser um sinal de 

disfunção metabólica (HILALY et al., 2004; RAZA et al., 2002; TEO et al., 2002; TOFOVIC; 

JACKSON, 1999), e uma morte. Esses fatores podem ter ocasionado alterações no sistema 

imunológico dos animais, resultando nas alterações do peso relativo das suprarrenais e do 

baço. Assim, geraniol e nerol podem ser classificados na Categoria de perigo 5 do Sistema de 

Classificação Global Harmonizado (GHS), de acordo com a diretriz n.° 423 da OCDE (2001). 

Isso significa que seu LD50 (dose aguda letal) está entre 2000 mg∙kg
-1

 e 5000 mg∙kg
-1

. A 

categoria 5 é destinada a produtos químicos que apresentam baixa toxicidade aguda, mas 

apresentam perigo para populações vulneráveis em determinadas circunstâncias (OECD, 

2001).  

Em relação aos ésteres derivados, o estudo de toxicidade aguda oral do acetato de 

geranila a 2000 mg∙kg
-1

 mostrou que esse composto diminuiu a ingestão alimentar de 

camundongos no 3.º dia de experimento, o que pode estar relacionado à sedação causada pela 

molécula. Por outro lado, o acetato de nerila, na mesma dose, causou um aumento na ingestão 

alimentar de camundongos no 6.º dia após a administração. As mudanças na ingestão de 

alimentos provocadas por ambos os compostos não foram suficientes para afetar o ganho de 

peso dos animais no estudo de toxicidade aguda. Além disso, o acetato de nerila induziu uma 

redução no peso relativo do baço de camundongos, o que pode estar relacionado com 

alterações no sistema imunológico. Cabe ressaltar que o tratamento agudo com acetato de 

geranila induziu a morte de um camundongo, ao contrário do acetato de nerila. De acordo 

com o Sistema de Classificação Global Harmonizado (GHS), ambas as substâncias também 

podem ser incluídas na Categoria 5 (têm baixa toxicidade aguda, mas podem representar um 

perigo para populações vulneráveis em algumas circunstâncias) e seu LD50 (dose aguda letal) 

está entre 2000 mg∙kg
-1

 e 5000 mg∙kg
-1

 (OECD, 2001), assim como seus precursores.  

Os resultados para o LD50 estão de acordo com os estudos reportados na literatura por 

Jenner et al. (1964), Opdyke (1976) e National Toxicology Program (1976) para nerol, 

geraniol e acetato de nerila. Para o acetato de geranila, o valor encontrado neste trabalho está 

abaixo do reportado por Jenner et al. (1964) e por National Toxicology Program (1976), 

correspondente a 6330 mg∙kg
-1

, o que pode ter ocorrido devido à diferença no grau de pureza 

dos compostos visto que, nos estudos citados, o acetato de geranila encontra-se numa mistura 
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de compostos com 60% a 65% da composição, enquanto que, no presente trabalho, o grau de 

pureza obtido foi de 95,80%. 

 

5.4.5.2 Toxicidade subaguda 

 

Para facilitar o entendimento do efeito de cada composto na avaliação da toxicidade 

subaguda em camundongos, esta seção está apresentada de forma separada para cada 

composto e, ao final dela, é realizado o comparativo entre os compostos e a discussão dos 

resultados. Para cada composto, a avaliação foi realizada em termos de alterações no peso 

corporal relativo, na ingestão alimentar, nos parâmetros hematológicos, nos parâmetros 

bioquímicos e no peso relativo dos órgãos. 

No estudo de administração repetida, camundongos fêmeas e machos foram usados, 

conforme recomendado pela diretriz n.° 407 da OCDE (2008), pois permite demonstrar a 

diferença de sensibilidade entre as funções metabólicas e outros parâmetros em ambos os 

sexos em estudos toxicológicos, além de fornecer dados sobre efeitos tóxicos persistentes ou 

cumulativos em órgãos-alvo, relações dose-resposta e também sobre o nível de efeito adverso 

não observado (NOAEL) (OECD, 2008). 

 

5.4.5.2.1 Geraniol 

 

 Peso corporal relativo  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol no peso 

corporal relativo de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 39. 

O peso corporal relativo de camundongos fêmeas (Figura 39a) não foi afetado pelo 

tratamento com geraniol. Houve um aumento significativo (p < 0,05) no peso corporal 

relativo de camundongos fêmeas tratados com geraniol a 1 mg∙kg
-1

 em relação à primeira 

medida (dia 1) apenas no 4.º dia. As diferentes doses de geraniol não afetaram o ganho de 

peso corporal dos camundongos machos (Figura 39a). Todos os grupos, incluindo o grupo 

tratado com veículo, apresentaram aumento significativo no peso corporal relativo do 10.º ao 

28.º dia de tratamento em relação à primeira (dia 1) aferição do peso corporal. Apenas no 7.º 

dia houve um aumento significativo (p < 0,05) no peso corporal relativo de camundongos 

machos tratados com geraniol a 4 mg∙kg
-1

 em relação à primeira medida (dia 1) não 

observado nos demais grupos. 
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Figura 39 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso corporal relativo avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e 

(b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 1) no mesmo grupo de tratamento. Grupo 

tratado com veículo: * para p < 0,05, ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 1 

mg∙kg
-1

: # para p < 0,05, ## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 2 mg∙kg
-1

: $$ para p 

< 0,01 e $$$ para p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05 e @@@ para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

 

 Ingestão alimentar  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol na ingestão 

alimentar de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 40. 

A ingestão de alimentos de camundongos fêmeas (Figura 40a) foi afetada pelo 

tratamento com geraniol (1 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

). Na 1.ª semana, a ingestão alimentar do 

grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

 aumentou significativamente (p < 0,05) em comparação 

com o grupo com veículo na mesma semana de tratamento. Camundongos fêmeas que 

receberam geraniol a 1 mg∙kg
-1

 apresentaram redução significativa no consumo alimentar em 

relação à 1.ª (p < 0,01) e 2.ª semanas (p < 0,05) do mesmo grupo de tratamento na 3.ª semana. 

Na semana 4, no mesmo grupo de tratamento, uma diminuição significativa (p < 0,01) 

também foi observada na ingestão alimentar em relação à 1.ª semana.  

Camundongos fêmeas tratados com geraniol 2 mg∙kg
-1 

apresentaram diminuição 

significativa na ingestão alimentar na 1.ª (p < 0,001) e 2.ª semanas (p < 0,05) de tratamento 

quando comparados ao grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

 na mesma semana de 

tratamento. Camundongos fêmeas tratados com geraniol a 4 mg∙kg
-1

 apresentaram ingestão 

alimentar significativamente maior na 1.ª semana (p < 0,01 comparado ao grupo tratado com 

veículo e p < 0,001 comparado ao grupo tratado com 2 mg∙kg
-1

 de geraniol) e 2.ª semanas (p 

(a) (b) 
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< 0,05 comparado ao grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

, p < 0,001 comparado aos grupos 

tratados com veículo e grupos tratados com geraniol 2 mg∙kg
-1

). A ingestão alimentar de 

camundongos fêmeas tratados com geraniol a 4 mg∙kg
-1

 diminuiu significativamente na 3.ª (p 

< 0,001) e 4.ª (p < 0,001) semanas em relação a 1.ª e 2.ª semanas no mesmo grupo de 

tratamento. 

 

Figura 40 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) na ingestão avaliado por ANOVA de medidas repetidas bidirecional post 

hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e (b) camundongos 

machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças na mesma semana de tratamento em relação aos grupos. Grupo tratado com 

veículo: * para p < 0,05, ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 

0,05 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 2 mg∙kg
-1

: $$$ para p < 0,001. Grupo tratado com 

geraniol 4 mg∙kg
-1

: @@ para p < 0,01 e @@@ para p < 0,001. 

As letras representam diferenças no mesmo grupo de tratamento em relação às semanas. Semana 1: a para p < 

0,05, aa para p < 0,01 e aaa para p < 0,001. Semana 2: b para p < 0,05 e bbb para p < 0,001. Semana 3: c para p 

< 0,05. Semana 4: d para p < 0,05. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos machos tratados com geraniol a 1 mg∙kg
-1

 apresentaram diminuição 

significativa (p < 0,05) na ingestão de alimentos (Figura 40b) na 1.ª semana quando 

comparados ao grupo veículo na mesma semana de tratamento. O consumo alimentar do 

grupo tratado com geraniol 2 mg∙kg
-1

 aumentou significativamente (p < 0,05) na 2.ª semana 

quando comparado ao grupo tratado com veículo na mesma semana de tratamento. O grupo 

tratado com geraniol 4 mg∙kg
-1

 apresentou aumento significativo (p < 0,05 e p < 0,001) na 

ingestão alimentar na 3.ª e 4.ª semanas de tratamento em relação ao grupo veículo nas mesmas 

semanas. Observou-se, também, que os grupos tratados com geraniol 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1

 

diminuem a ingestão alimentar (p < 0,001) na 1.ª e 4.ª semanas em relação ao grupo tratado 

com geraniol 4 mg∙kg
-1

 nas mesmas semanas. A ingestão alimentar de camundongos machos 

(a) (b) 
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tratados com geraniol 1 mg∙kg
-1

 na 2.ª semana de tratamento foi significativamente (p < 0,01) 

diminuída e a ingestão alimentar de camundongos tratados com geraniol 2 mg∙kg
-1

 aumentou 

significativamente (p < 0,01) quando comparada ao grupo tratado com geraniol 4 mg∙kg
-1

 na 

mesma semana de tratamento. Na 4.ª semana de tratamento, o grupo tratado com veículo 

mostrou uma diminuição significativa (p < 0,001) na ingestão de alimentos em comparação 

com a 1.ª e 2.ª semanas de tratamento, enquanto o consumo alimentar no grupo tratado com 

geraniol a 2 mg∙kg
-1

 foi significativamente (p < 0,05) maior na 2.ª semana em relação às 

semanas seguintes de tratamento. Por fim, todos os camundongos machos dos grupos tratados 

com geraniol, bem como o grupo tratado com veículo, apresentaram uma diminuição 

significativa no consumo de alimentos da 2.ª (p < 0,05) até a 4.ª (p < 0,001) semana de 

tratamento quando comparado com a 1.ª semana. 

 

 Parâmetros hematológicos 

Os resultados para o hemograma dos camundongos machos tratados com geraniol 

estão apresentados na Tabela 11 e dos camundongos fêmeas na Tabela 12. 

