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RESUMO

O monoterpeno B-mirceno estda presente em varias espécies de plantas
farmacologicamente ativas. Por possuir estruturas semelhantes a outros compostos
com atividade anti-inflamatéria, sugere potencial efeito farmacolégico e
aplicabilidade na terapéutica. O objetivo desse estudo foi avaliar as alteracdes
histopatolégicas nos tecidos renal, hepatico, pulmonar e intestinal de camundongos
submetidos a sepse e tratados via oral com B-mirceno na dose de 200 mg/kg. Os
animais foram divididos em grupos sépticos (CLP) e falso-operados (SHAM), que
receberam apenas o veiculo, € um grupo de animais sépticos tratados com
200mg/kg de B-mirceno por gavagem, uma hora antes do procedimento. O
tratamento com o composto nesta dose mostrou reducao nos infiltrados inflamatérios
no figado, entretanto, observou-se aumento no rim, além da presenca de tubulos
hipertroficos. Nos pulmdes, houve reducdo no edema e na congestao, embora
tenha sido identificado agravamento do colabamento alveolar e formacao de
membrana hialina. Dessa forma, conclui-se que o composto apresenta efeitos
benéficos no figado, mas sdo ambiguos no rim e pulmao, evidenciando a
necessidade de estudos adicionais.

INTRODUCAO

Sepse é definida como uma disfuncéao organica ameacadora a vida que resulta
em uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infeccdo, segundo o atual
consenso declarado pelo Instituto Latino Americano de Sepse em 2016. Nos ultimos
anos, o estudo de plantas medicinais avancgou significativamente, e o monoterpeno
B-mirceno €& estruturalmente semelhante a compostos com propriedades
analgésicas, antimicrobianas e anti-inflamatérias (Bai e Tang, 2020). Neste sentido,
este estudo teve por objetivo analisar amostras de tecidos renal, hepatico, pulmonar
e intestinal de camundongos submetidos ao modelo experimental de sepse para
verificar a possivel acdo anti-inflamatérias do -mirceno na dose de 200 mg/kg, a fim
de possibilitar a inovacao em terapéuticas relacionadas a inflamagéao sistémica e
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sepse.
MATERIAIS E METODOS

Utilizamos animais submetidos a sepse induzida por ligadura e puncgéo cecal
(CLP), com aprovacao no comité de ética (CEUA n® 4628291021). Os animais foram
divididos em grupos sépticos controle (CLP) e nao sépticos/falso-operados (SHAM),
sem tratamento, e um grupo de animais sépticos tratados com 200 mg/kg B-mirceno
(B200) por gavagem, uma hora antes do procedimento. Amostras de figado, rim,
pulméo e intestino foram coletadas e processadas histologicamente em cortes de 4
um e coradas com Hematoxilina e Eosina (HE). A andlise das alteracdes
histopatoldgicas foi realizada e expressada de maneira semi quantitativa em cruzes:
analisamos 8 campos/corte/lamina em intensidades de + (discreta) a ++++
(intensa), conforme a presencga de alteragdes em 1 a 4 quadrantes observados em
microscépio de luz (aumento de 400x) e fotografados com sistema de documentacao
de imagem (software) OPTHD — Opticam. Posteriormente, realizamos a somatéria
do numero de cruzes e sua média em relagcdo ao numero de animais do grupo
(tabelas 01,02 e 03).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise do figado dos camundongos identificamos alteracdes inflamatoérias e
degenerativas, como degeneragdo hidropica, dilatacdo sinusoidal e necrose no
grupo CLP. Por outro lado, no grupo B200, houve reducdo discreta dessas
alteragbes em relagdo ao CLP, indicando possivel efeito hepatoprotetor (Tabelai;
Figura 01). Além disso, foi possivel observar um leve aumento de infiltrados
inflamatérios, porém, semelhante ao grupo SHAM, sugerindo que esse achado néo
representa agravamento da inflamacgdo. A dilatacdo sinusoidal é frequentemente
associada a padrées de lesdo hepatica induzida por drogas ou toxinas. Neste
estudo, observamos uma intensidade discreta proximo a veia centro-lobular, como
descrito na Figura 1B, no grupo séptico (CLP). Os demais parametros analisados
foram observados com intensidade discreta em todos 0s grupos, sugerindo que o
periodo experimental estava provavelmente no inicio de um processo inflamatério,
nao atingindo estagios avangados da sepse que culminariam na morte celular e
necrose.

Tabela 1. Alteracdes histopatolégicas no figado de camundongos induzidos a sepse
experimental e tratados com B-mirceno.

