
 

Universidade Federal do Maranhão  

Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação 

Programa de Pós-Graduação Rede Nordeste de Biotecnologia 

 

 

 

 

 

EFEITOS DO CARVACROL NO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA 

DE RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS 

 

 

 

VICENILMA DE ANDRADE MARTINS COSTA 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Luís 

2023 



VICENILMA DE ANDRADE MARTINS COSTA 

 

 

 

 

EFEITOS DO CARVACROL NO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA 

DE RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

Graduação Rede Nordeste de Biotecnologia 

(RENORBIO) da Universidade Federal do 

Maranhão, com o objetivo de qualificação 

para aquisição do título de Doutor em 

Biotecnologia. 

 
Área de Concentração: Biotecnologia em 

Recursos Naturais 

 

Orientador: 

Prof. Dr. Antônio Carlos Romão Borges 

 

Coorientadora: 

Profª. Dra. Rachel Melo Ribeiro 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

São Luís 

2023 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO REDE NORDESTE DE BIOTECNOLOGIA 

 

VICENILMA DE ANDRADE MARTINS COSTA 

 

EFEITOS DO CARVACROL NO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA DE RATOS 

ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS 

 

 

 

Aprovado em:  / / 

 

 

Prof. Dr. Antonio Carlos Romão Borges 

Orientador – RENORBIO / Universidade Federal do Maranhão – UFMA 

 

 

Prof. Dr. Thiago Teixeira Mendes  

1º Examinador - Universidade Federal da Bahia – UFBA  

 

 

Profa. Dra. Aldeidia Pereira de Oliveira 

2º Examinador - Programa de pós-graduação em Biotecnologia – RENORBIO/UFPI 

 

 

Prof. Dr. Prof. Dr. Rafael Cardoso Carvalho 

3º Examinador – Programa de pós-Graduação em Ciências da Saúde do Centro de 

Ciências Biológicas e da Saúde - CCBS /UFMA 

 

 

Profª. Dra. Maria do Socorro de Sousa Cartagenes 

4ª Examinadora – RENORBIO / Universidade Federal do Maranhão – UFMA 

 

 

Profa. Dra. Flavia Castello Branco Vidal 

1ª Suplente - Programa de Pós-graduação em Saúde do Adulto - PPGSAD/UFMA  

 
 

 

Carlos Alberto Alves Dias Filho 

2º Suplente - Faculdade de Medicina - Afya SANTA INÊS – MA 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico essa Tese de Doutorado       a minha 

família, principalmente a minha mãe Lurdes e irmã 

Viceilma, aos meus pais de criação, Benedito e 

Maria da Conceição. 



AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço primeiramente a Deus, pois sei que se conseguir chegar até aqui foi por sua 

vontade e misericórdia. 

Ao Prof. Dr. Romão Borges, o qual aceitou o desafio de me orientar no desenvolvimento 

desta pesquisa. Sempre solícito e demonstrando preocupação com a qualidade do nosso 

trabalho. 

A Profa. Dra. Rachel Melo, que nunca mediu esforços para me ensinar coisas que nunca 

imaginei aprender e sempre com muita paciência, bom humor e dedicação, que mesmo em um 

momento difícil de sua vida se fez presente no laboratório em finais de semana, feriados e férias, 

realizando experimentos, corrigindo os artigos e ajudando a gerar resultados. E por ter 

colaborado de forma significativa com o meu amadurecimento científico durante todo o 

processo de formação nesta pós-graduação.  

A Prof. Ma. Daiane da Silva, ao Prof. Dr. Carlos Dias Filho, ao doutorando Jhonata 

Costa e aos alunos de iniciação científica, Gabriel Oliveira e Vinicius Mendes, pela dedicação 

durante todas as etapas deste estudo.  

A todos os integrantes do Laboratório de Pesquisa e Pós-Graduação em Farmacologia 

(LPPF) que nos ajudaram de alguma forma nesta jornada, e aos professores Dr. Marcus Paes e 

Dra. Flávia Vidal, que abriram as portas de seus laboratórios, viabilizando a execução de parte 

dos nossos experimentos. 

E àqueles que não poderiam faltar nestes agradecimentos, a minha família pelo 

incentivo, principalmente a minha mãe Lurdes de Andrade e minha irmã Viceilma de Andrade, 

que desde a infância me incentivam a estudar e não mediram esforços para me apoiar. E ao meu 

esposo, Herikson Costa, que esteve comigo nos momentos de angústia durante os protocolos 

experimentais, me dizendo que tudo iria se resolver, fazendo dar certo o que eu achava que iria 

dar errado, por isso, eis aqui os meus sinceros agradecimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUMO 

 

 

A hipertensão arterial sistêmica, é uma doença cardiovascular relevante para a saúde pública, 

cujas alterações hemodinâmicas podem acarretar prejuízos irreversíveis em órgãos alvos, como 

coração e rins. Desta forma, é salutar a investigação de terapias que possam contribuir no 

tratamento da HAS, juntamente aos medicamentos já empregados no manejo clínico do 

paciente. O carvacrol, um monoterpeno presente nos óleos essenciais, oriundo do orégano e 

tomilho, vem sendo avaliado em diversos protocolos experimentais para avaliação do seu efeito 

sobre o sistema cardiovascular. A literatura científica reporta efeito vascular do carvacrol, com 

ação inibitória sobre canais de cálcio. Mais recentemente, foi demostrado pelo nosso grupo de 

pesquisa, de maneira inovadora, que esse monoterpeno, por via oral, pode modular a expressão 

gênica de receptores AT1 e MAS em tecido renal de ratos espontaneamente hipertensos (SHR), 

sugerindo de maneira inicial, um mecanismo anti-hipertensivo modulador do Sistema Renina-

Angiotensina (SRA). Porém, não fora possível avaliar se o carvacrol atua de maneira 

dependente ou independente de dose, seu efeito sobre a enzima conversora de angiotensina I 

(ECA), ou se ele atua na expressão gênica dos receptores MAS no tecido cardíaco. Nesse 

contexto, buscamos no presente consistiu em continuar o estudo do efeito do tratamento oral 

com carvacrol sobre a modulação do SRA em SHR, avaliando os níveis séricos de ECA, 

Angiotensina 1-7 (Ang 1-7), padrões hemodinâmicos e bioquímicos renais e hepáticos, 

lipidograma, além da expressão de receptores AT1 e MAS em cardiomiócitos. Vinte e cinco 

animais, machos, com 90 dias de idade, foram fornecidos pela Universidade Federal do 

Maranhão, garantindo condições normais de microclima, com ciclo claro-escuro (12h:12h), 

água e dieta padrão ad libitum. Os animais, após adapatação, foram randomizados em grupos: 

Wistar: grupo controle normotenso tratado com sorbitol (Wistar); grupo controle hipertenso 

tratado com sorbitol (SHR-Sorbitol); grupo hipertenso tratado com 50mg de losartana (SHR-

Los-50mg); grupo hipertenso tratado com 20mg/kg/dia de carvacrol (SHR-Carv-20mg) e grupo 

hipertenso tratado com 40mg/kg/dia de carvacrol (SHR-Carv-40mg). Ao final de 30 dias, os 

animais foram eutanasiados para coleta de sangue e tecido cardíaco. Durante todo o tratamento, 

os animais tiveram sua evolução ponderal e consumo de ração medidos, além de seus padrões 

hemodinâmicos (pressão arterial e frequência cardíaca) aferidos pelo método indireto, através 

de um pletismógrafo, sempre anterior às gavagens. Os resultados mostram um efeito anti-

hipertensivo, associado a uma regulação dos níveis lipídicos. Ainda, os dados indicam uma 

inibição na síntese da ECA I e regulação da produção da Angiotensina 1-7, culminando na 



redução da pressão arterial dos grupos tratados com carvacrol, à níveis de normotensão, para 

ambas as doses. Em continuidade, o carvacrol promoveu dowregulation na expressão de 

receptores AT1 e MAS em tecido cardíaco, de maneira dose-dependente. Os resultados sugerem 

que o carvacrol, é um fitoquímico com propriedade anti-hipertensiva, cujo mecanismo de ação 

parece envolver, além dos canais de cálcio, a modulação do SRA, mais especificamente 

aumento de ECAI sérica e expressão de receptores MAS cardíacos.  

 

Palavras – chaves: Carvacrol, Fitoquímicos, Receptor AT1, Receptor MAS, Extrato de 

plantas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

Systemic arterial hypertension (SAH) is a relevant cardiovascular disease for public health, 

whose hemodynamic changes can cause irreversible damage to target organs, such as the heart 

and kidneys. In this way, it is salutary to investigate therapies that may contribute to the 

treatment of SAH, together with the drugs already used in the clinical management of the 

patient. Carvacrol, a monoterpene presents in essential oils, derived from oregano and thyme, 

has been evaluated in several experimental protocols to evaluate its effect on the cardiovascular 

system. The scientific literature reports the vascular effect of carvacrol, with an inhibitory 

action on calcium channels. More recently, it was demonstrated by our research group, in an 

innovative way, that this monoterpene, orally, can modulate the gene expression of AT1 and 

MAS receptors in renal tissue of spontaneously hypertensive rats (SHR), initially suggesting an 

antihypertensive mechanism that modulates the Renin-Angiotensin System (RAS). However, 

it was not possible to assess whether carvacrol acts in a dose-dependent or independent manner, 

its effect on angiotensin I converting enzyme (ACE), or whether it acts on the gene expression 

of MAS receptors in cardiac tissue. In this context, what we sought in the present consisted of 

continuing the study of the effect of oral treatment with carvacrol on the modulation of the RAS 

in SHR, evaluating the serum levels of ACE, Angiotensin 1-7 (Ang 1-7), renal and hepatic 

hemodynamic and biochemical patterns, lipidogram, in addition to the expression of AT1 and 

MAS receptors in cardiomyocytes. Twenty-five animals, male, 90 days old, were provided by 

the Federal University of Maranhão, ensuring normal microclimate conditions, with light-dark 

cycle (12h:12h), water and standard diet ad libitum. The animals, after adaptation, were 

randomized into groups: Wistar: normotensive control group treated with sorbitol (Wistar); 

sorbitol-treated hypertensive control group (SHR-Sorbitol); hypertensive group treated with 

50mg of losartan (SHR-Los-50mg); hypertensive group treated with 20mg/kg/day of carvacrol 

(SHR-Carv-20mg) and hypertensive group treated with 40mg/kg/day of carvacrol (SHR-Carv-

40mg). At the end of 30 days, the animals were euthanized for collection of blood and cardiac 

tissue. Throughout the treatment, the animals had their weight gain and feed intake measured, 

in addition to their hemodynamic patterns (blood pressure and heart rate) measured by the 

indirect method, using a plethysmograph, always prior to the gavages. The results show an 

antihypertensive effect, associated with the regulation of lipid levels. Furthermore, the data 

indicate an inhibition in the synthesis of ACE I and regulation of the production of Angiotensin 

1-7, culminating in the reduction of blood pressure in the groups treated with carvacrol, at 



normotension levels, for both doses. In continuity, carvacrol promoted downregulation in the 

expression of AT1 and MAS receptors in cardiac tissue, in a dose-dependent manner. The 

results suggest that carvacrol is a phytochemical with antihypertensive properties, whose 

mechanism of action seems to involve, in addition to calcium channels, RAS modulation, more 

specifically, increase in serum ACEI and expression of cardiac MAS receptors. 

