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RESUMO

O monoterpeno y-terpineno esta presente em varias espécies de plantas
farmacologicamente ativas e apresenta atividade antiinflamatéria. O objetivo desse
estudo foi avaliar o efeito do y-terpineno sobre a resposta inflamatéria no modelo
experimental de inducdo de sepse nos tecidos renal e pulmonar de camundongos.
Analisamos amostras de animais divididos em grupos controle, sépticos e falso-
operados, tratados com doses de 25, 50 e 75 mg/kg de y-terpineno. Os tecidos
foram processados e corados com Hematoxilina-Eosina (HE). As alteracdes
evidenciadas foram a vacuolizacdo citoplasmatica no epitélio tubular do rim com
discreta reducao nos grupos tratados, sendo que na dose de 75mg de y-terpineno
observamos menor intensidade. No tecido pulmonar, as alteragbes mais comuns
foram o colabamento das paredes alveolares, presenca de membrana hialina,
edema e congestdo, com discreta reducdo nos grupos tratados nas doses de 25 e
75mg. Neste sentido, podemos concluir que o y -terpineno tem acao reduzida nos
processos inflamatérios de origem infecciosa porém, pode auxiliar na terapéutica de
doencas inflamatérias.

INTRODUCAO

A sepse €& uma sindrome complexa causada por uma resposta inflamatéria
sistémica descontrolada que pode ser ocasionada por infeccbes bacterianas ou
outros microrganismos e suas toxinas culminando na disfuncéao, faléncia do tecido e
orgaos afetados, até a morte do individuo (Hotchkiss & Karl, 2003). O y-terpineno é
um monoterpeno presentes nos Oleos essenciais de muitas plantas. Eles
apresentam atividades farmacoldgicas importantes, como por ex. analgésica,
antimicrobiana, antioxidante, na prevencao do estresse oxidativo e antiinflamatéria
(Passos et al., 2015). Apesar de haver poucos dados na literatura sobre este
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terpeno, ha evidéncias da sua atividade antiinflamatéria. Assim, vamos avaliar o
efeito do y-terpineno sobre a resposta inflamatéria sistémica no modelo de sepse
experimental, por meio de analises histopatoldgicas dos tecidos pulmonar e renal.

MATERIAIS E METODOS

Obtivemos o composto y-terpineno comercialmente da Sigma-Aldrich®. Foram
utilizados camundongos machos da linhagem Balb/c, do Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa. O protocolo experimental foi aprovado pelo sob o
CEUA n® 4628291021. O tratamento com y-terpineno foi nas doses de 25 mg/kg
(TERP25), 50 mg/kg (TERPS50) e 75 mg/kg (TERP75), uma hora antes do
procedimento cirurgico, por gavagem (Ramalho et al, 2015). Grupos sépticos
controle (CONT) sem tratamento, com tratamento (CLP), e nao sépticos/falso-
operados (SHAM) foram estabelecidos. Amostras de rim e do pulmao, provenientes
de 24 e 25 camundongos, respectivamente, foram processadas histologicamente e
coradas com hematoxilina-eosina (HE). As alteracbes histopatologicas foram
expressas de maneira semiquantitativa em 8 campos/corte/lamina em intensidades
de + (discreta) a ++++ (intensa), conforme a presenca de alteracées em 1 a 4
quadrantes em microscopio de luz (aumento de 400x) e fotografados com sistema
de documentacdo de imagem (software) OPTHD — Opticam. Posteriormente
realizamos a somatéria do nimero de cruzes e sua média em relacdo ao numero de
animais do grupo, conforme mostramos na tabelas 01 e 02.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Degeneracao hidrépica e infiltrados inflamatérios no epitélio tubular estavam
presentes em 100% dos animais (Tabela 1). As lesbes evidenciadas pelas
coloracdes de HE eram caracterizadas pelo vacuolizacao citoplasmatica no epitélio
tubular (Fig.1B;C) com discreta reducéao nos grupos tratados, de forma progressiva,
sendo que a dose de 75mg de y-terpineno (TERP75) teve a menor intensidade. A
degeneracao hidrépica pode ser causada por diversos fatores, dentre eles o stress
cirdargico, que desencadeia um processo de dano celular (Kumar et al., 2010). Por
outro lado, observamos que na dose de 25mg de y-terpineno (TERP25) a
quantidade de infiltrados inflamatérios era menor em relagéo a maior dose (TERP75)
e que a presenca de tubulos hipertréficos (aumentados) e o dano tubular observado
nos grupos sépticos, com e sem tratamento, caracterizado pelo achatamento das
células tubulares com dilatagéo da luz tubular, ndo mostrou nenhuma diferenga entre
0s grupos. As principais alteracées observadas na analise histopatolégica do tecido
pulmonar, mais comuns foram o colabamento das paredes alveolares, presenca de
membrana hialina, edema e congestao (Tabela 02/Fig 2). O Dano Alveolar Difuso
(DAD), caracterizado pela presenga de congestdo capilar, edema intra-alveolar e
formacao de membranas hialinas foi observado em nossos resultados, com discreta
reducdo nos grupos tratados, sendo que nas doses de 25 e 75mg de y-terpineno
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(TERP25/75) houve a menor intensidade, exceto na formagdo de membranas
hialinas, onde na dose de 50mg/kg nao foi observado sua presenca. Estudos
mostraram que o y-terpineno possui atividade antiinflamatéria, como observado por
Passos et al., 2015, onde revelou que o y-terpineno apresentou efeito inibitério na
migracao de células para o espaco broncoalveolar dos animais com LPA (lesdo
pulmonar aguda).

