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Resumo

Introdugdo: O Linalol é um metabdlito secundario, componente de 6leos essenciais aromaticos de origem vegetal, sendo uma das
substancias mais importantes na industria farmacéutica; é utilizado como fixador de fragrancias, mas também pela medicina popular
para efeitos anti-inflamatadrios, analgésicos, hipotensores, vasorrelaxantes, antinociceptivos e atividade antimicrobiana. Além dessas
propriedades, tem agdes hipndticas, hipotérmicas e sedativas. Objetivo: Sistematizar o conhecimento acerca dos efeitos bioldgicos ja
conhecidos do Linalol e apresentar as futuras possibilidades para este monoterpeno. Metodologia: A revisdo sistematica da literatura
conta com artigos publicados no periodo de 2001 a 2014, cuja busca foi realizada no primeiro semestre de 2014, a partir das palavras-
chave e seus respectivos correlatos nos idiomas inglés e espanhol, nas bases de dados on-line PUBMED, MEDLINE e LILACS. Incluiram-se
artigos que abordavam o uso de Linalol para diferentes fins. Houve ainda a inclusdo de teses e dissertagdes que atendessem aos critérios
de inclusdo. Quanto aos excluidos, contam-se aqueles encontrados em duplicidade e os encontrados além do periodo de publicagdo
estipulado. Resultado: Encontrou-se um total de 2.734 artigos relacionados a palavra-chave Linalol nos diferentes idiomas. A partir
da leitura dos resumos e aplicagdo dos critérios de exclusdo, selecionaram-se 37 artigos para discussdo. Conclusdo: O Linalol cria uma
nova possibilidade terapéutica em diversas enfermidades, quando aplicado a 6rgdos e tecidos diferenciados. Podera ser forte aliado
do sistema cardiovascular, na redugdo e controle da pressdo arterial, ainda tdo dificil de ser alcangado, no controle da dor, seja crénica,
inflamatdria ou neuropatica, e resultados recentes mostram o grande potencial do Linalol para uso na terapia anticancer. Assim sendo,
é necessaria a realizagdo de outros trabalhos, na intengdo de melhor esclarecer os mecanismos e agdes ja conhecidos e buscar novas
aplicagGes para este material.

Palavras-chave: Linalol. Efeitos fisioldgicos de drogas. Vasodilatagdo. Hipotensao. Sistema Cardiovascular. Antinociceptivos. Antibacterianos.

Abstract

Introduction: Linalool is a secondary metabolite, which is an component of essential oils of plant origin and also one of the most important
substances in the pharmaceutical industry; it is used as a fixative for fragrances, but also as anti-inflammatory, analgesic, hypotensive,
vasorelaxant, antinociceptive and antimicrobial activity in popular medicine. In addition to these properties, it has hypnotic, sedative
and hypothermic action. Objective: To systematize the knowledge about the known biological effects of Linalool and to present future
possibilities for this monoterpene. Methodology: The systematic literature review includes articles published in the 2001-2014 period,
whose search was conducted in the first half of 2014, from the keywords and their correlates in English and Spanish, on the on-line
databases: PUBMED, MEDLINE and LILACS. Articles that addressed the use of Linalool for different purposes were also included. There was
also the inclusion of theses and dissertations that met the inclusion criteria. As for the excluded ones, those which were in duplicate and
beyond the stipulated period of publication have as well been counted. Result: We found a total of 2734 articles related to the keyword
Linalool have been found in the aforementioned languages. From reading the abstracts and application of the exclusion criteria, 37
articles were selected for discussion. Conclusion: The Linalool creates a new therapeutic option against various diseases, when applied to
different organs and tissues. It may be a strong ally of the cardiovascular system, reducing and controlling blood pressure, yet so difficult
to achieve in the control of pain, being it chronic, neuropathic or inflammatory. Recent results show the great potential of the use of
Linalool in anticancer therapy. Therefore, it is necessary to perform other work in order to better clarify the already known mechanisms
and actions and seek new applications for this material.

