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Resumo
O composto γ-terpineno tem semelhança estrutural com outros monoterpenos que
apresentam efeito analgésico, antimicrobiano e anti-inflamatório, sugerindo um
importante potencial farmacológico com aplicabilidade terapêutica. As taxas de
mortalidade na sepse em modelos experimentais variam de acordo com as
diferentes linhagens de camundongos, devido à variação genética que pode
influenciar a resposta imune. O objetivo do estudo foi investigar o efeito das
propriedades presentes no γ-terpineno na taxa de mortalidade em animais
submetidos à sepse experimental e tratados com as doses de 25 mg/kg e 50 mg/kg
desse composto. Sendo assim, camundongos machos da linhagem Balb/c foram
submetidos ao modelo de sepse experimental pelo período de sete dias, e foram
separados em quatro grupos experimentais. Grupo 1: animais falso operados
(SHAM), grupo 2: animais induzidos pela técnica de ligadura e punção cecal (CLP),
e grupo 3 e 4: camundongos induzidos por CLP e tratados, simultaneamente, com a
dose de 25 ou 50 mg/kg de γ-terpineno, respectivamente, via gavagem. Os animais
foram observados e os óbitos foram registrados a cada 12 horas, expressos pela
porcentagem de mortalidade ao final do tempo experimental. O protocolo
experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no uso de Animais da
Universidade Estadual de Maringá (CEUA nº4628291021). Nossos resultados
mostraram que não foram registrados óbitos no grupo SHAM durante o período
analisado, e a taxa de mortalidade dos grupos CLP e y-terpineno 25 mg/kg foi de
66,6% enquanto a do grupo y-terpineno 50 mg/kg foi de 50%. Desse modo,
conclui-se que a dose de 50 mg/kg foi capaz de reduzir a taxa de mortalidade em
relação aos demais grupos experimentais induzidos com a doença.
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Introdução
A sepse é causada por uma resposta inflamatória sistêmica descontrolada,
ocasionada por uma infecção generalizada, podendo culminar na disfunção, falência
de órgãos e morte (HOTCHKISS & KARL, 2003; ARAÚJO et al., 2012). As taxas de
mortalidade na sepse em modelos experimentais variam de acordo com as
diferentes linhagens de camundongos devido a variação genética, que influencia na
resposta imune. Ou seja, diferenças nos processos inflamatórios iniciados em
resposta a infecção afetam os resultados da sepse (STEWART et al., 2002).
Sabendo disso, estudos indicam que camundongos com determinados alelos podem
desenvolver uma melhor resposta inflamatória e aumentar o tempo para mortalidade
(WANG et al., 2009). Os terpenos constituem um grupo importante de metabólitos
secundários produzidos pelas plantas. Dentre eles, os monoterpenos são os
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principais componentes de muitas plantas e são considerados o grupo de botânicos
de maior sucesso (ABDELGALEIL SAM et al., 2021). Eles são conhecidos por
apresentarem diversas propriedades como anticâncer, anti-inflamatório,
antidiabético, antioxidante e anti-hipertensivo (MOREIRA RC et al., 2022).
γ-terpineno (1-Isopropil-4-metil-1,4-ciclohexadieno) é um monoterpeno encontrado
em várias espécies de plantas farmacologicamente ativas, como Protium icicariba
(DC.) Marchand, Citrus deliciosa Tenore, Origanum onites L. (PASSOS FF et al.,
2015), e é conhecido por sua atividade antibacteriano, antifúngico (ZOCHEDH, A et
al., 2022), antinociceptiva (PASSOS FF et al., 2015), antioxidante (GUO Y et al.,
2021), anticâncer (ZOCHEDH A et al., 2022), sugerindo potencial efeito
farmacológico e aplicabilidade na terapêutica. Sendo assim, o objetivo do nosso
trabalho foi investigar a ação das possíveis propriedades presentes no γ-terpineno,
por meio da análise da taxa de mortalidade de camundongos da linhagem Balb/c
submetidos ao modelo experimental de sepse pelo período de sete dias, tratados
com as doses de 25 e 50 mg/kg.

