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RESUMO 

 

A prospecção de produtos naturais com propriedades vasoativas caracteriza-se como 

uma ferramenta promissora para descobertas de novas substâncias com potencial terapêutico 

frente a doenças com alterações vasculares, como as síndromes hipertensivas gestacionais. Os 

óleos essenciais de espécies do gênero Lippia (Lippia alba e Lippia sidoides) apresentam 

dentre as caracterizações farmacológicas um efeito vasorrelaxante bem como atividade 

relaxante em outros órgãos que contém músculo liso; comumente constituintes químicos que 

compõem a mistura dos óleos essenciais de diversas plantas (principalmente compostos 

terpênicos e fenilpropanóides) estão relacionadas a sua atividade biológica. Os terpenos como 

citral, limoneno, álcool perílico e fenilpropanóides como eugenol e metil eugenol possuem 

atividade vasorrelaxante bem descrita na literatura. Os animais de laboratórios roedores (ratos, 

cobaias, camundongos) tem sido o principal modelo para investigação do potencial bioativo 

de diversas substâncias naturais, adicionalmente a artéria umbilical humana apresenta-se 

como um modelo fisiológico vascular alternativo para avaliar moléculas naturais 

potencialmente promissoras e seu uso facilita as pesquisas clinicas, uma vez que, o tecido 

utilizado é humano. O presente trabalho tem como objetivo realizar um screening 

farmacológico dos óleos essenciais de Lippia alba (OELa) e Lippia sidoides (OELs), dos 

terpenos: citral, limoneno e álcool perílico e dos fenilpropanóides eugenol e metil eugenol em 

artéria umbilical humana. As preparações de artéria umbilical humana foram submetidas a 

contrações evocadas por KCl (60 mM) em aparelho de banho de órgãos em presença de 

concentrações crescentes e cumulativas (1-5000 μg/mL e μM) de OELa, OELs, citral, 

limoneno, álcool perílico, eugenol e metil eugenol – em experimentos distintos. O 

relaxamento correspondeu a 100% da contração inicial, exceto as preparações que foram 

submetidas a concentrações de limoneno. Os valores de CE50 foram respectivamente: 424,3 

μg/mL (OELa); 468,7 ± 6,7 μg/mL (OELs); 264,2 ± 8.2 μM (citral); 677,8±5,4 μM 

(limoneno); 186,3±6,4 μM (álcool perílico); 986,4±7,9 μM (eugenol); e 279,1±4,4 μM (metil-

eugenol). Observa-se um efeito vasorrelaxante para todas as substâncias avaliadas, os óleos 

essenciais apresentam potência farmacológica estatisticamente semelhante e os constituintes 

álcool perílico, citral e metil-eugenol demonstraram potência farmacológica maior do que o 

limoneno e eugenol. Esses resultados propõem um potencial efeito vasorrelaxante de 

substâncias vegetais em artérias umbilicais humanas abrindo caminho para futuras 

investigações dos mecanismos de ação envolvidos nesse efeito e futuramente descrevendo 

possíveis substâncias que possam atuar em doenças relacionadas a estes vasos, tais como a 

pré-eclâmpsia. 

 

Palavras-chave: Produtos naturais; Artéria umbilical humana; Vasorrelaxante. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT  

 

The prospection of natural products with vasoactive properties is characterized as a promising 

tool for discovering new substances with therapeutic potential against diseases with vascular 

alterations, such as gestational hypertensive syndromes. Essential oils from species of the 

genus Lippia (Lippia alba and Lippia sidoides) have among their pharmacological 

characterizations a vasorelaxant effect as well as a relaxing activity in other organs that 

contain smooth muscle; commonly chemical constituents that make up the mixture of 

essential oils from various plants (mainly terpenic compounds and phenylpropanoids) are 

related to their biological activity. Terpenes such as citral, limonene, peryl alcohol and 

phenylpropanoids such as eugenol and methyl eugenol have vasorelaxant activity well 

described in the literature. Rodent laboratory animals (rats, guinea pigs, mice) have been the 

main model for investigating the bioactive potential of several natural substances, in addition 

the human umbilical artery presents itself as an alternative vascular physiological model to 

evaluate potentially promising natural molecules and their use facilitates clinical research, 

since the tissue used is human. The present aims to carry out a screening screening of 

essential oils from Lippia alba (OELa) and Lippia sidoides (OELs), citral terpenes, limonene 

and peryl alcohol and the phenylpropanoids eugenol and methyl eugenol in human umbilical 

artery. Human umbilical artery preparations were subjected to KCl-evoked contractions (60 

mM) in an organ bath apparatus in the presence of increasing and cumulative concentrations 

(1-5000 μg/mL and μM) of OELa, OELs, citral, limonene, alcohol peryl, eugenol and methyl 

eugenol – in separate experiments. Relaxation corresponded to 100% of the initial 

contraction, except for preparations that were subjected to limonene concentrations. EC50 

values were respectively: 424.3 μg/ml (OELa); 468.7 ± 6.7 μg/ml (OELs); 264.2 ± 8.2 µM 

(citral); 677.8±5.4 µM (limonene); 186.3±6.4 μM (peryl alcohol); 986.4±7.9 µM (eugenol); 

and 279.1±4.4 µM (methyl-eugenol). There is a vasorelaxant effect for all substances 

evaluated, essential oils have statistically similar pharmacological potency and the 

constituents peryl alcohol, citral and methyl-eugenol demonstrated greater pharmacological 

potency than limonene and eugenol. These results propose a potential vasorelaxant effect of 

plant substances on human umbilical arteries, opening the way for future investigations of the 

mechanisms of action involved in this effect and, in the future, describing possible substances 

that can act in diseases related to these vessels, such as pre-eclampsia. 

 

Keywords: Natural products; Human umbilical artery; Vasorelaxant. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

1.1 OBJETIVOS E QUESTIONAMENTOS 

O tecido muscular liso faz parte dos diversos órgãos e sistemas dos mamíferos. 

Vários processos biológicos dependem da contractilidade das células desse músculo, tais 

como, a manutenção do tônus vascular e da pressão sanguínea, desencadeamento do trabalho 

de parto, condução do bolo fecal pelo movimento peristáltico, entre outros. Desta forma, o 

mau funcionamento do músculo liso está associado a diversas patologias (MURPHY, 1999), 

como a exemplo as síndromes hipertensivas gestacionais.  

Este grupo de doenças e condições inclui a pré-eclâmpsia (PE), eclampsia, 

hipertensão gestacional e a hipertensão crônica (STEEGERS et al., 2010), que ainda retratam 

um problema de saúde pública, afetando cerca de cinco a dez por cento das mulheres grávidas 

em todo o mundo (JANANI F, CHANGAEE F, 2017), sendo causa importante de morbidade 

aguda grave e morte entre mães e bebês (DULEY L, 2009). Se tratando do feto são inúmeras 

as complicações decorrentes, como restrição do crescimento fetal, líquido amniótico reduzido, 

oxigenação anormal, uma vez que essas síndromes ocasionam um aumento da resistência 

vascular periférica e vasoconstrição geral (MOHAUPT, 2007), levando a resistência vascular 

da circulação umbilical e um fluxo sanguíneo insuficiente para o feto. 

Existem substâncias vasodilatadoras que são utilizadas em algumas patologias 

(BANIK;BERGER, 2015), no entanto, muitas possuem restrições quando utilizadas durante a 

gestação. Além disso, ainda que existam algumas opções de tratamento medicamentoso, cabe 

ressaltar que a reatividade vascular das circulações fetal e materna não são idênticas. Sabe-se 

que o sistema arterial umbilical responde precariamente a alguns agentes relaxantes, como 

acetilcolina, nitrito de sódio e adenosina, que são agentes eficazes em vasos sistêmicos 

(Leung et al., 2006). Verificou-se a necessidade de se buscar por novas substâncias que 

apresentem vasoatividade nos vasos umbilicais, permitindo detectar possíveis alvos 

terapêuticos para o tratamento de distúrbios desses vasos. Os produtos naturais têm se 

mostrado promissores, para a descoberta de novos fármacos, devido à diversidade químico-

estrutural que esses compostos apresentam (LAHLOU, 2013). 

O interesse na investigação de produtos naturais com propriedade relaxante 

relaciona-se ao fato dessas substâncias possuírem uma vasta aplicação em vários processos 

fisiopatológicos. Dentre os produtos naturais, o uso de plantas se destaca. Seus efeitos 

biológicos são devido a grande diversidade de compostos bioativos produzidos através de seu 
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metabolismo secundário (PEREIRA, 2006). Os óleos essenciais (OEs), são complexo 

aromático que contém uma mistura de diversas moléculas orgânicas, apresentam importantes 

propriedades biológicas exercidas sobre plantas, animais e seres humanos (BASER, 

BUCHBAUER, 2010), sendo esse perfil, um reflexo da sua rica composição química, os 

quais são constituídos principalmente de terpenos e fenilpropanóides (BAKKALI, et al., 

2008).  

Os óleos essenciais de espécies do gênero Lippia (Lippia alba e Lippia sidoides) 

apresentam dentre as caracterizações farmacológicas um efeito vasorrelaxante (DA SILVA et 

al., 2018) bem como atividade relaxante em outros órgãos que contém músculo liso como 

útero (PEREIRA-DE-MORAES et al., 2019) e traqueia (CARVALHO et al., 2018); 

comumente constituintes químicos que compõem a mistura dos óleos essenciais de diversas 

plantas estão relacionadas a sua atividade biológica. As duas principais classes químicas 

encontradas nos óleos essenciais (CASTRO et al., 2004) que são os terpenos (como exemplo 

o citral, limoneno, álcool perílico) e fenilpropanóides (como exemplo o eugenol e metil 

eugenol) possuem atividades vasorrelaxante bem descrita na literatura (DA SILVA et al., 

2018; PEREIRA-DE-MORAES et al., 2019; CARDOSO-TEIXEIRA et.al., 2018; PEIXOTO-

NEVES et al., 2015; LAHLOU et al., 2004). 