Keywords: Linalool. Physiological Effects of drugs. Vasodilatation. Hipotension. Cardiovascular Sistem. Analgesics. Anti-Bacterial agents.

INTRODUCAO como hidrocarbonetos. Os monoterpenos (C, ) sdo cons-

Oleos essenciais sdo substancias naturais prove-
nientes de plantas, constituidos principalmente por mo-
léculas chamadas terpenos, que podem ser classificados

Correspondente/ Corresponding: *Samuel Barbosa Camargo, Instituto
de Ciéncias da Saude. Universidade Federal da Bahia. Enderego: Av.
Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, Salvador, Bahia, Brasil, CEP:
40110-902. Tel:(71)3283-8959. E-mail: samucabarbosa@hotmail.com

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 13, n. 3 — especial, p. 381-387, set./dez. 2014

tituintes basicos volateis de 6leos essenciais aromaticos e
pertencem a um grupo diverso de compostos quimicos,
de modo a constituir 90 % dos dleos essenciais?, com
enorme variedade de estruturas e com implicagdes em
diversas atividades bioldgicas, tais como: bradicardia?,
hipotensdo?*, atividade antimicrobiana®, agGes sedativas,
anticonvulsivantes, hipndticas e hipotérmicas, efeitos
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antiespasmadicos, vasorrelaxantes®’ e atividade antino-
ciceptiva®®.

O Linalol é componente desses 6leos, extraidos
de varias plantas da flora brasileira, principalmente das
regiGes Norte e Nordeste, como o pau-rosa (Aniba rosae-
odora), a tangerina (Citrus reticulata), a bergamota (Citrus
bergamia), o jasmim (Jasminum auriculatum) e da lavanda
(Lavandula dentata), além do manjericdo (Ocimum gratis-
simum) e do coentro (Coriandrum sativum), estes ultimos
tdo presentes na culindria brasileira. Considerado uma das
substancias mais importantes na industria farmacéutica e
de cosméticos, o Linalol vem sendo utilizado como fixador
de fragrancias. Aproximadamente 70 % dos compostos
produzidos por essas industrias contém Linalol em sua
féormula; os produtos e perfumes mais refinados utilizam
somente o Linalol natural®°.

Propriedades quimicas de Linalol

Caracterizado por 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol
(Figura 1), o Linalol € um monoterpeno alcodlico terciario
aciclico de peso molecular de 154.25 g/mol, densidade de
0.862 g/mL, e férmula (C,H 0)*'. Apresenta seu ponto
de ebulicdo a 199 2C e solubilidade em agua, na propor-
¢do de 1,589 g/L. Naturalmente encontrado na forma de
dois estereoisémeros, 3R-(-)-Linalol e 35-(+)-Linalol, tem
odores distintos, com diferentes propriedades quimicas
e efeitos bioldgicos'®. O isdbmero levo rotatério, lincareol,
apresenta um aroma de lavanda e flores frescas, enquanto
o dextro rotatério, coriandrol, um cheiro herbaceo, com
tons de folhas envelhecidas, frequentemente descritas
com caracteristicas citricas>®.

HO, o HO,

Figura 1 — Estruturas quimicas do (-)-Linalol e (+)-Linalol

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2011).

A reducdo da liberacdo ou producdo do oxido
nitrico é, em parte, responsavel pelo mecanismo mole-
cular da atividade antinociceptiva do Linalol”®. Quando

testado na dor neuropatica, causada por ligadura do nervo
periférico, reduziu, temporariamente, a dor mecanica ao
ser administrado por sete dias consecutivos®. Com efeito
anestésico local, inibiu neurdnios do sistema nervoso cen-
tral e sensorial, reduzindo a eficacia do impulso nervoso
na liberacdo de acetilcolina, o que sugere a sua atuacdo
sobre os canais voltagem dependentes, como sddio, calcio
e potdssio na jungdo neuromuscular®.