Grupo SHAM'(n=06) CLP?%(n=06) B2003(n=06)
Infiltrado Inflamatoério 0,60+0,24 0,40+0,24 0,60+0,40
Necrose 0,20+0,20 0,20+0,20 0,00+0,00
Dilatacao Sinusoidal 0,60£0,40 1,60+0,51 1,40+0,24
Degeneracao Hidropica 2,60+0,68 3,00+0,32 2,80+0,20

'Grupo de animais falso-operados, ndosépticos; “Grupo de animais sépticos, utilizados como controle; *Grupo de animais sépticos
tratados com B-mirceno na dose de 200 mg/kg. Resultados em média + desvio padréo.
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Figura 1. Alteracdes histopatoldgicas hepaticas em camundongos da linhagem Balb/c
(H&E). A: Balonizacao (setas) Aumento 200x; B: Dilatagao dos sinuséides hepaticos (setas)

Aumento 40x; C: Infiltrado inflamatério — Aumento 400x - Escala 60um.

Nas andlises histopatolégicas do rin, identificamos um aumento de tdbulos
hipertroficos nos animais tratados em relacdo aos demais grupos (tabela 2),
sugerindo um processo de hipertrofia tubular (Kanbay et al., 2024), provavelmente
acentuado pela agao farmacolégica do B-mirceno. Em contrapartida, os animais do
grupo SHAM apresentaram maior degeneracao hidrépica em comparagcao ao grupo
CLP. Além disso, o aumento de infiltrados inflamatérios nos grupos tratamento,
semelhante ao SHAM, sugere ativacao de células inflamatérias como mecanismo de
reparo, intensificado pelo 8- mirceno.

Tabela 2. Alteracdes histopatolégicas no rin de camundongos induzidos a sepse
experimental e tratados com B-mirceno.

Grupo SHAM'(n=06) CLP?(n=06) B2003(n=06)
Tubulo Hipertréfico 0,60+0,40 1,40+0,51 2,00+0,00
Dano Tubular 0,00+0,00 0,40+0,24 0,00+0,00
Degeneracao Hidrépica 2,20+0,58 2,00+0,32 1,00+0,00
Isquemia 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
Infiltrado Inflamatorio 1,80+0,37 1,60+0,24 1,80+0,37
Necrose 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00

'Grupo de animais falso-operados, ndo sépticos; “Grupo de animais sépticos, utilizados como controle; *Grupo de animais sépticos
tratados com B-mirceno na dose de 200 mg/kg; Resultados em média + desvio padréo.

No tecido pulmonar, os grupos tratados apresentaram um aumento no
colabamento alveolar,com maior presenca de membrana hialina em relacdo ao
grupo nao tratado, sugerindo um efeito desfavoravel sobre a dindmica pulmonar. Por
outro lado, observamos uma reducdo no edema pulmonar e diminuicdo da
congestdo em comparagcdo aos animais sépticos nao tratados (tabela 3),
assemelhando-se aos valores do grupo SHAM.
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Tabela 3. Alteracdes histopatoldgicas no pulméao de camundongos induzidos a
sepse experimental e tratados com B-mirceno.

Grupo SHAM'(n=06) CLP?(n=06) B2003(n=06)
Colabamento Alveolar 1,50+0,65 1,20+0,49 2,20+ 0,37
Membrana Hialina 0,25+0,25 0,40+0,24 0,80+0,20
Infiltrado Inflamatorio 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
Edema 1,25+0,75 1,80+0,20 1,20+0,20
Congestao 1,25+0,75 2,20+0,37 1,80+0,20

'Grupo de animais falso-operados, ndo sépticos; “Grupo de animais sépticos, utilizados como controle; °*Grupo de animais sépticos
tratados com (3-mirceno.

CONCLUSOES

O B-mirceno na dose de 200mg/kg apresentou uma acao sobre 0 processo
inflamatério, baseado na andlise dos parametros de degeneracado hidrépica e
presenga de infiltrados inflamatdérios observados nesta dose, que, quando
combinado ao stress cirurgico, possivelmente foi muito agressivo, sobrecarregando o
metabolismo hepatico. No entanto, pesquisas adicionais sdo necessarias para
avaliar o efeito do B-mirceno frente a sepse, visando um entendimento mais claro do
efeito anti-inflamatério desse composto. Sendo assim, pode-se inferir que existe uma
acao anti-inflamatéria na terapéutica do B-mirceno como modulador da resposta
inflamatoéria na sepse, ressaltando a relevancia de pesquisas complementares para
explorar diferentes intervengodes.
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