Os animais de laboratórios roedores (ratos, cobaias, camundongos) tem sido o 

principal modelo para investigação do potencial vasoativo de diversas substâncias naturais 

tais como os óleos e constituintes que os compõem. No entanto, é importante destacar que 

podem ocorrer diferenças entre as respostas de substâncias vasodilatadoras em vasos de 

animais experimentais (roedores) e humanos (FEI et al., 2008). Alternativamente, o cordão 

umbilical é um material biológico humano prontamente disponível, descartado após o parto, 

fonte abundante de tecido vascular humano, que pode ser excelente modelo para investigação 

de substâncias vasoativas. Seu uso facilita assim as pesquisas clinicas, uma vez que, o tecido 

utilizado é humano (DANTAS et al., 2019). Adicionalmente, os aspectos éticos da utilização 

de animais em experimentos estimulam a adoção de métodos alternativos sempre que possível 

e o uso desses seres vivos em situações de absoluta imprescindibilidade (BRASIL, 2008). 

Levando em consideração de que há muitos estudos sobre a atividade relaxante das 

substâncias citadas, verificou-se que não existem relatos sobre o efeito vasodilatador em vasos 

umbilicais humanos. Sendo assim, o presente estudo realizou, com substância já estudadas em 

vasos animais de roedores, um screening farmacológico dos óleos essenciais de Lippia alba 

(OELa) e Lippia sidoides (OELs), dos terpenos citral, limoneno e álcool perílico, e dos 
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fenilpropanóides eugenol e metil eugenol como agentes envolvidos na regulação da 

musculatura lisa vascular da artéria umbilical. 

1.2 ESTRATÉGIA DA PESQUISA 

Fundamentados nos questionamentos e objetivos da pesquisa, buscamos desenvolver 

uma pesquisa científica em laboratório, de natureza aplicada, com abordagem quantitativa, 

procedimento experimental e com objetivo de estudo explicativo.  

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Humana da 

Universidade Regional do Cariri-URCA (nº parecer 3.832.881). 

As amostras de cordões umbilicais foram coletados no Hospital e Maternidade São 

Francisco, situada no bairro Pimenta, em Crato-CE. Esta maternidade é vinculada ao Sistema 

Único de Saúde (SUS), sendo considerada como referência para região do Cariri. Optou-se 

por este local de coleta, devido à quantidade de partos que ocorrem diariamente e pela sua 

proximidade física com o Laboratório de Fisiofarmacologia das Células Excitáveis (LFCE) da 

URCA. Utilizamos segmentos de cordão umbilical de aproximadamente 10 cm de 

comprimento, sendo coletada apenas das porções que seriam destinadas ao descarte biológico. 

A amostra foi escolhida de forma aleatória, colhidos com o consentimento prévio das 

parturientes submetidas ao parto normal ou cesáreo. Elas poderiam participar da pesquisa 

mediante a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 

1). Posteriormente, as amostras de cordão umbilical foram imersas em solução nutritiva de 

Krebs modificado (LEREIS et al., 2006), refrigerados de 4 a 8 ºC em caixa térmica, e 

transportados para o LFCE. Os segmentos de cordões foram armazenados na geladeira, e 

foram utilizados em até 48 h após a coleta ter sido realizada (MILDENBERGER et al., 2003). 

Os efeitos vasorrelaxantes dos óleos essenciais de Lippia alba, Lippia sidoides, dos 

terpenos citral, limoneno e álcool perílico e dos fenilpropanóides eugenol e metil eugenol, 

foram avaliados empregando a técnica de contração isométrica em banho de órgão isolado, a 

qual produz condições fisiológicas in vitro, no qual é possível verificar a ação de substâncias 

em condições fisiológicas (aeração, temperaturas e nutrientes) para o estudo dos eventos 

relacionados aos mecanismos de contração e relaxamento do músculo liso (MUSIAL & DA 

SILVA JUNIOR, 2015). Esta técnica é composta de um conjunto de aparelhos, sendo uma 

cuba de vidro contendo no seu interior cubetas de vidro, com capacidade de 10 mL, conectada 

a uma serpentina helicoidal, por onde ocorre a passagem do líquido nutritivo. Esta serpentina 

se mantém banhada por água aquecida, 37 ºC, impulsionada por uma bomba de circulação 

presente em um banho-maria equipado de termostato.  
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Para obtenção de contrações isométricas, o tecido é mantido dentro da câmera, e uma 

de suas extremidades suspensos através de uma haste metálica conectada a um transdutor de 

força (TRI, modelo 210, Panlab, Spain) o qual permitiu captar a medida de tensão isométrica 

produzida pelos anéis, sendo transformadas em sinais elétricos. O transdutor foi conectado a 

um amplificador diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), e este à entrada de uma placa 

conversora analógica digital (DATAQ DI-200) instalada em um computador, cujos dados 

coletados serão convertidos em traçados e armazenados em arquivos através do software 

WINDAQ (DATAQ Instrumentos, Inc. USA), para análise posterior. 

A técnica de banho de órgão isolado possui diversas vantagens, pois através de 

preparações relativamente simples, permite estimulação química através da exposição direta 

de tecidos aos agentes contraturantes, relaxantes ou bloqueadores, o que permite muitas vezes, 

quantificar de forma precisa estas respostas de fenômenos reflexos e investigar propriedades 

contráteis (FRY, 2004).  

Historicamente a utilização do banho de órgão isolado em experimentos in vitro, para 

avaliar a fisiologia e a farmacologia de tecidos, é feita com preparações de várias espécies, 

como rato, coelho, camundongo e humano. Para tanto, são utilizados tecidos ou órgãos para 

os estudos, como: anéis de artéria ou veia, traqueia, intestino (duodeno, jejuno e íleo), tiras de 

útero, bexiga, átrio, ventrículo, vesícula seminal, entre outros (TAHA et al., 2010; DA SILVA 

et al., 2018; PEREIRA-DE-MORAIS et al., 2019).  

Esta técnica é empregada numa série de descobertas farmacológicas importantes, 

como o Prêmio Nobel de 1998, na área de Fisiologia e Medicina, quando os cientistas Ferid 

Murad, Robert F. Furchgott e Louis Ignarro revelaram as propriedades sinalizadoras do óxido 

nítrico. Mesmo com o desenvolvimento de técnicas mais sofisticadas, ou que buscam 

respostas moleculares, o banho de órgão continua sendo uma metodologia muito utilizada e 

com o avanço de outras tecnologias, vem se aliando e se combinando com outras ferramentas 

e metodologias farmacológicas, com a finalidade de buscar ainda mais consistência nos 

resultados.  

Como estratégia metodológica, buscamos avaliar qual dos produtos naturais (óleos 

essenciais de Lippia alba, Lippia sidoides, dos terpenos citral, limoneno e álcool perílico e 

dos fenilpropanóides eugenol e metil eugenol), apresenta um maior efeito relaxante em artéria 

umbilical humana. Como protocolo experimental foi investigado a via eletromecânica, em que 

nesses experimentos a célula é exposta a alta quantidade de potássio, promovendo uma 

despolarização do potencial transmembrana e consequente abertura de canais iônicos, como 

os de cálcio dependentes de voltagem, permitindo um influxo desse íon através da membrana 
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plasmática, suscitando a contração muscular (WEBB, 2003). Dessa forma, é possível 

investigar se os efeitos relaxantes dessas substâncias envolvem a participação de canais 

iônicos dependente de voltagem, e através desse estudo dar base para futuras pesquisas mais 

detalhados com a substância que se obteve o resultado mais promissor.  

Estes resultados abrem caminhos para futuras investigações de produtos naturais que 

possam atuar em doenças relacionadas a esses vasos como a pré-eclâmpsia. 

1.3 ESTRUTURA DA DISSERTAÇÃO 

Nossa pesquisa relata pela primeira vez os efeitos vasodilatadores dos óleos 

essenciais de Lippia alba, Lippia sidoides, dos terpenos citral, limoneno e álcool perílico e 

dos fenilpropanóides eugenol e metil eugenol, em artéria umbilical humana. Estes resultados 

foram organizados em três capítulos: o capítulo I trata-se de uma fundamentação teórica 

realizada da nossa pesquisa, o capítulo II apresentamos nossos resultados em formato de 

artigo, e no capítulo III descrevemos de forma preliminar nossas conclusões obtidas. 

No capítulo I a fundamentação teórica apresentada está dividida em tópicos que nos 

direcionaram a tratar nosso problema, analisar dados, comparar com outros trabalhos e 

discutir nossos resultados. De acordo com Mello (2006, p. 87) “os dados apresentados devem 

ser interpretados à luz das teorias existentes”. Destacamos como pontos principais: Produtos 

naturais e o uso de plantas medicinais, Gênero Lippia e as espécies Lippia alba e Lippia 

sidoides, terpenos, citral, limoneno, álcool perílico, fenilpropanóides, eugenol, metil eugenol, 

morfologia do cordão e da artéria umbilical humana, e mecanismos de contração e 

relaxamento da artéria umbilical. As referências da introdução e da fundamentação teórica 

encontram-se ao final deste capítulo.  

O capítulo II refere-se ao artigo intitulado “Pharmacological screening of species of 

the genus Lippia, terpenes and phenylpropanoids and their vasorelaxing effects on human 

umbilical artery”, esse trabalho demonstrou a ação vasorrelaxante dos óleos essenciais de 

Lippia alba, Lippia sidoides, dos terpenos citral, limoneno e álcool perílico e dos 

fenilpropanóides eugenol e metil eugenol em artéria isolada de cordão umbilical humano. Foi 

submetido para possível publicação na revista (Current Pharmaceutical Design). 

Por fim, o capítulo III trata-se das considerações finais do nosso estudo, onde 

trazemos um conjunto de evidências e os principais achados farmacológicos das substâncias 

estudas em tecido vascular umbilical. Acrescentamos ainda as perspectivas e investigações 

futuras dos nossos estudos envolvendo a participação destes produtos naturais. 
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CAPÍTULO I: FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

1.1 PRODUTOS NATURAIS E O USO DE PLANTAS MEDICINAIS 

A utilização de produtos naturais para fins terapêuticos é uma prática muito antiga. 

Sendo por um longo tempo os minerais, plantas e produtos animais as principais fontes de 

drogas (BAJPAI et al., 2008; SCREMIN et al., 2016).  

