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RESUMO 

 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é caracterizada como uma doença crônica não 

transmissível e multifatorial. A bioprospecção de produtos naturais envolvendo plantas 

medicinais proporcionou a descoberta de diversos fitoquímicos com potencial para o tratamento 

da hipertensão. Dentre as diversas espécies, intensificou-se o uso do carvacrol. Nesse sentido, 

trabalhos desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa constatou que o tratamento com carvacrol 

evidenciou efeitos promissores sobre a expressão gênica dos receptores AT1 e MAS em tecido 

cardíaco e renal, apontando uma provável interação do carvacrol com o SRAA. O presente 

estudo avaliou a ação do tratamento oral do carvacrol sobre parâmetros hemodinâmicos e 

bioquímicos séricos de ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Foram utilizados animais 

Wistar e SHR, randomizados em 4 grupos, cada um com 6 animais: G1-Wistar- controle 

normotenso tratado com sorbitol; G2-SHR- controle hipertenso tratado com sorbitol; G3-SHR- 

tratado com losartana (0,1 mL/100kg); G4-SHR- tratado com carvacrol 20mg/kg, onde 

receberam tratamento por gavagem durante 4 semanas. Os resultados mostraram que houve 

uma significativa redução da PA, onde os animais tratados com carvacrol 20 mg/Kg/dia 

apresentaram redução da PAS (162,2 ± 23,3 mmHg), PAD (129,6 ± 22,74 mmHg) e PAM 

(140,5 ± 22,8 mmHg). Além do mais, observou-se redução na atividade da ECA (9,0 ± 3,13 

ng/mL), bem como redução nos níveis séricos de TG (56,83±15,16 mg/dl), VLDL (11,37±3,03 

mg/dl), CT (2,14 ± 0,18 mg/dl), Ureia (48,60±5,89 mg/dl) e AST (162,6±2,51 mg/dl). Conclui-

se que a administração do carvacrol 20 mg/Kg/dia por via oral apresenta efeito anti-

hipertensivo, possivelmente envolvendo a inibição da ECA I, além de melhorar os níveis 

lipídicos e em marcadores da função hepática e renal.  

 

Palavras-chaves: Carvacrol; Sistema renina-angiotensina-aldosterona; Anti-hipertensivo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT  

 

Systemic arterial hypertension (SAH) is a non-communicable and multifactorial chronic 

disease. A bioprospecting of specific products for discovered phytochemicals with potential for 

solution treatment. Among the different species, the use of carvacrol is intensified. In this sense, 

the work has progressed in our genetic research group, known that treatment with carvacrol 

showed effects on the expression of AT1 and MAS receptors in heart and kidney tissue, 

suggesting an interaction of carvacrol with the RAAS. The study evaluated the action of oral 

treatment with carvacrol on hemodynamic and serum biochemical parameters of spontaneously 

hypertensive rats (SHR). Wistar and SHR animals were randomized into 4 groups, each with 6 

animals: G1-Wistar - normotensive control treated with sorbitol; G2-SHR- hypertensive control 

treated with sorbitol; G3-SHR-treated with losartan (0.1 mL/100kg); G4-SHR- treated with 

carvacrol 20mg/kg, where he received treatment by gavage for 4 weeks. The results show that 

there was a significant reduction in BP, where the treated animals (with vacrol carvacrol/day 

showed a reduction in SBP (16 ± 2.0 mmHg 23.3 mmHg), DBP 129.6 22.74 mmHg) and MAP 

( 140.5 ± 22.8 mmHg). Furthermore, there was a reduction in ACE activity (9.0 ± 3.13 ng/mL), 

as well as a reduction in serum levels of TG (56.83 ± 15.16 mg/dl), VLDL (11, 37±3.03 mg/dl), 

CT (2.14±0.18 mg/dl), Urea (48.60±5.89 mg/dl) and AST (162.6±2.51 mg/dl ). When the oral 

administration of carvacrol 20 mg/K/K was concluded with the antihypertensive effect, there 

was a change in the modulation of ACE I, causing the antihypertensive effect to be modified. 

Showing improvements in lipid levels and markers of liver and kidney function. 

 

Keywords: Carvacrol; Renin-angiotensin-aldosterone system; Antihypertensive. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é caracterizada como uma doença crônica não 

transmissível e multifatorial (BRASIL, 2013). Conhecida por apresentar níveis sustentados e 

elevados de Pressão Arterial (PA), a HAS é considerada um problema de saúde pública por 

apresentar diagnóstico geralmente tardio, e tratar-se de uma patologia silenciosa com altos 

índices de morbimortalidade (ROSÁRIO et al., 2009; BRASIL, 2013; MEIRA et al., 2017).  

Existe um arsenal terapêutico disponível para o tratamento da HAS, sendo os 

medicamentos Antagonistas de Receptores de Angiotensina (ARA) um dos grupos utilizados 

para o tratamento desta patologia (POWERS; GREENE; BALFE, 2011). A losartana faz parte 

desse grupo e segue sendo um dos medicamentos empregados no tratamento da HAS, 

insuficiência cardíaca, prevenção de acidente vascular encefálico e nos pacientes com diabetes 

mellitus que tenham comprometimento renal (MALACHIAS et al., 2016).  

Recentemente, o notável avanço científico na bioprospecção de produtos naturais 

envolvendo plantas usadas tradicionalmente como medicinais ou na alimentação, proporcionou 

a descoberta de diversos fitoquímicos com potencial para o tratamento da hipertensão 

(TOMAZZONI et al., 2006; BAKKALI et al., 2008; MELO et al., 2010; RAJPUT et al., 2018; 

SAMAHA et al., 2019). Dentre as diversas espécies na literatura, há interesse em intensificar o 

uso do carvacrol (MELO et al., 2010; RAJPUT et al., 2018; LIMA et al., 2020). 