Outros efeitos também foram listados para o
Linalol, tais como: antileishmaniose® e antimicrobiano?®,
podendo ser utilizado no combate aos micro-organismos
causadores de infecgGes hospitalares. A¢des hipndticas,
hipotérmicas, bradicardicas e sedativas, foram obser-
vadas quando inalado o cha de jasmim, rico em Linalol,
por cerca de 1h. A partir da literatura, é possivel avaliar
a importancia de Linalol para a industria de cosméticos
e fragrancias, assim como para a saude, por meio da
medicina popular. Com base no exposto, o objetivo deste
trabalho é sistematizar o conhecimento acerca de Linalol,
com o intuito de abordar suas propriedades e efeitos bio-
légicos conhecidos, assim como tragar as possibilidades
futuras desse monoterpeno.

METODOLOGIA

A revisdo sistematica da literatura contemplou
artigos publicados no periodo de 2001 a 2014, coletados
nas bases de dados on-line PUBMED, MEDLINE e LILACS. A
busca foi realizada durante o primeiro semestre de 2014,
a partir das palavras-chave: Linalol, atividades bioldgicas,
efeitos, vasorrelaxante, anti-hipertensivo, hipotensor,
cardiovascular, antinociceptivo e antibacteriano, com seus
respectivos correlatos em inglés e espanhol. Os artigos
escolhidos foram originais que abordassem o uso de Lina-
lol para diferentes fins, assim como seu efeito bioldgico.
Incluiram-se ainda teses e dissertagdes que atendessem
aos critérios, de forma a excluir apenas as revisGes de
literatura e as duplicidades encontradas.

O total de artigos resultante da busca foi de 2.734
nas diferentes bases de dados e idiomas, respeitando
o periodo estipulado. A partir da leitura dos resumos e
aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram selecionados
37 artigos. Realizou-se uma sintese dos estudos de acordo
as caracteristicas das populagdes e dos efeitos bioldgicos.
A populagdo variou bastante desde ratos (24 estudos),
passando por seres humanos (8 artigos), peixes (2 es-
tudos), porcos (1 artigo), micro-organismos (3 estudos)
e mosquito vetor da maldria (1 artigo). Quanto ao tipo
de estudo, os ensaios in vivo foram registrados em 26
trabalhos; ja os in vitro, com culturas de células e testes
teciduais, apareceram em 20 estudos.
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Tabela 1 - Efeitos bioldgicos de Linalol

Tipo de Estudo

Tecido e/ou Espécie

Efeitos

Referéncias

In vivo e In vitro

In vivo e In vitro

In vivo

In vivo

In vitro

In vitro

In vivo

In vivo e In vitro

In vivo e In vitro

In vitro
In vivo
In vivo
In vivo
In vivo
In vivo
In vitro
In vivo e In vitro
In vitro
In vivo
In vivo
In vivo e In vitro
In vivo
In vivo
In vivo

In vivo

In vitro
In vitro
In vivo

In vitro

In vivo
In vivo e In vitro
In vivo

In vitro

In vivo e In vitro
In vivo e In vitro
In vitro

In vitro

Artéria aorta isolada de ratos

Cultura de células de ratos

Peixes

Pele de seres humanos

Cultura de micro-organismos

Células cancerigenas de seres humanos
Mosquitos vetores da malaria

Artéria mesentérica isolada de ratos

Cultura de células e tecido cerebral de ratos

Artéria mesentérica isolada de rato
Ratos

Ratos

Pele de seres humanos

Ratos

Ratos

Musculo liso da traqueia isolada de ratos
Cultura de neurdénios isolados de ratos
Cultura de bactérias

Pele de seres humanos

Ratos

Artéria aorta, musculo liso vascular de ratos
Neuropatia em nervo ciatico de ratos
Ratos