Materiais e métodos
O γ-terpineno foi obtido comercialmente da Sigma-Aldrich®. Os materiais utilizados
para o desenvolvimento desta pesquisa foram fornecidos pelo Departamento de
Farmacologia e Terapêutica (LIFIN) da Universidade Estadual de Maringá (UEM) em
parceria com o Laboratório de Patologia Geral (LPG), do Departamento de Ciências
Básicas da Saúde (DBS) da mesma instituição (UEM). Camundongos machos da
linhagem Balb/c com peso corporal entre 20-25g, provenientes do Biotério Central
da Universidade Estadual de Maringá, foram utilizados. Os animais foram mantidos
sob temperatura controlada a 25ºC e ciclo claro/escuro de 12 horas, com água e
ração à vontade. O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no
uso de Animais da Universidade Estadual de Maringá (CEUA nº4628291021). O
modelo de sepse experimental utilizado foi o da ligação e perfuração do ceco (CLP),
descrito por Rittirsch e colaboradores (2008). Neste estudo, os animais foram
tratados com γ-terpineno nas doses de 25 e 50 mg/kg, que foram determinadas
seguindo outros estudos já realizados in vivo (RAMALHO et al., 2015), e esse
processo foi realizado uma hora antes do procedimento cirúrgico. Para isso, os
animais foram divididos em quatro grupos: Grupo1/SHAM (animais falso-operados,
não sépticos; recebem apenas veículo da diluição, por gavagem), Grupo 2/CLP
(animais sépticos, utilizados como controle; recebem apenas veículo da diluição, por
gavagem), Grupos 3/y-terpineno 25 mg/kg (animais sépticos tratados com
γ-terpineno na dose de 25 mg/kg, por gavagem) e Grupos 4/y-terpineno 50 mg/kg
(animais sépticos tratados com γ-terpineno na dose de 50 mg/kg, por gavagem). Os
animais foram observados e os óbitos foram registrados a cada 12 horas. Os
resultados foram expressos em porcentagem de sobrevivência por um período de
sete dias.

Resultados e discussão
Todos os animais do grupo SHAM (falso operados/controle negativo) sobreviveram
ao último dia de experimento e foram sacrificados no momento da eutanásia,
evidenciando que o procedimento cirúrgico de laparotomia abdominal não
apresentou riscos em relação à mortalidade para os animais analisados neste
experimento. Dessa forma, nossos resultados sugerem que a mortalidade foi
motivada pela indução experimental da sepse, pois tanto os animais do grupo CLP
quanto os animais do grupo induzido e tratado apresentaram mortalidade. As
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maiores taxas de mortalidade (66,6%) foram observadas nos grupos CLP e
y-terpineno 25 mg/kg. Em relação ao grupo submetido à CLP simultaneamente ao
tratamento com a dose de 50 mg/kg do monoterpeno γ-terpineno, a taxa de
mortalidade foi de 50%, evidenciando que o composto testado foi capaz de conter a
mortalidade de animais submetidos à sepse experimental, pois reduziu a
porcentagem de animais que foram a óbito no período analisado. A inflamação
exagerada na infecção pela sepse é a resposta inicial do hospedeiro e esse fator
pode resultar na lesão tecidual, que normalmente evolui para disfunção de um ou
múltiplos órgãos, resultando em morte (HOTCHKISS RS et al., 2013). Sabendo
disso, o γ-terpineno demonstrou em estudos anteriores diversas propriedades
benéficas em sua composição, dentre elas, a capacidade de reduzir parâmetros
inflamatórios (RAMALHO et al., 2015), o que explica a sobrevida em animais que
receberam a dose de 50 mg/kg neste estudo, pois é sugestivo que o composto, na
dose adequada, atue na disfunção dos tecidos, restabelecendo-os após o processo
de inflamação.

Figura 1 – Taxa de mortalidade dos animais dos grupos SHAM, CLP, y-terpineno 25
e 50 mg/kg submetidos a um delineamento experimental de sete dias.

Conclusões
O tratamento com y-terpineno na dose de 50 mg/kg foi capaz de conter a taxa de
mortalidade comparado aos demais grupos de indução da sepse. Este foi um estudo
inicial para rastreamento de um possível efeito terapêutico do γ-terpineno após
indução de sepse, que demonstrou eficácia dependente da dose em relação ao
aumento da sobrevida dos animais. Estudos complementares serão necessários
para um melhor entendimento da influência da dosagem deste composto na taxa de
mortalidade relacionada à sepse.
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