A eficácia para o uso desses produtos é atribuída a observações populares, que 

contribuem para divulgação terapêutica de novos compostos biologicamente ativos. Dessa 

forma, diante da abundância de suas moléculas quimicamente promissoras, o interesse por 

drogas derivadas de produtos naturais aumentou expressivamente, tanto é que atualmente 

87% das enfermidades humanas podem ser tratadas por fármacos produzidos através de 

produtos naturais, podendo ser utilizados como antibacterianos, anticoagulantes, 

antiparasitários, imunossupressores, anticancerígenos, entre outros (BRANDÃO, et al., 2010).  

Dentre os produtos naturais, o uso de plantas se destaca na busca para o 

desenvolvimento de novos fármacos. Como exemplos podemos citar a digoxina, um 

glicosídeo cardiotônico isolada de Digitalis lanata e usada no tratamento de problemas 

cardíacos. A vincristina e vimblastina, alcaloides extraídos de Catharanthus roseus, 

identificados como anticancerígenos. A quinina e quinidina de Cinchona spp. que possui 

propriedades antitérmicas, antimalárica e analgésica, a atropina de Atropa belladona e a 

morfina e a codeína de Papaver somniferum (RATES, 2001). 

 Os diversos efeitos farmacológicos encontrados nesses seres são devido à 

diversidade químico-estrutural oriundos do seu metabolismo secundário, que fornece uma 

fonte abundante para a descoberta de moléculas bioativas (PEREIRA, 2006). Em meio aos 

agentes terapêuticos provenientes de plantas, com o uso medicinal popular e científico, 

destacam-se os óleos essenciais (OEs). Esses óleos são complexos aromáticos que contém 

uma mistura de substâncias orgânicas voláteis, presentes nos diversos órgãos dos vegetais 

(raízes, cascas, folhas, flores e frutos). Apresentam importantes propriedades biológicas 

exercidas sobre animais, plantas e seres humanos (BASER, BUCHBAUER, 2010), sendo esse 

perfil, um reflexo da sua rica composição química. Podem conter de 20 a 60 componentes 

diferentes em concentrações variáveis, apresentando dois ou três desses componentes uma 

concentração mais elevada (20-70%). Essas substâncias que se encontram em maior 

quantidade, são denominadas constituintes majoritários.  

Entre as classes de compostos presentes nos OEs os terpenos e os fenilpropenos são 

as mais comumente encontradas (CASTRO et al., 2004; BAKKALI, et al., 2008). 
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1.1.1 Gênero Lippia e as espécies: Lippia alba e Lippia sdoides 

O gênero Lippia pertence a família Verbenaceae, incluindo aproximadamente 200 

espécies. É o segundo maior da família Verbenaceae, possui espécies e variedades que estão 

amplamente distribuídas nos neotrópicos apresentando-se na forma de ervas, arbustos ou 

pequenas árvores (MATOS, 2000).  

Infusões das folhas, parte aérea e flores são tradicionalmente utilizadas na medicina 

popular como loção tópica para tratamentos de pele, transtornos respiratórios e 

gastrointestinais (MATOS, 2000). Além disso, inúmeras espécies desse gênero foram estudas, 

e apresentam uma variedade de atividades farmacológicas, incluindo atividade relaxante 

como, por exemplo, as espécies de Lippia alba, Lippia sidoides, Lippia thymoides, Lippia 

citriodora (BLANCO, et al., 2013; TEÓFILO, et al., 2012; SILVA, et al., 2016; 

MAMADOU, et al., 2011). 

A espécie brasileira Lippia alba (Mill.) N. E. Brown é conhecida popularmente por 

erva cidreira, erva-cidreira-brasileira, falsa-melissa, cidreira-carmelitana, chá-de-tabuleiro, 

erva-cidreira-do-campo, sálvia, entre outras sinonímias (MATOS, 2000; PASCUAL et al., 

2001). É amplamente distribuída em todo o território brasileiro, apresenta-se na natureza 

como um arbusto, podendo alcançar até um metro e meio de altura, as vezes com ramos 

pendentes, esbranquiçados e quebradiços folhas ásperas e ovaladas, com bordas serreadas e 

ápice agudo. Apresentam inflorescências de cor lilás na base das folhas, todavia as partes 

aéreas são as mais utilizadas para fins terapêuticos, preparadas por infusão ou decocção, 

administradas por via oral (MATOS, 2001). 

Alguns fatores climáticos e geográficos, como: as estações do ano, a época de 

floração, solo, índice pluviométrico, partes da planta, podem influenciar em conjunto na 

síntese dos metabólitos que compõem o óleo essencial de Lippia alba (OELa) (OLIVEIRA et 

al., 2006; CAMÊLO et al., 2011). Devido essa variação, foi sugerida a nomenclatura de seus 

quimiotipos, sendo: I, II e III, separados de acordo com seus elementos que predominam no 

óleo essencial, sendo o tipo 1 os de elevado teor de citral e mirceno; tipo 2 de citral e 

limoneno e de tipo 3, com teor elevado de carvona e limoneno (ALMEIDA, 1993; MATOS et 

al., 1996). 

Dentre as atividades biológicas do OELa comprovadas na literatura, podemos citar: 

atividade antimicrobiana, citotóxica, anestésico, ansiolítico, anticonvulsivante, sedativo e 

antinociceptivo (ARANGO et al., 2009; VIANA et al., 1998; TAMPIERE et al., 2005; 

HENNEBELLE et al., 2008; CUNHA et al., 2010; HATANO et al., 2012; VIANA et al., 
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1998). Sousa et al., (2015) demonstraram que OELa e seu constituinte majoritário citral, 

bloquearam a excitabilidade neural. 

Se tratando dos efeitos do OELa sob a musculatura lisa, já foi comprovado sua ação 

relaxante em traqueia de ratos (CARVALHO, 2018), efeito tocolítico em útero de ratas 

(PEREIRA-DE-MORAES et al., 2019), bem como seu efeito vasodilatador em aorta isolada 

de ratos (SILVA et al., 2018). 

A espécie L sidoides, conhecida popularmente como alecrim-pimenta, é um vegetal 

arbustivo, encontrada em abundância no sertão nordestino, sendo mais comumente encontrada 

nos estados do Ceará e Rio Grande do Norte (TEÓFILO, 2012).  

É uma planta bastante utilizada na medicina popular, como antisséptico (LACOSTE 

et al., 1996), suas folhas podem ser utilizadas de forma tópica como no tratamento de acne, 

ferimentos, infecções da pele e do couro cabeludo, como também na aromoterápico, para 

rinite alérgica e no tratamento das infecções vaginais, boca e garganta (MATOS; OLIVEIRA, 

1998). 

Dentre as atividades biológicas dessa espécie comprovadas na literatura, podemos 

destacar: antibacteriana perante as bactérias de alimentos Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (BERTINI et al., 2005); antiparasitária 

(SOARES et al., 2017); antidepressiva (PARENTE et al., 2018); inibidora da excitabilidade 

neuronal (BARBOSA et al., 2017); e antiespasmódica (TEÓFILO, 2012). 

1.2 TERPENOS: CITRAL, LIMONENO E ÁLCOOL PERÍLICO  

Os terpenos são compostos produzidos e secretados por tecidos vegetais 

especializados, sintetizados a partir de duas rotas biossintéticas diferentes, a rota AMV (ácido 

mevalônico) e a rota MEP (metileritritol fosfato), constituindo a principal e mais abundante 

classe de compostos dos óleos essenciais (DEWICK, 1997).  

São formados por unidades de isopreno (C 5) e são classificados de acordo com 

número dessas unidades. A junção de duas unidades isopreno formam os monoterpenos 

(C10), três unidades isopreno formam os sesquiterpenos (C15), quatro unidades formam os 

diterpenos (C20), cinco unidades formam sesterpenos (C25), seis unidades os triterpenos 

(C30) e sete unidades os tetraterpenos (C40).  

São diversas as atividades biológicas comprovadas na literatura atribuídas aos 

terpenos, tais como: antifúngica (ZORE et al, 2011), anti-inflamatória (PASSOS et al., 2006; 

SANTOS; RAO, 1998), antinociceptiva (MELO et al., 2010), neuroprotetora (CHANG; KIM; 

CHUN, 2007) e vasorelaxante (PEIXOTO-NEVES et al., 2010). 
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Esses compostos podem apresentar variados grupamentos químicos diferentes 

associados, incluindo aldeído (como o citral e citronelal), álcool (como o álcool perílico, 

linalol e carveol), hidrocarboneto (limoneno, cimeno, pineno, e felandreno), fenol (timol e 

carvacrol), cetona (carvona e cânfora) e grupos éter (eucaliptol) (DEWICK, 2009). 

1.2.1 Citral  

O citral (3,7-dimetil-2,6-octadienal) é uma junção e dois monoterpenos aldeídos 

acíclicos isômeros geométricos – geranial (trans-citral) e neral (cis-citral) (figura 1) 

(SADDIQ, KHAYYAT, 2010). 

Figura 1: Estrutura química do Citral. 

 
Fonte: DANTAS, 2021. 

Esse monoterpeno ocorre naturalmente como constituinte dos óleos de diversas 

plantas aromáticas, empregadas na medicina popular como as espécies de Melissa officinalis 

(MENEZES et al., 2015), Lippia alba (STASHENKO et al., 2014), Zingiber officinale (FASS 

et al., 2014) Cymbopogon citratus (PASSOS et al., 2012).  

O citral tem sido alvo de muitas pesquisas, atribuindo-se uma variedade de atividades 

terapêuticas relatadas na literatura, tais como: atividades antimicrobianas, contra Escherichia 

coli (SOMOLINOS et al., 2009) e Candida ssp. (FERREIRA et al., 2009; SOUSA et al., 

2016), atividade anti-parasitária (CARDOSO, SOARES, 2010; MACHADO et al., 2012), 

anti-inflamatória (LIN et al., 2008), antinociceptiva (ORTIZ et al., 2010). Estudos apontam 

seu efeito sobre o sistema nervoso bloqueando o potencial de ação composto (SOUSA et al., 

2015).  