O carvacrol é um composto monoterpenoide (C10H14O) fenólico presente nos óleos 

essenciais advindos do orégano (Origanum vulgares, O. dictamnus e O. majorana) e tomilho 

(Thymus vulgaris, T. capitatus e T. serpyllum) sendo esse composto reconhecido pela Food and 

Drug Administration como uma substância segura (BASER, 2008; SANTOS et al., 2011; 

SUNTRES et al., 2015). Em relação as suas propriedades sobre o sistema cardiovascular, Aydin 

et al. (2007) e Dantas et al. (2015) observaram em seus estudos que o carvacrol desempenhou 

ação vasorelaxante e efeito hipotensor em ratos normotensos. Além disso, Costa et al. (2021) 

observaram que o uso do carvacrol por via oral e treinamento aeróbico reduz a PA e parâmetros 

cardiovasculares, sugerindo efeito anti-hipertensivo comparáveis a amlodipina. 

Considerando os estudos já existentes sobre a PA, é importante salientar que o Sistema 

Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) é crucial para o controle da hipertensão (REN et 

al., 2016). Na modulação do SRAA destacam-se três principais mecanismos relacionados com 

esse controle, sendo eles, 1) A Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) capaz de 

transformar Angiotensina I (ANG I) em Angiotensina II (ANG II), cuja função principal é 

promover vasoconstrição; 2) A ANG II, é um peptídeo com capacidade de estimular a 
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vasoconstricção, levando ao aumento da PA e 3) a Angiotensina (1-7) (Ang (1-7)) um agente 

que desempenha função vasodilatadora e cardioprotetora, proporcionando redução da PA. 

 Sabe-se também que o aumento do nível de Ang (1–7) durante a inibição da ECA e o 

bloqueio do receptor AT1 possa resultar na ativação dos receptores MAS e na indução de efeitos 

anti-hipertensivos e cardioprotetores (PESSÔA et al., 2013). Nesse sentido, trabalhos 

desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa constatou que o tratamento com carvacrol 

evidenciou efeitos promissores sobre a expressão gênica dos receptores AT1 (receptor de ANG 

II) e MAS (receptor de Ang 1-7) em tecido renal, apontando uma provável interação do 

carvacrol com o SRAA (DIAS et al., 2021).  

O presente estudo propôs verificar o efeito do tratamento oral do carvacrol sobre a 

pressão arterial de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e possível efeito sobre a atividade 

sérica da ECA I, parâmetros lipídicos, bem como avaliar a função hepática e renal dos animais 

ao final do tratamento.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA   

 

2.1 Hipertensão arterial sistêmica 

  

2.1.1 Classificação e Epidemiologia  

 

Considerada como uma doença crônica não transmissível de caráter multifatorial, a 

HAS define-se pela elevação dos níveis pressóricos, em que os benefícios do tratamento, seja 

ele medicamentoso ou não, superam os riscos. Estando relacionada com diversos fatores, tais  

como sua elevada prevalência na população, envelhecimento populacional, exposição a 

comportamentos de risco, como os maus hábitos alimentares, consumo de tabaco e álcool, 

exposição crônica ao estresse, bem como fatores genéticos e socioeconômicos (MALACHIAS 

et al., 2016; LOBO et al., 2017; SANTIAGO et al., 2019; BARROSO et al., 2020), a HAS vem 

mostrando-se como um problema de saúde pública tanto no Brasil como no mundo (BRASIL, 

2013; MEIRA et al., 2017).  

De acordo com a Barroso et al. (2020) a HAS é descrita pela elevação persistente da 

pressão arterial, isto é, Pressão Arterial Sistólica (PAS) apresentando níveis maiores ou igual a 

140mmHg e/ou a Pressão Arterial Diastólica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, sendo possível 

classifica-la em normal; pré-hipertensão; hipertensão estágio 1; hipertensão estágio 2; 

hipertensão estágio 3 e hipertensão sistólica isolada, tendo cada uma dessa classificações 

valores específicos tanto para a PAS quanto para a PAD, como observado na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Classificação da pressão arterial de acordo com a VIII Diretriz Brasileira de 

Hipertensão. 

 

Classificação PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) 

Normal ≤ 120 ≤ 80 

Pré-hipertensão 121 – 139 81 – 89 

Hipertensão estágio 1 140 – 159 90 – 99 

Hipertensão estágio 2 160 – 169 100 -109 

Hipertensão estágio 3 ≥ 180 ≥ 110 

Hipertensão sistólica isolada ≥ 140 < 90 
Fonte: BARROSO et al., 2020. 

 

Estudos sinalizam que em 2025, 29% da população adulta do mundo, ou 

aproximadamente 1,56 bilhão de pessoas estarão hipertensas (CALZERRA et al., 2018). 

Segundo a OMS (2019) a HAS atinge cerca de 1,13 bilhão de pessoas no mundo e menos de 

20% dos hipertensos possui essa doença sob controle. 
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De acordo com Instituto de Medicina dos EUA, a hipertensão arterial é considerada uma 

enfermidade negligenciada tanto pela população, quanto pelos profissionais de saúde (COSTA 

et al., 2020). Mesmo sendo facilmente diagnosticada, prevenida e tratada, ela progride como 

uma das principais causas de morte no país. Vale frisar que ela apresenta-se também como um 

importante fator de risco de morbimortalidade cardiovascular, além do mais, apresenta uma 

baixa taxa de controle no Brasil (18% a 19,6%) atingindo 25% da população com mais de 20 

anos de idade (BEZERRA et al., 2018; MALACHIAS, 2019). 

 

2.1.2 Fisiopatologia da hipertensão arterial sistêmica 

 

A fisiopatologia da HAS apresenta-se como o aumento do Débito Cardíaco (DC) e/ou 

aumento da Resistência Vascular Periférica (RVP), alterações nos mecanismos barorreflexo, 

maior atividade simpática, disfunções endoteliais e alterações no SRAA (CALZERRA et al., 

2018; LIMA, 2021). O aumento da descarga adrenérgica através da estimulação simpática, 

ocasiona aumento do DC, resultando no aumento da PAS. Em contrapartida, a vasoconstricção 

ocasionada tanto por fatores neurais, hormonais e intrínsecos a musculatura lisa vascular, 

elevam a RVP e principalmente a PAD. Portanto, a manutenção dos níveis pressóricos elevados 

é ocasionada por disfunções nos mecanismos reguladores do DC e da RVP de maneira isolada 

e/ou associada (SILVERTHORN, 2017). 