 

Keywords: Carvacrol, Phytochemicals, AT1 Receptor, MAS Receptor, Plant extract. 
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1 INTRODUÇÃO  

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doença crônica de etiologia multifatorial, 

caracterizada por níveis sustentados de pressão arterial sistólica (PAS) e/ou diastólica (PAD) 

maiores ou iguais a 140/90 mmHg. O diagnóstico da HAS quase sempre ocorre de maneira 

tardia, uma vez que essa patologia se apresenta frequentemente assintomática. A permanência 

do quadro hipertensivo pode levar a processos deletérios do eixo cardiorrenal, como por 

exemplo insuficiência cardíaca, doença arterial coronária e doença renal crônica que pode 

evoluir para perda da função renal (Barroso et al., 2021).  

Portanto, é pertinente a investigação de terapias que possam ajudar de maneira segura 

no manejo da HAS. Neste contexto, o carvacrol se apresenta como opção a ser investigada, 

quanto às suas propriedades hipotensoras e anti-hipertensivas (Barroso et al., 2021). 

Sobre os estudos científicos sobre controle da pressão arterial, é importante ressaltar que 

o sistema renina angiotensina (SRA) é um sistema de peptídeos vasoativos regulados por duas 

enzimas conversoras de angiotensina (ECA-1 e ECA-2) e tem papel importante para o controle 

da hipertensão (Aronson; Ferner, 2020; Ren et al., 2016).  A ECA-2 é um homólogo da ECA, 

e desempenha um papel fundamental no SRA, envolvida na regulação da pressão arterial e 

homeostase eletrolítica (Kuba; Imai; Penninger, 2013). 

Nessa perspectiva, o SRA apresenta componentes que irão favorecer a hipertensão e 

seus processos deletérios, como é o caso do aumento na síntese de angiotensina II (ANG II) 

pela ECA-1 e a expressão do seu receptor (AT1R) (Navar, 2014), que estão diretamente 

envolvidos com as vias de hipertrofia cardíaca (De Mello, 2017) e lesão renal (Edgley; Kett; 

Anderson, 2003; Zhu et al., 2011), assim como a angiotensina 1-7 (Ang 1-7), resultante da 

clivagem da Ang II pela ECA-2, e seu receptor (MAS), que desenvolvem efeitos antagônicos à 

Ang II e AT1R (Patel et al., 2012), como por exemplo, vasodilatação (De Mello, 2017), redução 

da pressão arterial e inibição de fibrose cardíaca (Mori et al., 2014). 

O SRA também tem papel importante na fisiopatologia da hipertensão genética de ratos 

espontaneamente hipertensos - SHR (Collett et al., 2013). A HAS pode ser causada por 

hiperatividade do SRA, e esta disfunção é uma das características observadas no modelo de 

hipertensão dos animais SHR. Este modelo vem sendo utilizado em pesquisas científicas por 

ser o que melhor mimetiza a HAS em humanos, devido a apresentar aumento da resistência 

vascular periférica, hiperatividade simpática, hiperatividade do sistema renina angiotensina 

aldosterona, bem como desbalanço de fatores natriuréticos, gerando lesão em órgãos alvos, da 

mesma forma que ocorre nos humanos (Fazan Jr; Silva; Salgado, 2001; Yamori, 1984). 
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A partir de pesquisas científicas, com o objetivo de prevenir ou retardar o processo 

degenerativo e a morbimortalidade associada a HAS, temos hoje várias classes de fármacos 

anti-hipertensivos, dentre estas destacamos os bloqueadores do SRA, que são os inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina II 

(BRA), antagonistas da aldosterona e os inibidores diretos da renina (Barroso et al., 2021). 

Esses fármacos promovem não somente a redução da PA, mas podem levar a um efeito 

inibitório do remodelamento cardíaco, com possíveis propriedades anti-ateroscleróticas, retardo 

do declínio da função renal, redução da morbidade e da mortalidade cardiovascular, redução da 

proteinúria em indivíduos com doença renal, entre outros. Porém, como a maioria dos fármacos 

sintéticos, possuem efeitos colaterais, tais como tosse seca, hipercalemia, rash cutâneo, diarreia, 

aumento da creatinofosfoquinase, risco de complicações fetais na gravidez e podem levar a 

redução inicial da filtração glomerular (Barroso et al., 2021). 

Desse modo, muito se tem investido em descoberta de novas medidas terapêuticas para 

esta doença, sendo que aquelas oriundas de recursos naturais ganham cada vez mais destaque 

no meio científico, uma vez que se apresentam como possibilidades mais seguras, eficazes e de 

custo menor do que os desenvolvidos de forma sintética.  

Assim, o notável avanço científico envolvendo plantas medicinais, proporcionou a 

descoberta de diversos fitoterápicos com potencial de tratar a hipertensão (Bakkali et al., 2008; 

Samaha et al., 2019; Tomazzoni; Negrelle; Centa, 2006).  

Portanto, a bioprospecção de recursos naturais tem grande relevância, por proporcionar 

a validação científica de plantas usadas tradicionalmente como medicinais. Dentre as diversas 

espécies na literatura, há interesse em intensificar o uso do carvacrol (Melo et al., 2010; Rajput 

et al., 2018). O carvacrol é um monoterpeno presente nos óleos essenciais, oriundo do orégano 

(Origanum vulgares, O. dictamnus e O. majorana) e tomilho (Thymus vulgaris, T. capitatus e 

T. serpyllum) (Santos et al., 2011; Suntres; Coccimiglio; Alipour, 2015).  

Este monoterpeno pode apresentar diferentes funções químicas, entre as quais: aldeídos, 

cetonas, éteres, ácidos, álcoois e fenóis (Felipe; Bicas, 2017). Essas funções químicas o 

conferem potencial anti-inflamatório (Liu et al., 2019), anticancerígeno (Arunasree, 2010; 

Baranauskaite et al., 2017), antioxidante (Bellés et al., 2019), vasorrelaxante (Earley; Gonzales; 

Garcia, 2010), anti-hipertensivo (Barreto Da Silva et al., 2020; Costa et al., 2021; Dias et al., 

2022), cardioprotetor (Chen et al., 2017), além de propriedades antimicrobiana e antifúngica 

(Gonelimali et al., 2018; Liu et al., 2017). 

Em relação aos seus efeitos hipotensores, o primeiro estudo a atribuir esta propriedade 

ao carvacrol foi conduzido por Aydin et al. (2007). Em seguida vieram os trabalhos de Dantas 
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et al. (2015) e Feketa e Marrelli (2015), todos estudando o carvacrol pelas vias de administração 

intravenosa ou intraperitoneal. Somente a partir da pesquisa realizada por Barroso et al. (2021), 

foi possível observar efeito anti-hipertensivo do carvacrol, por meio de tratamento oral de 

50mg/dia de carvacrol em ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Costa et al. (2021), 

avançaram e concluíram que 20mg/dia de carvacrol, por via oral, potencializava o efeito do 

treinamento aeróbio sobre a redução da PA. O ponto incomum entre estas pesquisas, é que todas 

investigaram a interação do carvacrol com os mecanismos vasculares, sendo o bloqueio dos 

canais de cálcio o mecanismo mais estudado. Contudo, somente no início de 2022, através da 

pesquisa realizada por nosso grupo de pesquisa, observou-se efeito anti-hipertensivo com 

discretos indícios de que este fitoquímico poderia atuar modulando o SRA (Dias et al., 2022).  

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento oral 

com carvacrol sobre a modulação do sistema renina angiotensina em ratos espontaneamente 

hipertensos. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito do carvacrol sobre atividade do sistema renina angiotensina em ratos 

espontaneamente hipertensos (SHR). 

 

2.2 Objetivos Específicos 

✓ Estudar a evolução ponderal dos animais; 

✓ Monitoramento dos padrões hemodinâmicos e evolução ponderal dos SHR; 

✓ Investigar o efeito do carvacrol sobre as análises bioquímicas séricas;  

✓ Investigar o efeito do carvacrol sobre a modulação do sistema renina angiotensina; 

✓ Analisar o efeito do carvacrol sobre a expressão gênica de receptores cardíacos AT1 e 

MAS. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Sistema Cardiovascular 
 
 

O sistema cardiovascular é formado principalmente por vasos sanguíneos e coração, e 

tem como principal função garantir a demanda metabólica tecidual, tanto em repouso quanto 

em condições de estresse (De Oliveira Carniatto et al., 2019; Nicaretta et al., 2023). Para que 

isso ocorra, é necessário controlar a distribuição do débito cardíaco (DC), que acontece através 

de adaptações agudas e crônicas de fatores intrínsecos vasculares, neurais e hormonais 

(Silverthorn, 2010). Assim, o sistema cardiovascular é sensível a alterações de pressão 

sanguínea, frequência cardíaca, resistência vascular periférica (RVP), débito cardíaco e a 

hiperatividade do sistema nervoso simpático (Fontes et al., 2020; Sá et al., 2013). 

Os seres vivos possuem diversos sistemas biológicos com o objetivo de manutenção da 

homeostase cardiovascular. Dentre eles temos: I. O fluxo de sangue para qualquer região do 

corpo depende da pressão de perfusão, que é essencialmente a PA e a resistência ao fluxo em 

determinada região; II. A regulação da PA é uma das funções fisiológicas mais complexas e 

depende de ações integradas dos sistemas cardiovascular, renal, neural e endócrino (Irigoyen et 

al., 2005). 

As constantes alterações na PA, podem ser consideradas normais, desde que as 

mudanças abruptas, como ocorre no pico hipertensivo e na hipotensão, sejam rapidamente 

restabelecidas. Em caso de elevação persistente da PA, o sistema cardiovascular pode sofrer 

graves prejuízos na homeostase (Williams et al., 2018). A hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

é caracterizada pela elevação sustentada da PA, e é o principal fator de risco modificável para 

doenças cardiovasculares (DCV) e doença renal crônica (DRC) (Barroso et al., 2021). Segundo 

a Who (2021), ela é uma das principais causas de morte prematura no mundo. Também é 

considerada uma doença crônico-degenerativa com origem multifatorial (Simonyte et al., 

2017).  