Pesquisas realizados com a espécie C. citratus, comprovaram que sua ação calmante 

e espasmolítica são atribuídas ao citral, principal constituinte do seu óleo essencial (OE), 

podendo este contribuir para seu efeito anti-hipertensivo (PASSOS et al., 2012).  
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Alguns estudos comprovam sua ação na musculatura lisa de alguns órgãos, como 

traqueia (CARVALHO et al., 2018), útero (PEREIRA-DE-MORAIS et al., 2019) e aorta (DA 

SILVA et al., 2018) de ratos, demonstrando o efeito relaxante desse monoterpeno.  

1.2.2 Limoneno  

O limoneno, 4-isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno (figura 2), é um hidrocarboneto com 

fórmula molecular C10H16. Este monoterpeno monocíclico é comumente encontrado na 

natureza, sendo o principal constituinte químico dos vários OEs do gênero Citrus (limão, 

laranja, tangerina, lima e pomelo) (BURDOCK, 1995; BICAS; PASTORE, 2007). 

Figura 2: Estrutura química do Limoneno 

 

Fonte: DANTAS, 2021. 

O limoneno possui centro quiral, apresentando isomeria óptica, na forma de duas 

moléculas D-Limoneno e L-Limoneno. A IUPAC (União Internacional de Química Pura e 

Aplicada) preconiza como nomenclatura correta para os isômeros R-Limoneno e S-Linomeno, 

embora os prefixos “D” e “L” sejam mais comumente empregados (PAKIDELA, 2001). 

É bastante utilizado como fragrância em sabonetes, perfumes, alimentos e bebidas, 

pelas indústrias, devido seu odor cítrico (SUN, 2007). Além disso, muitos estudos 

comprovam suas atividades biológicas, dentre essas podemos citar atividade anti-nociceptiva 

(AMARAL, et al., 2007), anti-hiperglicêmica (MURALI; SARAVANAN, 2012), 

gastroprotetora (DE SOUZA et al., 2019), anti-inflamatório (YOON et al., 2010) e ansiolítico 

(LIMA et al., 2013). Em estudos realizados por Pereira-De-Morais et al., (2019), verificou-se 
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o efeito miorrelaxante do óleo essencial de Lippia alba, demonstraram que tanto o óleo 

quanto o limoneno foram capaz de relaxar o tecido uterino de ratas.  

1.2.3 Álcool perílico  

O álcool perílico (p-mentha-1,8-diene-7-ol) é um monoterpenóide de fórmula 

molecular C10H16O (Figura 3), comumente encontrado nos vegetais dos gêneros Lavandula, 

Cymbopogon e Mentha. Esse monoterpeno é amplamente utilizado no meio das indústrias de 

cosméticos, limpeza e alimentícia, devido ao seu aroma agradável (GARCIA et al., 2010; 

BHATIA et al, 2008b). 

Figura 3: Estrutura química do álcool perílico 

 

Fonte: DANTAS, 2021. 

 

Pesquisas realizadas por Khan, Nafees e Sultana (2011), demonstraram que o álcool 

perílico foi capaz de prevenir a toxicidade hepática induzida por etanol, por uma possível 

inibição de citocinas inflamatória. Também já foi comprovada a sua capacidade de inibir a 

atividade da Na+/K+ ATPase de extratos de rim e porquinho da índia e de uma linhagem de 

glioblastoma humano (GARCIA et al., 2010). Outros estudos revelaram que o álcool perílico 

combinado com alguns medicamentos quimioterápicos, inibe o crescimento de células 

cancerígenas e aumentam o efeito pró-apoptótico (JUNG et al., 2012).   

Com relação a ação desse monoterpeno sob a musculatura lisa, já foi demonstrado 

que o álcool perílico possui a capacidade de relaxar vasos de aorta isoladas de ratos 
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(CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018), porém não existem relatos do efeito vasodilatador 

dessa substância em vasos humanos. 

1.3 FENILPROPANÓIDES: EUGENOL E METIL EUGENOL 

Os fenilpropenos são moléculas hidrofóbicas, de baixo peso molecular, amplamente 

distribuído nos óleos essenciais dos vegetais (STEINEGGER; HANSEL, 1992). São 

biossintetizados a partir da fenilalanina e constituídos por um anel aromático unido a uma 

cadeia de três carbonos, podendo ser subdivididos em alilfenóis e propenilfenóis, com base na 

posição da ligação dupla entre C8 e C9 ou C7 e C8 do lado cadeia (VASSÃO et al., 2010).  

Esses compostos desempenham funções importantes nas plantas como defesa e 

comunicação entre as espécies. Podem também servir para atrair insetos polinizadores (TAN 

E NISHIDA, 2012). Além disso, devido seu agradável aroma e sabor são amplamente 

utilizados nas indústrias de perfumarias e antissépticos (PICHERSKY et al., 2006). Os 

fenilpropanóides apresentam atividades biológicas bem descritas na literatura tais como: 

antioxidante (JIA et al., 2018), antimicrobiano (KEPA et al., 2018), antiviral (CUI et al., 

2020) anti-inflamatória e antinociceptiva (SALDANHA et al., 2021).  

Temos como exemplo de fenilpropenos o Eugenol e o Metil Eugenol (KOEDUKA, 

2014), que são encontrados como componentes principais nos óleos essenciais de muitas 

plantas aromáticas, como cravo-da-índia (Eugenia caryophyllus) e manjericão (Ocimum 

sanctum) (LAZARO-FILHO, 2000). 

1.3.1 Eugenol 

O eugenol (figura 4) possui fórmula molecular (C10H12O2), é quimicamente 

designado como 4-alil-2-metóxi-fenol (SILVA, 1998). É uma molécula pertencente a classe 

dos fenilpropanóides (BRUNETON, 1995).  

 

 

 

 

 

Figura 4: Estrutura química do Eugenol. 
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Fonte: DANTAS, 2021. 

Pode ser obtido do fracionamento de óleos essenciais, os quais são extraídos de 

diversas plantas aromáticas, como as espécies de Discipelium cariophyllatum Ness., 

conhecido popularmente como “craveiro do Maranhão ou cravinho”; Pimenta dioica (L.) 

Merril; Croton zehntneri Pax et Hoffm, a “canela-de-cunhã”, Ocimum gratissimum L., 

conhecida como a “alfavaca-cravo” (CRAVEIRO et al., 1981). Sendo a fonte mais conhecida 

e utilizada é a Eugenia caryophyllata, onde seu óleo é retirado das folhas secas, mais 

conhecido como - cravos (LAZARO-FILHO, 2000). 

Em temperatura ambiente o eugenol apresenta-se no estado líquido, de cor amarelada 

e com aspecto oleoso (BASKARAN et al., 2010). Devido a sua lipossolubilidade, esse 

composto é capaz de penetrar as membranas biológicas e atingir alvos intracelulares como as 

mitocôndrias (USTA et al., 2002), ou penetrar com rapidez a bainha de mielina de uma fibra 

ou de um feixe nervoso (GURNEY, 1965).  

O eugenol é amplamente utilizado como agente aromatizante, antioxidante e 

flavorizante em uma variedade de cosméticos e produtos alimentares (MAGALHÃES et al., 

2010). Tem grande aplicação dentro da odontologia sendo utilizado juntamente com o óxido 

de zinco, estando presente em formulações como cimentos e agentes restauradores 

intermediários. Essas formulações são possuidoras de ação sedativa, capazes de inibir a 

degradação de enzimas por ação de radicais livres e ação antibacteriana (LAZARO-FILHO, 

2000; MARKOWITZ et al., 1992). 

Vários estudos demonstram os efeitos biológicos do eugenol. Este possui 

propriedades antioxidante (MAHAPATRA et al, 2009), anti-inflamatória (MAGALHÃES et 
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al., 2010) antimicrobiana (DEVI, et al. 2010), antifúngica  (PINTO et al, 2009) e antiviral  

(HUSSEIN et al, 2000). 

Leal-Cardoso et al., (1994), demonstraram que em músculo esquelético o eugenol 

diminui a liberação de Ca
+
 intracelular e em concentrações em torno de 8 mM promove 

liberação de Ca
+
 do retículo sarcoplasmático induzindo a contração. Com relação a suas ações 

cardiovasculares, este composto mostrou ter efeitos hipotensores e bradicárdicos quando 

administrado por via intravenosa (i.v.) em ratos (LAHLOU et al., 2004). Na musculatura lisa 

vascular foi comprovado efeito relaxante em aorta torácica de coelhos (NISHIJIMA et. al 

1999) em leito vascular mesentérico de rato (CRIDDLE et al., 2003; PEIXOTO-NEVES et 

al., 2015), aorta torácica de ratos, em artéria pulmonar e artérias cerebrais (DAMIANI et al., 

2003; COSTA, 2012; PEIXOTO-NEVES et al., 2014). 

1.3.2 Metil Eugenol 

O metil eugenol (figura 5) é um análogo do composto eugenol. Pertence a classe dos 

fenilpropanóides, possuindo formular molecular (C11H14O2).  

Figura 5: Estrutura química do Metil eugenol. 

 

Fonte: DANTAS, 2021. 

Relatos na literatura demonstram que o metil eugenol possui atividade anestésica e 

antinociceptiva (SELL; CARLINI, 1976; YANO et al., 2006), sendo comprovado que esses 

efeitos resultam da ação inibitória pelo metil eugenol dos canais periféricos de Na
+
 (WANG 
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et al., 2015), além disso também já foi elucidada uma atividade antidepressiva desse 

composto (NORTE; COSENTINO; LAZARINI, 2005). 

Suas ações sob a musculatura lisa de animais também já foram investigadas, sendo 

comprovado seu efeito miorrelaxante em íleo (MAGALHÃES et al., 1998; LIMA et al., 

2000), traqueia (ARRIETA et al., 2018) e corpos cavernosos de ratos (CABRAL et al., 2014). 

Lahlou et al., (2004) demonstram que o tratamento intravenoso com metil eugenol 

em ratos anestesiados e conscientes reduz a pressão sanguínea, provavelmente por meio de 

um relaxamento vascular ativo, uma vez que quando testado em aorta isolada de rato, o metil 

eugenol foi capaz de inibir a contração induzida por potássio. No entanto mostra-se necessário 

uma maior investigação sobre seus efeitos vasodilatadores, além de não existirem relatos 

sobre da ação dessa substância em vasos humanos. 