A HAS apresenta-se como um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

coronarianas, aterosclerose e doenças renais crônicas, estando diretamente ligada ao surgimento 

prematuro de morbidades e mortalidades cardiovasculares. Dessa forma, torna-se 

extremamente essencial e importante o conhecimento fisiopatológico da HAS para o 

desenvolvimento de novas terapias a serem empregadas no tratamento dessa patologia 

(CALZERRA et al, 2018; DI GIOSIA et al., 2018). 

 

2.2 Mecanismos de controle da pressão arterial  

 

A regulação da PA é mediada por diversos mecanismos fisiológicos, tendo sua atuação 

a nível vascular, neural e hormonal. Sobre o mecanismo vascular de controle da PA, podemos 

destacar a participação dos vasos sanguíneos, possuindo capacidade de autoajuste do seu 

diâmetro, promovendo alterações no fluxo sanguíneo e PA. Estas modificações estão ligadas 

diretamente a capacidade contrátil da musculatura lisa vascular, tendo o endotélio um papel 

significativo nesse controle. O mesmo tem a capacidade de controlar o tônus da musculatura 
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lisa vascular através da produção de mediadores que podem promover vasodilatação ou 

vasoconstrição (CARVALHO et al., 2001).  

O oxido nítrico é considerado o principal fator vasorrelaxante derivado do endotélio, 

seguido do fator hiperpolarizante e da prostaciclina, enquanto a prostaglandina H2, tromboxana 

A2, endotelina – 1 e espécies reativas de oxigênios, são os principais fatores de contração 

derivados do endotélio. Em condições fisiológicas, existe um equilíbrio para a produção dos 

fatores vasorrelaxantes e vasoconstrictores derivados do endotélio, sendo que os fatores 

vasorrelaxantes são predominantes. Contudo, o aumento demasiado dos fatores 

vasoconstrictores está associado a disfunção endotelial e aumento da PA (CARVALHO et al., 

2001; PEREIRA, 2019). 

Sobre os mecanismos neurais envolvidos no controle da PA, destacamos o Sistema 

Nervoso Autônomo (SNA). As flutuações na PA ocorrem a cada ciclo cardíaco, e desse modo, 

o SNA é responsável pelo monitoramento e ajustes imediatos dessas oscilações hemodinâmicas 

(KRIEGER, 2013). O SNA é composto por projeções neurais aferentes, eferentes e centro 

integrador. O centro integrador localiza-se no bulbo, o qual recebe informações a respeito do 

nível pressórico através de vias neurais sensoriais aferentes (quimiorreceptores e 

barorreceptores) e as processa, elaborando uma resposta eferente que culminará em 

modificações sistêmicas com o propósito de controlar as alterações percebidas nos níveis 

pressóricos e, assim regulando a PA (SILVERTHORN, 2017).  

 

2.2.1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona  

 

As pesquisas sobre as ações do SRAA apresentam sólidas informações sobre como esse 

sistema é capaz de contribuir na homeostase hidroeletrolítica, controle da PA e regulação de 

processos metabólicos (OLIVEIRA, 2019). Os principais elementos do SRAA são: renina, 

angiotensinogênio, ANG I, ECA e ANG II (CALZERRA et al., 2018; TOUYZ; 

MONTEZANO, 2018). 

O SRAA é um sistema fisiológico de enzimas e peptídeos que se inter-relacionam com 

a finalidade de regular a vasoconstrição. Esse sistema é iniciado a partir do angiotensinogênio, 

uma glicoproteína formada por 14 aminoácidos, sintetizado principalmente pelo fígado, o qual 

serve de substrato para renina. A renina cliva a porção N-terminal do angiotensinogênio para 

formar o decapeptídeo inativo, ANG I. A ECA é proveniente, principalmente do endotélio 

capilar dos pulmões, e é responsável por converter cerca de 60% da ANG I em ANG II, um 

octapeptídeo biologicamente ativo, sendo o restante de ANG II sintetizada a partir da ação de 
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outras enzimas (quinase, catepsina G e outras proteases serinas) (GIESTAS et al., 2010; DE 

KLOET et al., 2010). 

A ANG II promove efeito vasoconstritor, que se deve a sua ligação a Receptores de 

Angiotensina do Tipo 1 (AT1R). Os AT1R medeiam a maioria dos efeitos fisiológicos e 

patológicos atribuídos a ANG II, levando a vasoconstrição, inflamação, stress oxidativo, 

transcrição de fatores de crescimento responsáveis pela proliferação celular, e efeitos 

cardiovasculares (aterogenicidade, inotropismo cardíaco positivo, hipertrofia ventricular e 

aumento de arritmias) (GIESTAS et al., 2010; SILVA, 2016; TOUYZ; MONTEZANO, 2018). 

Abaixo, a Figura 1 apresenta um resumo do SRAA. 

 

Figura 1 – Representação do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

 

 

Fonte: BONFIM-SILVA, 2012. 

 

Contudo, existe um heptapeptídeo, a Ang (1-7), sintetizada pela Enzima Conversora de 

Angiotensina II (ECA II), com ações antagônicas a ANG II. A Ang (1-7) atua em receptores 

específicos (receptor Mas), exercendo função vaso-protetiva, cardioprotetora e anti-

inflamatória, podendo diminuir a PA e os riscos para doenças cardiovasculares (TOUYZ; 

MONTEZANO, 2018).  

A ANG II circulante regula a pressão arterial por duas maneiras, 1) realizando 

vasoconstrição das arteríolas e veias, 2) estimulando a retenção de líquido e sódio pelos rins. 