Portanto, no decorrer deste capítulo será discutido o conceito de HAS, levando em 

consideração as principais diretrizes mundiais, bem como a classificação, questão 

epidemiológica e aumento do risco cardiovascular. Será abordado também a fisiopatologia da 

HAS e seu manejo frente a terapias não medicamentosas como o uso do carvacrol. 

3.2 Classificação e Epidemiologia da Hipertensão Arterial Sistêmica 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é um problema de saúde pública tanto no Brasil 

como no mundo (Brasil, 2013; Meira et al., 2017). É considerada uma doença crônica não 
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transmissível de caráter multifatorial e poligênico, tendo como principais fatores de risco o 

aumento da idade, sexo, hereditariedade, raça, tabagismo, etilismo, alimentação e sedentarismo 

(Williams et al., 2018).  

Segundo a Who (2021), a hipertensão (ou pressão alta) é um distúrbio grave que 

aumenta significativamente o risco de doenças cardíacas, encefalopatias, doenças renais e 

outras doenças. Estudos mostram que os valores sustentadamente elevados de pressão arterial 

sistólica (PAS) e de pressão arterial diastólica (PAD) estão associados a sérios riscos de 

morbimortalidade cardiovascular, tendo relação direta com a ocorrência de insuficiência 

cardíaca congestiva, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, insuficiência 

arterial periférica, morte prematura e a doenças renais crônicas, danos a órgãos alvos e 

distúrbios metabólicos (Barroso et al., 2021; Da Silva et al., 2021; Malachias et al., 2016; 

Santos, 2011). 

Ainda sobre a HAS, esta caracteriza-se por elevação persistente da PA, com Pressão 

Arterial Sistólica (PAS) igual ou maior a 140 mmHg e/ou Pressão Arterial Diastólica (PAD) 

igual ou maior a 90 mmHg, sendo classificada em ótima; normal; pré-hipertensão; hipertensão 

estágio 1; hipertensão estágio 2 e hipertensão estágio 3, como apresentado na Tabela 1 abaixo, 

que mostra a classificação de hipertensão arterial (HA) de acordo com a VIII Diretriz brasileira 

de hipertensão (Barroso et al., 2021). 

 

Tabela 1: Classificação da pressão arterial de acordo com a medição no consultório a partir 

de 18 anos de idade. 

 

Classificação PAS (mm Hg)  PAD (mm Hg) 

PA ótima < 120 e < 80 

PA normal ≤ 120 e/ou ≤ 80 

Pré-hipertensão 121 - 139 e/ou 81 - 89 

Hipertensão estágio 1 140 - 159 e/ou 90 – 99 

Hipertensão estágio 2 160 - 169 e/ou 100 -109 

Hipertensão estágio 3 ≥ 180 e/ou ≥ 110 

PA: pressão arterial; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica.  

Fonte: Adaptado da VIII Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (Barroso et al., 2021). 

 

De acordo com a OMS, em 2019 a HAS atingiu cerca de 1,13 bilhão de pessoas, já em 

2021, essa prevalência subiu para 1,28 bilhão de adultos de 30 a 79 anos com hipertensão no 
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mundo, sendo diagnosticado e tratado menos da metade dos adultos (apenas 42%), onde apenas 

um em cada cinco adultos hipertensos (21%) tem o problema sob controle (Who, 2021). No 

Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saúde de 2013, 32,3% dos adultos brasileiros 

autorrelataram HAS, em 2019, os dados da Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para 

Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) demonstraram que cerca de 24,5% da 

população se autodeclararam hipertensos (Brasil, 2020; Malta et al., 2018).  

Apesar de haver uma redução da prevalência da HAS, para 2025, é estimado um 

aumento de 15 a 20% no número de pessoas acometidas por HAS, chegando a cerca de 1,5 

bilhões de pessoas diagnosticadas, isso devido ao envelhecimento populacional, aos péssimos 

hábitos alimentares e a inatividade física, assim é preciso trabalhar para que esses números 

diminuam, uma vez que a HAS é considerada a principal causa de morbimortalidade por 

doenças cardiovasculares (DCVs) (Mills et al., 2016). Para tanto, uma das metas globais para 

doenças não transmissíveis é reduzir a prevalência de hipertensão em 25% até 2025, comparado 

aos valores de referência de 2010 (Who, 2021). 

 

3.3 Mecanismos de Regulação da Pressão Arterial: Ênfase no Sistema Renina-

Angiotensina 

 

A pressão arterial (PA) é definida como a força exercida pelo sangue contra a parede 

arterial nas fases de contração e relaxamento cardíaco, sendo expressa como PA sistólica (PAS) 

e PA diastólica (PAD) com os valores expressos em milímetros de mercúrio (mmHg) 

(Chobanian et al., 2003; Penteado; Gomes, 2008). A regulação da PA é uma das funções 

fisiológicas mais complexas, depende de ações integradas dos sistemas cardiovascular, renal, 

endócrino e neural (sistema nervoso autônomo - SNA), os quais estabelecem o débito cardíaco 

(DC) e a resistência vascular periférica (RVP). Estes fatores determinam a PA mediante a 

seguinte fórmula: PA=DC x RVP (Consolim-Colombo; Fiorino, 2005; Irigoyen et al., 2005). 

Dessa forma, o controle de PA envolve essencialmente dois mecanismos: regulação 

neural, realizada primariamente pelo SNA associado aos barorreceptores e quimiorreceptores 

(Irigoyen et al., 2005; Zago; Zanesco, 2006) e regulação humoral (Accorsi-Mendonça et al., 

2005; Zago; Zanesco, 2006) que é realizado por várias substâncias liberadas por diferentes tipos 

celulares, como células endoteliais e justaglomerulares (Dampney et al., 2002) e diferentes 

alças hormonais (Irigoyen et al., 2005; Martellia, 2010), estes, em curto e longo prazos, 

modulam não só a atividade do sistema nervoso autônomo para o coração e para os vasos, como 

também o volume sanguíneo e a secreção de vários hormônios, como renina, vasopressina, 
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peptídeo natriurético atrial e etc. (Consolim-Colombo; Fiorino, 2005; Irigoyen et al., 2005; 

Silverthorn, 2010). Assim, alterações em um ou ambos os mecanismos de controle da PA, 

poderão resultar em elevação dos níveis pressóricos, instalando-se assim um quadro de 

hipertensão arterial (HA) (Zago; Zanesco, 2006). 

 

3.3.1  Regulação neural da pressão arterial 

 

O sistema nervoso autônomo (SNA) é responsável pelo monitoramento e ajustes 

imediatos das oscilações hemodinâmicas que ocorrem durante o ciclo cardíaco (Krieger et al., 

2013).  

O SNA é composto por projeções neurais aferentes, eferentes e centro integrador. O 

centro integrador fica localizado no bulbo e recebe informações dos mecanorreceptores 

sensíveis ao estiramento ou deformações das paredes dos vasos onde estão localizados, estes, 

são conhecidos como barorreceptores e estão localizados nas paredes das artérias carótidas e da 

aorta. Assim, quando a PA se eleva, a membrana dos barorreceptores estira e a frequência de 

disparos do receptor aumenta ativando o centro de controle cardiovascular bulbar, que em 

resposta aumenta a atividade parassimpática voltada para o coração, liberando acetilcolina que 

ao interagirem com os receptores muscarínicos colinérgicos promoverão redução do influxo de 

Ca++ e  aumento do efluxo de íon K+ levando a hiperpolarização da membrana, que gera 

aumento dos intervalos entre os potenciais de ação, diminuindo a frequência cardíaca e por 

consequência leva a redução no débito cardíaco e da PA (Hall; Guyton, 2011; Kashihara, 2009; 

Zago; Zanesco, 2006).  

Entretanto, se a PA diminui, a frequência de disparos do receptor também reduz 

aumentando a atividade simpática levando a maior liberação de noradrenalina para o coração e 

vasos sanguíneos, causando aumento na frequência cardíaca, vasoconstricção e elevação da PA 

(Kashihara, 2009; Zago; Zanesco, 2006). 

Quando ocorre uma redução desse reflexo barorreceptor, há hiperatividade simpática e 

consequentemente aumento sustentado dos níveis pressóricos (Krieger et al., 2013). Esta 

hiperatividade simpática estimula a produção de renina pelos rins, aumentando os níveis 

plasmáticos de renina, o que vai ativar o sistema de angiotensina-aldosterona (Giestas; Palma; 

Ramos, 2010; Martellia, 2010). 
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3.3.2  Regulação humoral da pressão arterial: ênfase no sistema renina angiotensina 

aldosterona 

 

A regulação humoral é feita por uma variedade de substâncias liberadas por diferentes 

tipos celulares, como as células endoteliais e as células justaglomerulares (Irigoyen et al., 2005; 

Martellia, 2010).  

As células endoteliais desempenham relevante papel no controle do tônus 

cardiovascular, regulando a vasomotricidade, a permeabilidade vascular, o metabolismo de 

substâncias endógenas e exógenas e a atividade plaquetária e leucocitária (Murata et al., 2002; 

Zanesco; Antunes, 2005). Estudos mostram que as células endoteliais são capazes de sintetizar 

substâncias vasoativas, classificadas em fatores relaxantes e fatores contráteis. Dentre os fatores 

relaxantes temos: óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do 

endotélio (EDHF). Já os fatores contráteis são a endotelina e o tromboxano (Zago; Zanesco, 

2006).  

As células justaglomerulares presentes nos rins liberam a enzima renina em resposta ao 

aumento da atividade do sistema nervoso simpático (SNS), diminuição da pressão de perfusão 

nas arteríolas aferentes renais, redução do teor de cloreto de sódio e ações locais de oxido nítrico 

(Kurtz, 2011). A renina catalisa a conversão do angiotensinogênio em angiotensina I (Ang I), 

que subsequentemente é convertido em angiotensina II (Ang II) pela enzima conversora da 

angiotensina I (ECA I), presente no endotélio dos vasos pulmonares e simultaneamente, 

degrada uma substância natriurética e vasodilatadora, a bradicinina, aumentando a produção de 

Ang II (Forrester et al., 2018; Guang et al., 2012; Pujiastuti et al., 2019). 

Os efeitos da Ang II são mediados por seus dois receptores de membrana plasmática 

conhecidos, o receptor AT1 (AT1R) e receptor AT2 (AT2R) (Patel et al., 2017; Varagic et al., 

2014). A Ang II é um potente vasoconstritor e sua ligação com AT1R presentes nas células 

vasculares lisas, acoplados à proteína G, eleva a pressão sanguínea por meio de vários 

mecanismos, incluindo vasoconstrição, proliferação celular, liberação de aldosterona e 

vasopressina, estresse oxidativo, inflamação, ativação imune, ativação simpática e barorreflexo 

(Cogolludo; Pérez-Vizcaíno; Tamargo, 2005; Lavoie; Sigmund, 2003; Tóth et al., 2018). 

