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RESUMO: Introdução: O álcool perílico (AP) é monoterpenoide encontrado 
majoritariamente nos óleos essenciais de hortelã e gengibre. Estudos anteriores 
descrevem efeitos antifúngicos, anticancerígenos e vasorrelaxantes, inclusive em 
artéria umbilical humana. Entretanto, estudos envolvendo seus efeitos em veia 
umbilical humana (VUH) ainda são limitados. Objetivo: Investigar efeitos 
vasorrelaxantes de AP sobre VUH de gestações sem complicações. Métodos: Após 
aprovação ética (CEP/URCA nº 3.832.881), segmentos de cordão umbilical de 
gestantes sem complicações foram coletados após consentimento livre e esclarecido. 
O cordão foi dissecado para obtenção de anéis venosos umbilicais (3–5 mm), 
montados em banhos de órgãos sob condições controladas (solução de Krebs-
Henseleit, pH 7,4, 37 °C, carbogênio). Após estabilização (90 min), os anéis foram 
pré-contraídos com KCl (60 mM) ou serotonina (10 µM) para avaliar a despolarização 
por K+ e por 5-HT, respectivamente. Na fase de platô (10–15 min), curvas 
concentração-resposta cumulativas para AP foram obtidas em ampla faixa de 
concentrações. Resultados: O AP (1-2000 µM) relaxou completamente a 
vasoconstrição evocada por KCl (≥ 30 µM; ANOVA two-way; p < 0,01). Da mesma 
forma, contrações evocadas por serotonina foram relaxadas completamente (≥100 
µM; ANOVA two-way: p < 0,001). Na análise para produzir 50% da resposta máxima 
(CE50), foi demonstrado que a despolarização por K+ (161,1 ± 6,9 μM) teve efeito 
vasorrelaxante significativamente mais potente que a despolarização por 5-HT (269,8 
± 7,8 μM). Conclusão: O AP apresenta propriedades vasorrelaxantes por vias 
farmacológicas relevantes, apoiando seu potencial como molécula promissora em 
desordens vasculares associadas ao aumento da vasoconstrição dos vasos. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
O músculo liso vascular regula o tônus, influenciando fluxo sanguíneo, pressão 

arterial e respostas essenciais aos sistemas cardiovascular e feto-placentário. Os 
vasos do cordão umbilical conectam o feto à placenta e asseguram trocas gasosas, 
nutricionais e metabólicas necessárias ao desenvolvimento intrauterino (Bosselmann, 
Mielke, 2015). 

O cordão umbilical possui duas artérias e uma veia envoltas pela geleia de 
Wharton; a veia conduz sangue oxigenado e nutrientes ao feto. Assim, alterações no 
tônus vascular podem comprometer a perfusão e a homeostase fetal (Santos-Silva; 
Cairrão; Verde, 2010). 

Apesar da relevância clínica, estudos sobre produtos naturais na vasoatividade 
umbilical ainda são limitados (Protić et al., 2015; Silva et al., 2020). Compostos como 
eugenol, E-E-farnesol e citral já demonstraram efeitos vasorrelaxantes ou respostas 
diferenciadas em condições como a pré-eclâmpsia (Batista et al., 2023a; Pereira-de-
Morais et al., 2024; Silva et al., 2024). 

Entre os monoterpenos, destaca-se o álcool perílico (AP), composto presente 
em óleos essenciais e utilizado nas indústrias cosmética e alimentícia (Bhatia et al., 
2008; Garcia et al., 2010). O AP apresenta atividades antitumoral, hepatoprotetora e 
vasorrelaxante em modelos animais e artérias umbilicais humanas (Khan; Nafees; 
Sultana, 2011; Cardoso-Teixeira et al., 2018; Bastos et al., 2024). 

Diante dessas evidências, torna-se pertinente investigar os efeitos 
vasorrelaxantes do AP na VUH, uma vez que ela é um modelo relevante para 
investigar substâncias vasoativas, pois transporta sangue oxigenado e nutrientes ao 
feto, mas poucos estudos avaliam produtos naturais sobre sua musculatura lisa 
(Dantas et al., 2019; Mangana; Lorigo; Cairrão, 2021; Batista et al., 2023b). 