Sua atuação sobre a retenção hídrica e sódio ocorre por ação direta nas arteríolas renais, 

promovendo constrição das mesmas, o que diminui o fluxo sanguíneo para os rins, e 

consecutivamente reduz a pressão nos capilares peritubulares, provocando a rápida reabsorção 
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de água e sódio pelos túbulos renais (GIESTAS et al., 2010; OPARIL et al., 2018; TOUYZ; 

MONTEZANO, 2018). A ANG II também é um potente estimulante da liberação de 

aldoesterona pelas glândulas adrenais. A aldoesterona promove absorção acentuada de água e 

sódio pelos túbulos renais, o que a longo prazo eleva a PA (OPARIL et al., 2018). 

A hiperatividade do SRAA compõe uma das vias da fisiopatologia da HAS e de outros 

fatores de risco cardiovascular, como aterosclerose, disfunção endotelial, hipertrofia 

ventricular, podendo culminar em insuficiência cardíaca. Os mecanismos contrarreguladores 

desse sistema, parecem estar ligados a interação Ang (1-7) - Mas, bem como a mecanismos 

inibitórios da ECA e AT1R (GIESTAS et al., 2010; OPARIL et al., 2018). 

 

2.3 Antagonistas dos receptores de angiotensina II 

 

O antagonismo do SRAA é uma estratégia fundamental no tratamento e prevenção de 

diversas doenças cardíacas. As principais diretrizes sugerem várias terapias medicamentosas 

para o tratamento da hipertensão arterial, dentre elas, destacam-se os ARA, que em relação a 

hipertensão arterial, vão agir diretamente no SRAA, promovendo a homeostase cardiovascular. 

Ademais, eles apresentam algumas vantagens, como a alta tolerabilidade, quando comparados 

a outras classes, trazendo benefícios funcionais e clínicos para pacientes com insuficiência 

cardíaca (MANGINI et al., 2013; WELLS et al., 2016). 

Atuando seletivamente por meio da inibição da atividade da ANG II sobre os AT1R, os 

ARA apresentam efeitos vasculares semelhantes aos Inibidores da Enzima Conversora de 

Angiotensina (IECA). Porém, ao contrário desses, os ARA não atuam sobre o sistema cinina-

calicreína, e a ausência do acúmulo de cininas poderiam ser responsáveis pelas ausências de 

reações adversas comum aos IECA, como a tosse seca (WELLS et al., 2016; SILVA, 2019).   

Os medicamentos que representam essa classe são, Losartana, Valsartana, 

Candesartana, Irbesartana e Telmisartana. São medicamentos denominados sartanas, 

antagonistas não peptídicos dos AT1R, onde sua ação ocorre por meio do relaxamento do 

musculo liso dado ao seu efeito de prevenção da ação da ANG II, o que promove vasodilatação, 

aumento da excreção renal de água e sal, redução do volume plasmático e diminuição da 

hipertrofia celular (HILAL-DANDAN, BRUNTON, 2013; WELLS et al., 2016; RANG; 

DALE, 2020). 

Dentre os medicamentos citados acima, destaca-se a utilização da losartana potássica. 

A losartana potássica, mais especificamente o sal monopotássico do 2-n-butil-4- cloro-5-

hidroximetil-1-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il) difenil-4-il)metil]imidazol (TAMAKI et al., 1997) 
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apresenta massa molecular de 461g/mol, pKa de 4,9 e fórmula molecular C22H22ClKN6 

(Figura 2).  É caracterizado como um pó cristalino branco ou quase branco, solúvel em 

solventes orgânicos polares e metanol, e muito solúvel em água (THE UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2017).   

 

Figura 2 - Fórmula estrutural do losartana potássica 

 

 

Fonte: THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017. 

 

 A losartana apresenta baixa biodisponibilidade oral e alta variabilidade, além de alta 

solubilidade e alta permeabilidade (BONFILIO et al., 2010). É administrado na sua forma ativa, 

e convertida parcialmente no metabólito EXP3174 (ácido 2-n-butil-4-cloro-1-[(2’-(1-H-

tetrazol-5-il) difenil-4- il) metil]imidazol-5-carboxílico), também ativo, sendo mais potente que 

o princípio ativo e conferindo a ela um efeito mais potente e prolongado (TAMAKI et al., 1997; 

PEDROSO, 2009).  

 

2.4 Carvacrol  

 

Os óleos essenciais são misturas complexas de compostos lipofílicos, possuem baixo 

peso molecular e geralmente são odoríferos. Sendo explorados a cerca de 3500 anos, e 

amplamente utilizados pela indústria cosmética e alimentícia (DE MATOS et al., 2019). Esses 

compostos podem ser encontrados em todos os órgãos das plantas, desde as flores até as raízes, 

mas geralmente encontram-se armazenados em células secretoras, canais, cavidades ou 

tricomas glandulares. Apresentam diversas atividades bioativas, como antimicrobiana, 

antioxidante, anti-hipertensiva, entre outras (SHARIFI-RAD et al., 2018).  
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Entre os diversos compostos presentes nos óleos essenciais podemos encontrar o 

carvacrol, um composto monoterpeno (5-isopropil-2-metil-fenol) com peso molecular de 

150,21 g/mol; encontrado em diversas plantas aromáticas, sendo o composto majoritário dos 

óleos essências do orégano (Origanum vulgares, O. dictamnus e O. majorana) e tomilho 

(Thymus vulgaris, T. capitatus e T. serpyllum). O carvacrol vem sendo utilizado em diversas 

concentrações como ingrediente aromático e como conservante de alimentos, bem como 

utilizado como fragrâncias em formulações cosméticas. Todavia, nos últimos anos o carvacrol 

vem sendo foco de diversos estudos para a elucidação de suas ações biofarmacológicas e assim 

ter sua utilização empregada na prática clínica (BASER, 2008; SANTOS et al., 2011; 

SUNTRES et al., 2015).   

