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RESUMO 

A osteoartrite (OA) é uma doença osteoarticular crônico-degenerativa, caracterizada 

por degradação progressiva da cartilagem articular, associada a inadequada 

reparação tecidual e inflamação. O tratamento com os fármacos padrões é bastante 

oneroso, e associado aos efeitos adversos em virtude do uso prolongado destes 

medicamentos aumenta a necessidade pela busca por novas opções terapêuticas, e 

entre elas, compostos químicos extraídos de plantas apresentam-se como alternativa 

promissora. Dentre estes componentes, destaca-se o carvacrol, que possui inúmeras 

propriedades biológicas já descritas na literatura. O objetivo deste trabalho foi avaliar 

a atividade antinociceptiva e anti-inflamatória do carvacrol em modelo experimental 

de osteoartrite em ratas. Para execução deste estudo foram utilizadas 35 ratas da 

espécie Rattus norvegicus (variedade albinus) da linhagem Wistar, adultas (60 dias 

de idade), as quais foram distribuídas em sete grupos, a saber: Grupo Saudável; 

Grupo Sham; Grupo Controle Negativo: com indução da OA e sem tratamento; Grupo 

carvacrol 20mg: com indução da OA e tratados com carvacarol 20 mg/kg, 1x ao dia; 

Grupo carvacrol 40mg: com indução da OA e tratados com carvacarol 40 mg/kg, 1x 

ao dia; Grupo Associação: com indução da OA e tratados com associação de carvacrol 

10 mg/kg + indometacina 1,25 mg/kg; Grupo Indometacina (Controle Positivo): com 

indução da OA animais e tratados com Indometacina  2,5 mg/kg, 1x ao dia. Para 

avaliações clínicas e comportamentais foram utilizados os parâmetros de atividade 

motora/deambulação forçada, quantificação de dor espontânea e avaliação da 

alodinia mecânica e análise da incapacitância/ distribuição do peso nas patas traseiras 

e hiperalgesia mecânica, que foram realizados nos dias 4, 7, 14, 21 e 28 após a 

indução de OA e tratamento. Além disso, exames radiológicos foram realizados no 

21° dia de tratamento. Os animais foram tratados por gavagem e, ao final do período 

experimental de 28 dias, após eutanásia, o sangue periférico foi coletado para 

análises hematológicas e bioquímicas. Os resultados demonstraram que o carvacrol 

na dose de 40 mg/kg e sua associação com a indometacina nos testes realizados, 

apresentaram efeito antinociceptivo. A atividade pró-inflamatória com TNF-α atenuou 

a produção do nível TNF-α nos grupos carvacrol 40 mg/kg e associação. Na análise 

IL-10 o grupo indometacina, quando comparado com os grupos carvacrol 40 mg/kg e 

ao grupo associação não demonstrou significância estatística, o que nesta análise, 

pode evidenciar eficiência semelhante ao tratamento padrão utilizado. Desta forma, 

conclui-se que o os grupos carvacrol 40 mg/kg e associação evidenciaram uma 

atividade analgésica e anti-inflamatória em modelo experimental proposto. 

 

Palavras-chaves: Inflamação, Cartilagem Articular, Monoterpeno. 

 

 

 



 
 

 

 
 

ABSTRACT 

Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative osteoarticular disease characterized by 

progressive degradation of joint cartilage, associated with inadequate tissue repair and 

inflammation. Treatment with standard drugs is quite expensive and associated with 

adverse effects due to the prolonged use of these drugs, it increases the need to 

search for new therapeutic options, and among them, chemical compounds extracted 

from plants are a promising alternative. Among these components, carvacrol stands 

out, which has numerous biological properties already described in the literature. This 

work aimed to evaluate the antinociceptive and anti-inflammatory activity of carvacrol 

in an experimental model of osteoarthritis in rats. To perform this study, 35 rats of the 

Rattus norvegicus species (Albinus variety), Wistar lineage, adult (60 days old) used 

up, divided into seven groups, namely: Healthy Group; Sham Group; Negative Control 

Group: OA induction and without treatment; Carvacrol 20mg group: with OA induction 

and treated with carvacarol 20 mg/kg, 1x a day; Carvacrol 40mg group: with OA 

induction and treated with carvacarol 40 mg/kg, 1x a day; Association Group: with OA 

induction and treated with a combination of carvacrol 10 mg/kg + indomethacin 1.25 

mg/kg; Indomethacin Group (Positive Control): animals with OA induction and treated 

with Indomethacin 2.5 mg/kg, 1x a day. On days 4, 7, 14, 21 and 28 after OA induction 

and treatment, clinical and behavioral evaluations (motor activity/forced walking, 

quantification of spontaneous pain and evaluation of mechanical allodynia, and 

analysis of disability/weight distribution in the hind legs and mechanical hyperalgesia) 

were performed. In addition, radiological examinations on the 21st day of treatment 

held up. The animals were treated by gavage and, at the end of the 28-day 

experimental period, after euthanasia, peripheral blood was collected for hematological 

and biochemical analysis. The results showed that carvacrol at a dose of 40 mg/kg and 

its association with indomethacin in the tests carried out had an antinociceptive effect. 

The pro-inflammatory activity with TNF-α attenuated the production of the TNF-α level 

in the carvacrol 40 mg/kg and combination groups. In the IL-10 analysis, the 

indomethacin group, compared with the carvacrol 40 mg/kg groups and the association 

group, did not show statistical significance, which in this analysis may show similar 

efficiency to the standard treatment used. In conclusion, the carvacrol 40 mg/kg and 

association groups showed analgesic and anti-inflammatory activity in the proposed 

experimental model. 

 

Keywords: Inflammation, Articular Cartilage, Monoterpene. 
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1 INTRODUÇÃO 

A osteoartrite (OA) é uma condição inflamatória degenerativa da cartilagem 

articular que afeta atualmente cerca de 58 milhões de adultos, com um aumento 

estimado para 78,4 milhões até 2040. Representa o principal motivo de dor articular e 

comprometimento funcional no mundo (COLLETTI et al., 2021). É a doença reumática 

mais prevalente na população geral, estando intimamente relacionada ao 

envelhecimento humano, sendo mais comum em indivíduos com idade superior a 65 

anos no Brasil (COIMBRA et al., 2004; LEITE et al., 2011; WIBELINGER, 2014). 

Compreender a doença é fundamental para entender o tamanho do desafio da 

OA. Tem implicações importantes para os financiadores de pesquisa e acadêmicos 

ao priorizar seu foco e é essencial para os prestadores de serviços de saúde na 

contratação de serviços adequados às necessidades da população (QUICKE et al., 

2022).  

A OA é a doença degenerativa mais comum de toda a articulação, afetando 

progressivamente a cartilagem articular, sinóvia, osso subcondral e tecidos 

periarticulares como ligamentos, cápsula e músculos periarticulares, as principais 

manifestações patológicas são degeneração da cartilagem articular, adelgaçamento 

do osso subcondral, formação de osteófitos ao redor da articulação, alterações 

meniscal, inflamação do líquido sinovial, lesão ligamentar e hipertrofia da cápsula 

articular (MAO et al., 2021). 