Entretanto, a ligação da Ang II a AT2R, presentes nas células endoteliais,  têm efeitos opostos 

a AT1R, onde sua ativação estimula a vasodilatação, efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, 

levando assim a remodelação vascular, prevenção da aterosclerose e redução da PA (Faria-

Costa; Leite‐Moreira; Henriques‐Coelho, 2014; Miller; Arnold, 2019; Wang et al., 2017).  
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A Ang II age na 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 os 

rins, para promover retenção de sódio e água, ocorre diretamente na constrição das arteríolas 

renais, o que leva a diminuição do fluxo sanguíneo para os rins e consequentemente reduz a 

pressão nos capilares peritubulares, provocando a rápida reabsorção de líquido pelos túbulos 

renais (Hall; Guyton, 2011). A Ang II também é um potente estimulante da liberação de 

aldosterona pelas glândulas adrenais, promovendo absorção acentuada de água e sódio pelos 

túbulos renais, o que a longo prazo eleva a PA (Oparil et al., 2018; Zatz; Seguro; Malnic, 2011). 

Até pouco tempo, o eixo principal do SRA era formado pela Ang II e sua enzima 

formadora ECA I. No entanto, nos últimos anos a descoberta de novos peptídeos vasoativos e 

enzimas vêm ampliando a visão de ação e abrangência do SRA (Keidar; Kaplan; Gamliel-

Lazarovich, 2007). Está agora bem estabelecido que o sistema renina-angiotensina (RAS) 

compreende 2 eixos: (1) o eixo clássico, já mencionado anteriormente, compreendendo enzima 

conversora de angiotensina I (ECAI)-angiotensina II (Ang II)-receptor de Ang II tipo 1 (AT1R) 

e (2) o eixo da ACE2–Ang-(1–7)-receptor MAS (MASR) (Touyz; Montezano, 2018). A Figura 

1 abaixo, apresenta um resumo da ação da ECAI/Ang II e ECA2/Ang (1-7). 

A angiotensina (1-7) (Ang (1-7)) é um heptapeptídeo sintetizado pela ECA 2, com ações 

antagônicas a Ang II. A ECA 2 é capaz de converter o peptídeo vasoconstritor e promotor de 

crescimento Ang II em Ang (1-7), um peptídeo com propriedades vasodilatadoras e 

antiproliferativas. Além da degradação direta da Ang II em Ang-(1-7), a ECA2 catalisa a 

conversão de Ang I em Ang-(1-9), para posterior formação de Ang-(1-7) via ECA I (Tallant; 

Ferrario; Gallagher, 2006; Varagic et al., 2008). A Ang (1-7) atua no receptor MAS, exercendo 

função vasoprotetora, cardioprotetora e anti-inflamatória, podendo diminuir a PA e os riscos 

para doenças cardiovasculares (TOUYZ; MONTEZANO, 2018). 

A hiperatividade do SRAA compõe uma das vias da fisiopatologia da hipertensão 

arterial sistêmica 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) - MASR, bem 

como a mecanismos inibitórios da ECA I e AT1R (Giestas; Palma; Ramos, 2010; Oparil et al., 

2018; Oudit et al., 2003). 
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     Figura 1: Representação da ação de angiotensina II e angiotensina (1-7). 

 

 
Fonte: Adaptado de Touz & Monteiro (2018); ECA, enzima conversora de angiotensina I; Ang II, angiotensina 

II; Ang (1-7), Angiotensina (1-7); AT1R, receptor tipo 1 de angiotensina II; AT2R, receptor tipo 2 de 

angiotensina II; Mas, receptor de angiotensina (1-7); Ang (1-9), Angiotensina (1-9). 

 

 

3.4 Modelo de hipertensão em experimentos com animais: foco no modelo de 

hipertensão espontânea (SHR)  

 

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

essencial no ser humano, é um passo importante para a melhor compreensão da fisiopatologia, 

assim como o desenvolvimento de terapias para o controle nos níveis elevados de pressão 

arterial. 

Assim, a fim de entender melhor os mecanismos fisiopatológicos da HAS, desenvolveu-

se diversos modelos animais de hipertensão, dentre estes, o modelo de hipertensão genética em 

ratos desenvolvido por Okamoto e Aoki em 1963, modelo de hipertensão espontânea (SHR), é 

reconhecido como excelente modelo de hipertensão experimental por ter sido desenvolvido por 
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reprodução genética meticulosa sem nenhum recurso fisiológico, farmacológico ou cirúrgico, e 

que resultou em animais naturalmente portadores de doença hipertensiva em 100% dos 

descendentes (Okamoto et al., 1966).  

O rato espontaneamente hipertenso (SHR) é o modelo experimental de hipertensão 

arterial que mais se assemelha ao desenvolvimento da hipertensão humana, uma vez que é 

observado nele alterações no sistema nervoso autônomo, como hiperatividade simpática, o 

aumento da pressão arterial se dá de forma progressiva e se associa a outros fatores de risco, 

como a hipertrofia ventricular esquerda, resistência à insulina, hipertrigliceridemia, intolerância 

à glicose (Gouveia; Kettelhut; Foss, 2000; Pravenec et al., 2004), hiperatividade do SRAA, 

predisposição genética para hipertensão sem etiologia específica, e aumento da resistência 

periférica total sem expansão do volume, da mesma forma que se apresenta em humanos, bem 

como desbalanço de fatores natriuréticos, gerando lesão em órgãos alvos e disfunção vascular 

(Fazan et al., 2006; Thomas et al., 1997). 

Os animais SHR começam a desenvolver hipertensão a partir da quinta semana de vida, 

apresentando valores pressóricos que caracterizam a hipertensão entre a 7ª e 15ª semanas, com 

níveis pressóricos altos estabilizados entre a 20ª e 28ª semanas de idade, com média da pressão 

arterial sistólica para SRH de aproximadamente 190-200 mmHg, comparada com 115-130 

mmHg para os animais wistar (Yamori, 1984; Zicha; Kunes, 1999). 

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). Assim, tornando-o reconhecido como um excelente modelo de 

hipertensão experimental e servindo como modelo de estudo clínico da hipertensão essencial 

humana (Fazan Jr; Silva; Salgado, 2001). 

 

3.5 Carvacrol 

 

O carvacrol é um monoterpeno presente nos óleos essenciais, oriundo do orégano 

(Origanum vulgares, O. dictamnus e O. majorana) e tomilho (Thymus vulgaris, T. capitatus e 

T. serpyllum) (Can Baser, 2008; Santos et al., 2011; Suntres; Coccimiglio; Alipour, 2015). 

O carvacrol ou 5-isopropil-2-metil-fenol, tem fórmula molecular C10H14O, com massa 

molecular de 150 g/mol, sendo um líquido amarelo em temperatura ambiente (Llana-Ruiz-

Cabello et al., 2014). 

A literatura tem mostrado diversas ações biológicas do carvacrol, destacam-se as 

propriedades antimicrobiana, antifúngica (Gonelimali et al., 2018; Liu et al., 2017), anti-
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inflamatória (LIU et al., 2018), anticanceríginas (Arunasree, 2010; Baranauskaite et al., 2017), 

antioxidantes   (BELLÉS et al., 2019) e até às ações sobre o sistema cardiovascular, 

promovendo relaxamento vascular, cardioproteção e redução da pressão arterial (AYDIN et al., 

2007; EARLEY et al., 2010; DANTAS et al., 2015; CHEN et al., 2017), sendo reconhecido 

como uma substância segura pela Food and Drug Administration (FDA) (VERA; CHANE-

MING, 1999; THOMPSON et al., 2003; SANTOS et al., 2011). 

 

3.5.1  Efeitos hemodinâmicos do carvacrol 

 

O primeiro trabalho a demonstrar um efeito do carvacrol sobre a pressão arterial, foi um 

estudo conduzido por Aydin et al. (2007), no qual eles se utilizaram de ratos normotensos 

(Wistar), dividindo-os em cinco grupos, a saber: grupo 1, sham, grupo 2, controle (tratado com 

DMSO), grupo 3, tratado com 10 mg/kg de L-NAME (inibidor da síntese de óxido nítrico), 

grupo 4, tratado com carvacrol e grupo 5, tratado com L-NAME e carvacrol. Neste estudo, foi 

verificado de maneira aguda que a aplicação de carvacrol, via intraperitoneal em animais 

normotensos, promove uma redução imediata da pressão arterial média (PAM) e pressão 

arterial sistólica (PAS) tanto no grupo controle (redução abaixo dos valores normais), quanto 

no grupo que teve hipertensão induzida por L-NAME (retorno aos valores basais da PAS após 

cinco minutos da administração de carvacrol), caracterizando assim, os efeitos hipotensor e 

anti-hipertensivo do carvacrol. 

Na pesquisa realizada por Dantas et al. (2015), foi observada uma bradicardia e redução 

dose-dependente da pressão arterial (PA), após serem administradas na veia as doses de 1, 5, 

10 e 20 mg/kg de carvacrol. Este trabalho apontou apenas efeito hipotensor do carvacrol, sendo 

essa resposta atribuída principalmente ao relaxamento dos vasos sanguíneos através do 

bloqueio dos canais de cálcio dependente de voltagem, não explicando como o carvacrol 

promoveu bradicardia.  

A maioria desses estudos que se propuseram a investigar os efeitos do carvacrol sobre 

o comportamento da pressão arterial, utilizaram-se de delineamentos envolvendo animais 

normotensos e, em alguns casos, induzindo hipertensão por meio de LNAME e angiotensina II, 

observando tanto efeito hipotensor quanto anti-hipertensivo (AYDIN et al., 2007; DANTAS et 

al., 2015). Porém, estes modelos não conseguem mimetizar fielmente os aspectos fisiológicos 

da hipertensão arterial sistêmica observada em humanos.  

O estudo de Barreto Da Silva et al. (2020), foi o primeiro a propor um delineamento 

utilizando um modelo com ratos espontaneamente hipertensos (SHR), visando avaliar os efeitos 
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de 21 dias de tratamento com carvacrol (via oral) sobre a pressão arterial. Estes autores notaram 

reduções importantes na pressão arterial após 15 dias de tratamento por via oral, embora não 

tenham conseguido proporcionar uma regularização dos parâmetros pressóricos. 