O hemograma de camundongos machos tratados com geraniol (Tabela 11) revelou 

uma diminuição significativa nos índices de hemoglobina (Hb) e índices hematimétricos 

(MCH, MCHC e RDW) desencadeados pelo tratamento com geraniol em relação ao grupo 

tratado com veículo. Os níveis de hemoglobina (Hb) diminuíram significativamente em 

camundongos tratados com geraniol a 1 mg∙kg
-1

 (p < 0,05), 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,001) 

quando comparados ao grupo tratado com veículo. Além disso, camundongos tratados com 

geraniol a 2 mg∙kg
-1 

e 4 mg∙kg
-1

 apresentaram níveis de Hb significativamente (p < 0,05) mais 

baixos do que os tratados com geraniol a 1 mg∙kg
-1

. A hemoglobina celular média (MCH) 

diminuiu significativamente nos grupos de camundongos tratados com geraniol a 1 mg∙kg
-1

 (p 

< 0,01), 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,001) quando comparados ao grupo tratado com veículo. 

O MCH diminuiu significativamente (p < 0,05) em camundongos tratados com geraniol a 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 em relação ao grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

. Camundongos 

machos tratados com geraniol a 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 apresentaram uma diminuição 

significativa na concentração de hemoglobina corpuscular celular média (MCHC) (p < 0,001) 

e na largura de distribuição de células vermelhas (RDW) (p < 0,01) quando comparados ao 

grupo tratado com veículo. 
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Tabela 11 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo).  

Parâmetro Veículo 
Geraniol  

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 13,88 ± 0,50 11,02 ± 0,92
*
 8,6 ± 0,31

***#
 8,3 ± 0,24

***# 

HCT (%) 45,26 ± 2,68 45,64 ± 1,93 49,02 ± 0,99 47,12 ± 3,39 

MCV (µm
3
) 50,0 ± 2,78 50,0 ± 1,23 53,40 ± 0,68

 
52,0 ± 1,10 

MCH (pg) 15,32 ± 0,15 12,02 ± 1,00
**

 9,38 ± 0,23
***#

 9,30 ± 0,40
***#

 

MCHC (g∙dL
-1

) 30,92 ± 1,44 24,50 ± 2,73 17,54 ± 0,41
***

 17,90 ± 1,66
***

 

RDW (%) 17,12 ± 0,32 14,92 ± 0,85 13,00 ± 0,20
***

 13,68 ± 0,58
**

 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 518,5 ± 67,79 583,3 ± 153,4

 
508,4 ± 23,97

 
562,4 ± 142,5

 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 8,52 ± 0,68 7,60 ± 0,30 8,17 ± 0,17 7,84 ± 0,56 

Reticulócitos (%) 10,77 ± 0,13 11,77 ± 0,41 11,40 ± 0,44 10,53 ± 0,47
 

Neutrófilos 5,67 ± 0,88 8,33 ± 1,45 9,67 ± 0,88 8,67 ± 1,76
 

Linfócitos 94,33 ± 0,88 89,00 ± 1,53 88,25 ± 1,11 91,00 ± 2,08
 

Monócitos 0,0 ± 0,0 1,67 ± 0,88 0,0 ± 0,0 0,33 ± 0,33 

Eosinófilos 0,0 ± 0,0 0,67 ± 0,33 0,75 ± 0,45 0,0 ± 0,0 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05, ** para p < 

0,01 e para *** p < 0,001. Grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05. Hemoglobina (Hb), 

hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), concentração média 

de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Para camundongos fêmeas tratados com geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via 

oral) não foram detectadas diferenças em relação ao hemograma do grupo de veículo (Tabela 

12). O número de neutrófilos (%) dos camundongos fêmeas tratados com a maior dose de 

geraniol foi significativamente (p < 0,05) menor quando comparado ao grupo tratado com 1 

mg∙kg
-1

. 
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Tabela 12 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 
Geraniol  

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 8,13 ± 1,28 8,80 ± 0,44 9,84 ± 0,86 9,57 ± 1,37 

HCT (%) 49,33 ± 5,69 48,40 ± 4,78 52,00 ± 1,17 47,20 ± 1,11 

MCV (µm
3
) 52,50 ± 1,19 51,33 ± 1,20 52,80 ± 1,24

 
52,00 ± 2,31 

MCH (pg) 8,53 ± 0,51 9,30 ± 0,71 10,02 ± 0,76 10,40 ± 1,15 

MCHC (g∙dL
-1

) 16,20 ± 0,88 18,33 ± 1,84 19,02 ± 1,84 20,33 ± 3,12 

RDW (%) 14,18 ± 0,73 13,77 ± 0,67 13,58 ± 0,95 15,30 ± 1,25 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 520,0 ± 340,0 339,0 ± 81,0

 
450,4 ± 113,4

 
316,0 ± 162,1

 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 8,22 ± 0,95 7,97 ± 0,31 8,67 ± 0,20 7,86 ± 0,17 

Reticulócitos (%) 12,73 ± 0,55 12,23 ± 0,64 12,30 ± 0,48 12,67 ± 0,82
 

Neutrófilos 10,00 ± 1,73 13,33 ± 1,20 8,00 ± 0,89 7,00 ± 0,0
# 

Linfócitos 89,25 ± 1,89 85,00 ± 1,00 90,80 ± 1,28 91,67 ± 0,33
 

Monócitos 0,25 ± 0,25 1,67 ± 0,88 0,0 ± 0,0 0,67 ± 0,33 

Eosinófilos 1,25 ± 0,63 0,0 ± 0,0 1,60 ± 0,24 0,67 ± 0,33 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05. 

Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), 

concentração média de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

 Parâmetros bioquímicos  

Os resultados para o biograma dos camundongos machos tratados com geraniol estão 

apresentados na Tabela 13 e dos camundongos fêmeas na Tabela 14. 

A análise de variância unilateral revelou que camundongos machos e fêmeas tratados 

com geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) não apresentaram alterações nos 

parâmetros dos perfis glicídico, hepático e renal quando comparados ao grupo tratado com 

veículo. Os níveis de AST de camundongos machos (Tabela 13) aumentaram 

significativamente nos grupos tratados com geraniol 2 mg∙kg
-1

 (p < 0,05) e geraniol 4 mg∙kg
-1

 

(p < 0,01) em comparação com o grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

. 
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Tabela 13 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

, via oral) no biograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 
Geraniol  

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 279,3 ± 31,72 265,9 ± 9,25 324,0 ± 14,87 313,1 ± 8,66
 

COL (mg∙dL
-1

) 144,0 ± 13,44 134,2 ± 9,75 154,6 ± 15,10 140,5 ± 14,47 

TRI (mg∙dL
-1

) 155,8 ± 18,62 158,4 ± 17,63 195,0 ± 35,62 118,8 ± 14,86 

HDL (mg∙dL
-1

) 44,40 ± 3,34 52,25 ± 3,95 40,75 ± 1,44 44,20 ± 4,15 

LDL (mg∙dL
-1

) 51,75 ± 16,80 36,80 ± 9,69 68,25 ± 13,40 59,25 ± 11,26 

AST (U∙L
-1

) 159,7 ± 10,53 134,0 ± 7,57 178,0 ± 3,79
# 

194,0 ± 10,02
## 

ALT (U∙L
-1

) 59,67 ± 16,01 43,25 ± 11,29 84,00 ± 5,20 75,00 ± 19,20 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,43 ± 0,06 0,52 ± 0,03 0,52 ± 0,02 0,53 ± 0,02
 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com geraniol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05 e ## 

para p < 0,01. Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 14 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 
Geraniol 

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 214,5 ± 13,66 234,0 ± 15,65 255,3 ± 41,61 284,0 ± 32,53
 

COL (mg∙dL
-1

) 101,5 ± 6,12 126,8 ± 1,03 112,8 ± 5,41 106,5 ± 9,77 

TRI (mg∙dL
-1

) 61,25 ± 7,86 101,3 ± 21,92 108,5 ± 17,29 111,8 ± 19,67 

HDL (mg∙dL
-1

) 61,00 ± 1,29 65,60 ± 1,03 60,80 ± 2,65 56,80 ± 4,12 

LDL (mg∙dL
-1

) 49,25 ± 10,18 54,25 ± 8,53 50,50 ± 7,89 41,00 ± 11,53 

AST (U∙L
-1

) 161,7 ± 8,37 79,33 ± 35,33 124,3 ± 33,61 204,0 ± 1,73 

ALT (U∙L
-1

) 44,67 ± 12,13 78,75 ± 11,85 80,50 ± 9,67 56,67 ± 15,88 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,50 ± 0,02 0,44 ± 0,06 0,53 ± 0,006 0,52 ± 0,006
 

Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 
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 Peso relativo dos órgãos 

Os resultados para o peso relativo dos órgãos de camundongos machos tratados com 

geraniol estão apresentados na Tabela 15 e dos camundongos fêmeas na Tabela 16. 

 

Tabela 15 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos machos avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 
Geraniol 

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol 

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol 

4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,10 ± 0,03 1,15 ± 0,02 1,12 ± 0,04 1,14 ± 0,03 

Coração (%) 0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,02 0,40 ± 0,02 0,38 ± 0,01 

Timo (%) 0,21 ± 0,02 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,02 

Baço (%) 0,25 ± 0,02 0,28 ± 0,02 0,27 ± 0,01 0,30 ± 0,01
*
 

Suprarrenais (%) 0,03 ± 0,005 0,03 ± 0,005 0,03 ± 0,003 0,04 ± 0,002 

Rins (%) 1,35 ± 0,05 1,37 ± 0,04 1,45 ± 0,04 1,40 ± 0,03 

Fígado (%) 4,77 ± 0,13 4,60 ± 0,07 4,86 ± 0,17 4,58 ± 0,09 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 16 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geraniol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 
Geraniol  

1 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

2 mg∙kg
-1

 

Geraniol  

4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,50 ± 0,04 1,51 ± 0,05 1,42 ± 0,03 1,41 ± 0,06 

Coração (%) 0,43 ± 0,04 0,39 ± 0,02 0,45 ± 0,04 0,43 ± 0,02 

Timo (%) 0,29 ± 0,04 0,22 ± 0,02 0,28 ± 0,01 0,27 ± 0,02 

Baço (%) 0,41 ± 0,02 0,34 ± 0,02 0,39 ± 0,03 0,37 ± 0,02 

Suprarrenais (%) 0,06 ± 0,007 0,06 ± 0,006 0,07 ± 0,007 0,06 ± 0,007 

Rins (%) 1,19 ± 0,05 1,14 ± 0,03 1,10 ± 0,04 1,10 ± 0,02 

Fígado (%) 4,19 ± 0,22 4,35 ± 0,12 4,26 ± 0,16 4,40 ± 0,16 

Fonte: a autora (2021). 
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O peso relativo do baço de camundongos machos tratados com geraniol a 4 mg∙kg
-1

 

aumentou significativamente (p < 0,05) em comparação ao grupo de veículo. Não houve 

diferenças no peso relativo dos outros órgãos de camundongos machos ou mudanças no peso 

relativo dos órgãos nos grupos de camundongos fêmeas tratados com geraniol. 