Ratos

Frequéncia cardiaca, pressdo arterial de
humanos

Células humanas
Saliva de seres humanos
Seres humanos

Cerebelo isolado de ratos e neurdnios da
retina de peixes

Ratos
Pele de ratos
Ratos

Cultura de macréfagos de ratos com Leishma-
nia amazonensis

Pele de ratos
Pele de porcos
Cultura de células do cortex cerebral de ratos

Cultura de células do cértex cerebral de ratos

Hipotensdo, bradicardia e vasorelaxamento
Hipotrigliceridemia

Sedacgdo e Anestesia

Dermatite de contato

Antimicrobiano

Apoptose de células tumorais. Anticancer
Controle dos vetores da malaria
Hipotensdo e vasorelaxamento

Antidepressivo. Ndo causa protecdo ou dano
ao DNA

vasorelaxamento

Ansiolitico e sedativo

Sedativo e sonifero

Linalol oxidado causa dermatite de contato
Reduz tolerancia e dependéncia a morfina
Reduz dor aguda e hiperalgesia
Antiespasmaodico

Antinociceptivo em dor aguda e cronica
Inibe o crescimento bacteriano

Linalol oxidado causa dermatite de contato
Diminui ansiedade e agressividade
Hipotensdo, bradicardia e antiespasmddico
Anti-inflamatdrio e antinociceptivo
Sedativo

Antinociceptivo

Modula niveis de cortisol. Alivio do stress

Antinociceptivo
Antibacteriano
Sedativo, calmante e bradicéardico

Atua nas correntes idnicas

Analgésico e antinociceptivo
Linalol oxidado causa dermatite de contato
Anti-inflamatério e antinociceptivo

Antileishmanial. Lise celular de macréfago
infectado

Linalol oxidado tem potencial alérgico
Linalol oxidado tem potencial alérgico
Anticonvulsivante

Interfere na transmissdo glutamatérgica

Siqueira et al. (2014)
Jun et al. (2014)
Heldwein et al. (2014)
Bjorkman et al. (2014)
Yang et al. (2014)
Chang et al. (2014)
Nyasembe et al. (2014)
Anjos et al. (2013)

Coelho et al. (2013)

Cunha (2013)

Tankam e Ito (2013)

Zu et al. (2013)
Christensson et al. (2012)
Hosseinzadeh et al. (2012)
Katsuyama et al. (2012)
Rocha (2011)

Batista (2010)

Sokovic et al. (2010)
Christensson et al. (2010)
Linck et al. (2010)
Rodrigues (2010)

Burgos (2009)

Linck et al. (2009)

Batista et al. (2008)

Hoferl et al. (2006)

Peana et al. (2006)
Alviano et al. (2005)
Kuroda et al. (2005)
Narusuye (2005)

Peana et al. (2004)
Skold et al. (2004)
Peana et al. (2003)
Rosa et al. (2003)

Basketter et al. (2002)
Skold et al. (2002)
Brum et al. (2001)
Brum et al. (2001)

Fonte: Elaboragdo dos autores
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EFEITOS BIOLOGICOS

Cardiovasculares

Siqueira et al.'?> observaram hipotensdo e bradi-
cardia quando do uso em 1mg/kg de dleo essencial de
pau-rosa, que apresenta altas concentragdes de Linalol.
Aumentando-se as doses para 10 e 20 mg/kg, a resposta
hipotensora foi estatisticamente mais significante. J4 nas
experiéncias in vitro, em preparagado de artérias aorta
com endotélio intacto, foi possivel constatar o vasorela-
xamento arterial'2. Corroborando, Anjos et al. 2 obtiveram
efeitos hipotensores e relaxantes de Linalol com inje¢des
intravenosas em ratos (Tabela 1).