 

3.5.2  Efeito vasorrelaxante do carvacrol  

 

Alguns trabalhos atribuíram o vasorrelaxamento, como o principal mecanismo que 

justifica o efeito hipotensor e anti-hipertensivo do carvacrol. Entretanto, já são conhecidos 

outros mecanismos a nível vascular atribuídos ao carvacrol.  

A fisiopatologia da hipertensão e complicações cardiovasculares tem envolvimento de 

alterações no sistema nervoso autonômico simpático e aumento da resistência vascular 

periférica (RVP) (Pérez‐Vizcaíno et al., 1998). A norepinefrina exerce ação vasoconstrictora 

mediante regulação das concentrações intracelulares de cálcio, e medeia essa resposta contrátil 

na musculatura lisa vascular (MLV), via ativação de receptores α1-adrenérgicos acoplados a 

proteínas G, o que induz a formação de segundos mensageiros como o inositol trifosfato (IP3), 

que corrobora para o aumento das concentrações de cálcio intracelular na MLV (Docherty, 

2010; Marín et al., 1998). A manutenção da vasoconstricção depende do influxo de cálcio do 

espaço extracelular por canais de cálcio dependente de voltagem (CAVs) ou operados por 

receptores ROCCS. Contudo, agentes contráteis como o cloreto de potássio (KCl), produzem 

aumento significante do cálcio intracelular por ativação de CAVs (Gurney, 1994). Assim, 

pesquisas vêm sendo realizadas para estudar as propriedades do carvacrol sobre a modulação 

da resposta contrátil na MLV, bem como nas disfunções endoteliais vasculares. 

Dentro os estudo que se propuseram a estudar alguns desses mecanismos, temos o de 

Aydin et al. (2007). Estes autores verificaram o efeito do carvacrol (10-4M) em anéis de aorta 

isolada de ratos Sprague-Dawley, adultos, frente a diferentes ferramentas farmacológicas 

contráteis, a saber o KCl, fenilefrina (Phe), um agonista α1-adrenérgico e cloreto de cálcio 

(CaCl2). Os resultados encontrados descartam o envolvimento do carvacrol na modulação 

vascular por bloqueio de receptores adrenérgicos ou envolvimento de CAVs. 

Por outro lado, Peixoto‐Neves et al. (2010), avaliaram os efeitos do carvacrol (10-3M) 

em anéis de aorta isolada de ratos Wistar. Os autores mostraram que a pré-exposição dos anéis 

de aorta, com endotélio intacto ao carvacrol (10-3M) durante cinco minutos, promove inibição 

da contração induzida por KCl (60mM) de maneira dependente de concentração. Essa resposta 

vasorrelaxante também foi verificada na contração induzida por Phe, em condições sem cálcio 

com endotélio intacto. Nas curvas de concentração-resposta para cálcio na artéria aorta 
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despolarizada por KCl, demonstraram que o carvacrol também reduziu a magnitude da 

contração em 68%. Corroborando com estes resultados, a pesquisa realizada por Costa et al. 

(2021) e Dias et al. (2022), mostraram reduções significativas na tensão vascular de ratos 

espontaneamente hipertensos tratados (via oral) previamente por quatro semanas com carvacrol 

(20 mg/kg). Nessa oportunidade, os autores expuseram anéis de artéria mesentérica a curvas 

concentração-resposta para o cálcio e para noradrenalina, sugerindo efeito inibitório dos canais 

de cálcio e receptores β-adrenérgicos. 

O carvacrol também foi avaliado na modulação da vasoconstricção induzida por 

chumbo (PbII) em artéria aorta de ratos (Shabir et al., 2014). Neste estudo, os autores 

mostraram que o carvacrol (100 µmol/L) promove redução em 50% e 42% da contração 

isométrica Phe-induzida na ausência ou presença de PbII 1 µmol, respectivamente. Os autores 

sugerem o efeito do carvacrol sobre a hipercontração chumbo-induzida em aorta de ratos 

envolve a síntese de NO e inibição das espécies reativas de oxigênio, devido o chumbo 

promover ativação das espécies reativas de oxigênio e inibição da síntese de NO. 

Dantas et al. (2015), avaliaram o carvacrol em artéria mesentérica de ratos pré - 

contraídas com Phe (10 µM). E obtiveram que o carvacrol (10-8 e 3x10-4M) induziu 

vasorrelaxamento em anéis de artéria mesentérica com e sem endotélio funcional. Na presença 

de U46619 (10 µM) ou na presença de KCl (80 mM), o carvacrol não modificou o padrão 

vasorrelaxante. Neste mesmo estudo, os autores investigaram se o mecanismo vasorrelaxante 

do carvacrol envolvia a participação de canais de potássio. Para essa investigação, eles 

utilizaram preparações de artéria mesentérica pré-contraídas com KCl (20 mM) ou TEA (1 

mM), cujo resultados mostram que a inibição de canais de potássio não interfere no 

vasorrelaxamento induzido pelo carvacrol. E, para descartar a participação dos canais de 

potássio ativados por cálcio de alta condutância (BKCa), verificaram o efeito relaxante do 

carvacrol na presença de iberiotoxina, cujo resultados excluem a participação desses canais. 

Outros mecanismos relacionados a contração da MLV, foram investigados por esses 

pesquisadores (Dantas et al., 2015) e como resultado, o carvacrol reduziu de maneira 

concentração - dependente as contrações induzidas por Bay K 8644 (200 nM), sugerindo 

envolvimento de CAVs. Neste mesmo estudo ainda foi possível observar uma resposta do 

carvacrol relacionada ao influxo de cálcio por inibição de SOCs (canais de cálcio operados por 

estoque) e envolvimento do TRPM7 (Receptor de potencial transitório, subfamília M, membro 

7), um componente funcional dos SOCs.  

Outro estudo verificou a capacidade do carvacrol em afetar a migração e proliferação 

de células da MLV de aorta de ratos (Lee et al., 2015). Nesse mesmo estudo, foi avaliado o 
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efeito do carvacrol (0,03 – 3µM) na neoformação da camada íntima de carótida de ratos após 

lesão induzida. E, os resultados sugerem um potencial efeito inibidor na migração e proliferação 

de células da MLV, provavelmente por regulação da via MAPK.  

Também está sendo atribuído ao carvacrol um potencial angiogênico (Matluobi et al., 

2018), contudo, essa resposta vem sendo verificada em células-tronco mesenquimais humanas 

através de estudos In Vitro. Esses autores revelaram que o carvacrol induziu neovascularização, 

pela detecção da expressão aumentada do fator de transcrição endotelial vascular (VEGF) e do 

fator de Von Willebrand (FvW), glicoproteína importante na regulação da homeostase vascular, 

estando envolvida em vias de inflamação. 

 

3.5.3  Efeito cardioprotetor do carvacrol 

 

O carvacrol também apresenta propriedades cardioprotetoras. O infarto agudo do 

miocárdio leva a consequências drásticas no funcionamento do coração, como o 

remodelamento cardíaco, provocado pelo aumento da rigidez da matriz extracelular (MEC), 

decorrente do aumento da diferenciação de celular dos fibroblastos (Allawadhi et al., 2018). O 

estudo de Adapala et al. (2013), foi o primeiro a mostrar, In Vitro, que os mecanismos 

moleculares que levavam ao aumento da diferenciação celular dos fibroblastos tinham como 

ponto chave a expressão dos canais potenciais do receptor transiente dependente de voltagem 

(TRPV4), canais sensíveis ao influxo de cálcio. Essa proteína é responsável por estimular o 

aumento da proliferação celular de fibroblastos, levando ao aumento da deposição de colágeno 

e fibrose cardíaca tanto em alterações fisiológicas quanto patológicas, como o infarto agudo do 

miocárdio (Allawadhi et al., 2018). Estes pesquisadores ao inibirem os canais TRPV4, 

utilizando carvacrol, verificaram que a diferenciação fibroblástica induzida por TGF-β1 não foi 

inibida, porém, a redução da rigidez da MEC esteve correlacionada com uma menor 

diferenciação dessas células, concluindo que os canais TRPV4 participam do processo de 

remodelamento cardíaco, tanto por mecanismos mecânicos, interferindo na rigidez da MEC, 

quanto por mecanismos solúveis (interferindo na liberação de TGF-β1). 

No trabalho conduzido por Yu; Liu e Zhu (2013), o objetivo foi mostrar a propriedade 

cardioprotetora do carvacrol a um evento de infarto do miocárdio. Para isso, os autores 

conduziram os experimentos com ratos adultos Wistar, induzindo infarto via ligadura da artéria 

coronariana descendente anterior esquerda e os tratando com 25, 50 e 100 mg/kg de carvacrol 

por sete dias consecutivos. Os primeiros resultados demonstrados nesse estudo, apontaram uma 

redução da área de infarto nos animais tratados com 25, 50 e 100 mg/kg de carvacrol. O 
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tratamento com carvacrol também foi eficiente para diminuir, drasticamente, as concentrações 

séricas de creatina quinase (CK), creatina quinase – isoforma cardíaca (CK-MB), troponina 

cardíaca (cTnT) e da enzima lacto desidrogenase (LDH), quando comparado ao grupo controle. 

Eles também observaram efeitos antioxidante e antiapoptótico do carvacrol, sendo o primeiro 

demonstrado pela redução, nos grupos tratados, da atividade das enzimas malondialdeido 

(MDA), superóxido dismutase (SOD), glutationa não exsudativa enzimática (GSH), bem como 

da glutationa peroxidase (GSH-PX) e o efeito antiapoptótico foi evidenciado pela redução da 

expressão das proteínas caspases-3 e Bax, bem como pelo aumento dos níveis da proteína Bcl-

2, marcadores de apoptose celular. Assim, estes resultados mostram que o carvacrol foi eficiente 

para atenuar os prejuízos causados pelo infarto agudo do miocárdio. 

Em outro estudo realizado por Chen et al. (2017), utilizando o mesmo protocolo de Yu; 

Liu e Zhu (2013) para indução de infarto, os autores observaram resultados semelhantes aos da 

pesquisa citada anteriormente. Contudo, só foi conferido cardioproteção, no que diz respeito a 

diminuição da área de infarto, aos animais tratados com as doses de 50 e 100 mg/kg de massa 

corporal. Estes autores, ainda demonstraram efeito antioxidante, com aumento da atividade das 

enzimas SOD e catalase (CAT), e redução dos níveis de MDA. A eficiência cardioprotetora do 

carvacrol também foi analisada In Vitro, apontando melhor viabilidade dos cardiomiócitos dos 

animais infartados que foram tratados com carvacrol (Chen et al., 2017). Neste mesmo estudo, 

também foi investigada a via de apoptose celular MAPK/ERK, demonstroando que nos animais 

tratados com carvacrol aumentava a fosforilação da ERK (p-ERK), desativando assim a via de 

apoptose celular, enquanto ao inibir a ERK com PD-98059, a propriedade cardioprotetora do 

carvacrol foi inibida. Assim, Chen et al. (2017), demostram o envolvimento da via MAPK-

ERK nos mecanismos anti-apoptóticos do carvacrol. 