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia, no conjunto das 

doenças agrupadas sob a designação de “reumatismos”, a osteoartrite é a mais 

frequente, representando cerca de 30 a 40% das consultas em ambulatórios de 

Reumatologia. Além deste fato, sua importância pode ser demonstrada através dos 

dados da previdência social no Brasil, pois é responsável por 7,5% de todos os 

afastamentos do trabalho; é a segunda doença entre as que justificam o auxílio-inicial, 

com 7,5% do total; é a segunda também em relação ao auxílio-doença (em 

prorrogação) com 10,5%; é a quarta a determinar aposentadoria (6,2%) (SOC. BRAS. 

REUM, 2019). 

A OA é uma doença osteoarticular crônico-degenerativa caracterizada por 

degradação progressiva da cartilagem articular associada a uma reparação 



12 

 

 
 

inadequada tecidual e inflamação. Manifesta-se por dor, rigidez e limitação da função 

articular (HWANG; KIM, 2015).  

Os tratamentos atuais para a OA de joelho incluem tratamento farmacológico, 

fisioterapia, órtese, proloterapia e até cirurgia, dependendo da gravidade. A 

medicação de primeira linha para OA são os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

(HSIAO et al., 2021).  Porém, apenas neutralizam os sintomas sem atuar na 

progressão e na fisiopatologia da OA. No entanto, esses medicamentos não podem 

prevenir a degradação progressiva da cartilagem ou reparar a cartilagem danificada 

de pacientes com OA, e o uso prolongado desses medicamentos pode levar a vários 

efeitos adversos, incluindo toxicidade renal, distúrbios gastrointestinais, diarreia, 

náusea, vômito ou aumento dos riscos cardiovasculares (PARK, et al 2020). 

Consequentemente, nos últimos anos, soluções alternativas com menos efeitos 

colaterais têm sido buscadas pela comunidade científica, como o tratamento com 

compostos naturais (OPPEDISANO et al., 2021). 

O recente estudo em humanos de Khazdair e Boskabady (2019) relataram uma 

diminuição significativa nas citocinas inflamatórias durante 2 meses de tratamento 

com carvacrol (1,2 mg/kg/dia) em pacientes com distúrbios pulmonares. Este estudo 

valida vários estudos que relatam diminuição das citocinas após tratamento com 

carvacrol em patologia e outras condições (De CARVALHO et al., 2020). Por estas 

razões, o carvacrol tem sido amplamente utilizado em vários estudos devido suas 

propriedades antimicrobiana, antioxidante e anti-inflamatória (CARVALHO et al., 

2021). 

Posto isto, medicamentos tradicionais estão se tornando populares entre a 

maior parte do mundo, principalmente porque são baratos, abundantes com efeito na 

saúde. Nos últimos anos, o foco na pesquisa através de fitoquímicos aumentou 

globalmente para descobrir os imensos potenciais das plantas medicinais usadas na 

vários sistemas tradicionais. Várias plantas medicinais têm sido estudadas que podem 

ser usados como potentes agentes fitoquímicos na terapia tratamento de várias 

doenças (RIAZ et al., 2018). 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park%20MH%5BAuthor%5D
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2 JUSTIFICATIVA  

Com o crescimento da população idosa no país, se torna mais comum o 

surgimento de doenças degenerativas, ocasionando um consequente impacto 

socioeconômico. Destas doenças, a osteoartrite é elencada. Devido a extrema 

relevância da doença, principalmente no que tange a questão de saúde pública, a 

busca por terapêuticas alternativas é extremamente indispensável, visto que os 

tratamentos utilizados se restringem ao alívio sintomático, um efeito limitado, além de 

inúmeros efeitos colaterais. Além disso, o elevado custo e os efeitos adversos do uso 

prolongado dos fármacos de eleição para o tratamento da osteoartrite abre 

precedentes para a busca por novos medicamentos, que possam ser utilizados como 

alternativa terapêutica.  

Dessa forma, a vasta biodiversidade de flora presente no Brasil instiga 

investigações sobre o potencial terapêutico dessas plantas, utilizadas na medicina 

tradicional, visando o surgimento de novos fármacos, além de proporcionar a 

valorização da biodiversidade vegetal brasileira. Do mesmo modo, surge o carvacrol 

como uma alternativa viável para o tratamento da OA, visto que seu caráter anti-

inflamatório, demonstra um novo caminho significativamente capaz de torna-se uma 

opção contundente na saúde pública e privada do Brasil. 

Novos projetos de incentivo à pesquisa e desenvolvimento fitoterápicos dentro 

da universidade são um caminho de avanço e inovação. As plantas medicinais devido 

ao seu papel em tratamento, como também pela facilidade de acesso e custo surgem 

como uma alternativa de grande interesse no tratamento da OA.  

Considerando a importância da temática, dos argumentos iniciais 

apresentados, assim como, o entendimento que a inovação pode ser caracterizada 

como sinônimo de melhoria de algo existente, este estudo visa promover  o tratamento 

desta doença com a utilização do carvacrol, pois o mesmo já foi descrito em diversos 

estudos animais, e a mesma tem se mostrado eficaz no tratamento de várias doenças. 

Sendo assim, os resultados desta pesquisa poderão servir de base para um 

estabelecimento de uma alternativa terapêutica para o tratamento da OA, e até 

mesmo, modificar os tratamentos já estabelecidos.    
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 Osteoartrite 

A OA é o distúrbio articular mais comum em idosos em todo o mundo, que pode 

diminuir a qualidade de vida devido à dor, rigidez, perda de função e 

incapacidade (PARK et al., 2020). Quanto ao sexo, a incidência é semelhante entre 

homens e mulheres, porém o número de articulações acometidas é, em geral, maior 

no sexo feminino (De ROSIS et al., 2010). É reconhecida como uma das doenças 

crônicas mais prevalentes afetando articulações das mãos, joelhos, quadris e coluna 

de diferentes graus de deformidades e edema articulares (BERENBAUM, 2013).  

É uma doença caracterizada pela deterioração progressiva da cartilagem 

articular evoluindo com formação de osteófitos, remodelamento ósseo nas superfícies 

e margens articulares, e fibrose periarticular. A OA é a forma mais comum de doença 

articular alterando a qualidade de vida (YU et al., 2013; REZENDE et al., 2013).  

A compreensão da fisiopatologia da OA com seu clássico conceito de doença 

degenerativa articular está sendo gradativamente modificado, enfatizando fenômenos 

mecânicos e inflamatórios em sua gênese e manutenção (FELSON, 2013; 

BERENBAUM, 2013).  

A OA por uma complexa interação de fatores genéticos, metabólicos, 

bioquímicos e biomecânicos seguidos pela ativação da resposta inflamatória 

envolvendo a interação da cartilagem, osso subcondral e sinóvia. Muitos fatores, 

alguns modificáveis  contribuem para um risco aumentado de OA e incluem 

obesidade, genética, envelhecimento e trauma na articulação (HASEEB; HAQQI 

2013). Pode ser idiopática, quando não há uma causa aparente. Secundária, quando 

aparece após traumatismos, neste caso afetando também indivíduos jovens ou 

associada a doenças reumáticas (FELSON, 2000).  