Segundo Rodrigues®, Linalol parece ser incapaz de
liberar fatores relaxantes derivados do endotélio, como o
oxido nitrico, que causaria o relaxamento na musculatura
lisa vascular; este dado foi reforgado, visto que ndo houve
diferenca estatistica entre o relaxamento de preparagdes
com o endotélio intacto e aquelas com endotélio removi-
do*. Em discordéancia, Anjos et al.?2, com administracdo de
L-NAME, um inibidor da sintese de dxido nitrico, mostrou
alteragdo da resposta induzida por Linalol em doses de
1 e 5 mg/kg, o que sugere a real contribuigdo do 6xido
nitrico em sua a¢do?.

A manutengdo da contracdo do musculo liso
depende do influxo de Ca2+, a partir do espacgo extra-
celular. Os canais de K+ exercem fungGes fisioldgicas,
como manutengdo do tonus vascular, regulagdo do
potencial transmembrana, da resisténcia vascular, do
fluxo sanguineo e da pressdo arterial®. Linalol foi capaz
de induzir vasorrelaxamento pela inibicdo dos canais de
calcio sensiveis a voltagem?® e parece atuar no bloqueio
destes, como é o caso de muitos farmacos utilizados no
tratamento da hipertensdo?. Os enantidmeros de Linalol
apresentam relaxamento significativo em anéis de artéria
mesentérica superior de ratos**, pela ativagdo de recep-
tores muscarinicos®.

Com a aplicagdo de Linalol em modelos experimen-
tais apos bivagotomia, a bradicardia foi completamente
abolida e a hipotensao inicial ndo sé foi abolida, mas
revertida em efeito hipertensor, o que sugere a presenca
de mecanismos inicialmente reflexos via vago-vagal 2. Jun
et al.®*trazem que o metabolismo de lipidios e a oxidagdo
de acidos graxos foram maiores em células estimuladas
pelo Linalol; e o peso corporal dos ratos tratados foi me-
nor do que aquele do grupo-controle. Sua administragdo
reduziu os niveis plasmaticos de triglicérides em até 50 %
e concentracgoes de colesterol plasmatico, com diminui¢do
de 12 % no colesterol total e 45 % nos niveis de LDL®.

Experiéncias de inalagdo com dleos essenciais a
base de plantas mostraram uma fornecimento significa-
tivo dos compostos aromaticos ao plasma, de maneira
dose-dependente!®. Em um estudo realizado com hu-
manos, Kuroda et al.?* demonstraram que a estimulagdo
olfatdria pela inalagdo do chd de jasmim com grandes
concentragdes de (R)-(-)-Linalol'!, reduziu a frequéncia
cardiaca e aumentou a atividade do sistema parassim-

patico por 40 min. Em contrapartida, a inalagdo do (S)-
-(+)-Linalol** nas mesmas concentragdes, provocaram
aumentos significativos na frequéncia cardiaca e atividade
nervosa simpatica®.

Antinociceptivos

Em estudo para verificar possiveis danos ao DNA
presente no sangue e em tecidos cerebrais, foi possivel
constatar que ndo houve aumento no indice de danos, nos
grupos tratados com Linalol, de modo a sugerir que ele
nao apresenta efeitos genotdxicos ou mutagénicos, apesar
do (-)-Linalol ser incapaz de proteger as células contra da-
nos ao DNA induzidos por peréxido de hidrogénio®®. Para
avaliar seu efeito na nocicepgao inflamatdria persistente,
estudos®® utilizaram um modelo de reagdo imunoldgica
por meio de inje¢do intraplantar nas patas de ratos. A
injecdo induz profunda hipersensibilidade mecanica e
térmica, bem como aumento no volume da pata.

O tratamento sistémico agudo ou prolongado dos
animais com (-)-Linalol foi efetivo na prevencgao da hiper-
nocicepg¢ao mecanica induzida e a nocicepgao foi inibida
pela administracdo sistémica, via oral, intraperitoneal,
central e periférica”®9%>?7, Os resultados apresentados
demonstram que Linalol produziu inibicdo significativa
da resposta nociceptiva causada pelo glutamato injetado
via intraplantar, na pata de camundongos, confirmando a
hipétese de um envolvimento do sistema glutamatérgico
na ag¢do antinociceptiva do Linalol?® (Tabela 1).