Através de ensaios in vivo e in vitro, Jamhiri et al. (2019), observaram reduções na 

fibrose cardíaca e na expressão gênica do peptídeo natriurético atrial, fator chave para a via de 

remodelamento cardíaco. E Costa et al. (2021), apresentaram resultados qualitativos que 

evidenciam um papel cardioprotetor do carvacrol sobre o remodelamento cardíaco imposto pela 

hipertensão arterial. Neste estudo, os ratos (SHR) foram tratados (via oral) com 20 mg/kg de 

carvacrol por quatro semanas. Já trabalho realizado por Almanaitytė; Jurevičius e Mačianskienė 

(2020), demonstrou atividade antiarrítmica do carvacrol, ao verificar que o carvacrol aumentou 

o intervalo QRS e promoveu bloqueio atrioventricular, em corações explantados de coelhos e 

humanos por meio de um sistema de perfusão de Langerdorff. 

Assim, ainda são necessários estudos que se proponham a estudar as propriedades 

cardiovasculares atribuídas ao carvacrol, principalmente utilizando modelos de hipertensão que 
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melhor mimetize a hipertensão humana, visto que ainda é desconhecido se carvacrol pode 

diminuir a atividade de enzimas chaves do sistema renina angiotensina, regularizando a PA e 

reduzindo os riscos ao sistema cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Amostra 

 

Para realização deste estudo foram utilizados ratos da espécie Rattus norvegicus, 

normotensos (Wistar) e ratos espontaneamente hipertensos (SHR), machos, adultos, com peso 

de 200 a 250 g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão - 

UFMA. O tamanho amostral foi estimado a partir de cálculos estatístico pelo método power 

analysis pelo software G*power, levando em consideração os testes da família f, 

especificamente o effect size (f2) de valor 0,18; intervalo de confiança de 0,95 e erro 

probabilístico de 0,05.  

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 projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

da Universidade Federal do Maranhão, de acordo com as Diretrizes para Cuidado e Uso de 

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

 

4.2 Etapas da pesquisa 

 

A amostra foi composta por vinte e cinco animais, sendo 5 animais wistar e 20 animais 

SHR, machos, com 90 dias de idade e foram fornecidos pela Universidade Federal do 

Maranhão. Os animais foram mantidos em condições normais de microclima, com ciclo claro-

escuro (12h:12h), água e dieta padrão ad libitum. Os animais wistar compuseram o grupo 

controle normotenso, enquanto os SHR foram randomizados em quatro grupos, sendo: SHR-

Sorbitol, composto por 4 animais; SHR-Los-50mg, composto por 5 animais; SHR-Carv-20mg, 

composto por 6 animais; SHR-Carv-40mg, composto por 5 animais (Figura 2). 

O carvacrol (C 10 H 14 O) com sua estrutura bioquímica (5-Isopropil-2-metilfenol), foi 

obtido da Sigma, com massa molecular de 150,217 g/mol e densidade de 0,98 (Dantas et al., 

2015). Este foi administrado nas doses de 20 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia, suspenso em solução 

de sorbitol, e administrado por gavagem uma vez por dia, por 30 dias consecutivos. O sorbitol 

também foi administrado por gavagem por igual período, nas doses de 0,1 mL/100 g nos grupos 

controle (Wistar e SHR-Sorbitol). Além disso, a dose foi ajustada de acordo com o peso 

corporal dos animais. 
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Figura 2: Grupos experimentais. 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Para eutanásia, os animais foram anestesiados por administração intraperitoneal (ip) de 

cetamina (50 mg/Kg) e xilazina (10 mg/Kg). As carcaças foram acondicionadas em freezer 

devidamente identificadas e encaminhada ao Biotétrio Central da UFMA, de acordo com 

normas estabelecidas. Para a gavagem usamos a agulha de gavagem metálica (Agulha de aço 

inox, curva 18GA, cânula diâmetro 1,2mm, esfera de 2,25mm (distal), comprimento da cânula 

de 39mm, ângulo da agulha 9 graus). 

 

Figura 3: Protocolo experimental. 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Tratado com 

sorbitol



33 

 

4.3 Avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca 

 

A PAM (pressão arterial média), PAS (pressão arterial sistólica), PAD (pressão arterial 

diastólica) e frequência cardíaca (FC) foram registradas pelo método indireto de pletismografia 

de pulso de cauda semanalmente por quatro semanas. 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 medidas foi obtida para cada animal. Para a medição da pressão arterial, os animais 

foram aquecidos a 42 ° C por 3 min em uma gaiola de confinamento. Os animais foram 

submetidos a um período de adaptação por 15 dias antes dos experimentos e apenas SHR com 

PAS > 170mmHg foram selecionados para este estudo. 

 

4.4 Ação do carvacrol sobre a evolução ponderal e consumo de ração 

 

Os animais foram pesados a cada dois dias ao longo de quatro semanas, utilizando uma 

balança digital. O consumo de ração foi estimado ao se pesar o saldo de ração permanecente na 

gaiola e subtrair o valor encontrado da quantidade de ração que foi colocada para consumo dos 

animais. O valor encontrado após a subtração foi divido pela quantidade de animais (4 por 

gaiola) para se chegar ao consumo estimado de ração dos animais. 

 
     𝑅𝑎çã𝑜 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑜(𝑔) − 𝑅𝑎çã𝑜 𝑝𝑒𝑟𝑚𝑎𝑛𝑒𝑐𝑒𝑛𝑡𝑒(𝑔)  =  𝑅𝑎çã𝑜 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑔𝑎𝑖𝑜𝑙𝑎 (𝑔) 

 

𝐶𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑜 𝑒𝑠𝑡𝑖𝑚𝑎𝑑𝑜 𝑑𝑒 𝑟𝑎çã𝑜 𝑝𝑜𝑟 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙 =  
𝑅𝑎çã𝑜 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑔𝑎𝑖𝑜𝑙𝑎 (𝑔)

𝑁° 𝑑𝑒 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑖𝑠 𝑝𝑜𝑟 𝑔𝑎𝑖𝑜𝑙𝑎
 

 

4.5 Determinação de parâmetros bioquímicos séricos 

 

Após o período de jejum de 12 h, procedeu-se à eutanásia dos animais, foi coletado 

sangue da artéria abdominal em tubos sem anticoagulante e centrifugado a 3.500 rpm por 10 

min. O soro foi separado para dosagem de alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), creatinina, colesterol total e lipoproteínas de alta (HDL) e baixa 

densidade (LDL) por meio de kits Labtest® (Labtest Diagnóstica S.A., Brasil). As análises 

foram realizadas em duplicata a 37 °C usando um espectrofotômetro semiautomático (BIO, 

2000; BioPlus, São Paulo, Brasil). 



34 

 

4.5.1  Concentrações séricas de ANG (1-7) e ECA I 

 

A determinação da Ang 1-7 e ECA I foram medidas com os kits de ensaio de 

imunoabsorção enzimática (ELISA - ELx800, BIO TEK®) para ratos (Nanjing Jiancheng 

Bioengineering Institute) de acordo com as instruções do fabricante. 

 

4.6 Análise RT-PCR em tempo real de mRNA MAS e AT1 

 

As amostras de tecido cardíaco foram depositadas em tubos de 2,0 ml contendo RNA 

later (invitrogen).  O material coletado foi armazenado em freezer -20° durante 24 horas e após 

24 horas em freezer a -80°C até o uso.  

O RNA foi extraído das amostras como descrito pelo manual de uso da ReliaPrepTM 

RNA Tissue Miniprep System (Promega). O RNA extraído foi transformado em cDNA 

seguindo as recomendações do manual de uso GoTaq® 2-Step RT-qPCR System (promega). O 

RNA e cDNA foram quantificados e sua pureza verificada através do espectrofotômetro 

NanoDrop-One (Thermofisher, USA).  

Os RT-qPCRs foram realizados usando o master mix Power UPTM SYBR Green para 

três sequências-alvo: o gene GAPDH, como um controle endógeno para normalização, e as 

sequências de regiões não homólogas dos receptores MAS e AT1, conforme protocolo usado 

no estudo de Dias et al. (2022). Todos os primers utilizados neste estudo estão listados na tabela 

2.   

 

 Tabela 2- Iniciadores de sequência de nucleotídeos utilizados na reação de PCR-tempo real.  

 

Primes Sequência (5’ -3’) 

MAS F CTGGTCAACCTTTGGGAACCT 

MAS R AAAGGGTTGGCGCTGCTA 

AT1 F TTCGTGGCTTGAGTCCTGTT 

AT1 R GGTGATCACTTTCTGGGAGGG 

GAPDH F TCCCTGAGCTGAACGGGAAG 

GAPDH R  GGAGGAGTGGGTGTCGCTGT 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.7 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados por meio do software estatístico GraphPad Prism 8.4.2 

(GraphPad, San Diego, Califórnia, EUA). Os resultados são apresentados de acordo com a 

estatística descritiva (média e desvio padrão). A normalidade dos dados foi verificada por meio 

do teste de Shapiro-Wilk. Para análise do efeito do tratamento ao longo do tempo sobre a 

pressão arterial, foi utilizado uma ANOVA de dois fatores com medidas repetidas. Em adição, 

a fim de comparar o efeito dos tratamentos nas variáveis bioquímicas, expressão gênica e níveis 

séricos de ECA e Ang 1-7, foi realizado ANOVA de um fator. O Post Hoc de Tukey foi aplicado 

em todas as análises de variância, assumindo-se como significativo o valor de p ≤ 0,05. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Efeito do tratamento oral do carvacrol sobre consumo de ração e evolução 

ponderal dos animais 

 

A Figura 4 apresentada abaixo, demonstra a evolução da massa corporal (controle 

ponderal) dos animais ao longo das quatro semanas de tratamento. A partir da análise desta 

Figura, é possível observar que o controle normotenso (Wistar) apresenta maior massa corporal 

no momento basal e ao longo das quatro semanas de tratamento quando comparados aos 

animais SHR dos demais grupos. 

 

Figura 4. Evolução da massa corporal dos animais tratados ao logo de quatro semanas de 

tratamento. 

 

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR, grupo controle hipertenso; Los-50mg, grupo controle positivo tratado 

com 50mg de losartana; Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; Carv-40mg., grupo tratado com 

40mg de carvacrol; *, comparado aos demais grupos; ANOVA de dois fatores, p ≤ 0.05. 