 

5.4.5.2.2 Nerol 

 

 Peso corporal relativo  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de nerol no peso 

corporal relativo de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 41.  

 

Figura 41 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso corporal relativo avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e 

(b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 1) no mesmo grupo de tratamento. Grupo 

tratado com veículo: * para p < 0,05 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com nerol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05, 

## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com nerol 2 mg∙kg
-1

: $$ para p < 0,01 e $$$ para p < 0,001. 

Grupo tratado com nerol 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05, @@ para p < 0,01 e @@@ para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

 

O peso corporal (Figura 41a) de camundongos fêmeas tratados com nerol a 4 mg∙kg
-1

 

aumentou significativamente ao longo do período experimental (p < 0,05 no 4.º, 13.º, 22.º e 

25.º dias), (p < 0,01 no 28.º dia) e (p < 0,001 no 19.º dia) quando comparado à 1.ª medida (dia 

1). O tratamento com nerol não afetou o peso corporal de camundongos fêmeas em relação ao 

grupo tratado com veículo. Em relação aos camundongos machos (Figura 41b), um aumento 

significativo no peso corporal de todos os grupos foi detectado, incluindo o grupo tratado com 

(a) (b) 
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veículo, no 10.º (p < 0,05 para o grupo veículo), 13.º (p < 0,05 para o nerol 1 mg∙kg
-1

; p < 

0,01 para nerol 2 mg∙kg
-1

 e nerol 4 mg∙kg
-1

), 16.º (p < 0,01 para nerol 1 mg∙kg
-1

; p < 0,001 

para veículo e nerol 4 mg∙kg
-1

), e, do 19.º ao 28.º dias (p < 0,001 para veículo, nerol 1 mg∙kg
-

1
, 2 mg∙kg

-1
 e 4 mg∙kg

-1
) em comparação com o 1.º dia de tratamento. O tratamento com nerol 

não afetou o peso corporal de camundongos machos quando comparado ao grupo veículo no 

mesmo dia do tratamento. 

 

 Ingestão alimentar  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de nerol na ingestão 

alimentar de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 42. 

 

Figura 42 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) na ingestão avaliado por ANOVA de medidas repetidas bidirecional post 

hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e (b) camundongos 

machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças na mesma semana de tratamento em relação aos grupos. Grupo tratado com 

veículo: * para p < 0,05, ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com nerol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 

0,05, ## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com nerol 2 mg∙kg
-1

: $$ para p < 0,01 e $$$ para p < 

0,001. Grupo tratado com nerol 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05, @@ para p < 0,01 e @@@ para p < 0,001. 

As letras representam diferenças no mesmo grupo de tratamento em relação às semanas. Semana 4: d para p < 

0,05 e dd para p < 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos fêmeas tratados com nerol a 1 mg∙kg
-1

 apresentaram aumento 

significativo no consumo de alimentos (Figura 42a) em relação aos demais grupos. Na 2.ª 

semana, a ingestão alimentar do grupo tratado com nerol 1 mg∙kg
-1

 aumentou 

significativamente em comparação com os grupos tratados com veículo (p < 0,001) e tratados 

com nerol 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,05). Na 3.ª semana, o consumo alimentar do grupo tratado com 1 

mg∙kg
-1

 aumentou significativamente em relação aos grupos veículo (p < 0,001), nerol 2 

(a) (b) 
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mg∙kg
-1

 (p < 0,01) e nerol 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,001). O consumo alimentar do grupo tratado com 

nerol a 1 mg∙kg
-1

 aumentou significativamente em comparação com os grupos tratados com 

veículo (p < 0,05) e com nerol 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,05) na 4.ª semana. Camundongos machos 

tratados com as doses de nerol a 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 ingeriram significativamente menos 

alimentos (Figura 42b) do que os grupos tratados com veículo (p < 0,05) e com nerol 1 

mg∙kg
-1 

(p < 0,01). O consumo alimentar de camundongos machos tratados com nerol a 4 

mg∙kg
-1

 diminuiu significativamente na 4.ª semana comparado com a 2.ª e 3.ª semanas. 

 

 Parâmetros hematológicos 

Os resultados para o hemograma dos camundongos machos tratados com nerol estão 

apresentados na Tabela 17 e dos camundongos fêmeas Tabela 18. 

 

Tabela 17 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 
Nerol  

1 mg∙kg
-1

 

Nerol  

2 mg∙kg
-1

 

Nerol  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 14,16 ± 0,43 12,92 ± 0,71 13,34 ± 0,70 13,84 ± 0,84 

HCT (%) 45,42 ± 1,35 41,04 ± 2,55 40,88 ± 2,05 43,80 ± 2,40 

MCV (µm
3
) 47,8 ± 0,66 48,60 ± 0,51 46,40 ± 0,40

# 
46,80 ± 0,37 

MCH (pg) 14,86 ± 0,18 15,38 ± 0,26 15,12 ± 0,27 14,72 ± 0,12 

MCHC (g∙dL
-1

) 31,18 ± 0,25 31,56 ± 0,27 32,62 ± 0,56 31,60 ± 0,36 

RDW (%) 17,80 ± 0,66 18,30 ± 0,35 17,26 ± 0,25 17,32 ± 0,60 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 384,5 ± 67,49 302,7 ± 165,2

 
349,0 ± 160,0

 
368,0 ± 162,0

 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 7,57 ± 0,22 6,84 ± 0,42 6,80 ± 0,34 7,30 ± 0,40 

Reticulócitos (%) 9,0 ± 0,45 10,0 ± 0,51 11,24 ± 0,22 12,33 ± 1,54
 

Neutrófilos 9,0 ± 1,53 6,25 ± 0,48 6,8 ± 0,86 4,58 ± 0,42
* 

Linfócitos 88,67 ± 1,20 92,25 ± 0,25 91,80 ± 1,02 93,75 ± 0,63
* 

Monócitos 1,0 ± 0,58 0,75 ± 0,25 1,0 ± 0,00 0,50 ± 0,29 

Eosinófilos 0,33 ± 0,33 0,50 ± 0,29 0,8 ± 0,20 0,33 ± 0,33 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05. Grupo tratado 

com nerol 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05. Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio 

(MCV), hemoglobina celular média (MCH), concentração média de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), 

largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 
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Tabela 18 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 
Nerol  

1 mg∙kg
-1

 

Nerol  

2 mg∙kg
-1

 

Nerol  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 13,43 ± 0,15 14,66 ± 0,06 14,60 ± 0,34 14,53 ± 0,91 

HCT (%) 41,07 ± 0,89 46,75 ± 0,52 45,88 ± 1,17 49,78 ± 4,11 

MCV (µm
3
) 49,67 ± 0,33 49,25 ± 0,25

@
 48,80 ± 0,37

@@ 
50,75 ± 0,25 

MCH (pg) 16,23 ± 0,29 15,48 ± 0,09 15,60 ± 0,12 14,97 ± 1,09 

MCHC (g∙dL
-1

) 32,73 ± 0,61 31,35 ± 0,24 31,86 ± 0,14 29,67 ± 2,21 

RDW (%) 17,73 ± 0,30 17,60 ± 0,29 17,52 ± 0,15 16,63 ± 1,02 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 630,0 ± 230,0 439,5 ± 172,5

 
439,4 ± 100,5

 
585,3 ± 54,41

 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 6,84 ± 0,15 7,79 ± 0,08 7,64 ± 0,19 8,26 ± 0,69 

Reticulócitos (%) 11,47 ± 0,27 9,23 ± 0,71 9,76 ± 0,40 10,66 ± 0,34
 

Neutrófilos 6,67 ± 0,7 7,50 ± 0,96 11,40 ± 1,63 7,67 ± 1,20
 

Linfócitos 93,0 ± 1,00 92,25 ± 1,03 88,0 ± 1,67 92,0 ± 1,53
 

Monócitos 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,2 ± 0,20 0,0 ± 0,0 

Eosinófilos 0,33 ± 0,33 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,33 ± 0,33 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com nerol 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05 e @@ 

para p < 0,01. Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular 

média (MCH), concentração média de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de 

hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Os camundongos machos (Tabela 17) tratados com nerol 2 mg∙kg
-1

 apresentaram uma 

diminuição significativa (p < 0,05) no volume corpuscular médio (MCV) em relação aos 

animais tratados com nerol 1 mg∙kg
-1

. As contagens de neutrófilos (%) de camundongos 

machos tratados com nerol a 4 mg∙kg
-1

 foram significativamente (p < 0,05) diminuídas em 

comparação ao grupo tratado com veículo. Nerol (na dose mais alta) desencadeou um 

aumento significativo (p < 0,05) nos linfócitos (%) quando comparado ao grupo tratado com 

veículo. Camundongos fêmeas (Tabela 18) tratados com nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) não apresentaram alteração nos parâmetros hematológicos em comparação 

ao grupo tratado com veículo. Porém, foi observada uma diminuição significativa no MCV de 

camundongos fêmeas tratados com nerol a 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1

 (p < 0,05 e p < 0,01, 

respectivamente) em relação ao grupo tratado com nerol 4 mg∙kg
-1

. 
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 Parâmetros bioquímicos 

Os resultados para o biograma dos camundongos machos tratados com nerol estão 

apresentados na Tabela 19 e dos camundongos fêmeas na Tabela 20. 

 

Tabela 19 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo Nerol 1 mg∙kg
-1

 Nerol 2 mg∙kg
-1

 Nerol 4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 235,0 ± 39,77 303,5 ± 64,45 260,0 ± 22,63 300,5 ± 42,24
 

COL (mg∙dL
-1

) 169,8 ± 13,19 146,0 ± 8,88 144,0 ± 6,17 148,2 ± 19,67 

TRI (mg∙dL
-1

) 160,4 ± 15,15 231,7 ± 28,64 155,0 ± 23,36 192,0 ± 30,04 

HDL (mg∙dL
-1

) 62,2 ± 1,74 77,0 ± 1,12 88,6 ± 7,68 54,0 ± 9,08
$
 

LDL (mg∙dL
-1

) 80,8 ± 14,13 29,0 ± 6,56 29,75 ± 3,30 59,5 ± 20,67 

AST (U∙L
-1

) 159,7 ± 10,53 191,7 ± 38,39 125,7 ± 0,33 127,0 ± 14,53 

ALT (U∙L
-1

) 57,5 ± 11,53 30,0 ± 16,74 54,0 ± 28,87 69,0 ± 1,16 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,37 ± 0,02 0,37 ± 0,03 0,40 ± 0,08 0,47 ± 0,06
 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com nerol 2 mg∙kg
-1

: $ para p < 0,05. 

Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 20 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo Nerol 1 mg∙kg
-1

 Nerol 2 mg∙kg
-1

 Nerol 4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 214,5 ± 13,66 282,1 ± 60,35 253,5 ± 24,36 219,6 ± 10,0
 

COL (mg∙dL
-1

) 107,8 ± 7,88 116,2 ± 1,63 113,2 ± 12,27 134,4 ± 9,66 

TRI (mg∙dL
-1

) 70,2 ± 10,82 134,6 ± 9,81
**

 120,0 ± 11,43 95,4 ± 14,95 

HDL (mg∙dL
-1

) 45,6 ± 2,40 52,4 ± 9,78 34,3 ± 7,50 46,4 ± 3,09 

LDL (mg∙dL
-1

) 54,0 ± 9,21 37,0 ± 8,60 55,0 ± 11,48 69,0 ± 8,74 

AST (U∙L
-1

) 161,7 ± 8,37 172,0 ± 11,06 137,7 ± 8,37 166,5 ± 10,87 

ALT (U∙L
-1

) 49,0 ± 12,77 72,0 ± 4,04 65,0 ± 7,64 62,25 ± 20,45 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,50 ± 0,02 0,34 ± 0,07 0,73 ± 0,22 0,35 ± 0,11
 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: ** para p < 0,01. Glicose 

(GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 
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Os padrões bioquímicos não foram alterados em camundongos machos (Tabela 19) 

tratados com nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral). Apenas o grupo tratado com 

nerol 4 mg∙kg
-1

 diminuiu significativamente (p < 0,05) os níveis da fração de HDL do 

colesterol quando comparado ao grupo tratado com nerol 2 mg∙kg
-1

.  

Camundongos fêmeas (Tabela 20) tratados com nerol a 1 mg∙kg
-1

 apresentaram 

aumento significativo (p < 0,01) nos níveis de triglicerídeos (TRI) em relação ao grupo 

tratado com veículo. No entanto, os outros parâmetros bioquímicos não foram afetados pelo 

tratamento com nerol em camundongos fêmeas. 

 

 Peso relativo dos órgãos 

Os resultados para o peso relativo dos órgãos de camundongos machos tratados com 

nerol estão apresentados na Tabela 21 e dos camundongos fêmeas na Tabela 22. 

 

Tabela 21 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos machos avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo Nerol 1 mg∙kg
-1

 Nerol 2 mg∙kg
-1

 Nerol 4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,00 ± 0,06 1,16 ± 0,02 1,10 ± 0,06 1,06 ± 0,12 

Coração (%) 0,39 ± 0,01 0,37 ± 0,02 0,39 ± 0,01 0,35 ± 0,02 

Timo (%) 0,17 ± 0,03 0,22 ± 0,02 0,24 ± 0,02 0,21 ± 0,02 

Baço (%) 0,29 ± 0,01 0,33 ± 0,01
@@@

 0,28 ± 0,02 0,23 ± 0,01
*
 

Suprarrenais (%) 0,03 ± 0,003 0,04 ± 0,007 0,03 ± 0,002 0,03 ± 0,010 

Rins (%) 1,61 ± 0,07 1,52 ± 0,04 1,40 ± 0,02 1,30 ± 0,07
**

 

Fígado (%) 5,15 ± 0,16 5,60 ± 0,19 5,04 ± 0,17 4,83 ± 0,16 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05 e ** para p < 

0,01. Grupo tratado com nerol 4 mg∙kg
-1

: @@@ para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Uma diminuição significativa no peso do baço (p < 0,05) e dos rins (p < 0,01) foi 

observada nos camundongos machos tratados com nerol a 4 mg∙kg
-1

 em comparação com o 

grupo tratado com veículo. Camundongos machos que receberam nerol a 1 mg∙kg
-1

 

apresentaram aumento significativo (p < 0,001) no peso relativo do baço quando comparados 

ao grupo que recebeu a maior dose de nerol (4 mg∙kg
-1

). Animais fêmeas tratados com nerol 

(Tabela 22) não apresentaram alterações no peso relativo dos órgãos quando comparados ao 

grupo tratado com veículo. 
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Tabela 22 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerol (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo Nerol 1 mg∙kg
-1

 Nerol 2 mg∙kg
-1

 Nerol 4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,50 ± 0,04 1,51 ± 0,06 1,56 ± 0,05 1,47 ± 0,06 

Coração (%) 0,43 ± 0,04 0,37 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,39 ± 0,01 

Timo (%) 0,29 ± 0,04 0,22 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,27 ± 0,03 

Baço (%) 0,41 ± 0,02 0,32 ± 0,01 0,38 ± 0,03 0,37 ± 0,02 

Suprarrenais (%) 0,06 ± 0,007 0,05 ± 0,007 0,05 ± 0,010 0,07 ± 0,006 

Rins (%) 1,19 ± 0,05 1,13 ± 0,03 1,26 ± 0,07 1,31 ± 0,06 

Fígado (%) 4,19 ± 0,22 4,78 ± 0,13 4,51 ± 0,08 4,45 ± 0,09 

Fonte: a autora (2021). 

 

5.4.5.2.3 Acetato de geranila 

 

 Peso corporal relativo  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila 

no peso corporal relativo de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 43. 

Para os camundongos fêmeas (Figura 43a), o grupo tratado com veículo apresentou 

aumento significativo (p < 0,001) no peso corporal do 16.º ao 28.º dia de tratamento em 

relação ao 1.º dia. Em relação ao 1.º dia, o grupo tratado com acetato de geranila 1 mg∙kg
-1

 

apresentou aumento significativo do peso corporal no dia 7 (p < 0,05) e nos dias 19, 25 e 28 

(p < 0,001). O peso corporal relativo deste grupo foi inferior ao do veículo (p < 0,01) no dia 

22. O peso corporal de camundongos fêmeas tratados com acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 foi 

significativamente maior do que a 1.ª medida (dia 1), nos dias 7 (p < 0,05), 16 (p < 0,05), 19 

(p < 0,001), 22 (p < 0,01) e 25 a 28 (p < 0,001). Os camundongos fêmeas tratados com acetato 

de geranila a 4 mg∙kg
-1

 apresentaram diminuição significativa (p < 0,01) no peso corporal no 

28.º dia em comparação ao veículo. Porém, em comparação ao dia 1, o grupo tratado com 

acetato de geranila 4 mg∙kg
-1

 apresentou aumento no peso corporal relativo nos dias 22 (p < 

0,01) e 25 (p < 0,05). 
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Figura 43 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no peso corporal relativo avaliado por ANOVA de medidas 

repetidas bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 

camundongos/grupo) e (b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 1) no mesmo grupo de tratamento. Grupo 

tratado com veículo: ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de geranila 1 mg∙kg
-1

: # 

para p < 0,05, ## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

: $ para p < 

0,05, $$ para p < 0,01 e $$$ para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de geranila 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05, 

@@ para p < 0,01 e @@@ para p < 0,001. As letras representam diferenças em comparação com o grupo 

tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

) no mesmo dia de tratamento. Grupo tratado com acetato de 

geranila 1 mg∙kg
-1

: aa para p < 0,01. Grupo tratado com acetato de geranila 4 mg∙kg
-1

: c para p < 0,05 e cc para p 

< 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Em relação ao peso corporal relativo de camundongos machos (Figura 43b), houve um 

aumento a partir do 4.º dia (p < 0,01) para os grupos tratados com veículo, acetato de geranila 

1 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,001 dos dias 7 a 28) quando comparado ao 1.º dia de tratamento. 

O peso corporal para o grupo tratado com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

 foi significativamente 

maior nos dias 16 e 19 (p < 0,01) e nos dias 22 a 28 (p < 0,001) em relação ao dia 1. A 

comparação entre os tratamentos no mesmo dia mostrou que os animais tratados com acetato 

de geranila 4 mg∙kg
-1

 apresentaram aumento significativo do peso corporal relativo quando 

comparado ao veículo no 10.º (p < 0,01), 22.º e 25.º (p < 0,05) dias. 

 

 Ingestão alimentar  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila 

na ingestão alimentar de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 44. 

 

 

(a) (b) 
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Figura 44 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) na ingestão avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e 

(b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças na mesma semana de tratamento em relação aos grupos. Grupo tratado com 

veículo: * para p < 0,05 e ** para p < 0,01. Grupo tratado com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

: $$ para p < 0,01.  

As letras representam diferenças no mesmo grupo de tratamento em relação às semanas. Semana 1: a para p < 

0,05, aa para p < 0,01 e aaa para p < 0,001. Semana 2: b para p < 0,05, bb para p < 0,01 e bbb para p < 0,001. 

Semana 3: c para p < 0,05 e cc para p < 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Todos os grupos de camundongos fêmeas que receberam acetato de geranila (1 

mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 ou 4 mg∙kg
-1

) apresentaram redução no consumo alimentar (p < 0,01) em 

relação ao grupo tratado com veículo, na 1.ª semana (Figura 44a). Os grupos tratados com 

acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 (p < 0,01) e 4 mg∙kg
-1

 (p < 0,05) também apresentaram 

redução na ingestão alimentar em comparação ao grupo tratado com veículo na 2.ª semana de 

tratamento. Camundongos machos tratados com veículo e acetato de geranila a 1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 mostraram uma redução na ingestão de alimentos ao longo das semanas 

de tratamento em comparação com a 1.ª (Figura 44b). Na 4.ª semana, a ingestão alimentar do 

grupo tratado com veículo foi menor (p < 0,05) do que nas semanas anteriores. Além disso, a 

ingestão alimentar dos animais tratados com acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 também foi 

menor (p < 0,01) do que nas semanas anteriores. O consumo alimentar dos grupos tratados 

com acetato de geranila a 1 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 foi menor (p < 0,05) na 4.ª semana em relação 

à 1.ª e 2.ª semanas. O grupo tratado com acetato de geranila 4 mg∙kg
-1

 apresentou aumento (p 

< 0,01) na ingestão alimentar na semana 1 em relação ao grupo tratado com acetato de 

geranila 2 mg∙kg
-1

. 

 

 

 

(a) (b) 
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 Parâmetros hematológicos 

Os resultados do hemograma de camundongos machos tratados com acetato de 

geranila estão apresentados na Tabela 23 e de camundongos fêmeas na Tabela 24. 