 

1.4 MORFOLOGIA DO CORDÃO E DA ARTÉRIA UMBILICAL HUMANA 

O cordão umbilical é um anexo exclusivo dos mamíferos e é responsável pela 

conexão entre o feto e a placenta, sendo uma estrutura vital para o crescimento e bem estar do 

feto. É formado por volta da quinta semana do desenvolvimento fetal e possui cerca de 50 cm 

de comprimento e 2 cm de diâmetro, podendo apresentar variações. Esta estrutura é composta 

pela geleia de Wharton, uma substância gelatinosa que envolve os vasos umbilicais e é 

envolvida por uma membrana, que constitui o estojo do cordão e se continua com a pele do 

ventre do feto (Figura 6). Os vasos umbilicais são compostos por duas artérias e uma veia, 

que tem por função garantir as trocas gasosas e são responsáveis pela nutrição do feto. As 

duas artérias umbilicais levam o sangue venoso do embrião para a placenta, enquanto que a 

única veia transporta o sangue arterial da placenta para o embrião.  (MALHEIROS, 2016). 

A geleia de Wharton (tecido mucóide) é composta por um baixo número de 

fibroblastos, elevadas quantidades de fibras de colagénio, substância fundamental, ácido 

hialurónico e sulfatos de glicosaminoglicanos (ZANG SX, 1999). 

As artérias umbilicais apresentam-se rodeadas por uma camada de células epiteliais, 

não contêm nenhuma camada subendotelial ou lâmina elástica interna. O endotélio encontra-

se adjacente às camadas musculares, sendo estas compostas por uma camada longitudinal 

interna (de lúmen irregular), sem nervos nem “vasa vasorum”, e uma camada circular externa 

que tem continuação na geleia de Wharton (ZANG SX, 1999). 
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Figura 6: Estrutura anatômica do cordão umbilical, mostrando a disposição das artérias e da 

veia umbilical. 

 

Fonte: Adaptado (FERNANDES, 2015). 

 

1.5 MECANISMO DE CONTRAÇÃO E RELAXAMENTO DA MUSCULATURA 

LISA DA AUH 

Como os vasos sanguíneos umbilicais não são inervados, o controle do fluxo 

sanguíneo umbilical depende de substâncias vasoativas liberadas localmente ou existentes na 

circulação (LORIGO et al., 2018). 

Em geral, a contração do músculo liso ocorre devido a um estímulo que aumenta a 

concentração de Ca
²+

 no meio intracelular. O cálcio necessário para contração é oriundo do 

meio externo (extracelular), e/ou do meio interno (intracelular), sendo este oriundo de 

estoques intracelulares como o retículo sarcoplasmático (REMBOLD, 1992; MCFADZEAN; 

GIBSON, 2002). 

A alteração do potencial transmembrana pelo disparo de potencial de ação ou por 

ativação de canais iônicos dependentes de estiramento torna o potencial transmembrana das 

células do músculo liso menos negativo, ocasionando um processo de despolarização. 

Consequentemente, ocorre um aumento na probabilidade de abertura de canais de Ca
²+

 

permitindo um influxo desse íon através da membrana plasmática, desencadeando o processo 

de contração muscular. Esse acoplamento é denominado eletromecânico (HAEUSLER, 

1985). Diferentes tipos de canais de Ca
2+

 estão envolvidos no controle da contratilidade do 

músculo liso, porém os canais de cálcio tipo L (LTCC) é o principal caminho para a entrada 

desse íon e desencadeamento das contrações da HUA (SANTOS-SILVA et al., 2010). 

Quando o aumento de cálcio intracelular [Ca²
+
]i ocorre pela associação de agonistas 

a receptores de membrana sem alteração do potencial transmembrana da célula, o 
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acoplamento excitação-contração do musculo liso é denominado farmacomecânico 

(SOMLYO; SOMLYO, 1968). Certos agonistas, como a serotonina, se ligam aos receptores 

de membrana acoplados a proteína heterodimérica Gq, ativam a fosfolipase C e 

consequentemente promovem a hidrolise de 1,2,3 inositol bifosfato presentes na membrana 

produzindo o trifosfato de inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG). A liberação de Ca²
+
 do 

reticulo sarcoplasmático, é principalmente decorrente da ativação de receptores 1,4,5, 

trifosfato de inositol (IP3R), que são canais de Ca²
+
  ativados pelo IP3, e também pelos 

receptores de ryanodina, que são canais de Ca²
+
  ativados pelo próprio Ca²

+
. Ambos 

receptores permitem o aumento de [Ca²
+
]i pela liberação de Ca²

+
 do reticulo sarcoplasmático 

(WEBB, 2003; CHENG; LEDERER, 2008).  

As principais substâncias vasoativas que induzem a contração da HUA são 

serotonina, histamina, tromboxano, bradicinina, endotelina 1 e prostaglandina F2α, que estão 

ligadas à ativação das proteínas Gq e Gi/0. É importante destacar que o efeito de alguns dos 

agentes vasoativos na HUA é dependente do endotélio, como é o caso da endotelina 1 e 

bradicinina. Em relação à bradicinina, a indução da contração dessa artéria, é dependente da 

ativação do receptor B2, que parece estar relacionado à ativação dos canais Ca
2 + 

dependentes 

de voltagem e à Na+/K+-ATPase, bem como à inativação dos canais K
+
 (LORIGO et al., 

2018) (FIGURA 7). 

O agente vasoconstritor mais potente da HUA é o 5-HT, seus efeitos contráteis são 

causados pela ativação dos receptores 5-HT2A que é acoplado a proteína Gq, ativando a 

cascata de sinalização PLC/IP3, levando a um aumento intracelular de Ca
2+

, e parcialmente 

pela ativação do 5-HT1B e 5-HT1D, que são acoplados a proteína Gi/o, na qual promove a 

contração da HUA pela inibição da adenil ciclases (SANTOS-SILVA et al., 2010; SANTOS-

SILVA et al., 2009).  

A contração mediada pela histamina ocorre devido à ativação dos receptores H1, que 

são também acoplados a uma proteína Gq. No entanto, as células musculares lisa da HUA 

também expressam outro receptor 5-HT (5-HT7) e dois outros receptores His (H2 e H3) que 

estão associados a uma proteína Gs. A ativação desses receptores estimula a adenil ciclase e 

leva à vasorrelaxamento. 
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Figura 7: Representação mostrando os mecanismos de contração das células do músculo liso 

da artéria umbilical humana. 

 

Fonte: (LORIGO et al., 2018).  

Independente da fonte, o Ca²
+
 quando presente em quantidades elevadas no meio 

intracelular liga-se a uma proteína reguladora chamada calmodulina, formando um complexo 

[(Ca²
+
)4-CaM] que ativa a cinase da cadeia leve de miosina (MLCK). O complexo [(Ca²

+
)4-

CaM-MLCK] tem por função fosforilar a cadeia leve de miosina (MLC), esta adição do grupo 

fosfato desencadeia o mecanismo de ciclização das pontes cruzadas entre os filamentos de 

actina e miosina favorecendo um deslizamento entre esses filamentos, consequentemente 

desencadeando a contração (SOMLYO, SOMLYO, 1994; SOMLYO, SOMLYO, 2003) 

(FIGURA 7). 

O processo de relaxamento da musculatura lisa em geral, se dá pelo retorno dos 

níveis de Ca²
+
 livre no citosol aos níveis basais, que pode ocorrer por inúmeros fatores, como 

por exemplo, pela recaptação do Ca²
+
 pelo retículo sarcoplasmático, mediante ação de um 

polipeptídio chamado de SERCA. Esta molécula possui as funções de possibilitar o 

relaxamento muscular pela diminuição da [Ca²
+
]i e restaurar os estoques intracelulares de 

Ca²
+
 necessários para contração muscular (PERIASAMY, KALYANASUNDARAM, 2007). 

Outro mecanismo que causa a diminuição da [Ca²
+
]i é o efluxo de Ca²

+
 pela membrana 

plasmática, através do trocador Na
+
/ Ca²

+
 (NCX), de baixa afinidade e alta capacidade, como 

também pela Ca²
+
-ATPase (MPCA), uma bomba de Ca²

+
 da membrana plasmática de alta 

afinidade e baixa capacidade (BRINI, CARAFOLI, 2011) (FIGURA 8). 
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A diminuição na [Ca²
+
]i pode ocorrer também pela repolarização ou hiperpolarização 

de membrana, no qual envolve a abertura de canais de K
+
 (WOODRUM, BROPHY, 2001). 

Estes canais conduzem íons K
+
 através da membrana plasmática a favor de seu gradiente 

eletroquímico, que constitui uma corrente de saída (positiva) no sentido do meio intracelular 

para o meio extracelular. Em AUH, a ativação dos canais de K
+
 parece ser o principal 

responsável pelo vasorrelaxamento, ocorrendo principalmente pela ativação dos canais de K
+
 

dependentes de voltagem (Kv), que podem regular o potencial da membrana em resposta à 

despolarização da membrana; enquanto os canais K
+
 ativados por Ca

2+
 de alta condutância 

(BKCa) respondem a alterações dos níveis intracelulares de Ca
2+

 (CAIRRAO et al., 2008; 

MARTIN et al., 2014) (FIGURA 8). 

Também já foi demonstrado que o aumento dos níveis de adenosina monofosfato 

cíclico (AMPc) e guanosina monofosfato cíclico (GMPc) causa vasorrelaxamento em AHU 

(SANTOS-SILVA et al., 2010) (FIGURA 8). A acumulação intracelular de AMPc e GMPc 

pode ser conseguida por estimulação de adenilato ou guanilato ciclase, respectivamente, ou 

por inibição de fosfodiesterases (PDE), enzimas que hidrolisam esses nucleotídeos. Santos-

Silva et al. (2008), demonstraram em HUA, PDE4 e PDE5 são as principais enzimas 

envolvidas na regulação do relaxamento associado ao cAMP e cGMP, respectivamente. 