 

Na Figura 5 apresentada abaixo, temos o consumo de ração dos animais ao longo das 

quatro semanas de tratamento. Analisando a Figura, pode-se observar que o consumo de ração 

relativo foi semelhante entre todos os grupos da pesquisa. 
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Figura 5. Consumo de ração dos animais tratados ao logo de quatro semanas de tratamento. 

 

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR, grupo controle hipertenso; Los-50mg, grupo controle positivo tratado 

com 50mg de losartana; Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; Carv-40mg., grupo tratado com 

40mg de carvacrol; ANOVA de dois fatores, p ≤ 0.05. 

 

 

5.2 Efeito do carvacrol sobre níveis séricos de parâmetros bioquímicos renais e 

hepáticos 

 

Em continuidade, os resultados descritos na tabela 3 apresentam os níveis séricos de 

parâmetros bioquímicos de todos os animais ao longo de quatro semanas de tratamento oral 

com carvacrol (Carv-20mg e Carv-40mg).  

Os dados sugerem que os animais tratados com Carvacrol 40 mg/Kg, apresentaram 

melhor níveis lipídicos, quando comparados aos demais. Em paralelo, não houve diferença 

significativa entre os grupos quanto aos níveis séricos de ALT e CT. 
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Tabela 3. Efeito do tratamento oral com carvacrol sobre os parâmetros bioquímicos séricos dos 

animais tratados. 

 

Parâmetros Wistar SHR-sorb SHR-Los-50mg SHR-Carv-20mg SHR-Carv-40mg 

ALT (UL/I) 61,00 ± 6,06 68,03 ± 7,87 75,03 ± 19,42 62,13 ± 6,51 77,50 ± 42,31 

AST (UL/I) 126,50 ± 5,92 174,78 ± 4,36a 162,75 ± 3,77a 163,53 ± 2,72a 118,75 ± 32,54 b,c,d 

Creat (mg/ml) 0,80 ± 0,08 0,50 ± 0,08a 0,50 ± 0,08a 0,55 ± 0,06a 0,63 ± 0,05a 

CT (mg/dl) 63,50 ± 17,99 54,00 ± 4,24 54,25 ± 3,40 53,25 ± 2,75 54,75 ± 2,22 

HDL (mg/dl) 25,28 ± 5,28 21,00 ± 2,16 21,25 ± 6,24 23,00 ± 5,35 31,00 ± 5,23b 

LDL (mg/dl) 38,53 ± 13,32 29,48 ± 9,76 30,40 ± 5,43 21,95 ± 3,84 19,45 ± 4,97 a 

Média ± desvio padrão; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; Creat, creatinina; CT, colesterol 

total; HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; Wistar, grupo controle normotenso; SHR-

sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-20mg., 

grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-40mg., grupo tratado com 40mg de carvacrol; a, comparado ao grupo wistar; 

b, comparado ao grupo SHR-Sorb; c, comprado ao grupo SHR-Los-50g; d, comparado ao grupo SHR-Carv-20mg; ANOVA 

de um fator, p ≤ 0.05. 

 

5.3 Efeito do carvacrol sobre parâmetros hemodinâmicos 

 

A Figura 6 a seguir, apresenta o comportamento da frequência cardíaca dos animais ao 

longo de quatro semanas de tratamento oral com o carvacrol nas doses de 20 mg/Kg e 40 

mg/Kg. Aqui, é possível observar que o comportamento da frequência cardíaca é semelhante 

entre os grupos em todas as semanas de tratamento, não sendo identificado efeito de tempo e 

tipo de tratamento para o carvacrol, em ambas as doses avaliadas. 
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Figura 6. Comportamento da frequência cardíaca dos animais ao longo de quatro semanas de 

tratamento. 

 

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR-Sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle 

padrão tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-

40mg, grupo tratado com 40mg de carvacrol; FC, frequência cardíaca; bpm, batimentos por minuto; ANOVA de 

dois fatores, p ≤ 0.05. 

 

Em continuidade, a Figura 7 permite observar a resposta da PAS, frente ao tratamento 

oral com o Carvacrol 20 mg/Kg e 40 mg/Kg, durante quatro semanas. Os resultados 

demonstram que no momento basal (pré-tratamento), os grupos de animais SHR-Sorb (204,60 

± 11,74 mmHg; p valor 0,003; IC -89,43 a -44,97), SHR-Los-50mg (189,00 ± 4,30 mmHg; p 

valor < 0,0001; IC -61,62 a -41,58), SHR-Carv-20mg (198,00 ± 5,15 mmHg; p valor < 0,0001; 

IC -71,51 a 49,69) e SHR-Carv-40mg (226,40 ± 13,50 mmHg; p valor 0,0002; IC -114,7 a -

63,29) apresentaram níveis mais elevados de PAS quando comparados aos animais Wistar 

(137,40 ± 4,83 mmHg). Passado uma semana de tratamento, identifica-se que a PAS do grupo 

SHR-Los-50mg (145,60 ± 9,45 mmHg) já se assemelha a do grupo Wistar (141,40 ± 15,98 

mmHg; p valor 0,9839; IC -34,57 a 26,17), com redução da PAS em 22,96%. 

Interessantemente, nesse momento, o grupo SHR-Carv-20mg (172,80 ± 7,66 mmHg) mostra 

níveis pressóricos significantemente menores em relação aos grupos SHR-Sorb (200,00 ± 6,48 

mmHg; p valor 0,002; IC 11,59 a 42,81) e SHR-Carv-40mg (211,40 ± 19,99 mmHg; p valor 

0,047; IC -76,56 a -0,6362). 
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Figura 7. Comportamento da pressão arterial sistólica dos animas ao longo de quatro semanas 

de tratamento. 

 

 

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR-Sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle 

positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-

40mg., grupo tratado com 40mg de carvacrol; PAS, pressão arterial sistólica; mmHg, milímetro de mercúrio; a, 

comparado ao grupo wistar; b, comparado ao grupo SHR-Sorb; c, comprado ao grupo SHR-Los-50g; d, comparado 

ao grupo SHR-Carv-20mg; ANOVA de dois fatores, p ≤ 0.05. 

 

Ainda sobre comportamento da PAS descrito acima e observado na Figura 7, observa-

se normalização na PAS do grupo SHR-Carv-40mg (129,20 ± 13,87 mmHg; p valor 0,9600; IC 

-27,47 a 40,27) somente a partir da terceira semana de tratamento, cuja redução alcançou 

57,07%. Neste momento, o grupo SHR-Carv-20mg já havia equalizado os valores de PAS aos 

mesmos níveis dos grupos Wistar e Los-50mg. Ao final das quatro semanas de tratamento, os 

grupos, SHR-Carv-20mg (138,80 ± 9,26 mmHg; p valor > 0,999; IC -19,20 a 20,40) e SHR-

Carv-40mg (127,00 ± 3,24 mmHg; p valor 0,1426; IC -4,433 a 29,23), mostram valores de PAS 

semelhantes aos animais normotensos (139,40 ± 8,45 mmHg), enquanto o grupo SHR-Los-

50mg (112,40 ± 7,92 mmHg) apresenta níveis pressóricos menores que os demais grupos. 

O comportamento da PAS descrito acima e observado na Figura 7, se reproduz de 

forma semelhante nas curvas de pressão arterial diastólica e pressão arterial média, apresentadas 

nas Figuras 8 e 9, respectivamente. Esses resultados sugerem que o carvacrol, na menor dose 

avaliada, apresenta uma ação anti-hipertensiva mais precoce, por via oral, quando comparado 

à maior dose estudada. Ainda, a partir dos dados obtidos, observa-se que o comportamento do 

carvacrol sobre os níveis pressóricos vão otimizando ao longo do tratamento, atingindo um 
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efeito de normotensão na quarta semana, sugerindo um efeito anti-hipertensivo tempo-

dependente para esse monoterpeno. 

 

Figura 8. Comportamento da pressão arterial diastólica dos animas tratados ao longo de quatro 

semanas de tratamento. 

  

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR-Sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle 

positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-

40mg., grupo tratado com 40mg de carvacrol; PAD, pressão arterial diastólica;  mmHg, milímetro de mercúrio; 

a, comparado ao grupo wistar; b, comparado ao grupo SHR-Sorb; c, comprado ao grupo SHR-Los-50g; d, 

comparado ao grupo SHR-Carv-20mg; ANOVA de dois fatores, p ≤ 0.05. 
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Figura 9. Comportamento da pressão arterial média dos animais tratados ao longo de quatro 

semanas de tratamento. 

 

 
Wistar, grupo controle normotenso; SHR-Sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle 

positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-

40mg., grupo tratado com 40mg de carvacrol; PAM, pressão arterial média; mmHg, milímetro de mercúrio; a, 

comparado ao grupo wistar; b, comparado ao grupo SHR-Sorb; c, comprado ao grupo SHR-Los-50g; d, comparado 

ao grupo SHR-Carv-20mg; ANOVA de dois fatores, p ≤ 0.05. 

 

5.4 Efeito do carvacrol sobre níveis séricos de Ang 1-7 e ECA-I 

 

Em relação aos níveis séricos de Ang 1-7 e ECA-I ao final do tratamento, os resultados 

apresentados no gráfico (Figura 10), demonstram que o tratamento oral com carvacrol na maior 

dose, SHR-Carv-40 mg, apresentou níveis séricos de Ang 1-7 estatisticamente comparáveis ao 

grupo normotenso. Paralelamente, na Figura 10, é possível perceber níveis séricos de ECA I 

significativamente menores nos grupos tratados com carvacrol, para ambas as doses, quando 

comparados ao grupo SHR-Sorb, sendo estatisticamente semelhantes aos níveis observados nos 

animais Wistar. O tratamento com losartana, em nosso estudo, não mostrou reduzir os níveis 

de Ang 1-7 e ECA I, uma vez que esse fármaco é um bloqueador de receptor AT1. 
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Figura 10. Efeitos do tratamento sobre os níveis séricos de angiotensina 1-7 e enzima 

conversora de angiotensina. 

 

 

Ang 1-7, angiotensina 1-7; ECA, enzima conversora de angiotensina I; Wistar, grupo controle normotenso; SHR-

Sorb, grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-

Carv-20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-40mg, grupo tratado com 40mg de carvacrol; a, 

comparado ao grupo wistar; b, comparado ao grupo SHR-Sorb; ANOVA de um fator, p ≤ 0.05. 

 

5.5 Efeito do carvacrol sobre a expressão gênica de receptores MAS e AT1 

  

No que tange à expressão gênica dos receptores, MAS (receptor de Ang 1-7) e AT1 

(receptor de angiotensina II), a Figura 11 abaixo apresenta os respectivos resultados. 