A cartilagem articular tradicionalmente recebe a maior atenção nos estudos da 

OA, possui as funções de  permitir o movimento da articulação com o mínimo de atrito, 

graças à lubricin, uma glicoproteína secretada pelos fibroblastos sinoviais e absorve 

impactos evitando danos ósseos, através do colágeno tipo II e aos proteoglicanos 

sintetizados pelos condrócitos (HUNTER; FELSON, 2006; GLEGHORN et al., 2009; 

WALLER et al., 2013). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Haqqi%20TM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Haqqi%20TM%5BAuthor%5D
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A OA não possui cura, e este fato apresenta um impacto direto na economia 

em decorrência dos elevados gastos públicos com medicamentos e cuidados 

hospitalares; perda da produtividade por afastamento do trabalho e, elevado índice de 

cirurgias de artroplastia de joelho (OLALEKAN et al., 2014). 

O diagnóstico de cartilagem lesada geralmente começa com uma história 

detalhada, um exame físico e radiografias simples da articulação. Certos exames 

laboratoriais (por exemplo, exames de líquido sinovial, tomografia computadorizada, 

ressonância magnética) podem ser úteis para confirmar a presença de cartilagem 

lesada. As imagens de ressonância magnética fornecem uma visão tridimensional da 

cartilagem que pode elucidar as irregularidades da cartilagem (HUANG et al., 2017). 

Muitos fármacos paliativos como anti-inflamatórios não esteroidais, corticoides 

e mesmo opioides têm sido usados no tratamento da doença, porém nenhum deles 

conseguiu interromper o processo evolutivo da lesão, que é o principal objetivo do 

tratamento da OA (CIALDAI et al., 2009). 

O tratamento é multimodal, por sua vez, é composto pela associação entre 

terapia farmacológica (medicamentos) e não farmacológica (fisioterapia e educação 

ao paciente). Dentre as possíveis opções de tratamento para esta doença, destaca-

se o uso de condroprotetores orais e injetáveis, e a artroplastia total de joelho, uma 

cirurgia que consiste na substituição da articulação lesionada por uma prótese, 

podendo ser realizada de forma parcial ou total (SILVA et al., 2019). 

 

3.2 Fisiopatologia 

A OA, também conhecida como osteoartrose ou doença articular degenerativa , 

é uma doença das articulações sinoviais. Caracteriza-se pela deterioração 

progressiva e perda da cartilagem articular com alterações estruturais e funcionais 

concomitantes em toda a articulação, incluindo a sinóvia , menisco (no joelho), 

ligamentos periarticulares e osso subcondral (MOBASHERI et al., 2016). 

A etiologia da OA não é clara, mas estudos recentes mostraram que as 

citocinas inflamatórias estão envolvidas no início e na progressão da OA. Entre essas 

citocinas, a IL-1β desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da OA. A 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/arthropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/synovial-joint
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/articular-cartilage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/synovial-membrane
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mobasheri+A&cauthor_id=27546496
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liberação de IL-1β promove a produção e liberação de diversos mediadores 

inflamatórios e fatores catabólicos, como iNOS , COX-2, PGE2, TNF-α e MMPs, que 

contribuem para a disfunção condrocítica e degradação da MEC (FEI et al., 2018). 

Durante a progressão da doença, os condrócitos da OA produzem enzimas que 

degradam a matriz, incluindo a matriz metaloproteinase 13 (MMP13), que degrada o 

colágeno e a desintegrina, e a metaloproteinase com motivos de trombospondina-5 

(Adamts-5), que tem como alvo o agrecano. A síntese de enzimas degradativas 

exacerba ainda mais a degradação da cartilagem articular. As alterações 

biomecânicas e bioquímicas, juntas, rompem a homeostase da cartilagem e 

contribuem para a patogênese da OA, que leva ao estreitamento do espaço articular, 

destruição dolorosa da cartilagem e perda de função (ZHANG et al., 2016). 

3.3 Citocinas  

As citocinas são pequenas proteínas secretadas liberadas pelas células que 

têm um efeito específico nas interações e comunicações entre as células. As citocinas 

podem atuar nas células que as secretam que possuem ação autócrina, em células 

próximas com ação parácrina ou, em alguns casos, em células distantes quando a 

ação endócrina (ZHANG; AN, 2007). 

A dor articular crônica é o principal sintoma da osteoartrite. Embora alterações 

estruturais da osteoartrite, degeneração da cartilagem e remodelação óssea 

subcondral sejam os principais contribuintes para a progressão da doença e dor 

articular em pacientes, as respostas inflamatórias mediadas por citocinas pró-

inflamatórias e mediadores inflamatórios após lesão articular também contribuem para 

esses eventos patológicos na AO  (PARK et al., 2020). 

As citocinas pró-inflamatórias são produzidas predominantemente por 

macrófagos ativados e estão envolvidas na regulação positiva de reações 

inflamatórias. Há evidências abundantes de que certas citocinas pró-inflamatórias 

como IL-1β, IL-6 e TNF-α estão envolvidas no processo de dor patológica. As anti-

inflamatórias são IL-4, IL-10, IL-13 e FTCβ (fator transformador de crescimento β)  

(ZHANG; AN., 2007; OLIVEIRA et al., 2011). 

As primeiras citocinas formadas após lesão tecidual ou infecção são IL-1β e 

TNF-α, as quais atuam diretamente sobre receptores específicos dos neurônios 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-mediator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-mediator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inducible-nitric-oxide-synthase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prostaglandin-e2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+JM&cauthor_id=17426506
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=An+J&cauthor_id=17426506
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park%20MH%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+JM&cauthor_id=17426506
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sensitivos e levam à síntese “em cascata” de outros efetores, como outras citocinas, 

quimiocinas, prostanoides, neurotrofinas, óxido nítrico, cininas, lipídeos, trifosfato de 

adenosina (ATP) e membros da via do complemento. Esses elementos, por sua vez, 

causam proliferação e hipertrofia de células gliais no sistema nervoso central, com a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias relevantes, como TNF-α, IL-1β e IL-6, 

formando uma rede complexa de ativação interdependente (OLIVEIRA et al., 2011). 

A inflamação sinovial é comumente observada em indivíduos com OA e é 

caracterizada pela produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias e outros 

mediadores inflamatórios. Pelo menos alguns desses fatores se difundem através do 

líquido sinovial para a camada superficial da cartilagem, onde ativam a produção de 

fatores catabólicos pelos condrócitos, levando à destruição da cartilagem. IL-1β e 

TNFα são duas das principais citocinas envolvidas na inflamação sinovial associada 

à OA (THYSEN et al., 2015). 

 

3.4 Dor 

A dor é o principal sintoma da OA e a principal razão para os pacientes 

procurarem ajuda médica, e é definida pela International Association for the Study of 

Pain (IASP) como “uma experiência sensorial e emocional desagradável associada 

ou semelhante àquela associada a dano tecidual real ou potencial”. Muitas vezes, é 

considerado um importante sinal de alerta que desempenha um papel protetor na 

resposta à lesão e inflamação tecidual aguda. Quando a dor aguda não é aliviada e 

transita para dor crônica, o controle da dor se torna muito mais desafiador (YU et al., 

2022).  