O carvacrol e o timol apresentam estrutura química semelhantes, diferenciando-se 

apenas na posição do grupo hidroxila no anel aromático. O timol (2-isopropil-5-metil-fenol) é 

um composto sólido branco cristalino, já o carvacrol (5-isopropil-2-metil-fenol), como 

observado na Figura 3,  é identificado por ser um líquido de coloração amarelada quando em 

temperatura ambiente, apresenta característica pungente e odor aromático similar ao orégano, 

possui baixa solubilidade e é considerado seguro para o consumo humano (NOSTRO; 

PAPALIA, 2012; LLANA-RUIZ-CABELLO et al., 2014; FRIEDMAN, 2014; ARAÚJO et al., 

2016; SHARIFI-RAD et al., 2018).  

 

Figura 3 - Estrutura química bidimensional do carvacrol. 

 

       

Fonte: SOUZA; FERRAZ-FREITAS, 2016. 

 

Os grandes avanços científicos sobre síntese de novos análogos biologicamente ativos 

derivadas de produtos naturais apontam para o carvacrol como um candidato de possíveis 

modificações estruturais, conferindo a ele a introdução de grupamentos que conferem novas 

propriedades químico-farmacológicas. Nesse sentido, é notável que produtos naturais tenham 
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potencial no desenvolvimento de novas drogas, assim, a síntese do carvacrol é bastante estudada 

e explorada com o objetivo de validar suas aplicações medicinais (MELO et al., 2010; RAJPUT 

et al., 2018). 

As diversas literaturas presentes sobre o carvacrol destacam suas propriedades 

antimicrobiana, antifúngica (LIU et al., 2017; GONELIMALI et al., 2018), anti-inflamatória 

(LIU et al., 2018), anticanceríginas (ARUNASREE, 2010; BARANAUSKAITE et al., 2017) e 

antioxidantes (BELLÉS et al., 2019). Em relação a suas propriedades sobre o sistema 

cardiovascular, sabe-se que em ratos normotensos foi possível observar vasorrelaxamento e 

efeito hipotensor (AYDIN et al., 2007; DANTAS et al., 2015).  

 

2.5 Utilização do carvacrol no tratamento da HAS 

 

Estudos demonstram uma variedade de ações farmacológicas para os monoterpenos, 

evidenciando assim alguns mecanismos de ação sobre o sistema cardiovascular e efeito 

hipotensor do carvacrol. Aydim et al. (2007) apresentaram em seu estudo que a administração 

intraperitoneal do carvacrol em animais com hipertensão induzida pelo L-NAME ocasionou 

imediata redução da PA, porém, esse estudo foi realizado em animais anestesiados. Em estudos 

mais recentes, Dantas et al. (2015), observaram efeito hipotensor em animais normotensos 

através da administração do carvacrol por via intravenosa, evidenciando o bloqueio dos canais 

de cálcio dependentes de voltagem como o principal mecanismo de ação. 

O carvacrol é descrito como um agonista/antagonista de diferentes canais de potencial 

receptor transitório (TRP) e canais de cálcio dependentes de voltagem. Atuando principalmente 

no bloqueio dos canais de cálcio dependentes de voltagem, reduzindo o influxo de cálcio na 

célula e a tensão vascular. Assim exposto, é possível afirmar que o carvacrol apresenta ação 

vasorelaxante que se relaciona com o controle da PA (DANTAS et al., 2015). 

Atualmente, estudos desenvolvidos por Costa et al. (2021) evidenciaram que o uso do 

carvarol por via oral (20 mg/kg/dia) associado ao treinamento físico aeróbio tem a capacidade 

de controlar a hipertensão sustentada em ratos espontaneamente hipertensos. Mais 

recentemente, Dias et al. (2021) observaram a capacidade do carvacrol em reduzir a pressão 

sanguínea, evidenciando que o efeito anti-hipertensivo do carvacrol é evidente após 18 dias de 

tratamento, com diminuição das variáveis hemodinâmicas, onde este efeito permaneceu 

constante após 30 dias. Desse modo, evidenciando mais uma vez o potencial do carvacrol sobre 

as desordens cardiovasculares, apontando para esse monoterpeno como uma possível 

alternativa a ser empregada no tratamento medicamentoso da hipertensão.  
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2.6 Ratos espontaneamente hipertensos como modelo experimental de hipertensão 

essencial humana  

 

A busca por um modelo de hipertensão em animais que melhor mimetiza a hipertensão 

essencial em humanos, é um caminho importante para a melhor compreensão da fisiopatologia, 

bem como o desenvolvimento de terapias que auxiliem no controle dos níveis elevados de PA. 

A descoberta realizada por Hering em 1927 evidenciou que a desnervação sino-aórtica aguda, 

em animais de experimentação, levava ao aumento da PA, proporcionando assim, o surgimento 

e a defesa da hipótese de que a disfunção barorreflexa pudesse ser a causa da hipertensão 

essencial no ser humano (HERING, 1927). A partir da conclusão desse trabalho, diversos 

pesquisadores no mundo começaram a propor outros modelos para estudar hipertensão em 

animais.  

Em 1963, Okamoto e Aoki introduziram um novo modelo experimental de hipertensão, 

sem que nenhum recurso fisiológico, farmacológico ou cirúrgico fosse necessário, surgindo 

assim um modelo de hipertensão genética em ratos, conhecido como hipertensão espontânea 

(SHR). Esta cepa configura um dos modelos mais estudados na literatura pertinente, devido 

principalmente à similaridade da sua fisiopatogenia com a hipertensão essencial em humanos, 

embora a hipertensão em humanos não seja causada exclusivamente por fatores genéticos 

(OKAMOTO; AOKI, 1963). O modelo de hipertensão espontânea possibilita estudar diversas 

terapias com alvo tanto na regularização dos mecanismos de controle da PA, quanto nos órgãos 

alvos afetados nesse modelo (THOMAS et al., 1997). 