Assim, investigar compostos bioativos que modulam a contratilidade vascular é 
fundamental para estratégias terapêuticas voltadas à disfunção dos vasos umbilicais 
(Leung; Quan; Lao, 2006). Nesse sentido, este estudo avaliou o efeito vasorrelaxante 
do AP sobre a VUH, buscando analisar sua participação nas vias de despolarização 
por K+ e por 5-HT. 
 

2. METODOLOGIA  
 

 2.1 Soluções e drogas 
 

A solução de Krebs-Henseleit (K-H) foi preparada conforme Dantas et al. 
(2022), contendo (mM): NaCl 118; KCl 4,8; MgSO₄ 1,2; KH₂PO₄ 1,2; NaHCO₃ 25; 
CaCl₂ 2,5; glicose 11; pH 7,4, a 37 ºC. 

A serotonina (5-HT; 1 M) foi diluída em água destilada e armazenada a 0–4 ºC. 
O álcool perílico foi solubilizado em K-H com Tween® 80 (≤ 0,0016%) e utilizado a 
partir de solução inicial de 1 M. 

 
2.2 Aspectos éticos 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

O estudo foi aprovado pelo CEP/URCA (parecer nº 3.832.881), com anuência 
hospitalar e assinatura do TCLE pelas participantes. 

Foram incluídas gestantes adultas (18–40 anos), a termo (37–41 semanas), 
sem complicações clínicas relevantes (Bariskaner et al., 2003). Excluíram-se 
tabagistas, etilistas, portadoras de doenças infectocontagiosas, diabetes gestacional, 
hipercolesterolemia, doenças autoimunes ou alterações do cordão umbilical. 

 
2.3 Preparação e isolamento dos tecidos 

 
Fragmentos de cordão umbilical (~10 cm) foram coletados após o parto, 

acondicionados em Krebs modificada, refrigerados (4–8 ºC) e utilizados em até 24 
horas (Silva et al., 2024). 

As VUHs foram isoladas, cortadas em anéis de 3–4 mm, desnudadas do 
endotélio e montadas em banhos de órgãos (10 mL) com K-H aerada (95% O₂ + 5% 

CO₂), pH 7,4, a 37 ºC, sob tensão inicial de 3 gf (Pereira-de-Morais et al., 2023). Após 
estabilização (~90 min), a viabilidade foi confirmada por contrações reprodutíveis 
evocadas por KCl (60 mM) ou 5-HT (10 µM) (Batista et al., 2023a). 

 
2.4 Protocolos experimentais 

 
2.4.1 Protocolo 1 – Despolarização por K+:   

 
Para avaliar a despolarização por K+, os anéis foram contraídos com KCl (60 

mM) e expostos a concentrações cumulativas de AP (1–1000 µM) (Batista et al., 
2023a). 
 

2.4.2 Protocolo 2 – Despolarização por 5-HT:   
 

Para avaliar a despolarização por 5-HT, os anéis foram contraídos com 5-HT 
(10 µM) e tratados cumulativamente com AP (1–2000 µM) (Dantas et al., 2022). 
 

2.5 Determinação da tensão 
 

A força de contração foi registrada por transdutores isométricos conectados a 
sistemas de aquisição digital, considerando válidos apenas experimentos com 
contrações iniciais estáveis (Silva et al., 2024). 

 
2.6 Análise estatística  

 
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.). 

O número de anéis analisados (n) correspondeu a 2–6 cordões distintos por protocolo. 
As curvas concentração-resposta foram comparadas por ANOVA, seguidas de 

testes post-hoc apropriados. Valores de Emáx e pEC₅₀ foram obtidos por interpolação 
e comparados por Kruskal-Wallis/Dunns (Hudes et al., 2000). Diferenças foram 
significativas para p < 0,05. 
 