Geralmente, existem três estágios principais na percepção da dor. O primeiro 

estágio é a sensibilidade à dor, seguido pelo segundo estágio em que os sinais são 

transmitidos da periferia para o corno dorsal (DH), que está localizado na medula 

espinhal através do sistema nervoso periférico (SNP). Por fim, a terceira etapa é 

realizar a transmissão dos sinais para o cérebro superior através do sistema nervoso 

central (SNC). A via que sobe transportando informações sensoriais do corpo através 

da medula espinhal para o cérebro é definida como via ascendente, enquanto os 
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nervos que descem do cérebro para os órgãos reflexos via medula espinhal são 

conhecidos como via descendente (YAM et al., 2018). 

A nocicepção é o processo pelo qual estímulos químicos, térmicos ou 

mecânicos intensos são detectados por nervos periféricos especializados, chamados 

nociceptores. Os corpos celulares dos nociceptores estão agrupados nos gânglios da 

raiz dorsal (DRG), e estendem um axônio em direção à periferia (por exemplo, à 

articulação) e o outro em direção ao corno dorsal da medula espinhal, onde ocorre 

uma sinapse e a informação é transmitida para as regiões superiores do SNC. Em 

condições patológicas, como na inflamação, as alterações na via da dor levam à 

hipersensibilidade, de modo que os estímulos dolorosos provocam dor exagerada 

referida como hiperalgesia e estímulos inócuos, como o toque leve, são percebidos 

como dolorosos alodinia (SYX et al., 2018). 

 

3.5 Tratamentos farmacológicos para Osteoartrite 

 Os tratamentos farmacológicos disponíveis são os analgésicos, considerados 

agentes de primeira escolha. Anti-inflamatórios são indicados nos casos de processo 

inflamatório agudo. Analgésicos opióides, terapia intra-articular com glicocorticóides e 

derivados do ácido hialurônico também estão indicados (PEREIRA et al., 2006). 

 A terapia farmacológica é a base do tratamento da OA e os agentes mais 

comumente utilizados incluem anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), 

acetaminofeno (paracetamol) e opióides (D’ARCY et al., 2021). 

Os AINEs estão entre as classes medicamentosas mais utilizadas no mundo, 

principalmente no tratamento de inflamação, dor e edema, como também nas 

osteoartrites, artrite reumatoide (BATLOUNI, 2010). No tratamento da dor em OA, são  

utilizado  analgésicos, inibidores da enzima ciclo-oxigenase - 2 (COX-2) e drogas 

AINES, no entanto estes tratamentos  ainda não são suficientes, pois  não conseguem 

reverter a evolução da doença, além de apresentarem efeitos colaterais importantes, 

e a  dor ser refratária aos tratamentos atuais (NIELSEN, 2006) (HUNTER, 2015).  

O uso prolongado de AINES, pode elevar o risco de disfunção renal, 

complicações gastrointestinais e doenças cardiovasculares, assim como também 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00325481.2021.1949199
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interferir no controle da pressão arterial (BATLOUNI, 2010). Estudos, mostraram que 

na meta- análise de Pope et al (1993), indometacina e naproxeno elevaram a pressão 

arterial média em 3,59 mmHg e 3,74 mmHg, respectivamente. 

 

3.6 Carvacrol 

As plantas têm sido utilizadas na medicina tradicional devido às suas 

propriedades benéficas e protetoras. Tem sido destacado o carvacrol (2-metil-5-

isopropilfenol), um fenol mono‐terpênico (ZHAO et al., 2020). O carvacrol é um 

monoterpeno presente no óleo essencial de várias plantas aromáticas. Entre as 

diversas espécies de plantas, ressalta-se o orégano (Origanum vulgare L.). Seu óleo 

essencial é constituído por uma variedade de componentes químicos, principalmente 

o carvacrol e timol (LAMBERT et al., 2001; BAYDAR et al., 2004). 

Diversos trabalhos mostram que o carvacrol apresenta variadas atividades 

biológicas e também de certa forma efeitos toxicológicos. Porém, de acordo com 

Suntres et al. (2015) as informações sobre a toxicologia do carvacrol são limitadas. 

Foi relatado que a letalidade mediana a dose de carvacrol em ratos é de 810 mg/kg 

de peso corporal quando administrada por gavagem oral. Outro estudo realizado por 

Carvalho et al, (2019) avaliou a ação bactericida do carcacrol sozinho e combinado 

com antibióticos selecionados contra quatro cepas S. pyogenes in vitro. Pesquisa 

realizada por Zhao W et al. (2020) avaliou que Carvacrol pode aliviar a inflamação 

vascular em camundongos db/db diabéticos e demonstraram que o carvacrol possui 

propriedades anti-inflamatórias.  

 Kaymaz et al. (2021)  Investigaram os efeitos da administração intraperitoneal 

de carvacrol em ratos usando o modelo de retinopatia induzida por oxigênio (OIR) e 

concluíram que o carvacrol poderia potencialmente inibir a formação de 

neovascularização patológica da retina (NV) retiniana na retina, bem como diminuir a 

expressão induzida por OIR de VEGF e TNF-α. O estudo de Xiao et al. (2018) teve 

como objetivo investigar os efeitos protetores do carvacrol contra a inflamação em 

condrócitos humanos estimulados por interleucina 1β (IL-1β). Os resultados indicaram 

que o carvacrol inibiu a produção de óxido nítrico (NO) e prostaglandina E2 (PGE2) e 

diminuiu a expressão de NO sintase induzível (iNOS) e ciclooxigenase (COX-2). 
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Este composto tem sido estudado pelo nosso grupo de pesquisa e tem 

demonstrado uma excelente atividade anti-inflamatória. Desta forma, objetivamos 

com esta pesquisa avaliar a atividade anti-inflamatória do carvacrol no modelo 

experimental de osteoartrite. 

4 OBJETIVOS   

4.1 Geral  

Avaliar a ação antinociceptiva e anti-inflamatória do carvacrol em modelo 

experimental de osteoartrite em ratos. 

 

4.2 Específicos 

• Avaliação do efeito sinérgico do carvacrol com a indometacina em modelo 

experimental de OA;  

• Verificar o efeito do carvacrol sobre as alterações radiológicas nos animais 

tratados; 

• Avaliar os padrões hematológicos dos animais dos diferentes grupos 

experimentais após os tratamentos; 

• Quantificar o perfil de citocinas pro – inflamatória e anti-inflamatória em modelo 

experimental de OA, após os respectivos tratamentos; 

 

 

5 MATERIAL E MÉTODOS  

5.1 Produtos químicos e reagentes 

Nesta pesquisa foram utilizados os seguintes produtos químicos/reagentes: 

Monoiodoacetato de sódio (MIA) (Sigma-Aldrich), Cloridato de Quetamina 

(CETAMIN® - Syntec), Cloridrato de Xilazina (Xilazin® - Syntec), Carvacrol (Sigma-

Aldrich), Indometacina (INDOCID® Aspen Pharma Indústria Farmacêutica Ltda), 

Sorbitol (Pharmamed). 
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5.2 Experimentação animal  

5.2.1 Aspectos Éticos da pesquisa  

Para execução deste estudo foram utilizadas 35 ratas da espécie Rattus 

norvegicus (variedade albinus) da linhagem WISTAR, adultas com 60 dias de idade, 

obtidos do Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão. Estes animais 

foram alimentados com ração padrão ad libitum e mantidos sob condições controladas 

de luz e temperatura. 

 Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos de acordo com as 

normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

Os protocolos e procedimentos sobre experimentação animal foram submetidos para 

apreciação e pelo Comitê de Ética no Uso Animal – CEUA da Universidade Federal 

do Maranhão, sob o número de protocolo 23115.037943/2019-14. 

 

5.2.2 Indução da osteoartrite por Monoiodo acetato de sódio (MIA) 

 Para a indução da OA, os animais foram anestesiados com injeção 

intraperitoneal de cloridrato de cetamina 2,5% - (90 mg/kg) e cloridrato de xilazina 2% 

(10 mg/kg). Após a certificação do plano anestésico, foi realizada tricotomia no joelho 

direito e, posteriormente, solução tópica de iodopovidona a 10% foi aplicada para 

assepsia local. Uma lesão articular foi induzida por uma única injeção intra-articular 

de 2 mg/kg de MIA no joelho direito através do ligamento patelar, no espaço intra-

articular (PITCHER et al., 2016). 

                                            

5.2.3 Protocolo experimental: 

Este estudo foi caracterizado como ensaio pré-clínico experimental, com 

distribuição aleatória dos animais nos grupos. Os animais foram divididos em 7 grupos 

experimentais:  

1. GRUPO SAUDÁVEL (n= 5):  animais sadios;  
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2. GRUPO SHAM (n= 5): falsa indução de OA – animais anestesiados com 

lesão de cápsula articular sem inoculação do MIA. Este grupo recebeu 

tratamento diário, por gavagem, solução sorbitol na dose de 0,1 ml/kg; 

3.  GRUPO CONTROLE NEGATIVO (n=5): submetidos a indução de OA e 

não receberam tratamento; 

4.  GRUPO CARVACROL 20mg/ kg (n=5):  submetidos à indução da OA e 

com tratamento diário com carvacrol na dose 20mg/kg por gavagem; 

5.  Grupo CARVACROL 40 mg/ kg (n=5):  submetidos à indução da OA e 

receberam tratamento diário com carvacrol na dose 40mg/kg por gavagem; 

6.  GRUPO ASSOCIAÇÃO CARVACROL + INDOMETACINA (n=5):  

submetidos à indução da OA e receberam tratamento diário com associação 

10 mg/kg carvacrol +1,25 mg/kg indometacina por gavagem; 

7. GRUPO INDOMETACINA (n= 5) – CONTROLE POSITIVO: submetidos à 

indução de OA e receberam tratamento diário com indometacina 2,5 mg/kg 

por gavagem;  

Abaixo, fluxograma do delineamento dos grupos (Figura 3). 

Figura 1 - Fluxograma do delineamento dos grupos 
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Após recebimento dos animais do Biotério Central, os animais foram 

aclimatados no Biotério Setorial da Pós-Graduação durante sete dias. No dia zero, os 

animais foram pesados em balança eletrônica, e este procedimento foi repetido a cada 

três dias. A avaliação dos testes comportamentais foi realizada no dia 0 (antes da 

indução da osteoartrite) e nos dias 4, 7, 14, 21 e 28 após a indução. Os tratamentos 

foram iniciados, via oral por gavagem após o terceiro dia da indução da AO, e os 

exames radiológicos foram realizados no 21º dia.  

A eutanásia foi realizada um dia após o protocolo de terapêutico proposto, 

através da administração, por via intraperitoneal com overdose de cloridradato de 

cetamina 300mg/kg + cloridradato xilazina 30mg/kg, e após confirmação do óbito, 

realizou-se venopunção através da veia cava caudal para análise hematológica - 

hemograma completo. Além disso, o soro foi separado em alíquotas no volume de 500 

μL e armazenado em freezer - 80℃, para a quantificação de citocinas no soro.  

 

 

Figura 2 - Linha do tempo experimental do projeto de pesquisa. Desenvolvido no Biorender.com (2022). 
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5.3 Análise da atividade Antinociceptiva 

5.3.1 Testes comportamentais 

 A avaliação clínica para sinais comportamentais foi realizada antes e depois da 

indução da OA, e também em intervalos regulares a cada sete dias. 

 

5.3.2  Avaliação de atividade motora / deambulação forçada (Rotarod Test) 

 Os animais foram colocados em aparelho Rotarod (II Life Science, California, 

Estados Unidos), para avaliação de atividade motora, na velocidade de 16 rpm por um 

período de tempo de 5 minutos. A utilização do membro afetado foi avaliada pela 

deambulação forçada. O uso da pata foi graduado em uma escala numérica que varia 

de 5 a 1, em que: 5= uso normal do membro; 4= claudicação leve; 3= claudicação 

grave; 2= intermitente desuso da pata afetada; 1= completo desuso da pata afetada 

(MONVILLE; TORRES; DUNNETT, 2006). 

 

5.3.3 Quantificação da dor espontânea e avaliação da alodinia mecânica (Von Frey 

Test) 

A alodínea táctil foi realizada com um analgesímetro digital (modelo Insight, 

São Paulo, Brasil), que consiste em um transdutor de pressão conectado a um 

contador digital de força expressa em gramas (g). O contato do transdutor de pressão 

com a pata dos animais foi realizado por meio de uma ponteira descartável de 

polipropileno com 0,5 mm de diâmetro adaptada ao aparelho (KALFF et al., 2010; 

VIVANCOS et al., 2004;). 

Para adaptação ao ambiente, os animais foram colocados em caixas de acrílico 

medindo 12 x 20 x 17cm, cujo assoalho consiste de uma rede de malha de 5mm2, 

constituída de arame não maleável de 1mm de espessura, durante 15 minutos antes 

do experimento. Espelhos foram posicionados 25 cm abaixo das caixas de 

experimentação para facilitar a visualização da região plantar das patas dos animais.  

O experimentador aplicou, por entre as malhas da rede, uma pressão 

linearmente crescente no centro da região plantar de pata do rato até o animal produzir 
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uma resposta caracterizada como sacudida (“flinch”) da pata estimulada. Os estímulos 

foram repetidos por até seis vezes, nas patas ipsilateral e contralateral, até o animal 

apresentar três medidas similares de resposta “flinch” após a retirada da pata 

(VIVANCOS et al., 2004; KALFF et al., 2010). O limiar nociceptivo de retirada da pata 

(LNRP) foi definido como o percentual de força para provocar uma suspensão ativa 

na pata ipsilateral afetada e foi determinado da seguinte maneira: 

 

 

 

 

 

5.3.4 Teste de incapacitância/ Distribuição do peso nas patas traseiras (weight 

bearing) 

 Os animais foram colocados em uma câmara de vidro angulada e posicionados, 

de modo que cada pata traseira repouse sobre plataformas diferentes. O peso 

exercido sobre cada pata traseira (mensurado em gramas) foi avaliado em um período 

de cinco segundos. A aferição final da distribuição do peso foi dada por uma medida 

de três aferições (SCHOTT et al.,1994). 