Outro aspecto que contribui para desencadear tal evento é o aumento da atividade da 

fosfatasse da cadeia leve da miosina (MLCP) pela desfosforilação da cadeia leve da miosina 

(WEBB, 2003). 
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Figura 8: Representação mostrando os mecanismos de relaxamento das células do músculo 

liso da artéria umbilical humana. 

 

Fonte: (LORIGO et al., 2018). 
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Abstract 

This study aimed to perform a pharmacological screening of natural products in human 

umbilical artery (HUA). The preparations of HUA in organ bath apparatus were submitted to 

contractions evoked by KCl (60 mM) in the concentrations (1-5000 μg/mL e μM) of the 

essential oils of Lippia alba (EOLa) and Lippia sidoides (EOLs), of the terpenes: citral, 

limonene perilic alcohol and phenylpropanoids: eugenol and methyl eugenol - in distinct 

experiments. The relaxation corresponded approximately 100%, except for Limonene (80±1,2 

%). It was observed with values of EC50: 424.3 μg/mL (EOLa); 468.7±6.7 μg/mL (EOLs); 

264.2 ± 8.2 μM (citral); 677.8±5.4 μM (limonene); 186.3±6.4 μM (peryl alcohol); 986.4±7.9 

μM (eugenol); and 279.1±4.4 μM (methyl-eugenol) and there was a greater pharmacological 

potency for peryl alcohol. The daa highlight the vasorelaxing effect of plant substances in 

HUAs paving the way for future investigations that may act on diseases related to these 

vessels such as pre-eclampsia.  

 

Keywords: Vasorrelaxant; Smooth muscle; Natural products; Human umbilical artery; 

 

1. Introduction 

      Natural products provide molecular diversity and biological functionality, indispensable 

for drug discovery [1]. The prospecting of natural products with vasoactive properties is 

characterized as a promising tool for discoveries of new substances with therapeutic potential 

in the face of diseases with vascular alterations such as gestational hypertensive syndromes. 

This group of diseases and conditions includes pre-eclampsia (PE), eclampsia, gestational 

hypertension and chronic hypertension [2], and still portrays a public health problem affecting 

about five to ten percent of pregnant women worldwide [3]. The drug treatment for these 

pathologies still remains uncertain, especially when it comes to the mother-fetus relationship 

[4]. In this sense, the elucidation of new vasoactive products is of great pharmacological 

value, since it allows the detection of possible therapeutic targets for the treatment of these 

disorders. 

     Among the natural products there are essential oils (EOs) extracted from medicinal plants. 

The EOs are aromatic complexes that contain a mixture of volatile organic substances, present 

in the various organs of the plants (roots, bark, leaves, flowers and fruits). Among the classes 

of compounds present in EOs, terpenes and phenylpropanoids are among the most commonly 

found [5,6]. Several studies prove the diversity of biological activities of EOs as well as their 

chemical constituents. 

    EOs from the genus Lippia (Lippia alba and Lippia sidoides) presents, among the 

pharmacological characterizations, a vasorecological effect [7] as well as relaxing activity in 

other organs that contain smooth muscle such as uterus [8] and trachea [9]. Commonly 

chemical constituents that make up the mixture of EOs from several plants are related to their 

biological activity. The two main chemical classes [6] terpenes (such as citral, limonene, peryl 
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alcohol) and phenylpropanoids (such as eugenol and methyl eugenol) have vasoreglazing 

activities well described in the literature [7,8,10–12] 

    In this respect, rodent laboratory animals (rats, guinea pigs, mice) have been the main 

model for investigating the bioactive potential of several natural substances such as the oils 

and constituents mentioned above. However, it is important to highlight that differences may 

occur between the responses of vasodilator substances in experimental animal vessels 

(rodents) and humans [13]. Alternatively, umbilical cords have been used as experimental 

models for the development of important research, such as in tissue engineering studies and 

regenerative medicine [14], cardiovascular diseases [15], as well as in the investigation of 

new compounds with relaxing properties [13]. Few studies evaluate the activity of natural 

products in human umbilical vessels. 

   In the present study, a pharmacological screening of essential oils of the species of Lippia 

alba (EOLa) and Lippia sidoides (EOLs), of the terpenes citral, limonene, perilic alcohol and 

phenylpropanoids eugenol and methyl eugenol in human umbilical artery was performed. The 

objective is to evaluate which substance has a greater relaxing effect and through this study to 

give basis for future more detailed studies with the substance that obtained the most 

promising result.  The investigation of new substances with relaxing properties in the 

umbilical artery is of great relevance, since they can bring new perspectives for the 

therapeutic treatment of vascular disorders such as pre-eclampsia. 

 

2. SUPPLEMENTAL INFORMATION 

 

Other information on preparation of solutions and medications, tissue preparation and 

isolation, experimental procedure and statistical analysis are contained in the supplementary 

material as described in previous works by our group[16]. 

The collection and processing of the samples were approved by the Human Research Ethics 

Committee of the Universidade Regional do Cariri (URCA, Crato, CE, Brazil, No. 3,832,881) 

and by the São Francisco de Assis Hospital and Maternity Ethics Committee (São Francisco 

de Assis Hospital and Maternity Ethics Committee, Crato, CE, Brazil), as well as submitted 

and approved by the Brazil platform. 

 

3. RESULTS  

3.1 Effect of essential oils of Lippia alba and Lippia sidoides on contractions evoked by 

KCl (60 mM) of AUH 

   In the experiments performed with EOLa (30 - 1000 µg) and EOLs (1 - 3000 µg), to 

evaluate their effect on the smooth muscle of HUA in contraction evoked and maintained by 

KCl (60 mM), it was found that the concentrations used of the oils promoted 100% of the 

relaxation of the arterial muscles, in a concentration-dependent way. It was observed that the 

effect of the EOLa was statistically significant from the concentration of 400 µg, reaching a 

total relaxation (100±0.2%) in the concentration of 1000 µg. The EOLs promoted in the 

concentrations (1 - 3000 µg) a vasorelaxing effect in 100 ± 3.3% (p< 0.001 one way 

ANOVA) in the maximum concentration of 3000 µg, being 300 µg the initial concentration 
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with the result statistically significant (Fig. 1A and 1B). The EC50 values for EOLa and EOLs 

were 424.7 ± 8.7 µg and 468.7 ± 6.7 µg respectively (Table 1). 

 

 
Figure 1: Effect of the essential oils of Lippia alba and L. sidoides on the contractile 

parameter of the electromechanical coupling on contractions evoked by KCl (60 mM) in 

smooth muscles of the human umbilical artery (HUA). (A) Graph representing the effect of 

EOLa (30-1000 µg) on contractions evoked by KCl (60 mM) in AUH; B: Graph representing 

the effect of EOLs (1-3000 µg) on contractions evoked by KCl (60 mM) in HUA; The 

experimental sample corresponded to n = 6. Values are expressed as mean ± S.E.M .; (p 

<0.05, one-way ANOVA p <0.001). 

 

2.2 Effect of citral terpenes, limonene and peryl alcohol on contractions evoked by KCl 

(60 mM) of AUH 

   To evaluate the effect of citral terpenes (1-1000 µM), limonene (1-5000 µM) and peryl 

alcohol (1-1000 µM), in the concentrations on KCl evoked contractions (60 mM) were used. 

The vasorrelaxing effect was observed in 100% for citral (100± 5.5%) and peryl alcohol 

(100±5.8%), which reached their maximum efficiency in the concentration of 1000 µM. The 

limonene, however, did not obtain the total relaxation even in the concentration of 5000 µM it 

was obtained relaxation of 80±1.2% (Fig. 2A, 2B and 2C respectively); as for the initial 

concentration statistically significant it was observed that citral 200 µM, limonene 10 µM and 

perilic alcohol 10µM respectively followed. The values of EC50 corresponded consequently to 

that: 264.2 ± 8.2 µM (citral) 677.8 ± 5.4 µM (limonene) and 186.3 ± 6.4 µM (peryl alcohol) 

(p<0.001 one way ANOVA). The values found for the three terpenes of EC50 are shown in 

(Table 1).  
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Figure 2: Effect of the citral, limonene and peryl alcohol terpenes on the contractile 

parameter of the electromechanical coupling on contractions evoked by KCl (60 mM) in 

smooth muscles of the human umbilical artery (HUA). (A) Graph representing the effect of 

citral (1-1000 µM) on contractions evoked by KCl (60 mM) in HUA; B: Graph representing 

the effect of limonene (1-5000 µM) on contractions evoked by KCl (60 mM) in AUH; C: 

Representative graph of the effect of peryl alcohol (1-1000 µM) on contractions evoked by 

KCl (60 mM) in AUH; The experimental sample corresponded to n = 6. Values are expressed 

as mean ± S.E.M .; (p <0.05, one-way ANOVA p <0.001). 

 

3.3 Effect of phenylpropanoids eugenol and methyl eugenol on KCl (60 mM) evoked 

contractions of AUH 

   To evaluate the phenylpropanoids: eugenol and methyl eugenol, the following 

concentrations were used respectively: 100-1400 µM and 30-800 µM in an way on 

contractions evoked by KCl (60 mM) for which the vasorelaxing effect was observed in 100% 

for both phenylpropanoids, in concentrations 1400 µM for eugenol (100±7.2%) and 800 µM 

for methyl eugenol (100±4.3%) respectively (Fig. 3A and 3B). The statistically significant 

concentrations for both phenylpropanoids were: 600 µM (eugenol) and 200 µM (methyl 

eugenol) (p< 0.001 one way ANOVA). The EC50 values found for eugenol and methyl 

eugenol were: 986.4 ± 7.9 µM and 279.1 ± 4.4 µM respectively (Table 1).   
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Figure 3: Effect of phenylpropanoids eugenol and methyl eugenol on the contractile 

parameter of the electromechanical coupling on contractions evoked by KCl (60 mM) in 

smooth muscles of the human umbilical artery (HUA). (A) Graph representing the effect of 

eugenol (100-1400 µM) on contractions evoked by KCl (60 mM) in AUH; B: Graph 

representing the effect of methyl eugenol (30-800 µM) on contractions evoked by KCl (60 

mM) in AUH; The experimental sample corresponded to n = 6. Values are expressed as mean 

± S.E.M .; (p <0.05, one-way ANOVA p <0.001). 

