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RESUMO

A sepse é uma das principais causas de mortalidade hospitalar, com um aumento
significativo de casos no Brasil. Neste trabalho foi avaliada a atividade do
monoterpeno B-mirceno sobre a sepse experimental. Os camundongos foram
tratados com B-mirceno e foi realizada a contagem de mortes no periodo de 7 dias.
Foram utilizados camundongos da linhagem C57/BL6 com a sepse induzida por
perfuracdo e ligacdo do ceco (CLP); e os animais foram tratados com diferentes
doses de B-mirceno. Os resultados indicaram que o B-mirceno reduziu a mortalidade
dos animais sépticos. Os grupos tratados com doses de 50, 100 e 200 mg/kg de [3-
mirceno mostraram menor mortalidade em comparagdo aos animais sépticos (CLP).
Os dados preliminares sugerem que 0 B-mirceno apresenta uma atividade sobre a
sepse experimental, aumentando a sobrevida desses animais.

INTRODUCAO

A sepse € uma das maiores causas de morte hospitalar. Onde, no Brasil, houve uma
alta incidénciade casos no decorrer dos ultimos anos (Zampieri et al., 2017), com
esse aumento veio a necessidade de novos farmacos para o tratamento da sepse,
visando o controle dos casos e o tratamento. O 3-mirceno € um monoterpeno que
apresenta comprovada atividade antimicrobiana (Gonzaga et al., 2003; Bonamin et
al., 2014), sendo, portanto, um composto potencial para ser avaliado no tratamento
da sepse. Nesse trabalho foi avaliado o efeito do tratamento com o terpeno sobre a
mortalidade de animais submetidos a sepse experimental.

MATERIAIS E METODOS
Animais
Foram utilizados camundongos machos da linhagem C57/BL6, pesando entre 20-

25g, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa.Os
animais foram mantidos sob condi¢cfes de biotério, com agua e alimento a vontade.A
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pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em experimentacdo animal (CEUA n°
4628291021).

Procedimento cirdrgico e inducéo da sepse

O modelo experimental de sepse utilizado foi o de perfuracdo e ligacdo do ceco
(CLP), conforme descrito por Rittirsch et al. (2008), com pequenas modificacées. Os
camundongos foram anestesiados, por via intramuscular, com solucdo de cetamina
(100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Apos tricotomia e desinfeccdo da regido
abdominal foi realizada uma incisédo longitudinal, de aproximadamente 1cm, expondo
0 ceco e a regido ileocecal. Com isolamento da regido proximal da valvula ileocecal
e posterior perfuragdo no ceco com uma agulha de 0,8mm. O ceco, entdo, foi
levemente pressionado, para que houvesse 0 extravasamento de uma quantidade
pequena de material fecal. Apdés o procedimento, o intestino foi recolocado na
cavidade e o peritonio e a pelesuturados. Ao final, foram administrados 1 ml de
salina, a 37°C, por via subcutanea, na regido dorsal do animal, a fim de manté-lo
hidratado.

Tratamento dos animais

Os animais foram tratados com B-mirceno nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg (n=10
por grupo) uma hora antes do procedimento cirdrgico e diariamente durante sete
dias. Os animais foram divididos em 5 (cinco) grupos experimentais: CLP (sépticos e
nao tratados), MYR 50, 100 e 200 mg/kg (animais sépticos e tratados com [3-
mirceno) e SHAM (animais falso-operados e nao tratados).

Determinacéo da taxa de sobrevida

A taxa de sobrevida dos animais foi determinada mediante o nimero de mortes a
cada 24h. Os resultados foram expressos em porcentagem de sobrevida em sete
dias.

Anélise estatistica

Os dados foram expressos como taxa de mortalidade, sendo analisados
estatisticamente pela curva de Kaplan-Meier, utilizando o software GraphPad
Prism®, na vers&o 8.0.2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossos resultados estdo apresentados na Figura 1. Nao houve mortes nos grupos
SHAM e MYR100 mg/kg no periodo de sete dias de observacdo. O tratamento dos
animais nas doses de 50 e 200 mg/kg apresentaram 80% de sobrevivda quando
comparados ao grupo séptico, que apresentou sobrevida de 40%. Nos animais
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sépticos nao tratados (CLP) a taxa de mortalidade foi de 60%. O tratamento dos
animais com B-mirceno 100 mg/kg foi efetivo em reduzir 100% da mortalidade,
indicando um papel importante no controle da sepse experimental. Por outro lado,
nas doses de 50 e 200 mg/kg houve reducéo da mortalidade dos animais.
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Figura 1: Efeito do tratamento com B-mirceno sobre a taxa de sobrevivéncia, 7 dias apés a indugao
da infecgao sistémica (CLP). Cada valor representa a média + E.P.M. 10 animas/grupo *p < 0,05
comparado ao grupo de animais falso-operado (Sham), #p < 0,05 comparado ao grupo CLP tratados.

CONCLUSOES

Os resultados mostram que o tratamento com [-mirceno, aumenta a sobrevida de
animais sépticos, reduzindo a taxa de mortalidade. Novos estudos devem ser
realizados para avaliar se ha uma correlagédo entre a atividade antimicrobiana deste
terpeno sobre a evolucdo da sepse.
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