 

Tabela 23 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos machos avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

geranila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de  

geranila  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 16,33 ± 047 15,58 ± 0,22 14,64 ± 0,91 15,64 ± 0,59 

HCT (%) 49,04 ± 1,44 46,74 ± 0,67 43,96 ± 2,74 46,94 ± 1,77 

MCV (µm
3
) 52,00 ± 0,44 52,20 ± 0,37 51,40 ± 0,74 51,00 ± 0,54 

MCH (pg) 47,44 ± 0,77 47,52 ± 0,71 47,80 ± 0,46 46,54 ± 0,58 

MCHC (g∙dL
-1

) 90,88 ± 0,99 90,92 ± 1,02 93,06 ± 1,04 91,06 ± 1,30 

RDW (%) 14,52 ± 0,13 14,88 ± 0,12 14,96 ± 0,33 14,24 ± 0,13 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 424,3 ± 149,5 492,8 ± 119,8 745,5 ± 29,47 671,8 ± 17,53 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 8,17 ± 0,24 7,78 ± 0,11 7,32 ± 0,45 7,82 ± 0,29 

Reticulócitos (%) 0,9 ± 0,08 1,20 ± 0,08 1,0 ± 0,08 0,80 ± 0,08 

Neutrófilos 9,4 ± 0,92 11,6 ± 1,16 11,50 ± 1,55 6,25 ± 0,00
#$

 

Linfócitos 89,20 ± 1,15 86,40 ± 1,47 87,75 ± 1,43 93,00 ± 0,70 

Monócitos 1,0 ± 0,0 1,25 ± 0,2 1,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

Eosinófilos - - - - 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com acetato de geranila 1 mg∙kg
-1

: # para p < 

0,05. Grupo tratado com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

: $ para p < 0,05. Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), 

volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), concentração média de hemoglobina 

corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos machos (Tabela 23) tratados com acetato de geranila a 4 mg∙kg
-1

 

tiveram uma redução significativa (p < 0,05) na contagem de neutrófilos quando comparados 

aos grupos tratados com acetato de geranila 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1

. Os camundongos fêmeas 

(Tabela 24) tratados com acetato de geranila a 4 mg∙kg
-1

 apresentaram níveis aumentados (p < 

0,05) de hemoglobina, hematócrito e contagem de eritrócitos quando comparados ao grupo 

tratado com veículo. 
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Tabela 24 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

geranila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 13,60 ± 0,63 14,80 ± 0,29 15,10 ± 0,22 15,73 ± 0,46
*
 

HCT (%) 38,36 ± 2,27 45,13 ± 1,04 45,38 ± 1,10 47,93 ± 1,47
*
 

MCV (µm
3
) 47,20 ± 0,20 48,00 ± 0,40 49,25 ± 0,25

*
 47,67 ± 0,88 

MCH (pg) 16,38 ± 0,21 15,70 ± 0,10 16,28 ± 0,17 15,70 ± 0,30 

MCHC (g∙dL
-1

) 34,56 ± 0,47 32,83 ± 0,46 33,25 ± 0,35 32,87 ± 0,16 

RDW (%) 16,58 ± 0,19 16,98 ± 0,32 16,78 ± 0,085 16,20 ± 0,15 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 164,6 ± 44,89 137,6 ± 32,52 316,0 ± 115,5 253,0 ± 57,09 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 6,40 ± 0,38 7,52 ± 0,16 7,52 ± 0,17 7,93 ± 0,24

*
 

Reticulócitos (%) 1,10 ± 0,11 1,50 ± 0,11 1,10 ± 0,11 1,0 ± 0,11 

Neutrófilos 6,6 ± 0,40 7,0 ± 1,41 9,50 ± 1,19 8,66 ± 1,76 

Linfócitos 86,0 ± 0,57 88,0 ± 0,57 88,0 ± 0,57 86,0 ± 0,57 

Monócitos 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 

Eosinófilos - - - - 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado om veículo: * para p < 0,05. Hemoglobina 

(Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), concentração 

média de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos fêmeas tratados com acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 apresentaram 

aumento apenas nos níveis de MCV. Os outros parâmetros (hematócrito, hemoglobina celular 

média, concentração média de hemoglobina corpuscular celular, largura de distribuição de 

hemácias, contagem de eritrócitos, plaquetas, reticulócitos, linfócitos e monócitos) não se 

alteraram significativamente entre os grupos tratados com acetato de geranila em ambos os 

sexos. 

 

 Parâmetros bioquímicos 

Os resultados para o biograma dos camundongos machos tratados com acetato de 

geranila estão apresentados na Tabela 25 e dos camundongos fêmeas na Tabela 26. 
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Tabela 25 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

geranila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 252,9 ± 34,52 256,4 ± 17,06 214,9 ± 19,06 246,4 ± 41,08 

COL (mg∙dL
-1

) 115,0 ± 3,48 114,0 ± 2,80
 

140,4 ± 6,64
* 

141,0 ± 5,44
** 

TRI (mg∙dL
-1

) 92,40 ± 10,69 93,20 ± 13,30 179,5 ± 18,4
**

 125,4 ± 13,53 

HDL (mg∙dL
-1

) 64,20 ± 2,27 66,40 ± 1,47 75,40 ± 3,59 76,20 ± 8,71
 

LDL (mg∙dL
-1

) 32,32 ± 2,01 28,96 ± 3,73 27,48 ± 12,21 39,71 ± 7,65
 

AST (U∙L
-1

) 83,20 ± 7,13 90,20 ± 15,29 95,0 ± 25,49 117,3 ± 18,60
 

ALT (U∙L
-1

) 112,4 ± 17,35 77,80 ± 10,46 69,60 ± 10,11 59,33 ± 11,67 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,51 ± 0,06 0,55 ± 0,03 0,51 ± 0,02 0,52 ± 0,03 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05 e ** para p < 

0,01. Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 26 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

geranila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 236,2 ± 60,77 210,7 ± 14,83 250,8 ± 11,06 299,1 ± 44,30
 

COL (mg∙dL
-1

) 74,30 ± 6,69 95,60 ± 6,69 105,5 ± 6,69 98,00 ± 6,69 

TRI (mg∙dL
-1

) 53,30 ± 5,81 67,0 ± 5,81 49,0 ± 5,81 39,0 ± 5,81 

HDL (mg∙dL
-1

) 50,0 ± 4,56 59,20 ± 6,53 48,86 ± 10,5 61,0 ± 7,0
 

LDL (mg∙dL
-1

) 54,80 ± 6,02 25,70 ± 6,02 37,70 ± 6,02 36,20 ± 6,02 

AST (U∙L
-1

) 112,4 ± 17,35 77,80 ± 10,46 69,60 ± 10,11 59,33 ±11,67 

ALT (U∙L
-1

) 66,80 ± 4,70 80,80 ± 11,13 69,0 ± 11,13 53,0 ± 4,16 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,41 ± 0,02 0,46 ± 0,03 0,47 ± 0,03 0,50 ± 0,05
 

Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 
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Camundongos machos (Tabela 25) tratados com acetato de geranila a 4 mg∙kg
-1

 (p < 

0,01) e 2 mg∙kg
-1

 (p < 0,05) apresentaram níveis de colesterol significativamente aumentados 

quando comparados ao veículo. Os níveis de triglicerídeos de camundongos machos tratados 

com acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 aumentaram significativamente (p < 0,05) em relação ao 

grupo tratado com veículo. Camundongos fêmeas não apresentaram alteração nos parâmetros 

bioquímicos. 

 

 Peso relativo dos órgãos 

Os resultados para o peso relativo dos órgãos de camundongos machos tratados com 

acetato de geranila estão apresentados na Tabela 27 e dos camundongos fêmeas na Tabela 28. 

 

Tabela 27 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos machos avaliado 

por ANOVA post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 

Acetato de 

geranila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila  

4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,24 ± 0,02 1,23 ± 0,05 1,28 ± 0,02 1,15 ± 0,03 

Coração (%) 0,41 ± 0,02 0,41 ± 0,01 0,40 ± 0,02 0,42 ± 0,01 

Timo (%) 0,20 ± 0,04 0,29 ± 0,02 0,22 ± 0,01 0,21 ± 0,01 

Baço (%) 0,31 ± 0,02 0,31± 0,02 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,02 

Suprarrenais (%) 0,03 ± 0,003 0,07 ± 0,005 0,02 ± 0,005 0,03 ± 0,006 

Rins (%) 1,56 ± 0,04 1,48 ± 0,08 1,41 ± 0,05 1,47 ± 0,05 

Fígado (%) 5,40 ± 0,06 5,52 ± 0,06 5,20 ± 0,09 4,93 ± 0,09
*
 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos machos (Tabela 27) tratados com acetato de geranila 4 mg∙kg
-1

 

apresentaram uma diminuição significativa no peso relativo do fígado (p < 0,05) quando 

comparado ao grupo tratado com veículo.  

Camundongos fêmeas (Tabela 28) tratados com acetato de geranila a 4 mg∙kg
-1

 

apresentaram aumento significativo (p < 0,05) no peso relativo dos rins quando comparados 

ao grupo veículo. O peso relativo das suprarrenais deste grupo (4 mg∙kg
-1

) foi 

significativamente maior (p < 0,05) do que o grupo tratado com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

. 
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Tabela 28 – Efeito do tratamento com doses repetidas de geranila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 

Acetato de 

geranila 1 

mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila 2 

mg∙kg
-1

 

Acetato de 

geranila 4 

mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,56 ± 0,07 1,40 ± 0,05 1,49 ± 0,04 1,58 ± 0,07 

Coração (%) 0,41± 0,02 0,42 ± 0,01 0,40 ± 0,02 0,42 ± 0,01 

Timo (%) 0,29 ± 002 0,26 ± 0,02 0,25 ± 0,02 0,32 ± 0,02 

Baço (%) 0,43 ± 0,02 0,36 ± 0,02 0,37 ± 0,02 0,35 ± 0,02 

Suprarrenais (%)   0,06 ± 0,005   0,07 ± 0,002   0,05 ± 0,003   0,07 ± 0,006
$
 

Rins (%) 1,14 ± 0,03 1,15 ± 0,02 1,19 ± 0,05 1,47 ± 0,12
*
 

Fígado (%) 4,57 ± 0,10 4,32 ± 0,08 4,79 ± 0,25 4,22 ± 0,14 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05. Grupo tratado 

com acetato de geranila 2 mg∙kg
-1

: $ para p < 0,05. 

Fonte: a autora (2021). 

 

5.4.5.2.4 Acetato de nerila 

 

 Peso corporal relativo  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila no 

peso corporal relativo de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 45. 