Os dados permitem sugerir que os grupos SHR-Sorb, SHR-Los-50mg e SHR-Carv-

20mg, apresentam maior expressão do receptor MAS, quando comparado ao grupo normotenso. 

Em contrapartida, no grupo SHR-Carv-40mg, constata-se atividade gênica semelhante ao grupo 

controle normotenso, sendo menor que os demais grupos tratados. Esses dados corroboram os 

resultados anteriores, sobre o efeito do carvacrol 40 mg/Kg sobre os níveis séricos de Ang 1-7 

e permitem sugerir que nessa dose, esse monoterpeno exerce seu efeito anti-hipertensivo, 

possivelmente por atuar na expressão desses receptores. 
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Figura 11. Efeitos do tratamento sobre a expressão gênica dos receptores, MAS e AT1, em 

células cardíacas. 

 

 
MAS, receptor de Ang 1-7; AT1, receptor de angiotensina II; Wistar, grupo controle normotenso; SHR-Sorb, 

grupo controle hipertenso; SHR-Los-50mg, grupo controle positivo tratado com 50mg de losartana; SHR-Carv-

20mg., grupo tratado com 20mg de carvacrol; SHR-Carv-40mg., grupo tratado com 40mg de carvacrol; a, 

comparado ao grupo wistar; b, comparado ao grupo SHR-Sorb; c, comprado ao grupo SHR-Los-50g; d, comparado 

ao grupo SHR-Carv-20mg; ANOVA de um fator, p ≤ 0.05. 

 

Ainda, na Figura 11, percebe-se uma expressão mais elevada do receptor AT1 nos 

grupos SHR-Sorb e SHR-Carv-20mg, quando comparados ao grupo controle Wistar. 

Entretanto, ainda assim, os grupos tratados com losartana (50 mg/Kg) e carvacrol (20mg/Kg e 

40mg/Kg), obtiveram atividade gênica para o receptor AT1 menor que o grupo SHR-Sorb. 

Além disso, é possível destacar que a expressão gênica do receptor AT1 no grupo SHR-Carv-

40mg e SHR-Los-50mg, é semelhante ao encontrado nos grupos Wistar. Esses achados, 

sugerem que o carvacrol modula o sistema renina-angiotensina, por intervir na expressão de 

receptores AT1, de maneira dependente de dose, com efeito proporcional à droga padrão 

losartana. 
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6 DISCUSSÃO 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito anti-hipertensivo do tratamento com 

carvacrol (20mg/Kg/dia e 40mg/Kg/dia) sobre a modulação do sistema renina angiotensina 

(SRA), em SHR. A hipótese de que o carvacrol pudesse atenuar os níveis pressóricos através 

de modulações no SRA foi aceita. Os principais achados nesta pesquisa, apontam para um efeito 

anti-hipertensivo do carvacrol, que pode ser parcialmente explicado pela diminuição dos níveis 

séricos de ECA I e expressão gênica do receptor AT1 nos animais que compuseram os grupos 

Carv-20mg e Carv-40mg.  

Os efeitos hipotensores do carvacrol já são bem conhecidos, sendo primeiramente 

descritos por Aydin et al. (2007). Outros trabalhos foram publicados nessa mesma linha, 

evidenciando resultados semelhantes (Dantas et al., 2015; Feketa; Marrelli, 2015). Já o efeito 

anti-hipertensivo do carvacrol, utilizando modelo com ratos SHR foi publicado por Barreto Da 

Silva et al. (2020) e Costa et al. (2021), investigando principalmente os mecanismos vasculares. 

A partir deste ponto, Dias et al. (2022), conseguiram demonstrar que além da redução do tônus 

vascular, os animais SHR tratados com 20 mg/dia de carvacrol, reduziram a expressão gênica 

de receptores AT1 e aumentaram a expressão gênica de receptores MAS em tecido renal, 

sugerindo discretamente uma possível atuação do carvacrol na via do SRA, não apresentando 

resultados sobre a síntese de angiotensina II, ECA I e angiotensina 1-7 (Ang 1-7). 

Nossos resultados também sugerem interação do carvacrol com o SRA, ao demostrar 

uma redução na expressão gênica do receptor para angiotensina II (AT1R) e uma normalização 

na expressão gênica do receptor para angiotensina 1-7 (MASR). Este achado pode ajudar a 

explicar a inibição da síntese de ECA I observada nos grupos tratados com 20mg/dia e 40mg/dia 

de carvacrol, assemelhando-se ao grupo normotenso e ao grupo tratado com 50mg/dia de 

losartana; assim como uma atenuação na síntese de Ang (1-7) no grupo Carv40mg, tornando-o 

semelhante ao grupo normotenso.  

Em ratos SHR não tratados, nota-se uma expressão gênica de AT1R e MASR aumentada 

(Dias et al., 2022; Varagic et al., 2010). Nós entendemos que o aumento da expressão de MASR 

nesse modelo de hipertensão, pode ser considerado como um mecanismo compensatório, frente 

ao aumento de AT1R e ações hipertensivas atribuídas a angiotensina II, uma vez que à Ang (1-

7) é conferida ações vasodilatadoras, capaz de reduzir a resistência vascular periférica e por 

consequência a pressão arterial. 

Até o presente momento, nosso estudo é o primeiro a trazer evidências mais consistentes 

sobre a atuação do carvacrol sobre o SRA em ratos SHR. Contudo, outras pesquisas utilizando 
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compostos com propriedades químicas semelhantes às do carvacrol, já demostram interações 

importantes sobre o SRA (Chen et al., 2016; Wang et al., 2018). No estudo de Wang et al. 

(2018), observa-se que o uso de ácidos poricoicos, em células renais de humanos e 

camundongos, promoveu alterações significativas na modulação do SRA, reduzindo a atividade 

da ECA I e síntese de Ang II. Já a pesquisa conduzida por Chen et al. (2016), que através de 

análise quimiométrica baseada em cromotografia líquida com espectrometria de massa, 

observaram que a fração rica em polifenóis da Biden Pisola, espécie vegetal da família 

Asteraceae, exibiu as maiores inibições duplas em relação às atividades da renina e da ECA I. 

Nesse mesmo estudo, os pesquisadores ainda identificaram outros cinco metabólitos com 

potencial de modular o SRA.  

Destaca-se, nesta pesquisa, que os animais tratados com 20 mg/dia de carvacrol 

apresentaram equiparação com o grupo normotenso e o grupo tratado com losartana, da PAS, 

PAD e PAM a partir da segunda semana de tratamento, no entanto os animais tratados com 40 

mg/dia de carvacrol só apresentaram normalização da PA a partir da terceira semana de 

tratamento, não sendo observado um efeito dose dependente, quando comparado as 

concentrações de 20 e 40 mg/dia de carvacrol. Resultados semelhantes foram discutidos nos 

estudos de Costa et al. (2021) e Dias et al. (2022), ao tratarem por quatro semanas animais SHR 

com 20mg/dia de carvacrol por via oral. Estes estudos demonstraram redução da PA já na 

primeira semana de tratamento, sendo equiparada ao grupo controle normotenso na quarta 

semana do tratamento. Para estes autores, o carvacrol foi capaz de bloquear os canais de cálcio 

voltagem dependente nos vasos sanguíneos, promovendo uma redução da reatividade vascular 

e do tônus vascular. Outros pesquisadores já haviam apresentado esse mecanismo de ação do 

carvacrol, contudo investigando sempre uma via intravenosa ou intraperitoneal em animais 

normotensos (Aydin et al., 2007; Dantas et al., 2015). O estudo conduzido por Barreto Da Silva 

et al. (2020), foi o primeiro a demonstrar em animais SHR, uma redução significativa da PA 

após duas semanas de tratamento com 50mg/dia de carvacrol por via oral, também uma redução 

do tônus vascular. 

O tratamento com carvacrol proposto em nosso estudo (via gavagem) promoveu 

modulação no SRA, reduzindo a PA, sem interferir na evolução ponderal dos animais, 

mantendo estável o consumo de ração, com redução dos níveis de LDL-colesterol e aumento 

do HDL-colesterol. Paralelamente, houve uma redução da enzima AST. Em conjunto, estes 

dados indicam que o carvacrol não interfere na função hepática e pode contribuir como 

adjuvante terapêutico em dislipidemias. Aristatile et al. (2009), observaram uma reversão do 

quadro de hepatotoxicidade induzida por D-galactosamine em ratos após 21 dias de tratamento 
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com carvacrol, atribuindo ao carvacrol uma propriedade hepatoprotetora. Em relação a 

modulação lipídica, Abd El Aal et al. (2017), concluíram que o carvacrol potencializa o efeito 

da sinvastatina para a regulação desses parâmetros.  

Nossos achados apontam para uma ação anti-hipertensiva, hepatoprotetora, com 

capacidade de redução do LDL-colesterol, associado a uma inibição da ECA I e regulação da 

Ang 1-7, este feito sendo corroborado com maior expressão gênica de receptores MAS em 

tecido cardíaco. Contudo, estes resultados sugerem que outras pesquisas devam avançar no 

sentido de elucidar o mecanismo de ação do carvacrol sobre a modulação do SRA; e no modelo 

de administração do carvacrol por via oral ainda é necessário quantificar a biodisponibilidade 

desse monoterpeno no sangue. 
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7 CONCLUSÃO 

Os resultados do presente estudo permitem sugerir que o carvacrol 20 mg/Kg e 40 

mg/Kg, administrado por via oral, oferece efeito anti-hipertensivo, modulando o SRA, através 

da redução dos níveis séricos da ECA I, regularização dos níveis séricos de Ang 1-7, reduzindo 

a expressão gênica de receptores AT1, normalizando a expressão gênica dos receptores MAS 

em tecido cardíaco de ratos espontaneamente hipertensos, culminando em normalização da 

pressão arterial desses animais.  

Paralelamente, o carvacrol não gerou prejuízo da função renal e hepáticas, observado 

pelos níveis séricos dos parâmetros bioquímicos dos animais.  

Adicionalmente, o efeito anti-hipertensivo do carvacrol é acompanhado de um menor 

nível de LDL-colesterol e maior de HDL-colesterol, o que o torna vantajoso a muitos 

medicamentos já empregados em desordens cardiovasculares. 

 Dessa forma, os resultados contribuem para respaldar cientificamente o carvacrol como 

um composto bioativo no sistema cardiovascular, além de agregar no esclarecimento das vias 

mecanísticas desse monoterpeno, reforçando seu efeito pleiotrópico sobre desordens 

cardiovasculares. Mais estudos estão sendo conduzidos, para corroborar com esses achados, 

tais como a quantificação sérica da angiotensina II sérica, eletrólitos e marcadores vasculares 

como angiopoietina I e II.  
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