A pesquisa do potencial de Linalol em dor neuro-
patica foi realizada em diferentes modelos animais, pela
indugdo de danos ao nervo ciatico 7#1%21%527 Nesses mo-
delos de dor, a dimensdo da hiperalgesia estd relacionada
a extensdo da resposta inflamatédria no sitio da lesdo. O
(-)-Linalol foi efetivo em bloquear a hipersensibilidade
mecanica e térmica ao frio, induzida pela ligacdo parcial
do nervo cidtico. A dor neuropatica é de dificil tratamento,
pois a etiologia é heterogénea e fisiopatologia complexa.
O tratamento agudo com (-)-Linalol reduziu significativa-
mente as respostas de retirada de pata do animal, com
efeito mantido por 6 horas apds o tratamento®.

Em estudo sobre tolerdncia a dor e sua relagao
com a morfina, Hosseinzadeh et al. apresentam Linalol,
como sendo capaz de inibir significativamente a tolerancia
a morfina, assim como sua dependéncia?’. E importante
mencionar que o (-)-Linalol foi também efetivo em mode-
los de dor crénica®. Peana et al.” afirmam que a atividade
antinociceptiva de (-)-Linalol pode estar relacionada com
a inibicdo da formacdo ou liberagado de éxido nitrico e o
glutamato seria um dos principais neurotransmissores
envolvidos na nocicepg¢do’. O (-)-Linalol reduziu a hiperal-
gesia térmica, provocada pela carragenina e pelo gluta-
mato, com a avaliagdo do teste de retirada da pata. Houve
diminuicdo do edema e dor induzidos por formalina,
sugerindo acdo anti-inflamatdria para esse monoterpeno?.

Jd em 2003, Peana et al.?® fizeram um estudo para
avaliar o efeito de (-)-Linalol em convulsdo induzida por
acido acético; ele se mostrou eficaz, apesar de nao apre-
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sentar efeito analgésico significativo no teste de placa
guente, ao menos até a dose de tratamento de 100 mg/kg.
O (-)-Linalol, portanto, produz antinocicepg¢do pelo envol-
vimento de diferentes receptores e sistemas, sejam eles
opioides, dopaminérgicos D2, adenosinérgicos Al e A2A,
sistema glutamatérgico e receptores muscarinicos”%.

Dermatolégicos

Evidéncias de que Linalol poderia adquirir caracte-
risticas alérgicas sempre existiram e talvez as impurezas,
incluindo aquelas por auto-oxidagdo, participem desse
processo de sensibilizagdo. Durante 3 semanas de ma-
nipulagdo, pesquisadores®® comprovaram que 5 dos 6
participantes do estudo reagiram alergicamente ao creme,
constituido com 3% de Linalol oxidado, e 4 também reagi-
ram a fragrancia em qualquer concentragdo. Os sintomas
relatados foram eritema e prurido, seguido por infiltragdo
da area, de forma dose-dependente. No estudo de Chris-
tensson et al.%, dos 2900 pacientes testados, 200 (6,9%)
mostraram teste de contato positivo para Linalol oxidado
e 266 (9,2%) apresentaram reacgGes alérgicas duvidosas.
Em estudo semelhante, Batista afirmou que alergia de
contato ao Linalol pode ter implicagdes para o paciente?.