 

Substances EC50 S.S.C % Relaxation P 

EOLa 424.7 ± 8.7 µg 400 µg/mL 100% <0,001 

EOLs 468.7 ± 6.7 µg 300 µg/mL 100% <0,001 

Citral 264.2 ± 8.2 µM 200 µM/mL 100% <0,001 

Limonene 677.8 ± 5.4 µM 10 µM/mL 80% <0,005 

Peryl alcohol 186.3 ± 6.4 µM 10 µM/mL 100% <0,005 

Eugenol 986.4 ± 7.9 µM 600 µM/mL 100% <0,001 

Methyl eugenol 279.1 ± 4.4 µM 200 µM/mL 100% <0,001 

Table 1: Representation of the main results found for the evaluation of the evaluated 

substances (essential oils: EOLa and EOLs, terpenes: citral, limonene and peryl alcohol and 

phenylpropanoids: eugenol and methyl eugenol) on the human umbilical artery. The table 

shows the concentration values of the substances (essential oils: from Lippia alba and Lippia 

sidoides, terpenes: citral, limonene and peryl alcohol and phenylpropanoids: eugenol and 

methyl eugenol) capable of triggering 50% of the relaxing response (EC50) in the muscles of 

human umbilical artery; statistically significant concentrations (S.S.C); percentage of 

relaxation (% relaxation); and significance values (p values). The effect of the substances 

evaluated on HUA vascular tissue is described only in the absence of a functionally intact 

vascular endothelium. Values are expressed as the mean ± S.E.M. 

 

4. DISCUSSION 

   The data allowed to demonstrate that EOs evaluated for this study, EOLa and EOLs, have 

vasorelaxing effect in human umbilical artery rings, as well as terpenes (citral, limonene and 

perilic alcohol) and phenylpropanoids (eugenol and methyl eugenol). The substances, except 
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limonene (relaxation of 80±1.2%) relaxed 100% of contractions evoked by KCl. These 

findings are of great relevance, because they demonstrate the vasoactive potential of natural 

compounds in human smooth muscle cells.   

   The vasoactive potential of essential oils, terpenes and phenylpropanoids is well reported in 

animal tests (rodents). The main findings of the researcher’s group in animal vessels with 

EOLa, citral describe its vasorrelaxing effect in the thoracic aorta of rats [7], by blocking 

voltage dependent Ca
2+

 channels type L; limonene and perilic alcohol in the thoracic aorta of 

rats are reported with higher pharmacological potency in mechanisms involving 

electromechanical coupling such as blocking voltage dependent Ca
2+

 channels [10]; eugenol, 

in turn, presents vascular effects described in rabbit thoracic aorta [17], in rat mesenteric 

vascular bed [18,19], in thoracic aorta, pulmonary arteries and brain of rats [20–22]. 

Regarding methyl-eugenol, a vasorelaxing effect was verified by Lahlou et al., (2004) [11] 

demonstrate this effect in isolated rat aorta, where methyl eugenol was able to inhibit 

potassium-induced contraction. 

   EOLs has been reported in the literature as having an antispasmodic effect in pig 

bronchioles and trachea in rats acting in voltage dependent Ca
2+

 channels [23,24]. Many 

studies correlate the effect of mixtures such as EOs to their diverse chemical composition, in 

this respect some of the constituents of EOLs are described for vasorrelaxing action vessels of 

rodents [25]. The findings of this study for the EOLa and EOLs attribute to both EOs a 

vasoreglaxing effect on HUA and corroborate with the action of their constituents in smooth 

muscle aorta of rats. 

   It is observed that the previous findings for both EOs, terpenes and phenylpropanoids 

evaluated involve the voltage-dependent Ca
2+

  channels or even K+ channels, in this aspect it 

is highlighted that some ions such as calcium (Ca
2+

) and potassium (K
+
) participate directly in 

the contractile regulation of HUA, as well as substances such as Serotonin (5-HT), Histamine 

(His) and Thromboxane. The increase of [Ca
2+

 ]i can be triggered by increased extracellular 

concentration of K
+
 ions resulting in depolarization of the membrane and opening of VOCCs 

[26,27] and consequent contraction in smooth muscle cells. 

   The displacement to the right of the contraction curve evoked by KCl (60 mM) observed in 

the presence of increasing and cumulative concentrations of the evaluated substances - EOLa, 

EOLs, citral, limonene, peryl alcohol, eugenol and methyl eugenol - suggests an involvement 

with voltage-dependent channels, which proposes further investigations of the mechanisms of 

action involved in the effect of EO, terpenes and phenylpropanoids in studies on HUA rings, 

supported by the findings in the literature and previous data from this research. 

   Besides the effects on animal vessels, this study also described for EOLa the tocolytic effect 

in rat uterus [8] effect attributed to the involvement with K
+
 channels (BKca, KATP, KV); 

antispasmodic in rat trachea [9] due to the blocking of contractions evoked by BaCl2 thus 

proposing involvement with voltage dependent Ca
2+

 channels (VOCCs); in the same studies, 

the citral and limonene were able to relax 100% the contraction promoted by K60 (in uterus 

and trachea) in a concentration-dependent manner suggesting for both the blocking of voltage 

dependent Ca
2+

 (VOCCs), because the K
+
 in the extracellular medium promotes a 



48 
 

depolarization of the transmembrane potential caused by the displacement of the 

electrochemical gradient of K
+
, which opens the ionic channels, such as the VOCCs, causing 

the influx of Ca
2+

, thus promoting contraction. 

   When describing the present results, it is also possible to observe that in the HUA rings the 

pharmacological potency verified for the EOLa and EOLs present statistically similar values: 

424.7 ± 8.7 µg and 468.7 ± 6.7 µg respectively; for the terpenes, the peryl alcohol presented 

the highest pharmacological potency when checking its EC50 corresponding to the lowest 

among the three terpenes evaluated: 186.3 ± 6.4 µM, 264.2 ± 8.2 µM, 677.8 ± 5.4 µM (peryl 

alcohol, citral and limonene respectively); for the phenylpropanoids in turn, although they 

present a similar molecular structure, differing only by the presence of the methyl group in the 

molecule of methyl eugenol, when compared to eugenol, methyl eugenol showed greater 

pharmacological potency given by the EC50 values: 289.9 μM and 998, 93 μM (methyl 

eugenol and eugenol, respectively), which showed statistically significant differences. The 

obtained data corroborate the findings of [28], which found that methyl eugenol inhibited the 

contractions in rat ileum, induced by KCl (60mM), with EC50 value equal to 65 µM. Eugenol 

also reversed the contractions evoked by KCl (60 mM) in ileum, with EC50 of 162 μM [29], a 

value higher than its previous studies with methyl eugenol. It is also evident from the EC50 

values that peryl alcohol, citral and methyl eugenol correspond as the substances with the 

highest pharmacological potency in this study. 

   The effect of natural products in umbilical vessels, although scarce, points to the potential of 

such substances as is observed in the effect of monoterpene carveol in HUA rings [16], 

described by this study with mechanisms that involve the effective participation of VOCCs 

and a partial modulation of BKCa; other studies highlight natural substances such as: fraction 

rich in polyphenols (chlorogenic acid, isoorientin and swertiajaponin) of Cymbopogon 

citratus [30]; Genistein, a natural phytoestrogen belonging to the group of isoflavones, 

demonstrated inhibition of Ca
2+

 channels operated by voltage in human umbilical artery [31]. 

These data corroborate and subsidize the continuity of the study with the natural substances 

evaluated in this work. 

   It is observed that the data in the literature and the results found for EOs, terpenes and 

phenylpropanoids in this work subsidize the continuity of the studies and point to promising 

results. Since HUA vasoactivity is cited as more responsive to contracting substances, 

especially responses involving the mechanism of voltage-dependent Ca
2+

 channels, many 

studies seek to evaluate the activation of already existing contracting and/or relaxing agonists 

to understand the contractile and relaxing mechanisms of these vessels, or even endogenous 

substances that may perform local HUA vasoactivity [32–34]. 

   The findings contribute to a vasorrelaxant description in human smooth muscle cells of well 

studied natural substances such as EOs, terpenes and phenylpropanoids, but little described in 

human vessels. The effect of natural vasoactive substances from plants is widely evaluated, 

however the extrapolation of these studies to human smooth muscle cells corresponds to a 

limited amount. 
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5. CONCLUSION  

   This study constitutes evaluation of the vasodilating effect of EOLa and EOLs, of terpenes 

(citral, limonene and perilic alcohol) and phenylpropanoids (eugenol and methyl eugenol) in 

smooth muscle cells of HUA. The peryl alcohol, citral and methyl eugenol correspond to the 

substances with the highest pharmacological potency in this study. The results are promising, 

since there are many gaps between the effect of natural products with the vasorelaxing effect 

in laboratory animals and humans. The present data suggest that these compounds may be 

promising in vasorelaxing therapy of diseases that result in greater resistance in the umbilical 

arteries, such as pre-eclampsia.  
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Abstract 

This study aimed to perform a pharmacological screening of natural products in human 

umbilical artery (HUA). The preparations of HUA in organ bath apparatus were submitted to 

contractions evoked by KCl (60 mM) in the concentrations (1-5000 μg/mL e μM) of the 

essential oils of Lippia alba (EOLa) and Lippia sidoides (EOLs), of the terpenes: citral, 

limonene perilic alcohol and phenylpropanoids: eugenol and methyl eugenol - in distinct 

experiments. The relaxation corresponded approximately 100%, except for Limonene (80±1,2 

%). It was observed with values of EC50: 424.3 μg/mL (EOLa); 468.7±6.7 μg/mL (EOLs); 

264.2 ± 8.2 μM (citral); 677.8±5.4 μM (limonene); 186.3±6.4 μM (peryl alcohol); 986.4±7.9 

μM (eugenol); and 279.1±4.4 μM (methyl-eugenol) and there was a greater pharmacological 

potency for peryl alcohol. The data highlight the vasorelaxing effect of plant substances in 

HUAs paving the way for future investigations that may act on diseases related to these 

vessels such as pre-eclampsia.  