Dessa forma, os animais SHR começam a desenvolver hipertensão a partir da quinta 

semana de vida, já apresentando valores pressóricos que caracterizam a hipertensão entre a 7ª 

e 15ª semanas, com níveis pressóricos altos estabilizados entre a 20ª e 28ª semanas (YAMORI, 

2013). Neste modelo é possível observar aumento da resistência vascular periférica, 

hiperatividade simpática, hiperatividade do SRAA, bem como desbalanço de fatores 

natriuréticos, gerando lesão em órgãos alvos e disfunção vascular, desse modo, tornando-o 

reconhecido como um excelente modelo de hipertensão experimental e servindo como modelo 

de estudo clínico da hipertensão essencial humana (FAZAN JR et al., 2001). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

Avaliar a ação do tratamento oral do carvacrol sobre parâmetros hemodinâmicos e 

bioquímicos séricos de ratos espontaneamente hipertensos (SHR). 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

✓ Avaliar o efeito do tratamento oral do carvacrol sobre os parâmetros hemodinâmicos de 

ratos; 

✓ Determinar o efeito do tratamento oral do carvacrol sobre os parâmetros bioquímicos 

séricos hepáticos e renais; 

✓ Estudar o efeito do tratamento oral do carvacrol sobre os níveis séricos de ECA. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1 Animais   

 

Para realização de todos os estudos propostos foram utilizados animais SHR e 

normotensos da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do 

Maranhão, Brasil, machos, com peso de 200 a 250g.  

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas contendo, no máximo quatro animais 

em cada uma, em ambiente com temperatura controlada de 22º - 24ºC, sob ciclo claro/escuro 

de 12 horas, tiveram livre acesso à água e ração. Todos os procedimentos foram realizados de 

acordo com as Diretrizes para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório, publicado pelo 

National Institutes of Health (NIH Publication No. 85-23, revisto 1996). Este trabalho encontra-

se aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa Animal/UFMA, de acordo com as Diretrizes para 

Cuidado e Uso de Animais de Laboratório, sobe o protocolo de nº 23115.004102/2019-21. 

Foram utilizados 4 grupos, cada um com 6 animais: G1-Wistar- controle normotenso 

tratado com água; G2-SHR- controle hipertenso tratado com água; G3-SHR- tratado com 

losartana 50 mg/Kg; G4-SHR- tratado com carvacrol 20mg/Kg. Os animais receberam 

tratamento com administração por gavagem durante 4 semanas. 

Para eutanásia, os animais foram anestesiados com cetamina (50 mg/Kg) e xilazina (10 

mg/Kg). As carcaças foram acondicionadas em freezer devidamente identificadas e 

encaminhada ao Biotério Central da UFMA, de acordo com normas estabelecidas. O carvacrol 

foi obtido da Sigma, com massa molecular de 150,217 g/mol e densidade de 0,98 g/ml. O 

carvacrol foi ressuspenso em solução de sorbitol com as devidas doses do protocolo 

experimental. 

 

4.2 Avaliação da pressão arterial  

 

A Pressão Arterial Média (PAM), PAS e PAD foram registradas pelo método indireto 

de pletismografia de pulso de cauda. De acordo com este protocolo, um manguito de oclusão 

de tamanho apropriado foi colocado ao redor da cauda dos animais e conectado a um 

pletismógrafo (LE 5001 Pressure Meter, Panlab, Cornella, Spain). Uma média de três aferições 

foi obtida para cada animal. Para a aferição da PA, os animais foram aquecidos a 42°C por 3 

min em uma gaiola de confinamento. Os animais foram submetidos a um período de adaptação 
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por 15 dias antes dos experimentos e apenas SHR com PAS > 170 mmHg foram selecionados 

para este estudo. Além disso, o peso do animal e a ingestão de ração foram determinados 

semanalmente e o tratamento dos animais foi sempre precedido de aferição da PA, durante 04 

semanas.  

 

4.3 Determinação de parâmetros bioquímicos séricos 
 

As amostras sanguíneas utilizadas para as análises bioquímicas foram coletadas a partir 

de um jejum de 12 horas. A glicemia foi obtida a partir de um corte na ponta da cauda do animal 

momentos antes da anestesia, a qual foi analisada através de fitas reagentes e um monitor digital 

de glicose (On Call® Plus). Após anestesiados, o sangue para as demais análises foi coletado 

da artéria abdominal em tubos sem anticoagulantes e posteriormente centrifugados a 3500 rpm 

por 10 minutos para separar o soro. As concentrações dos marcadores bioquímicos como 

Aspartato aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT), ureia, creatinina, 

Colesterol Total (CT), Triglicerídeos (TG), Lipoproteína de alta densidade (HDL), 

Lipoproteína de baixa densidade (LDL), Lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) foram 

analisadas utilizando kits Labtest® (Labtest Diagnóstica S.A., Brasil), através de análise em 

aparelho semiautomático Bioplus (BIO-200®). 

 

4.3.1 Concentração séricas de ECA I 

 

A ECA I foi medida com os kits de ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) para 

ratos (Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute) de acordo com as instruções do fabricante. 

 

4.4 Análise estatística  

 

Os resultados foram apresentados através de média e desvio padrão das médias. Para a 

análise dos momentos de tratamento foram utilizados os testes one-way e two-way ANOVA 

com o post-hoc de Tukey, considerando estatisticamente significante o intervalo de confiança 

de 95% e o p≤ 0,05. Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 9.0.  
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Efeito do tratamento oral com carvacrol sobre a pressão arterial  

 

A Figura 4 apresenta os resultados da PAS. Os animais normotensos apresentaram 142,0 

± 14,7 mmHg de valor médio de PAS. Para o grupo Carv-20 mg (173,3 ± 6,9 mmHg), observou-

se efeito anti-hipertensivo a partir da primeira semana de tratamento quando comparado ao 

grupo SHR (201,0 ± 6,6 mmHg), onde esse efeito permanece até o 30º dia de tratamento. Além 

do mais, foi possível observar que o grupo Carv-20 mg apresentou redução da PAS com valores 

pressóricos semelhantes ao grupo Los-50 mg (145,8 ± 8,4 mmHg), empregado neste trabalho 

como anti-hipertensivo padrão. 

 

Figura 4 - Efeito do tratamento oral com carvacrol sobre a PAS. 
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Os resultados estão expressos como média ± DP. Two-way ANOVA. *p ≤ 0,05 vs SHR. Tempo 0- período 

basal. 