Nas investiga¢des de Skold et al.**, a amostra de
Linalol, exposta durante 10 semanas ao ar, apresentou
um resultado claramente positivo, com 75 % de Linalol e
4 % de hidroperoxido; e a amostra exposta 45 semanas,
com 15 % de hidroperoxido e 30 % de Linalol, apresentou
capacidade ainda mais forte de sensibilizar®. Em estudo
semelhante, uma andlise quimica mostrou que os animais
submetidos ao Linalol oxidado tornaram-se sensiveis,
apresentando alguma reacgdo alérgica®. No trabalho de
Basketter et al., apds a redestilagdo de Linalol, todas as
impurezas foram completamente removidas, resultando
em um material purificado em 98,6 % de Linalol, o que
levou a enfraquecimento, em potencial, de sua capacida-
de como alérgeno®.

Comportamentais

Kuroda et al.!* investigaram o efeito sedativo sobre
o sistema nervoso autdnomo e os efeitos nos estados de
humor. Os resultados afirmam que (R)-(-) Linalol diminuiu
as escalas de humor negativo, tensdo, ansiedade e hosti-
lidade!. Heldwein et al.**trazem o uso de (S)(+)-Linalol,
proveniente do dleo essencial de lippia alba, com efeito
sedativo em peixes, a baixas concentragdes, e com agdo
anestésica, nas altas concentragdes. Os efeitos de Linalol
entre ratos, no estudo de Linck et al.'’, revelaram signifi-
cativo aumento na interagdo social e da laténcia para o
primeiro ataque entre eles, com diminui¢do do numero
e duragdo total dos ataques?’.

Com relagdo a ansiedade, no teste claro/escuro, 3
% de Linalol inalado durante uma hora aumentou o tempo
de permanéncia do animal na drea iluminada, sugerindo
uma atividade ansiolitica de Linalol*’, sem induzir marcada
sedagdo ou déficits motores?®, Coelho et al.* verificaram,
no teste de suspensdo da cauda, o efeito da administragao
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de (-)-Linalol, com uma diminui¢do no tempo de agitacao.
Em estudo com humanos, Hoferl et al.** afirmam que os
enantiomeros R e S demonstraram semelhante influéncia
nos niveis de cortisol salivar, constatando a modulagao do
efeito relaxante, quando (+)Linalol e (-)Linalol promovem
alivio do stress (Tabela 1).

O dleo essencial de P. guineense apresentou ativi-
dade sedativa e efeito ansiolitico com 5-6mg, em compa-
ragdo com o grupo controle. O principal composto desse
dleo essencial foi o Linalol (41,8 %), sugerindo indugdo
de efeito tranquilizante, provocado pelo seu componente
majoritario®. Em ratos privados de sono, analisaram-se os
componentes do 6éleo essencial de Arachis hypogaea L.;
um dos seus principais componentes é o Linalol (16,1 %),
de atividade sedativa e 1-octen-3-ol (8,4 %), produto da
decomposicdo de Linalol. Esses compostos apresentaram
potencial para aumentar o sono e os efeitos sedativos®.

Antibacteriano e Antimicrobial

Microrganismos orais analisados por Alviano et
al.>, em amostras de saliva humana, mostram que Linalol
inibiu todos os micro-organismos testados com perfil
de inibicdo semelhante a droga padrao, a clorexidina. A
exposicdo de placa com culturas microbianas revelou que
as areas de crescimento e inibicdo de fungos e bactérias
foram claramente distintas. A Unica regido em que as
células fungicas foram incapazes de crescer foi na regido
do Linalol, sugerindo sua aplicagdo clinica no tratamento
oral da candidiase®. Linalol apresenta bons efeitos anti-
microbianos, por um mecanismo que pode ser atribuido
a desnaturacdo das proteinas ou desidratagdo sobre as
células vegetativas. Foi possivel ainda averiguar um efeito
inibitério mais potente sobre as bactérias Gram positivas
do que contra as Gram negativas®.