Tabela 1. Alteracdes histopatolégicas no rim de camundongos induzidos a sepse
experimental e tratados com y-terpineno.

Grupo Degeneracao Tubulo Dano tubular Infiltrado
hidrépica Hipertréfico inflamatério
SHAM' 2,5 0,0 0,0 1,75
CLP? 2,0 0,5 0,5 2,00
TERP25° 1,5 1,00 1,00 1,33
TERP50* 1,33 0,0 0,28 2,00
TERP75° 1,25 0,0 0,5 2,00

- Grupo de animais falso-operados, ndo sépticos; ° - Gru4po de animais sépticos, utilizados como controle;° - Grupo de animais

sépticos tratados com y-terpineno na dose de 25 mg/kg;

- Grupo de animais sépticos tratados com y-terpineno na dose de 50
mg/kg; ° - Grupo de animais sépticos tratados com y-terpineno na dose de 75 mg/kg.

Tabela 2. Alteracdes histopatoldgicas no pulméao de camundongos induzidos a
sepse experimental e tratados com y-terpineno.

Grupo Septos Membrana Edema Congestao
colabados Hialina
SHAM' 1,5 0,0 0,75 0,5
CLP? 1,5 1,1 1,1 1,1
TERP25° 1,15 1,00 0,75 0,33
TERP50* 1,83 0,0 1,00 0,75
TERP75° 1,00 0,5 0,75 0,25

sépticos tratados com y-terpineno na dose de 25 mg/kg;
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- Grupo de animais falso-operados, ndo sépticos; > - Gru4po de animais sépticos, utilizados como controle;° - Grupo de animais
- Grupo de animais sépticos tratados com y-terpineno na dose de 50

mg/kg; ° - Grupo de animais sépticos tratados com y-terpineno na dose de 75 mg/kg.
/kg;°- G d imais sépti d i d de 75 mg/k

hipertréficos (seta); B: degeneragéo hidrépica (seta); C: Infilirado inflamatério (seta); D: danos tubulares (seta) — Escala

de 60 pm.
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Figura 2. FAIteragoes'h|stopato|og|cas renais em camundongos com sepse experlmental/ Coloragao H&E A colabamento
dos septos (seta); B: Membrana hialina (seta); C: Edema (seta); D: congestéo (seta) — Escala de 60 um.

CONCLUSAO

O tratamento com y-terpineno foi eficaz no controle causado pelo stress cirargico
mas nao reduziu a migracao das células moduladoras da resposta inflamatéria para
o sitio alvo da inflamagao nem teve eficacia no controle das respostas imunol6gicas
locais e sistémicas, que também podem ter contribuido para a formacao dessas
lesbes renais e pulmonares.
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