O ganho de peso corporal de camundongos fêmeas (Figura 45a) tratados com veículo 

aumentou significativamente nos dias 10 (p < 0,01), 16 (p < 0,05), 22 (p < 0,01) e 28 (p < 

0,01) em relação ao 1.º dia, no mesmo grupo de tratamento. O ganho de peso corporal de 

camundongos fêmeas tratados com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

 foi significativamente maior no 

16.º (p < 0,05), 22.º (p < 0,01) e 28.º (p < 0,01) dias de experimento quando comparado ao 1.º 

dia. O peso corporal do grupo tratado com acetato de nerila 4 mg∙kg
-1

 aumentou 

significativamente (p < 0,05) no 22.º e 28.º dias em relação ao 1.º dia de tratamento. A dose 

de 2 mg∙kg
-1

 não afetou o peso corporal dos camundongos fêmeas. 

Todos os camundongos machos tratados com acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 

4 mg∙kg
-1

) apresentaram aumento significativo no peso corporal durante o tratamento (Figura 

45b). No 4.º dia, os camundongos tratados com acetato de nerila a 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1

 

apresentaram aumento significativo (p < 0,001) no peso corporal em comparação ao 1.º dia, 

enquanto neste mesmo dia (4.º dia), o peso corporal de camundongos machos tratados com 4 
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mg∙kg
-1

 foi significativamente maior (p < 0,05) em relação ao 1.º dia. Do 7.º ao 28.º dias de 

tratamento, todos os grupos (veículo, acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

) 

apresentaram aumento significativo (p < 0,001) no peso corporal em comparação ao 1.º dia de 

tratamento. Ao comparar o grupo tratado com acetato de nerila 2 mg∙kg
-1

 com o grupo 

veículo, observou-se que o peso corporal dos camundongos tratados com acetato de nerila 2 

mg∙kg
-1

 aumentou (p < 0,05) do 4.º para o 22.º dia de experimento.  

 

Figura 45 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-

1
 e 4 mg∙kg

-1
 via oral) no peso corporal relativo avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e 

(b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças em relação à primeira medida (dia 1) no mesmo grupo de tratamento. Grupo 

tratado com veículo: * para p < 0,05, ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila 

1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05, ## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila 2 mg∙kg
-1

: 

$$$ para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila 4 mg∙kg
-1

: @ para p < 0,05 e @@@ para p < 0,001. 

As letras representam diferenças em comparação com o grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mL∙kg
-1

) 

no mesmo dia de tratamento. Grupo tratado com acetato de nerila 2 mg∙kg
-1

: b para p < 0,05 e bb para p < 0,01. 

Fonte: a autora (2021). 

 

 Ingestão alimentar  

Os resultados para o efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila na 

ingestão alimentar de camundongos machos e fêmeas estão apresentados na Figura 46. 

A ingestão alimentar para camundongos fêmeas apresentou alterações significativas 

entre os grupos tratados com veículo e acetato de nerila (Figura 46a). A ingestão alimentar 

dos grupos tratados com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1 

foi menor (p < 0,001) nas 

semanas 1 e 2 em comparação ao grupo veículo. No caso do acetato de nerila 2 mg∙kg
-1

, a 

ingestão também foi significativamente menor (p < 0,05) do que com o veículo na semana 3. 

O grupo tratado com acetato de nerila 4 mg∙kg
-1 

apresentou menor ingestão do que o grupo 

(a) (b) 
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tratado com veículo (p < 0,001) e maior do que o grupo tratado com acetato de nerila 1 

mg∙kg
-1

 (p < 0,01) na semana 1. Na semana 2, o grupo tratado com acetato de nerila 4 mg∙kg
-1

 

apresentou maior ingestão alimentar (p < 0,001) do que os grupos tratados com acetato de 

nerila 1 mg∙kg
-1

 e 2 mg∙kg
-1

. O grupo tratado com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

 apresentou 

aumento (p < 0,05) na ingestão da semana 4 em relação à semana 2. O grupo veículo revelou 

uma diminuição (p < 0,001) na ingestão alimentar nas semanas 2, 3 e 4 em comparação com a 

semana 1. 

 

Figura 46 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) na ingestão avaliado por ANOVA de medidas repetidas 

bidirecional post hoc Bonferroni para (a) camundongos fêmeas (n = 5 camundongos/grupo) e 

(b) camundongos machos (n = 5 camundongos/grupo). 
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Os símbolos representam diferenças na mesma semana de tratamento em relação aos grupos. Grupo tratado com 

veículo: * para p < 0,05, ** para p < 0,01 e *** para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

: # 

para p < 0,05, ## para p < 0,01 e ### para p < 0,001. Grupo tratado com acetato de nerila 2 mg∙kg
-1

: $ para p < 

0,05 e $$$ para p < 0,001.  

As letras representam diferenças no mesmo grupo de tratamento em relação às semanas. Semana 1: a para p < 

0,05, aa para p < 0,01 e aaa para p < 0,001. Semana 2: b para p < 0,05 e bbb para p < 0,001. Semana 3: cc para p 

< 0,01 e ccc para p < 0,001. 

Fonte: a autora (2021). 

 

Camundongos machos tratados com veículo e acetato de nerila em todas as doses 

testadas apresentaram diminuição na ingestão de alimentos ao longo do período experimental 

(Figura 46b). O grupo tratado com acetato de nerila a 2 mg∙kg
-1

 teve um aumento significativo 

(p < 0,001) na ingestão alimentar apenas na 3.ª semana em comparação com a 2.ª semana. 

Camundongos tratados com acetato de nerila a 4 mg∙kg
-1

 reduziram (p < 0,01 e p < 0,001) a 

ingestão alimentar na 3.ª semana em relação a todos os outros tratamentos, incluindo com o 

veículo. Além disso, na 4.ª semana, o grupo tratado a 4 mg∙kg
-1

 também reduziu (p < 0,05) a 

ingestão alimentar em relação ao grupo tratado com 2 mg∙kg
-1

. 

(a) (b) 
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 Parâmetros hematológicos 

Os resultados do hemograma de camundongos machos tratados com acetato de nerila 

estão apresentados na Tabela 29 e de camundongos fêmeas Tabela 30. 

 

Tabela 29 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos machos avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila 

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de  

nerila  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 14,43 ± 0,08 14,54 ± 0,21 14,98 ± 0,30 15,63 ± 0,17
*#

 

HCT (%) 44,90 ± 0,64 45,02 ± 0,55 46,53 ± 1,35 48,97 ± 1,16 

MCV (µm
3
) 48,00 ± 0,57 48,40 ± 0,50 47,75 ± 0,47 49,00 ± 0,00 

MCH (pg) 15,47 ± 0,20 15,64 ± 0,20 17,85 ± 2,38 15,63 ± 0,17 

MCHC (g∙dL
-1

) 32,10 ± 0,30 32,30 ± 0,13 32,23 ± 0,33 31,90 ± 0,45 

RDW (%) 16,40 ± 0,05 16,36 ± 0,10 16,28 ± 0,12 16,50 ± 0,25 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 547,7 ± 367,5 844,0 ± 114,0 487,0 ± 0,0 134,0 ± 0,0 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 7,48 ± 0,10 7,50 ± 0,09 7,76 ± 0,23 8,33 ± 0,22 

Reticulócitos (%) 0,9 ± 0,08 1,20 ± 0,08 1,0 ± 0,08 0,80 ± 0,08 

Neutrófilos 6,33 ± 0,88 7,40 ± 0,86 9,7 ± 0,86 9,0 ± 0,86 

Linfócitos 92,67 ± 0,88 90,0 ± 1,30 89,0 ± 0,81 89,33 ± 0,33 

Monócitos 1,0 ± 0,29 0,0 ± 0,29 1,0 ± 0,29 0,0 ± 0,29 

Eosinófilos - - - - 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com veículo: * para p < 0,05. Grupo tratado 

com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

: # para p < 0,05. Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular 

médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), concentração média de hemoglobina corpuscular celular 

(MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Os camundongos machos (Tabela 29) tratados com acetato de nerila a 4 mg∙kg
-1

 

apresentaram níveis significativamente mais elevados (p < 0,05) de hemoglobina quando 

comparados ao grupo tratado com veículo (óleo de milho 10 mg∙mL
-1

) e ao grupo tratado com 

acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

. Os outros parâmetros não mudaram significativamente entre os 

grupos. Não houve alterações no hemograma de camundongos fêmeas (Tabela 30) tratados 

com acetato de nerila. 
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Tabela 30 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no hemograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de  

nerila  

4 mg∙kg
-1

 

Hb (g∙dL
-1

) 15,15 ± 0,25 14,75 ± 0,35 14,20 ± 0,52 15,30 ± 0,40 

HCT (%) 44,85 ± 0,62 41,15 ± 1,43 41,54 ± 1,75 32,58 ± 10,86 

MCV (µm
3
) 46,75 ± 0,25 47,50 ± 0,64 47,00 ± 0,54 46,00 ± 0,00 

MCH (pg) 15,73 ± 0,09 16,75 ± 0,53 16,00 ± 0,20 15,83 ± 0,17 

MCHC (g∙dL
-1

) 33,78 ± 0,24 35,38 ± 1,19 34,24 ± 0,18 34,37 ± 0,20 

RDW (%) 16,70 ± 0,33 16,45 ± 0,34 16,46 ± 0,26 15,70 ± 0,11 

Plaquetas (×10
3
 mm

-3
) 319,0 ± 180,7 215,7 ± 131,5 384,7 ± 119,2 221,3 ± 61,67 

Eritrócitos (×10
6
 mm

-3
) 7,45 ± 0,09 6,82 ± 0,24 6,90 ± 0,29 7,53 ± 0,16 

Reticulócitos (%) 1,10 ± 0,11 1,50 ± 0,11 1,10 ± 0,11 1,0 ± 0,11 

Neutrófilos 8,7 ± 0,8 5,75 ± 0,85 7,2 ± 0,58 9,0 ± 1,52 

Linfócitos 89,00 ± 1,08 92,25 ± 0,85 91,0 ± 0,54 89,33 ± 1,33 

Monócitos 2,0 ± 0,48 3,0 ± 0,48 1,0 ± 0,48 3,0 ± 0,48 

Eosinófilos - - - - 

Hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina celular média (MCH), 

concentração média de hemoglobina corpuscular celular (MCHC), largura de distribuição de hemácias (RDW). 

Fonte: a autora (2021). 

 

 Parâmetros bioquímicos 

Os resultados para o biograma dos camundongos machos tratados com acetato de 

nerila estão apresentados na Tabela 31 e dos camundongos fêmeas na Tabela 32. 