Antileshimanial

Ainibicdo de crescimento do parasita Leishmania
amazonensis pelo 6leo essencial C. cajucara e Linalol
purificado foi avaliada por Rosa et al., constatando-se que
15,0 ng/ml de dleo essencial foram capazes de matar 100
% dos parasitas em 60 minutos. Por meio de microscopia
eletrénica de transmissdo, observaram-se rompimento
de membrana flagelar, inchaco mitocondrial e alteragdes
macroscopicas na organiza¢do das cromatinas nucleares.
Quando pré-tratados com 6leo essencial, os indices de
associacdo dos macréfagos foram 50 % menores do que
o controle, independentemente da concentragao do éleo
essencial utilizado. Observou-se também que o nivel de
producdo de oéxido nitrico foi 170 % maior no grupo tra-
tado, do que para os macrofagos controle?®.

Outros Efeitos

Os resultados encontrados por Narusuye et al.*
em seus estudos sugerem que o Linalol suprime, ndo se-
letivamente, correntes dependentes de voltagem em neu-
rénios sensoriais da retina de peixes e células ganglionares
e do cerebelo de ratos. Os efeitos de Linalol na liberagdo
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de glutamato e estimulagdo por potdssio, assim como a
captacdo de glutamato em membranas corticais, foram
avaliados por Brum et al.3> 3 em dois estudos do ano de
2001, cujos dados sugerem que o efeito anticonvulsivante
de Linalol inclui uma interacdo direta com o complexo
receptor de NMDA, discordando do apoio as ligacGes
diretas com os receptores GABA, embora ndo possam
ser descartadas®:.

Os resultados apresentados por Brum et al.3>3* s3o
semelhantes aos descritos por Heldwein et al., que ndo
detectaram a interagdo direta de Linalol com os receptores
de GABA A em membranas corticais do rato. Nyasembe
et al. procuraram testar a eficacia de Linalol em capturar
populagdes de mosquitos vetores da maldria. Aquelas com
Linalol oxidado foram importantes na vigilancia e captura
dos vetores da malaria®. Chang et al. demonstraram em
seus estudos a bioatividade de Linalol e seu efeito citotdxico
em células cancerosas. Verificaram-se, portanto, bons efei-
tos inibitdrios contra células cancerigenas da mama, regido
colorretal e figado. A analise do ciclo celular confirmou
também que o Linalol pode conduzir a apoptose e pode
estimular o interferon-gama (IFN-y), as interleucinas (IL-2,
IL-4) e a secregdo de fator de necrose tumoral (TNF-a)%,.

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

O Linalol recebe destaque, desde a medicina popu-
lar, na melhora de quadros como hipertensao e ansiedade,
até sua indiscutivel utilizagdo em produtos da industria de
cosméticos e fragrancias. Numerosas atividades bioldgicas
tém sido descritas ao longo dos anos, de modo a trazer o
Linalol como forte aliado do sistema cardiovascular na re-
ducdo da pressdo arterial e efeitos vasorrelaxantes, o que
nos leva a coloca-lo como possivel medicamento para o
controle da hipertensao, ainda tao dificil de ser alcancado.
Ha ainda a possibilidade do uso de Linalol para o manejo
da dor, seja cronica, inflamatdria ou neuropdtica, uma vez
que diversos estudos presentes nesta revisdo mostraram
seus efeitos na diminui¢do da nocicepcao.

O uso futuro de Linalol na caracteriza¢do de subs-
tancias com potencial alérgico, a exemplo de cremes e
perfumes, pode ser alcangado. O controle e exterminio de
fungos e bactérias foram abordados por diversos autores
e trazidos por este estudo, de maneira a tornar viavel a
utilizacdo de Linalol no combate de micro-organismos. Re-
sultados recentes mostraram o grande potencial do Linalol
para uso na terapia anticancer, de modo a fornecer uma
alternativa futura contra os tumores. O presente estudo
mostrou diversas atividades bioldgicas de Linalol, mas
estimula a realizagdo de outros trabalhos, na intencao de
melhor esclarecer os mecanismos e agées ja conhecidos
e buscar novas aplicagGes para este material.
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