 

Keywords: Vasorrelaxant; Smooth muscle; Natural products; Human umbilical artery; 

 

 

2. MATERIALS AND METHODS 

2.1 Botanical Material and Essential Oils 

   The essential oils of Lippia alba (EOLa) and Lippia sidoides (EOLs) were obtained by 

donation of Dr. Sergio Horta (UFC).  

   The botanical material of EOLa and EOLs were obtained in the experimental farm of UFC 

by Dr. Sergio Horta (experimental farm of the Federal University of Ceará, Brazil). They 

were evaluated and chemically analyzed at the Laboratory of Natural Products and the 

Technological Development Park (PADETEC) of the Federal University of Ceará, Brazil.  

   Both essential oils have already had their chemical composition identified and described in 

works related to our group. For EOLa the following compounds were detected: citral 75.92 % 

[Geraniol (41.81%) and neral (34.11%)], limonene (9.85%), carvone (8.92%), gamma-

terpinene (2.05%), cimene (1.02%), ss observed in the work of [1]. For the EOLs the 

following compounds were detected: thymol (66.00%), p-Cimene (15.01%), cariofilene 

(4.60%), myrcene (4.23%), gamma-terpinene (1.87%), thymethyl ether (1.15%) and alpha-

terpinene (1.01%) [2]. As described in the work of Pereira-de Morais et al., (2020) [3] similar 

chemical composition was also identified. 

   The terpenes: citral, limonene, peryl alcohol and phenylpropanoids: eugenol and methyl 

eugenol were obtained at Sigma Chemical Corporation (St. Louis, MO, USA), stored 

according to the manufacturer's instructions. 

 

Solutions and medicines 
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   The drugs and reagents used were of analytical purity, obtained at Sigma Chemical 

Corporation (St. Louis, MO, USA), stored according to the manufacturer's instructions. The 

following salts were used: potassium chloride (KCl), sodium chloride (NaCl), magnesium 

sulfate (MgSO4), calcium chloride (CaCl2), glucose (C6H12O6), potassium phosphate 

(KH2PO4), sodium carbonate (NaHCO3), - [4- (2-hydroxyethyl) -1-piperazinyl] 

ethanesulfonic acid (HEPES) and the solubilizing agent Tween 80 (CAS number 9005-65-6). 

The concentrations were expressed in millimoles / liter (mM). The essential oils of Lippia 

alba and Lippia sidoides, the terpenes: citral, limonene, perilic alcohol and phenylpropanoids: 

eugenol and methyl-eugenol were diluted in Krebs solution and Tween 80 to 3%, minutes 

before each experiment, previously remained stored at 22 ºC. 

 

Preparation, tissue isolation and experimental procedure 

   The collection and processing of the samples were approved by the Human Research Ethics 

Committee of the Universidade Regional do Cariri (URCA, Crato, CE, Brazil, No. 3,832,881) 

and by the São Francisco de Assis Hospital and Maternity Ethics Committee (São Francisco 

de Assis Hospital and Maternity Ethics Committee, Crato, CE, Brazil), as well as submitted 

and approved by the Brazil platform.  

   Fragments of human umbilical cord (portions that would be destined for biological disposal) 

of approximately 10cm were obtained with the consent of the donor mothers, healthy, 

normotensive and without cord disorders, after vaginal delivery or cesarean section. The 

samples were collected and stored in modified Krebs solution (mM): NaCl 125; KCl 4.8; 

CaCl2 1; MgSO4 1.2; NaHCO3 25; KH2PO4 1.2; C6H12O6 11; HEPES 25; EDTA 0. 3), 

refrigerated in a thermal box and transported to URCA's Laboratory of Excitable Cells. The 

cord segments were stored in a 4 to 8ºC refrigerator and were used within 48 hours after the 

collection period [4]. The vascular endothelium was mechanically removed with a cotton 

thread that passed through the lumen of the artery to avoid interference from substances 

released by the endothelial cells. 

   The HUA was isolated from the connective tissue and sectioned in rings of 3 to 4mm, 

individually suspended with stainless steel hooks inserted in its lumens, with isometric 

tension of 3g in glass chambers with 10mL in organ bath apparatus in the Krebs-Henseleit 

solution at 37ºC, with constant bubbling with carbogenic mixture (95% O2; 5% CO2). The 

solution was renewed every 15 minutes after the suspension of the rings of the arteries. After 

a period of stabilization (2h:30min), two subsequent contractions were evoked, produced by 

the addition of 60 mM KCl (K60) hypertonic in preparations of HUA, in which the maximum 

response obtained after a plateau was reached - this was considered the maximum contraction 

of the ring. Subsequently the viability of the rings the contractile agonist KCl (60 mM) was 

added for evaluation of the vasorelaxing effect of the ring: EOLa (30-1000 µg), EOLs (1-

3000 µg), citral (1-1000 µM) limonene (1-5000 µM), peryl alcohol (1-1000 µM), eugenol 

(100-1400 µM), and methyl eugenol (30-800 µM) added incrementally and cumulatively in 

separate experiments. The concentrations used were established by pilot experiment for each 

substance and evaluation of the behavioral response of the tissue evaluated on exposure of 

each. 
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   Records of isometric tension of the HUA rings, kept in a thermostatic organ bath apparatus, 

were measured using a rod connected to a force transducer (MLT0420). The transducer was 

connected to an amplifier (ADInstruments Bridge Amps), which was later connected to an 

analog digital converter platform (BCN / pod port) installed on a computer and converted into 

traces and stored in files using LabChart Pro software for later analysis. 

 

Statistical Analysis 

  The data are expressed as the mean ± SEM. Sigma Plot software version 11.0 (Systat 

Softaware San Jose, CA 95110, USA) was used for statistical analysis and graphic 

production. The results considered statistically significant presented a probability of null 

hypothesis below 5% (p <0.05). Student's t-tests and analysis of variance (one-way or two-

factor ANOVA), followed by the Holm-Sidak test, were performed when appropriate. EC50 

values were determined as the concentration of the substance capable of producing 50% 

inhibition of maximum contraction. A logarithmic interpolation was performed for each 

experiment in the calculations. Where this was not possible, a linear relationship between two 

EC50 points was obtained. 
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CAPÍTULO 3: CONSIDERAÇÕES FINAIS 

3.1 Conclusões gerais 

Conclui-se, que os EOLa e EOLs, os terpenos (citral, limoneno e álcool perílico) e 

fenilpropanóides (eugenol e metil eugenol) apresentam efeito vasodilatador em células de 

musculatura lisa de AUH. Dentre as substâncias o álcool perílico apresentou maior potência 

farmacológica. Os resultados são promissores uma vez que muitas são as lacunas entre o 

efeito de produtos naturais com o efeito vasorrelaxante em animais de laboratório e humanos. 

Nossos dados sugerem que esses compostos podem ser promissores na terapia vasorrelaxante 

de doenças que resultam em maior resistência nas artérias umbilicais, como a pré-eclâmpsia. 

3.2 Perspectivas de Investigações Futuras 

Temos como perspectivas futuras, as investigações dos mecanismos de ação para 

compreendermos quais canais iônicos estão envolvidos no efeito vasorrelaxante das 

substâncias estudadas. Espera-se também a realização de novos experimentos para avaliar o 

efeito desses compostos no acoplamento farmacomecânico. 

Além disso, temos buscado parcerias com outros grupos de pesquisas, na busca de 

outras tecnologias que venham somar e nos auxiliar na elucidação dos efeitos dos produtos 

naturais estudados.  

E por fim, espera-se desenvolver relevantes produções científicas de nível nacional e 

internacional, que contribuam na descoberta de novas drogas capazes de promover o 

vasorrelaxamento dos vasos umbilicais e assim restabelecer o fluxo sanguíneo em casos de 

distúrbios hipertensivos gestacionais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 
 

ANEXOS 
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APÊNDICES 

APÊNDICE 1 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

Nome do(s) responsável (eis):______________________________________ 

Data de nascimento: _____________ RG: ____________________________ 

 

Foi esclarecido que:  

• o fragmento de cordão umbilical - FCU - deverá ser coletado somente após a secção do 

cordão umbilical, não trazendo portanto nenhum prejuízo à mãe e ao (à) filho(a);  

• o FCU deverá ser utilizado para realização de experimentos com as artérias. O critério de 

utilização deverá ser de acordo com as normas do comitê de ética humano; 

• todas as informações referentes à mãe, ao(à) filho(a) e ao FCU coletado, deverão ser tratadas 

de forma sigilosa, garantindo o anonimato;  

• o prontuário hospitalar da mãe o do(a) filho(a) poderão ser consultados pelos pesquisadores 

a qualquer momento, para obtenção de dados clínicos e história médica necessários; 

• o Laboratório de Fisiofarmacologia das Células excitáveis - LFCE fica autorizado a 

descartar o restante do FCU caso não seja utilizado para fins de experimentos farmacológicos; 

• fica autorizada a utilização da unidade do FCU em outros projetos de pesquisa aprovados 

pelo comitê de ética humano, projetos esses vinculados com a Universidade Regional do 

Cariri - URCA; 

• não receberemos nenhuma remuneração, compensação material ou financeira, ou privilégio 

pela doação da unidade do FCU; 

• a doação é livre e voluntária sendo facultada a desistência no momento da coleta, sem que 

isto cause prejuízo ao atendimento da mãe e do recém-nascido; 

• este consentimento prévio não obriga o hospital, a maternidade, ou a URCA a colher o FCU 

do(a) nosso(minha) filho(a), se houver impedimentos técnicos para a coleta; 

• lemos, compreendemos e estamos satisfeitos com todas as informações recebidas. Pudemos 

formular todas as perguntas convenientes e todas as dúvidas foram esclarecidas. 

 • Em consequência, damos o nosso consentimento para coleta do FCU do (a) nosso(a) 

filho(a) e aceitamos as condições acima descritas.  
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Local:_________________________________ Data:__________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Assinatura do(s) responsável (eis) legal (ais) 

Assinatura e carimbo do médico responsável pela 

coleta 

Assinatura e carimbo do professor pesquisador 

responsável pela pesquisa 
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