 

 

 

 

 

5.4 Avaliação radiográfica 

As radiografias dos joelhos dos animais foram obtidas através de aparelho de 

raio X odontológico. Por meio de um sistema de imagem computadorizada com sensor 

eletrônico para radiografia digital (Digitalizador de imagens radiográficas Micro 

Imagem). O aparelho de raio-x Micro Imagem Diox-602, com tensão do tubo de 60 Kv 

(fixo) e corrente do tubo de 4 mA (fixo), foi utilizado para tomadas radiográficas.  
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5.5 Análise hematológica 

5.5.1 Coleta de sangue 

Ao fim do experimento no dia (D29), os animais foram anestesiados e, após a 

realização de laparotomia, a aorta abdominal foi puncionada com scalp nº 25, para 

coleta do sangue, o qual foi encaminhado ao laboratório SIMETRA para realização 

dos Hemogramas Completos. Para separação do soro, uma parte do sangue coletado, 

foi centrifugado a 3000 rotação por minuto (rpm) durante 10 minutos, alicotadas no 

volume de 500 μL e, armazenadas em freezer - 80℃.  

 

5.5.2 Dosagem da Citocina TNF- alfa 

A determinação do nível da citocina pró-inflamatória TNF-α foi realizada a partir 

soro sanguíneo, utilizando o BD OptEIA™ Rat TNF ELISA Kit, de acordo com o 

protocolo do fabricante (BD Biosciences, 10977 Torreyana Rd.,San Diego, CA-92121). 

 

5.5.3 Dosagem IL-10 

 A determinação do nível da citocina anti-inflamatória IL- 10 foi realizada a 

partir soro sanguíneo, utilizando o BD OptEIA™ Rat IL-10 ELISA Set, de acordo com 

o protocolo do fabricante (BD Biosciences Pharmingen, 10975 Torreyana Road San 

Diego, CA 92121). 

 

5.6 Análise Estatística  

A comparação das médias dos diferentes grupos experimentais foi realizada 

pela análise de variância univariada (One-way ANOVA), seguida pelo teste de Tukey. 

Na avaliação de duas fontes de variabilidade, foi utilizada análise de variância 

bivariada (TWO-way ANOVA). O valor de P<0,05 foi considerado como indicativo de 

significância e os dados obtidos serão analisados através do software “Graph pad 

instat® 7.0 (GraphPad software, San Diego, CA). 
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6 RESULTADOS 

6.1 Avaliação da atividade motora/deambulação forçada – Rotarod teste 

Na avaliação da atividade motora (Figura 5) foi evidenciado que no D7, foi 

possível observar que o tratamento  nos grupos de  40 mg/kg e associação 

promoveram efeito analgesico onde na analise de deambulação o comportamento 

desses animais assemelhou-se aos animais saúdaveis. O grupo Carvavrol 20 mg/kg 

neste dia de analise não demostrou nenhum efeito analgesico. Nesta mesma analise 

o grupo associação demostrou resultados semelhantes quando comparados ao grupo 

de 40 mg/kg e o grupo indometacina. Não foi observada significancia estatica entre os 

grupos controle negativo em relação ao cavacrol de 20 mg/kg .  

No D14, o grupo Carvacrol de 20 mg/kg já apresenta indicios de atividade 

analgesica quando comparado ao gurpo controle negativo (P < 0,0001). Todos os 

grupos experimentais tratados apresentam resultado, quando comparados ao controle 

negativo e quando a comparação é realizada entre os grupos carvacrol 20,40 mg/kg 

e associação em relação ao controle positivo ( indometacina) não foi observado 

nenhuma significância estatistica. Ao observar D21, o grupo carvacrol 20 mg/kg 

quando comparado ao controle negativo apresentou melhoria na deambulação 

(P<0,0001). Neste dia, pode-se afirmar que os grupos carvacrol de 40 mg/kg e 

associação não apresentaram nenhuma significância estatística, em relação a análise 

realizada. O mesmo resultado pode ser observado no dia D28. 
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6.2 Avaliação da alodínea táctil - Von Frey   

Na avaliação pelo Von Frey (Figura 6), no D7 o grupo Carvacrol 40 mg/kg e 

associação quando comparados com grupo indometacina não apresentaram valores 

estatisticamente significantes quanto a diminuição do limiar nociceptivo. Neste mesmo 

dia de análise, o grupo carvacrol 20 mg/kg quando comparado ao grupo associação 

apresentou significancia na diminuição do limiar nociceptivo (p<0,05). 

Na analise do D14, o grupo Indometacina quando comparado com o grupo 

caravcrol 40 mg/kg e associação, apresentaram resultados semelhantes. Em relação 

ao grupo carvacrol 20 mg/kg, quando comparados com o grupo associação e 

caravcrol 40 mg/kg, não foi observada nenhuma siganificância estatística. 

Nos dias  D21 e D28, os grupos Carvacrol 40 mg/kg e associação apresentaram 

resultados semelhantes, quando comparados com grupo indometacina, o que nos 

leva a inferir que houve um aumento no limiar nociceptivo e diminuição da alodínea 

táctil,tendo efeitos semelhantes entre o grupo indometacina e se assemelhando 

proximo ao limiar nociceptivo do animais saudaveis. 

 
Figura 3 - Efeito do carvacrol da atividade motora da marcha de ratos com osteoartrite induzida 
(OA). 
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Figura 4 - Efeito do carvacrol sobre alodínea táctil em ratos com osteoartrite induzida (OA), mensurada 
por avaliação indireta com o teste de Von Frey. 

 

6.3 Distribuição do peso nos membros pélvicos (weight bearing) 

Quanto a análise dos dados relativos à incapacitação articular avaliados pela 

distribuição percentual do peso (Figura 7) das patas induzidas até o dia D7 não foi 

observada nenhuma  significancia estatística entre os tratamentos proprostos no 

diversos grupos experimentais. No D14 e D21, o grupo carvacrol na dosagem de 40 

mg/kg e associação, quando comparados aos animais não tratados (grupo controle 

negativo) pode-se observar diferença estatisticamente significante, o que nos leva a 

inferir que houve melhora quanto o aspecto da avaliação da incapacitação nos 

diferentes tratamentos propostos.  

Analisando o D28, os animais tratados com carvacrol 40 mg/kg  e  grupo 

associação comparados com grupo indometacina, pode-se observar resultados 

positivos na proposta terapêutica, com significância estatística (p<0,0001), o que nos 

leva a acreditar, nesta análise, uma maior eficiência dos tratamentos propostos nas 

doses de 40mg/kg e associação, em relação ao tratamento padrão utilizado.  
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Figura 5 - Efeito do carvacrol na avaliação da distribuição do peso nas patas traseiras por meio do teste 

weight bearing. 

 

 

6.4 Análise das imagens radiográficas 

A avalição radiográfica foi realizada baseada nos Critérios de avaliação descrito 

através da classificação do grau radiológico de osteoartrose de Kellgren e Lawrence 

(KELLGREN JH, LAWRENCE JS,1957), como descrito na tabela 1. 

As análises radiográficas dos joelhos dos animais, evidenciaram diferenças nos 

graus, de acordo com os critérios de avaliação propostos no estudo, conforme 

demonstrado na figura 9. O grupo saudável e Sham apresentaram-se com espaço 

articular preservado e sem sinais de proliferações ósseas, o que caracterizou o score 

- grau 0. E grupo Indometacina, classificado com o score - grau I, apresentou espaço 

intrarticular preservado e osteófito marginal no côndilo lateral da tíbia, como 

demonstrado na figura 10. O grupo carvacrol 20 mg/kg, caracterizado com o score -  

grau III, apresentou espaço intrarticular reduzido, áreas de erosão articular, 

proliferação óssea, luxação do sesamoide do músculo poplíteo – provavelmente por 

edema sinovial ou instabilidade articular. O animal Carvacrol 40 mg/kg, score grau III, 

indicando, osteófitos marginais, esclerose de osso subcondral, redução de espaço 

intrarticular e erosão de osso subcondral. O grupo associação apresentou score - grau 

I – II, com redução de espaço intrarticular e osteófito marginal. A figura 11 demonstra 

o grupo controle negativo, score - grau IV, onde evidenciou-se osteófitos marginais 

exuberantes, estreitamento dos espaços interarticulares, esclerose de osso 
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subcondral, áreas de erosão na cartilagem, perda parcial do aspecto habitual das 

estruturas, aumento de volume sinovial e luxação medial de patela. 