 

 

A Figura 5 mostra o comportamento da PAD em animais tratados com carvacrol 20 

mg/Kg/dia ao longo de quatro semanas. 

O grupo Wistar apresentou valor médio para PAD de 103,0 ± 10,7 mmHg. Para o grupo 

Carv-20mg (114,0 ± 25,2 mmHg), observou-se efeito anti-hipertensivo a partir da segunda 

semana de tratamento, quando comparado ao grupo SHR (157,0 ± 2,0 mmHg) onde esse efeito 

permanece até o 30º dia de tratamento. Além do mais, foi possível observar que o grupo Carv-
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20 mg apresentou redução da PAS com valores pressóricos semelhantes ao grupo Los-50 mg 

(116,0 ± 7,4 mmHg), empregado neste trabalho como anti-hipertensivo padrão.  

 

Figura 5 - Efeito do tratamento oral com carvacrol sobre a PAD 
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Os resultados estão expressos como média ± DP. Two-way ANOVA. *p ≤ 0,05 vs SHR. Tempo 0- período 

basal. 

 

A Figura 6 apresenta os valores da PAM. O grupo Wistar apresentou valores pressóricos 

de 115,0 ± 11,0 mmHg. Para o grupo Carv-20mg (124,0 ± 6,2 mmHg), observou-se efeito anti-

hipertensivo a partir da segunda semana de tratamento, quando comparado ao grupo SHR 

(115,0 ± 11,0 mmHg). Além do mais, foi possível observar que o grupo Carv-20 mg apresentou 

redução da pressão arterial, assim como o grupo Losartana 50 mg/Kg/dia (99,33 ± 9,0 mmHg) 

no decorrer das quatro semanas de tratamento.   
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Figura 6 - Efeito do tratamento com carvacrol sobre a PAM  
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Os resultados estão expressos como média ± DP. Two-way ANOVA. *p ≤ 0,05 vs SHR. Tempo 0- período 

basal. 

 

De modo geral, os resultados obtidos para os parâmetros hemodinâmicos evidenciam 

que o grupo Carv-20mg apresentou diferença significativa nos valores pressóricos sobre a PAS 

desde a primeira semana de intervenção, onde para a PAD e PAM essa diferença significativa 

foi evidenciada a partir da segunda semana de tratamento, indicando que o tratamento com 

carvacrol é eficaz para o controle da hipertensão, atingindo valores ótimos de PA, e 

comparáveis aos valores já esperados e obtidos pela droga anti-hipertensiva losartana, cuja 

magnitude de pressão foi semelhante ao grupo Wistar empregado nesse estudo como padrão 

normotenso.  

 

5.2 Efeito do carvacrol sobre os parâmetros bioquímicos  

 

Para a Tabela 2 é possível observar os valores relacionados aos parâmetros bioquímicos 

expressos em média ± desvio padrão para Glicose, TG, CT, HDL, LDL, VLDL, TG/HDL, 

CT/HDL, Ureia, Creatinina, ALT e AST. 

A realização do tratamento por quatro semanas ocasionou redução nos níveis de TG e 

VLDL para os animais pertencentes ao grupo Carv-20mg. Em continuidade, foi possível 

observar reduções significativa dos níveis de CT, TG/HDL e CT/HDL.  
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Em relação aos parâmetros referentes a função renal e hepática, observou-se redução 

para os níveis séricos de Ureia e AST, evidenciando para o grupo Carv-20mg melhoras 

significativas para esses parâmetros.  

 

 

Tabela 2 - Efeito do tratamento oral com carvacrol sobre os parâmetros bioquímicos. 

 

 Wistar SHR Los-50mg Carv-20mg 

Glicose  82,83±8,06 77,50±4,80 79,33±5,50 74,83±3,86 

 

TG (mg/dl) 

 

66,37±14,66 

 

76,00±14,21 

 

 

62,50±12,91 

 

 

56,83±15,16* 

 

CT (mg/dl) 2,46±0,21 

 

2,63±0,16 

 

2,18±0,21 

 

2,14±0,18* 

 

HDL (mg/dl) 24,35±5,30 

 

20,50±1,97 

 

22,33±5,57 

 

24,00±5,32 

 

LDL (mg/dl) 42,22±15,10 

 

31,07±10,07 

 

22,60±3,90 

 

35,37±5,78 

 

VLDL (mg/dl) 13,27±2,93 

 

15,20±2,84 

 

14,83±4,50 

 

11,37±3,03* 

 

TG/HDL (mg/dl) 2,73±0,21 

 

3,69±0,58 

 

2,12±0,52* 

 

2,51±1,13* 

 

CT/HDL (mg/dl) 2,46±0,21 

 

2,63±0,16 

 

2,18±0,21 

 

2,14±0,18* 

 

Ureia (mg/ml) 57,00±14,87 

 

61,50±9,05 

 

46,77±8,33 

 

48,60±5,89* 

 

Creatinina(mg/ml) 0,78±0,04 

 

0,48±0,04 

 

0,46±0,05 

 

0,53±0,13 

 

ALT (UL/I) 61,00±6,87 

 

67,08±7,18 

 

74,33±19,91 

 

60,38±7,02 

 

AST (UL/I) 128,3±5,53 

 

174,2±4,21 

 

161,8±3,25* 

 

162,6±2,51* 

 

Os resultados estão expressos como média ± DP. One Way ANOVA. *p ≤ 0,05 vs SHR. 

 

5.3 Efeito do tratamento com carvacrol sobre a ECA 

 

A Figura 7 mostra o efeito do carvacrol por via oral na atividade da ECA I. Os SHR 

apresentaram aumento dos níveis plasmáticos da enzima (24,19 ± 7,4 ng/mL).  O tratamento 

com o ARA (Losartana 50 mg/Kg/dia) não mostrou reduzir a atividade da ECA I dos animais 

hipertensos (18,10 ± 5,1 ng/mL), porém sem diferir estatisticamente dos animais Wistar (10,5 

± 6,24 ng/mL). Em continuidade, o tratamento com carvacrol 20 mg/Kg/dia, por 30 dias, 

reduziu a atividade da ECA I (9,0 ± 3,13 ng/mL), a níveis semelhantes dos animais Wistar.  