Todos os camundongos tratados durante 28 dias com acetato de nerila nas doses 1 

mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 não apresentaram alterações nos parâmetros bioquímicos 

quando comparados ao grupo veículo. Os níveis de triglicerídeos de camundongos machos 

(Tabela 31) tratados com acetato de nerila a 4 mg∙kg
-1

 diminuíram (p < 0,05) em comparação 

ao grupo tratado com acetato de nerila a 1 mg∙kg
-1

. Os parâmetros bioquímicos de 

camundongos fêmeas (Tabela 32) não apresentaram alterações. 
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Tabela 31 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos machos avaliado por ANOVA post hoc 

Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 249,3 ± 27,20 232,9 ± 15,07 241,6 ± 27,44 222,0 ± 23,08 

COL (mg∙dL
-1

) 97,75 ± 3,4 121,0 ± 9,5
 

113,8 ± 2,26
 

114,3 ± 2,28
 

TRI (mg∙dL
-1

) 83,75 ± 8,10 140,6 ± 19,97 96,80 ± 15,62 66,25 ± 11,46
#
 

HDL (mg∙dL
-1

) 44,40 ± 6,62 43,75 ± 1,93 51,20 ± 4,18 57,75 ± 7,08
 

LDL (mg∙dL
-1

) 35,90 ± 5,06 34,68 ± 7,59 45,58 ± 10,53 28,75± 7,27
 

AST (U∙L
-1

) 92,0 ± 15,90 81,90 ± 17,78 120,2 ± 17,78 108,3 ± 8,95
 

ALT (U∙L
-1

) 47,67 ± 10,11 60,0 ± 8,91 74,50 ± 11,5 26,67 ± 14,15 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,45 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,47 ± 0,03 0,54 ± 0,01 

Os símbolos representam diferenças entre os grupos. Grupo tratado com acetato de nerila 1 mg∙kg
-1

: # para p < 

0,05. Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 32 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no biograma de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Parâmetro Veículo 

Acetato de 

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

4 mg∙kg
-1

 

GLU (mg∙dL
-1

) 204,5 ± 23,30 177,1 ± 54,48 176,4 ± 8,84 174,2 ± 10,76
 

COL (mg∙dL
-1

) 74,33 ± 23,25 81,50 ± 11,7 92,75 ± 8,2 79,33 ± 3,1 

TRI (mg∙dL
-1

) 53,25 ± 5,33 51,75 ± 5,33 64,0 ± 5,33 38,0 ± 5,33 

HDL (mg∙dL
-1

) 56,40 ± 3,65 58,20 ± 3,51 48,86 ± 10,67 75,0 ± 4,64
 

LDL (mg∙dL
-1

) 54,80 ± 7,10 36,60 ± 7,10 29,70 ± 7,10 21,40 ± 7,10 

AST (U∙L
-1

) 112,4 ± 17,35 122,0 ± 48,57 126,0 ± 9,06 135,2 ± 18,74 

ALT (U∙L
-1

) 66,80 ± 4,70 101,3 ± 36,42 66,20 ± 3,54 67,50 ± 7,33 

CRE (mg∙dL
-1

) 0,51 ± 0,06 0,46 ± 0,02 0,66 ± 0,18 0,49 ± 0,02
 

Glicose (GLU), colesterol total (COL), triglicerídeos (TRI), frações do colesterol (HDL e LDL), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina (CRE). 

Fonte: a autora (2021). 

 



171 

 

 

 Peso relativo dos órgãos 

Os resultados para o peso relativo dos órgãos de camundongos machos tratados com 

acetato de nerila estão apresentados na Tabela 33 e dos camundongos fêmeas na Tabela 34. 

 

Tabela 33 – Efeito do tratamento com doses repetidas de acetato de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos machos avaliado 

por ANOVA post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 

Acetato de  

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

nerila  

4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%)  1,34 ± 0,02  1,22 ± 0,02 1,21 ± 0,03  1,21 ± 0,03 

Coração (%) 0,44 ± 0,03 0,39 ± 0,01 0,36 ± 0,01 0,40 ± 0,01 

Timo (%) 0,23 ± 0,03 0,24 ± 0,01 0,27 ± 0,01 0,23 ± 0,02 

Baço (%) 0,31 ± 0,02 0,35 ± 0,04 0,32 ± 0,01 0,28 ± 0,01 

Suprarrenais (%)   0,02 ± 0,006   0,03 ± 0,007   0,01 ± 0,003   0,01 ± 0,002 

Rins (%) 1,66 ± 0,12 1,50 ± 0,06 1,45 ± 0,04 1,41 ± 0,03 

Fígado (%) 4,38 ± 0,29 5,75 ± 0,03 5,30 ± 0,01 5,06 ± 0,06 

Fonte: a autora (2021). 

 

Tabela 34 – Efeito do tratamento com doses repetidas de nerila (1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 

mg∙kg
-1

 via oral) no peso relativo dos órgãos de camundongos fêmeas avaliado por ANOVA 

post hoc Bonferroni unilateral (n = 3 – 5 animais/grupo). 

Órgão Veículo 

Acetato de 

nerila  

1 mg∙kg
-1

 

Acetato de  

nerila  

2 mg∙kg
-1

 

Acetato de 

 nerila  

4 mg∙kg
-1

 

Cérebro (%) 1,40 ± 0,07 1,44 ± 0,04 1,43 ± 0,04  1,61 ± 0,03 

Coração (%) 0,39 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,42 ± 0,01 

Timo (%) 0,32 ± 0,03 0,28 ± 0,04 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,01 

Baço (%) 0,38 ± 0,01 0,40 ± 0,03 0,34 ± 0,01 0,33 ± 0,01 

Suprarrenais (%)   0,06 ± 0,004  0,06 ± 0,01   0,06 ± 0,004   0,06 ± 0,004 

Rins (%) 1,18 ± 0,02 1,29 ± 0,09 1,23 ± 0,03 1,14 ± 0,01 

Fígado (%) 4,48 ± 0,13 4,49 ± 0,13 4,68 ± 0,08 4,39 ± 0,16 

Fonte: a autora (2021). 
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Nenhuma diferença no peso relativo do cérebro, coração, timo, baço, suprarrenais, rins 

e fígado foram detectados entre os grupos experimentais de camundongos machos e fêmeas. 

 

5.4.5.2.5 Comparativo dos efeitos de toxicidade subaguda dos compostos 

 

Em relação à investigação de toxicidade de doses repetidas, camundongos tratados 

com nerol e geraniol não exibiram comportamentos anormais durante os 28 dias e nenhuma 

morte foi detectada. No entanto, a ingestão alimentar de camundongos fêmeas tratados com 

nerol a 1 mg∙kg
-1

 foi maior do que o grupo tratado com veículo, mas não foi suficiente para 

aumentar significativamente o peso corporal. Além disso, houve aumento significativo dos 

níveis de triglicerídeos nesse grupo (tratado com nerol 1 mg∙kg
-1

), o que pode estar 

relacionado ao aumento do consumo alimentar. Os principais responsáveis pela variabilidade 

dos resultados dos níveis de triglicerídeos são as variações pré-analíticas relacionadas aos 

fatores intrínsecos do indivíduo, como estresse, dieta, obesidade, entre outros (SCHIAVO; 

LUNARDELLI; OLIVEIRA, 2003). Ao contrário dos camundongos fêmeas, os machos 

tratados com nerol a 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

 apresentaram redução no consumo de alimentos 

em relação ao grupo veículo, mas não houve alteração no ganho de peso corporal e nem no 

perfil lipídico. Esta disfunção metabólica pode ser indicativa de efeitos adversos (HILALY et 

al., 2004; RAZA et al., 2002; TEO et al., 2002; TOFOVIC; JACKSON, 1999) do nerol. 

Estudos têm demonstrado que espécies de plantas contendo os óleos essenciais nerol e 

geraniol não causaram alterações bioquímicas e hematológicas em estudos de toxicidade 

crônica (CAMPÊLO et al., 2013). No entanto, esses estudos não foram realizados com nerol e 

geraniol isolados, como no presente estudo. Andrade et al. (2014) demonstraram que a 

inalação de geraniol a 136,2 L em um estudo de toxicidade subaguda não causou alterações 

hematológicas em ratos. No entanto, os resultados deste trabalho revelam alterações 

significativas em alguns parâmetros hematológicos. 

Embora o aumento discreto no número de linfócitos dos machos tratados com nerol na 

dose mais alta e a diminuição de neutrófilos possam caracterizar um processo viral (THRALL 

et al., 2017), nenhum sinal clínico de virose foi observado no período de experimento. Além 

disso, esses parâmetros estão de acordo com os valores de referência do Canadian Council on 

Animal Care (CCAC, 2020). Apesar da diminuição do peso relativo do baço e dos rins em 

machos tratados com a maior dose de nerol, a análise histopatológica não demonstrou 

qualquer dano a esses órgãos e alterações de seu peso podem refletir a variabilidade biológica 
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dos animais (BETTI et al., 2012). A administração de doses repetidas de nerol não teve 

efeitos adversos na maioria dos parâmetros hematológicos e bioquímicos em camundongos 

fêmeas e machos. 

Apesar do aumento na ingestão alimentar observado em camundongos fêmeas que 

receberam geraniol na dose de 4 mg∙kg
-1

, o ganho de peso corporal não foi afetado, o que 

pode estar relacionado aos efeitos adversos do geraniol no metabolismo de camundongos 

fêmeas. O peso corporal dos camundongos machos tratados com geraniol e tratados com 

veículo aumentou em relação ao primeiro dia de tratamento. Curiosamente, o consumo 

alimentar de todos os grupos, incluindo o grupo tratado com veículo, diminuiu 

gradativamente após a primeira semana de tratamento. Assim, sugere-se que o estresse 

causado pela gavagem orogástrica repetida diariamente pode ser responsável por essas 

alterações (DE MEIJER et al., 2010). 

Em relação ao hemograma de camundongos machos tratados com geraniol, alterações 

significativas na hemoglobina, hemoglobina celular média (MCH) e concentração média de 

hemoglobina corpuscular celular (MCHC) foram detectadas nos animais tratados com a 

molécula a 1 mg∙kg
-1

, 2 mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

. Em vista desses resultados, pode-se sugerir que o 

geraniol desencadeou uma anemia normocítica hipocrômica em camundongos machos 

(SGNAOLIN et al., 2013). A anemia pode estar relacionada à redução da hemoglobina, 

hematócrito ou redução dos eritrócitos circulantes (BROADWAY-DUREN; KLAASSEN, 

2013). O termo hipocromia refere-se à baixa coloração de eritrócitos devido à diminuição da 

hemoglobina e é usado quando os índices de MCH e MCHC estão reduzidos (PALMER et al., 

2015). Essas alterações hematológicas observadas em camundongos machos tratados com a 

maior dose de geraniol podem estar relacionadas à depleção de ferro, causando 

esplenomegalia (baço aumentado) e anemia do tipo deficiência de ferro (WANG et al., 2018). 