 

Tabela 1 - Classificação do grau radiológico de osteoartrose de Kellgren. 

Grau 0 Normal 

Grau I Estreitamento do espaço articular duvidoso e possíveis 

osteófitos na borda 

Grau II Possível estreitamento do espaço articular e osteófitos 

definidos 

Grau III Definido estreitamento do espaço articular, múltiplos osteófitos, 

alguma esclerose subcondral e possível deformidade do 

contorno ósseo 

Grau IV Notável estreitamento do espaço articular, severa esclerose 

subcondral, definida deformidade do contorno ósseo e presença 

de grandes osteófitos 

Fonte:  Kellgren; Lawrence, 1957 
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Figura 6 - Aspecto radiográfico da articulação do joelho direito após o 21º dia de protocolo experimental. 
Em A e A’- Grupo Saudável - projeção radiográfica caudocranial e latero-lateral respectivamente; Em 
B e B’ – Grupo Sham - projeção radiográfica caudocranial e latero-lateral respectivamente; Em C e C’ 
– Grupo Indometacina - projeção radiográfica caudocranial e latero-lateral respectivamente. 
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Figura 7 - Aspecto radiográfico da articulação do joelho direito após o 21º dia de protocolo experimental. 
Em D e D’- Grupo Carvacrol 20mg/Kg- projeção radiográfica caudocranial e latero-lateral 
respectivamente; Em E e E’ – Grupo Carvacrol 40mg/Kg - projeção radiográfica caudocranial e latero-
lateral respectivamente; Em F e F’ – Grupo Associação - projeção radiográfica caudocranial e latero-
lateral respectivamente. 
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6.5 Hematologia 

Nos hemogramas completos, não foi evidenciada nenhuma alteração nos 

parâmetros hematológicos nos animais submetidos aos protocolos experimentais e 

aos animais saudáveis.  

 

6.6 Análise citocina TNF- alfa  

  A figura 11 mostra o efeito do carvacrol sobre o nível de TNF-α. Com relação 

ao grupo controle negativo foi observado aumento significativo no nível TNF-α em 

comparação ao grupo saudável (p<0,0001). Enquanto o grupo indometacina, 

apresentou diminuição significativa em relação ao grupo controle negativo, 

(p<0,0001). 

 Observa-se que nos grupos tratados com carvacrol de 40 mg/kg e associação 

houve significância estatística quando comparados ao grupo controle negativo, o que 

nos leva a inferir sobre a diminuição da liberação deste mediador pro-inflamatório. O 

grupo tratado com carvacrol 20 mg/kg  manteve o nivel de TNF-α aumentado, em 

relação ao grupo controle negativo, não apresentando significancia estatistica entre 

estes grupos. Para os grupos saudável e associação, Indometacina e associação, não 

foi evidenciado significancia estatística entre os mesmos, o que, pontualmente nesta 

Figura 8 - Aspecto radiográfico da articulação do joelho direito após o 21º dia de 
protocolo experimental. Em G e G’- Grupo Controle negativo - projeção 
radiográfica caudocranial e latero-lateral respectivamente. 
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análise, pode demonstrar eficiência, semelhante  ao tratamento padrão utilizado, e até 

próximo ao grupo saudável. 

 

Figura 9 - Efeito do carvacrol sobre os níveis de TNF- α. *** p< 0.0005; **** p<0.0001 

 

6.7 Análise citocina IL- 10 

 A figura 12 demonstra o efeito do carvacrol sobre o nível de IL-10. Com relação 

ao grupo Indometacina, foi evidenciado aumento significativo no nível IL-10 em 

comparação ao grupo carvacrol 20 mg/kg (p<0,005). Observa-se que para a análise 

do grupo indometacina, quando comparado com os grupos carvacrol 40 mg/kg e ao 

grupo associação não demonstrou significância estatística, o que nesta análise, pode 

evidenciar eficiência semelhante ao tratamento padrão utilizado. 
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 Figura 10 - Efeito do carvacrol sobre os níveis de IL- 10. ** p< 0.005 

 

7 DISCUSSÃO 

A osteoartrite (OA) é uma doença degenerativa associada à interrupção da 

síntese dos constituintes articulares e degradação na cartilagem articular, que leva à 

dor crônica e perda funcional dos movimentos articulares. É induzida por diversos 

fatores, como síntese excessiva de citocinas inflamatórias e fatores mecânicos. Entre 

esses fatores, a ação de enzimas degradantes de todas as classes mecanicistas 

causa a perda de componentes da matriz extracelular (ECM), incluindo proteoglycans 

e colágeno, na cartilagem articular. As metaloproteínas matricial (MMPs) produzidas 

por condrócitos em resposta a fatores inflamatórios, incluindo interleucina (IL)-1β, IL-

6 e fator de necrose tumoral (TNF-α), desempenham papéis cruciais na remodelação 

de tecidos e no desenvolvimento da destruição da cartilagem articular em OA (CHOI 

et al., 2019).  

Por não haver uma única maneira objetiva confiável de avaliar a dor em 

animais, muitas vezes seu diagnóstico acaba sendo baseado na associação de 

avaliações subjetivas, requerendo observação cuidadosa. Recomenda-se, entretanto, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Choi%20DJ%5BAuthor%5D
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que as avaliações sejam avaliadas continuamente sempre por um mesmo observador, 

visando reduzir o máximo de possibilidades diferentes entre os avaliadores (ALEIXO 

et al., 2016). 

Neste estudo foi avaliado o potencial terapêutico do carvacrol nas diferentes 

concentrações de 20, 40 mg/kg e associação de carvacrol 10 mg/kg + indometacina 

1,25 mg/kg. Durante desenvolvimento desta pesquisa, observou-se uma melhora dos 

sinais de dor com o aumento do limiar nociceptivo periférico através dos testes de Von 

frey, rotarod e weight bearing. Ressalta-se que aqueles tratados com carvacrol de 40 

mg/kg e os tratados com associação de carvacrol 10 mg/kg + indometacina 1,25 mg/kg 

apresentaram-se com significativa melhora, no qual também pode se confirmar com 

os achados radiológicos, pois carvacrol 40 mg/kg e associação apresentam graus de 

osteoartrite menores, quando comparados aos aspectos radiológicos dos grupos 

controle negativo e carvacrol 20 mg/kg. Diante disso, (OLIVEIRA et al, 2019) relata 

em seu estudo que a associação da hibridização carvacrol-ibuprofeno reduz a dose 

ativa comumente utilizada na posologia farmacológica atual e pode diminuir efeitos 

adversos do carvacrol e do ibuprofeno. O CVIB parece ser um composto promissor 

para inflamação crônica ou crônica em dor inflamatória, promovendo melhorias nas 

propriedades anti-inflamatórias in vitro e in vivo, reduzindo a inflamação, migração 

leucocitária, e a produção de mediadores inflamatórios. Assim este estudo reforça a 

ideia da possibilidade de associar AINES com carvacrol, pode ser útil para tratamentos 

de doenças inflamatórias. 