 

 

 

 

 

 

 

  

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
A literatura mostra maior volume de estudos sobre a artéria umbilical humana 

em comparação à VUH, permanecendo limitados os dados sobre produtos naturais 
nesse vaso (Dantas et al., 2019). Essa lacuna é relevante, pois a VUH participa 
diretamente do aporte de sangue oxigenado e nutrientes ao feto, sendo sua 
contratilidade regulada sobretudo por mecanismos locais, como íons, 
neurotransmissores e mediadores vasoativos, incluindo a 5-HT (Leung; Quan; Lao, 
2006; Pereira-de-Morais et al., 2023). 

 
3.1 Efeito vasorrelaxante do AP na presença do agente despolarizante KCl 

(60 mM) em VUH 
 

Na despolarização por K+, o AP (1–1000 µM) relaxou de forma 
concentração-dependente as contrações evocadas por KCl (60 mM), com efeito 
significativo a partir de 30 µM, EC50 de 161,1 ± 6,9 µM e eficácia máxima em 1000 µM 
(p < 0,01). Esse perfil foi mais potente que o descrito para AP em AUH e para outros 
produtos naturais avaliados em VUH, como citral, E,E-farnesol, eugenol e 
metil-eugenol (Batista et al., 2023a; Bastos et al., 2024; Pereira-de-Morais et al., 2024; 
Silva et al., 2024), sugerindo ação preferencial sobre mecanismos dependentes da 
despolarização da membrana e do influxo de Ca²⁺. 

 

 
Figura 1. Curva concentração-resposta do AP (1–1000 μM) sobre contrações evocadas por KCl 
(60 mM) em VUH. Análise por ANOVA two-way. 

 
3.2 Efeito do AP na reatividade da VUH 5-HT (10 μM) 

 
Na despolarização por 5-HT, a 5-HT (10 µM) evocou contrações relaxadas pelo 

AP (1–2000 µM) de modo concentração-dependente, com significância a partir de 100 
µM e EC50 de 269,8 ± 7,8 µM (p < 0,001). Embora menos potente que na 



 

 

 

 

 

 

 

  

despolarização por K+, o AP apresentou desempenho superior ao citral, E,E-farnesol 
e metil-eugenol, sendo inferior apenas ao eugenol nessa condição (Batista et al., 
2023b; Pereira-de-Morais et al., 2024; Silva et al., 2024). A resposta indica que o AP 
também interfere em vias ativadas por receptores, ainda que sua maior eficácia ocorra 
em condições de despolarização. 

 

 
 
Figura 2. Curva concentração-resposta do AP (1–2000 μM) sobre contrações evocadas por 5-HT 
(10 μM) em VUH. Análise por ANOVA two-way. 

 

Em conjunto, os resultados indicam que o AP apresenta efeito vasorrelaxante 
relevante em VUH, com maior potência na despolarização por K+. Esse achado 
reforça a importância da VUH como modelo experimental e sugere potencial 
farmacológico do AP em contextos associados ao aumento da vasoconstrição, como 
distúrbios hipertensivos gestacionais (Leung; Quan; Lao, 2006; Domingues; Wiltbank; 
Hernandez, 2023). Como limitação, destaca-se que os dados ainda são funcionais e 
não definem, isoladamente, os alvos moleculares envolvidos, sendo necessários 
estudos adicionais com bloqueadores específicos para confirmar os mecanismos de 
ação. 
 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O AP apresenta efeito vasorrelaxante em VUH de gestações sem 

complicações. O relaxamento ocorre em contrações induzidas por KCl e por 5-HT. O 
AP mostra maior potência na despolarização por K+. Os resultados indicam 
participação de mecanismos associados à despolarização da membrana e ao influxo 
de Ca²⁺. 



 

 

 

 

 

 

 

  

O estudo amplia o conhecimento sobre monoterpenoides em vasos umbilicais 
humanos. A VUH se confirma como modelo relevante para investigação de 
substâncias vasoativas. O AP constitui composto promissor para estudos 
relacionados à contratilidade vascular feto-placentária. 
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