Em relação aos acetatos, assim como seus álcoois precursores, nas doses mais altas (2 

mg∙kg
-1

 e 4 mg∙kg
-1

), ambas as substâncias afetaram o ganho de peso corporal e a ingestão de 

alimentos dos camundongos, o que pode ser um indicador de efeitos adversos (HILALY et 

al., 2004; RAZA et al., 2002; TEO et al., 2002; TOFOVIC; JACKSON, 1999). No estudo de 

toxicidade de doses repetidas, os camundongos tratados com acetato de nerila e geranila não 

apresentaram comportamentos anormais durante os 28 dias e nenhuma morte foi detectada. 

Os animais tratados com veículo apresentaram redução na ingestão alimentar da 2.ª para a 4.ª 

semana de tratamento, o que pode também estar relacionado ao estresse produzido pela 

repetição da gavagem orogástrica (DE MEIJER et al., 2010). No entanto, os camundongos 
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machos tratados repetidamente com acetato de geranila apresentaram diminuição da ingestão 

de alimentos desde o início do tratamento em todas as doses testadas, e isso possivelmente se 

deve aos efeitos adversos da substância (HILALY et al., 2004; RAZA et al., 2002; TEO et al., 

2002; TOFOVIC; JACKSON, 1999). Os camundongos fêmeas tratados com acetato de 

geranila apresentaram diminuição na ingestão alimentar em comparação ao grupo veículo nas 

primeiras semanas de tratamento, o que pode representar um efeito anorexígeno 

(ANTONELLI-USHIROBIRA et al., 2010) do composto, porém não o suficiente para afetar 

no peso nesse período. 

Nenhuma lesão estomacal foi observada em camundongos após o período 

experimental em ambos os tratamentos. O acetato de nerila não induziu diferença no peso 

relativo dos órgãos. Por outro lado, o acetato de geranila a 4 mg∙kg
-1

 induziu um aumento na 

massa renal em camundongos fêmeas. No entanto, não foram detectadas alterações nos 

parâmetros bioquímicos relacionados à função renal. Em camundongos machos tratados com 

acetato de geranila na mesma dose, observou-se uma diminuição do peso relativo do fígado. 

Esse resultado pode estar relacionado às alterações nos níveis de colesterol, que estavam 

significativamente aumentados em camundongos tratados com acetato de geranila a 4 mg∙kg
-

1
. Considerando que o fígado é o principal órgão relacionado ao metabolismo (BETTI et al., 

2012), pode-se sugerir que a alteração do peso do fígado pode estar relacionada à lesão 

hepática. No entanto, não foram detectadas alterações na histologia hepática. 

O acetato de geranila a 2 mg∙kg
-1

 induziu o aumento nos níveis de triglicerídeos em 

camundongos machos. Considerando que o armazenamento de gordura no tecido adiposo e 

nas células musculares é feito, principalmente, na forma de triglicerídeos (HARVEY; 

CHAMPE, 2011), esse resultado pode estar relacionado ao peso corporal relativo desse grupo 

que cresceu durante o experimento. A análise dos parâmetros hematológicos demonstrou 

aumento nos níveis de hemoglobina em machos tratados com acetato de nerila, mas os valores 

obtidos estão de acordo com os limites de normalidade estabelecidos para camundongos 

(CCAC, 2020). As fêmeas tratadas com acetato de geranila também apresentaram esse 

aumento nos níveis de hemoglobina, bem como na contagem de hematócrito e eritrócitos, que 

podem estar associados à policitemia (THRALL et al., 2017). Neste caso, a contagem de 

neutrófilos, linfócitos e monócitos não mudou, então a melhor denominação é eritrocitose 

(THRALL et al., 2017). 

Cabe ressaltar que nenhum dos quatro compostos induziu alterações significativas nos 

parâmetros urinários quando comparados ao grupo tratado com veículo, bem como não foram 
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detectadas quaisquer anormalidades anatômicas dos órgãos dos animais no estudo 

histopatológico. 

De acordo com os resultados dos parâmetros bioquímicos, peso dos órgãos e análise 

histopatológica, o estudo de doses repetidas revelou que o nerol e o geraniol não alteraram as 

funções hepática e renal. Os efeitos toxicológicos do nerol estão relacionados, principalmente, 

à ingestão de alimentos e alterações no perfil lipídico sanguíneo. A administração repetida do 

geraniol provocou toxicidade hematológica em camundongos machos em todas as doses 

testadas, desde a mais baixa, sugerindo que deve ser usado com cautela. Ambos os acetatos 

não apresentaram toxicidade para camundongos fêmeas e machos administrados 

repetidamente na menor dose (1 mg∙kg
-1

). As alterações bioquímicas e hematológicas foram 

detectadas apenas no grupo de camundongos tratados com acetato de nerila e geranila na 

maior dose. Por fim, sugere-se que o órgão alvo da toxicidade do acetato de geranila é 

possivelmente o fígado. 

Tais resultados demonstram que os compostos obtidos a partir da rota proposta neste 

trabalho não apresentam toxicidade oral quando ingeridos respeitando as doses indicadas. 

Quando aliado aos resultados da caracterização antimicrobiana, os resultados da avaliação da 

toxicidade oral indicam que os compostos são potenciais candidatos para utilização como 

aditivos antibacterianos atóxicos em aplicações futuras para diversas áreas, especialmente 

alimentos e fármacos. 
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6 CONCLUSÕES 

 

A aplicação de catálise heterogênea com resinas de troca iônica na síntese orgânica é 

um campo promissor visto que as resinas unem as vantagens dos catalisadores homogêneos, 

devido à funcionalização da superfície com ácidos fortes, com as vantagens dos catalisadores 

heterogêneos, dentre as quais se destaca a facilidade de separação do meio, elevada conversão 

e seletividade, baixa corrosão dos equipamentos, impacto ambiental reduzido, fácil manuseio 

e armazenamento, bem como a possibilidade de reutilização. Tais propriedades tornam as 

resinas potenciais catalisadores para a síntese de ésteres na química fina, que requerem alto 

grau de pureza, com menores custos e maior facilidade de operação do que catalisadores 

enzimáticos. Desta forma, avaliou-se, nesta tese, a proposta de rota para a síntese química dos 

ésteres acetato de geranila e acetato de nerila a partir da esterificação de geraniol ou nerol 

com anidrido acético utilizando como catalisador a resina de troca iônica comercial Lewatit® 

GF 101. 

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que a rota proposta é viável visto que é 

possível obter os compostos acetato de geranila e acetato de nerila com elevada conversão e 

seletividade a partir da reação de esterificação direta de seus álcoois precursores, geraniol e 

nerol, com anidrido acético catalisada pela resina de troca iônica Lewatit® GF 101. A 

condição experimental ótima para a síntese de acetato de geranila e nerila ocorreu na 

temperatura de 40 °C, teor de catalisador de 7% (m/m) e razão molar de álcool para anidrido 

acético de 1:4. A taxa de reação foi controlada apenas pelo decaimento do álcool, 

comportamento esperado devido ao excesso de anidrido acético utilizado. O valor obtido para 

a constante cinética da reação principal para a síntese de acetato de geranila foi 31 vezes 

maior que o da reação secundária, enquanto para a síntese de acetato de nerila foi 6 vezes 

maior, ambos encontrados pelo modelo pseudo-homogêneo. A reutilização do catalisador foi 

investigada e após 3 ciclos de utilização observou-se baixa perda da atividade catalítica. 

Os compostos acetato de geranila e acetato de nerila obtidos por meio da rota proposta 

apresentaram ação antimicrobiana frente a micro-organismos representantes de bactérias 

Gram-positivas, Gram-negativas e fungos. Além disso, foi possível verificar pelo estudo da 

toxicidade oral dos compostos, que os mesmos se enquadram na Categoria 5 do Sistema de 

Classificação Global Harmonizado (GHS), apresentando LD50 entre 2000 mg∙kg
-1

 e 5000 

mg∙kg
-1

, sendo que, quando ingeridos em doses repetidas de até 1 mg∙kg
-1

, os compostos não 

apresentaram toxicidade. Estes resultados combinados indicam que tais compostos possuem 
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potencial para serem utilizados como aditivos antimicrobianos atóxicos para diversas 

aplicações na indústria. 
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7 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

 Os resultados obtidos nesta tese contribuem com o campo da catálise heterogênea, 

especialmente na síntese dos ésteres acetato de geranila e nerila utilizando resina de troca 

iônica como catalisador, bem como com a caracterização da ação antimicrobiana e da 

toxicidade oral destes compostos. Porém, ao longo do desenvolvimento do trabalho, surgiram 

novos questionamentos que podem ampliar o embasamento da teoria aqui proposta. No 

entanto, estas questões não teriam como ser contempladas nesta tese, o que abre 

possibilidades para que novos estudos sejam realizados nessa área. Desta forma, as seguintes 

propostas para trabalhos futuros são sugeridas: 

 analisar a influência da agitação do meio reacional em faixas de variação maiores e 

menores que a utilizada neste trabalho na conversão dos álcoois e na seletividade dos 

ésteres; 

 avaliar o estudo cinético e o mecanismo de reação através do modelo pseudo-

heterogêneo, bem como determinar outros parâmetros cinéticos como a energia de 

ativação e os fatores pré-exponenciais; 

 analisar a rota de reação com outros doadores de acila e com outros catalisadores 

heterogêneos ácidos na conversão dos álcoois e na seletividade dos ésteres; 

 avaliar a rota proposta em outras configurações de reatores, tais como PBR, bem como 

analisar a atividade da resina polimérica aplicada nesta configuração em função dos 

ciclos de reutilização;  

 analisar a necessidade de ativação do catalisador entre os ciclos reacionais, bem como 

avaliar a capacidade de regeneração da resina; 

 analisar a ação antibacteriana e antifúngica dos compostos ampliando o range de 

micro-organismos; 

 avaliar o mecanismo de ação antibacteriana e antifúngica dos compostos;  

 analisar a toxicidade dos compostos por outras vias, tais como intravenosa e 

dermatológica; 

 avaliar o mecanismo de ação da toxicidade oral dos compostos; 

 estudar a aplicação dos compostos como aditivos antimicrobianos em diferentes áreas 

como alimentos, fármacos e na obtenção de materiais antimicrobianos.  
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