Os dados sugerem que o efeito anti-hipertensivo do carvacrol possa envolver a inibição 

da ECA I, modulando assim o sistema renina-angiotensina-aldosterona.  
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Figura 7 - Efeito do tratamento com carvacrol sobre os níveis séricos da ECA. 
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Os resultados estão expressos como média ± DP. One-way ANOVA, Tukey. *p ≤ 0,05 vs SHR, # p ≤ 0,05 vs 

Wistar. 
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6 DISCUSSÃO  

 

Este estudo é pioneiro em avaliar o efeito anti-hipertensivo do carvacrol sobre o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona através de parâmetros hemodinâmicos e bioquímicos em SHR, 

durante quatro semanas de tratamento. Os resultados evidenciam que o tratamento com 

carvacrol 20 mg/Kg diariamente foi capaz de reduzir a PAS, PAD e PAM, além de promover 

melhoras significante sobre os marcadores renais, hepáticos e lipídicos, bem como as doses 

diárias de carvacrol foram capazes de inibir significativamente a ECA I.  

Com relação aos efeitos anti-hipertensivos desempenhados pelo carvacrol, outros 

estudos têm demonstrado que os monoterpenos promovem efeitos cardiovasculares por meio 

da combinação da atividade vasodilatadora, anti-inflamatória e antioxidante (Santos et al., 

2011; El-Sayed et al., 2016). Dessa forma, estudos farmacológicos anteriores desenvolvidos 

por Aydym et al. (2007) e Dantas et al. (2015) observaram atividade hipotensora e anti-

hipertensiva do carvacrol no modelo de hipertensão induzida por L-NAME, no entanto, nesses 

estudos, o carvacrol foi administrado por via intravenosa e intraperitoneal, cujo mecanismo de 

ação proposto foi a inibição de canais de cálcio. 

Recentemente, Costa et al. (2021), corroborando com nossos achados, observaram que 

o uso do carvacrol 20 mg/Kg/dia por via oral associado ao treinamento aeróbico foi capaz de 

reduzir a pressão arterial e parâmetros cardiovasculares, sugerindo efeito anti-hipertensivo 

comparável a amlodipina, possivelmente por ação inibidora de influxo de cálcio pela membrana 

celular. 

Semelhantemente aos nossos resultados, Dias et al. (2021) apontaram em seu estudo 

que 30 dias de tratamento com o carvacrol 20 mg/Kg/dia por via oral, foi capaz de induzir efeito 

anti-hipertensivo associado a menor RVP, com redução da PA a níveis comparáveis aos da 

droga anti-hipertensiva padrão (Losartana 50 mg/Kg), e aumento na expressão dos receptores 

MAS no tecido renal. Esses resultados corroboram com nosso estudo, onde é possível 

evidenciar que quatro semanas de tratamento com carvacrol foram eficazes na regulação da PA, 

cujo efeito mostra-se promissor na modulação do SRAA, contribuindo para esclarecer o 

mecanismo de ação anti-hipertensivo desse monoterpeno. 

  Outro efeito importante observado através do presente estudo, foi a capacidade do 

carvacrol em reduzir a atividade da ECA I, atingindo níveis semelhantes aos dos animais 

Wistar. Corroborando com esses resultados, Alcaide-Hidalgo et al., (2020), evidenciaram em 

seu trabalho que a utilização de peptídeos do extrato de azeite extra virgem apresentou atividade 

inibitória da ECA e efeito anti-hipertensivo. Wu et al., (2020), estudaram o efeito anti-
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hipertensivo de peptídeos presentes no extrato de Astragalus membranaceus em SHR, onde 

evidenciou que a presença de peptídeos no extrato apresentou efeito inibidor da ECA e reduziu 

a pressão arterial. A partir dessas análises, infere-se que o carvacrol é capaz de inibir a atividade 

da ECA I, demonstrando que sua ação anti-hipertensiva possa ocorrer por esse mecanismo. 

Em relação aos parâmetros bioquímicos, foi observado que a administração do carvacrol  

20 mg/Kg/dia foi capaz de reduzir os níveis séricos de TG, VLDL, CT, TG/HDL, CT/HDL, 

uréia e AST. Indo ao encontro dos nossos resultados, Aristatile et al. (2009) revelaram em seu 

estudo que o tratamento realizado com carvacrol no período de 21 dias reduziu marcadores de 

lesão hepática, renal e lipídicos. Esse achado foi corroborado por Kim et al. (2013), onde a 

administração do carvacrol em camundongos apontou efeito hepatoprotetor, bem como 

reduções dos marcadores lipídicos e hepáticos.  

Em conjunto, nossos achados evidenciam que quatro semanas de tratamento com 

carvacrol 20 mg/kg/dia mostra ação anti-hipertensiva, possivelmente atuando como inibidor da 

ECA I. Foi possível observar magnitude de redução da pressão arterial em ratos hipertensos 

semelhante à losartana 50 mg/kg (anti-hipertensivo antagonista dos receptores de angiotensina 

já empregado na prática clínica no tratamento da hipertensão), sem ação deletéria sobre o 

metabolismo lipídico, ainda com efeito renoprotetor e hepatoprotetor.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, o presente estudo mostrou que a administração do carvacrol 20 

mg/Kg/dia por via oral por quatro semanas de tratamento promove ação anti-hipertensiva.  

Além disso, o carvacrol desempenhou atividade inibitória da ECA I, com níveis 

semelhantes ao Wistar. Desse modo, sugerindo que o efeito anti-hipertensivo do carvacrol possa 

envolver a inibição da ECA I, modulando assim o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Por fim, a administração do carvacrol ainda proporcionou efeitos benéficos sobre os 

parâmetros bioquímicos, onde foi evidenciado melhoras nos níveis lipídicos, em marcadores da 

função hepática e renal.  
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ANEXO A - COMITÊ DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