Na atividade locomotora dos animais induzidos com osteoartrite foi avaliada 

pelo teste rota rod. Uma vez induzidos pelo MIA foi possível inferir que a indução a 

OA foi eficaz, pois ficou evidente que houve uma diminuição no escore das marchas 

no D4, dia de estabelecimento do modelo de OA. Após o início do tratamento 

apresentaram melhora significativa do escore de marcha quando comparado ao grupo 

controle negativo.  

Outro teste realizado para a comprovação do efeito antinociceptivo foi avaliação 

na alteração da distribuição do peso da pata, realizado pelo teste weigth bearing. Em 

nosso estudo, foi observada a presença da diminuição da pressão da pata no D7 nos 

animais induzidos a OA, resultados análogos ao de Pitcher et al. (2016) no qual a 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pitcher%20T%5BAuthor%5D
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Injeção do MIA induziu a referida sensibilidade mecânica na pata traseira ipsilateral e 

déficits de suporte de peso do membro induzido. No D14 e D21, o grupo carvacrol na 

dosagem de 40 mg/kg e associação, quando comparados aos animais não tratados 

(grupo controle negativo) pode-se observar diferença estatisticamente significante, o 

que nos leva a inferir que houve melhora quanto o aspecto da avaliação da 

incapacitação nos diferentes tratamentos propostos. Estes resultados, podem ser 

justificado, pela ação do  carvacrol como inibidor da produção de óxido nítrico (NO) e 

prostaglandina E2 (PGE2) e diminuição da expressão de NO sintase induzível (iNOS) 

e ciclooxigenase (COX-2), o que corrobora com relato de Xiao et al (2018), que 

também relatou que o carvacrol t suprimiu os níveis de expressão proteica de matriz 

metaloproteinase (MMP)-3 e MMP-13 em condrócitos humanos.  Assim, o carvacrol 

pode ter funções terapêuticas potenciais para o tratamento da AO. 

O uso do MIA evidenciou uma diminuição do limiar doloroso nos testes de Von 

Frey no D7, havendo assim um início do processo inflamatório. A pesquisa de 

Beyreuther et al. (2007) que utiliza o teste de Von frey, pode justificar o possível 

resultado encontrado. Visto que na pesquisa estes autores concluíram que, durante a 

primeira semana, a dor é induzida principalmente pela inflamação no modelo 

iodoacetato, mas depois a inflamação desempenha apenas um papel menor na dor. 

A hiperalgesia pode estar relacionada ao processo inflamatório, pois a inflamação 

aumenta a sensibilidade das fibras A delta e C no local da inflamação. Isso aumenta 

a excitabilidade dos neurônios da medula espinhal, e é capaz de aumentar as 

respostas sensoriais, incluindo os estímulos táteis normalmente inócuos que são 

transportados pelas fibras A beta de limiar baixo. Estímulos nocivos provocam 

alterações no SNC, modificando os mecanismos desencadeados pelos estímulos 

aferentes. A estimulação persistente de nociceptores provoca dor espontânea, 

redução do limiar de sensibilidade e hiperalgesia (WUTZKE et al., 2020). No D21 e 

D28 do teste Von frey, o grupo carvacrol 40 mg/kg de forma parecida com o efeito da 

indometacina, apresentou aumento no limiar nociceptivo, que incita a pensar em 

melhoras hiperalgésicas. No contexto relacionado à intensidade do aumento do limiar 

nociceptivo, a fim de estudar os efeitos sobre a resposta anti-inflamatório do carvacrol,  

Xu et al .(2006)  explicam  que o   carvacrol é  forte agonista do TRPV3, um canal 

iônico que  expressa nos gânglios da raiz dorsal, cérebro e medula espinhal e que tem 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xiao+Y&cauthor_id=29257341
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beyreuther%20B%5BAuthor%5D
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sido implicado em hiperalgesia, inflamação nos tecidos e possivelmente sensibilização 

da pele. Além disso, o carvacrol ativa e dessensibiliza rapidamente o TRPA1, o que 

pode compreender sua modulação da dor. 

O carvacrol é eficaz como composto analgésico em modelos nociceptivos, 

provavelmente pela inibição de mediadores periféricos que podem estar relacionados 

com seu forte efeito antioxidante observado in vitro (GUIMARÃES et al., 2012). Então, 

o carvacrol possui atividade antinociceptiva, e sua atividade pode contribuir 

significativamente para o controle da dor. Esses efeitos são certamente associados à 

inibição da prostaglandina síntese por carvacrol, tem importantes propriedades 

hipernociceptivas e anti-inflamatórias mediadas pela inibição de produção de citocina 

pró-inflamatória TNF-α também como inibir a liberação de NO (GUIMARÃES et al, 

2013). Estudos anteriores relataram uma grande variedade de efeitos biológicos do 

carvacrol, como efeitos antiinflamatórios, analgésicos e antitrombóticos que são 

atribuídos, pelo menos em parte, aos seus efeitos inibitórios sobre uma ou ambas as 

ciclooxigenases (COXs), bem como a inibição das vias de sinalização do fator nuclear 

(NF)-kB e das proteínas quinases ativadas por mitógeno (MAPK) ou a ativação do 

receptor g ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-g). 

O TNF-α é uma citocina de alto nível que induz o catabolismo permitindo a 

geração de enzimas proteoclásticas que destroem da cartilagem, produzida por 

monócitos e macrofagócitos ativados, estimulando os osteoclastos reunidos na região 

da reabsorção óssea tópica, levando a processos inflamatórios (VARAS et al, 2015). 

 Com relação à avaliação dos níveis séricos de citocina, os resultados 

mostraram a redução de mediador pro-inflamatório (TNF-α) nos grupos tratados com 

carvacrol de 40 mg/kg e associação quando comparados ao grupo controle negativo. 

Este achado corrobora com resultados de estudos anteriores. O estudo de (Riaz et 

al., 2022)  investigou os efeitos do carvacrol em ratos com hiperuricemia induzida por 

PO (mono-oxonato de potássio). Com grupos de tratamento, carvacrol 20 mg/kg ou 

50 mg/kg e 10 mg/kg de alopurinol e obtiveram resultados que notavelmente se 

assemelha com o resultados do presente estudo, visto que o tratamento com carvacrol 

atenuou o aumento induzido por PO no nível de TNF-α em ratos hiperuricêmicos. 

Assim como, observou-se que o tratamento com 50 mg/kg de carvacrol produziu 
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resultados semelhantes ao tratamento com alopurinol. Concluíram que o carvacrol 

alivia potencialmente o estresse oxidativo e a inflamação induzidos pela hiperuricemia.  
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8 CONCLUSÃO  

Diante do exposto, pode-se afirmar o carvacrol na dose de 40 mg/kg, e sua 

associação com a indometacina, apresentou efeito antinociceptivo e anti-inflamatório 

no modelo experimental proposto.  
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