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1. INTRODUCAO

As micotoxinas sdo metabdlitos secundarios de fungos que apresentam
efeitos toxicos em seres humanos e animais (ANTONISSEN et al.,, 2014). A
zearalenona (ZEA) é produzida por fungos da espécie Fusarium, e sua ocorréncia
é frequente em gréos e cereais. A ZEA, conhecidamente a micotoxina causadora
do estrogenismo em suinos, € uma micotoxina estrogénica tendo o sistema
reprodutivo como um dos seus principais alvos de toxicidade (BOEIRA et al.,
2012). Além disso, como uma micotoxina toxicogénica e imunosupressora, altera
parametros hematologicos e promove um desequilibrio no sistema oxidativo
(BOEIRA et al., 2014).

Na literatura, os flavonoides tém sido descritos como modificadores da
resposta bioldgica onde a sua maioria atua como antioxidante, e alguns ainda
apresentam propriedades anti-inflamatérias (MIDDLETON et al.,, 2000). A
hesperitina (HT), um flavondide encontrado em frutas citricas, € amplamente
conhecida por sua atividade antioxidante e antiinflamatoria (SHOKRZADEH et al.,
2014).

Assim, 0 presente estudo teve por objetivo avaliar o efeito protetor da
hesperitina sobre as alteracdes hematologicas induzidas pela micotoxina
zearalenona em camundongos.

2. METODOLOGIA

Delineamento experimental conduzido no Laboratério de Analises
Farmacoldgicas e Toxicolégicas aplicadas as moléculas bioativas (Laftambio
Pampa) da Universidade Federal do Pampa — Campus Itaqui, entre os periodos
de abril/junho de 2015. Foram utilizados 20 camundongos Swiss machos de 90
dias de idade com pesos entre 25-35 gramas. Os animais foram divididos em 4
grupos, conforme segue abaixo:

Grupo 1: Salina + Azeite de oliva (10 ml/Kg)

Grupo 2: Hesperitina (25 mg/Kg) + Azeite de oliva

Grupo 3: Salina + ZEA (40 mg/Kg)

Grupo 4: Hesperitina (25 mg/Kg) + ZEA (40 mg/KQg)

A HT (25 mg/Kg) e o veiculo foram administrados por via oral (p.0), via
gavagem, durante 10 dias consecutivos. No 11° dia os animais receberam uma
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dose de ZEA (40 mg/Kg) por via oral, via gavagem. Apés 48 horas do tratamento
com a micotoxina, 0os animais receberam uma dose de pentobarbital (180 mg/kg,
i.p.) e o sangue foi coletado por puncéo cardiaca e colocado em tubos contendo o
anticoagulante EDTA.

As amostras foram analisadas em contador automatico Mindray, BC-
2800 Vet model para a contagem total de hemaceas e leucécitos. Posteriormente,
as amostras de sangue foram utilizadas para a realizacao da técnica do esfregaco
sanguineo para a contagem diferencial. Para a realizacdo da estatistica foi
utilizado o programa Graph Pad Prism 5. Realizou-se a Analise de Variancia
(ANOVA) de duas vias seguido do teste Newman-Keuls. O nivel de significAncia
considerado foi de p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos nossos resultados, é possivel compreender os efeitos
deletérios da intoxicacdo aguda com a ZEA no sistema hematologico de
camundongos Swiss machos. Em nosso trabalho a ZEA foi capaz de aumentar o
ndamero de leucdcitos totais indicando uma possivel resposta inflamatoria e por
sua vez alteracdes na medula 6ssea e sistema imunoldgico (Fig. 1B). Observou-
se ainda diminuicdo do numero de hemaceas predizendo que a ZEA foi capaz de
induzir hemolise e levar os animais ao quadro de anemia (Fig. 1A). O tratamento
com HT foi capaz de impedir os efeitos da ZEA nos mesmos parametros
hematolégicos com possivel envolvimento de propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias deste flavonoide.

Figura 1 - Efeito da administracdo da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40
mg/kg, p.0.) no nimero de hemaceas (A) e leucdcitos (B) nos camundongos. Os
dados sdo demonstrados através de média + erro padrdo para um numero=5
animais por grupo. *** indica uma diferenca significativa (p < 0.001) comparada ao
grupo veiculo/veiculo. * indica uma diferenca significativa (p < 0.05) comparada ao
grupo veiculo/veiculo. # indica uma diferenca significativa (p < 0.001) comparada
ao grupo veiculo/ZEA.
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O tratamento com a ZEA aumentou significativamente o numero das
fracOes leucocitarias (segmentados, bastbes, eosindfilos e mondcitos), enquanto
que a HT agiu de modo preventivo (Fig. 2A, B, C, E). Em um trabalho similar, o
licopeno, um importante antioxidante, foi capaz de prevenir as alteracbes
provocadas pela ZEA nas mesmas células sanguineas analisadas (BOEIRA et al.,
2014).

Ainda, verificou-se que semelhante ao estrogénio, a ZEA, pode modular
grande parte das respostas imunitarias e prejudicar 6rgdos linfoides, resultando
na atrofia do timo e assim na diminui¢do na producao de linfécitos (HUEZA et al.,
2014). Quanto a diminuicao de linfocitos (Fig. 2D) , a mesma reforca a capacidade
imunossupressora desta micotoxina e corrobora com o0s resultados de outros
estudos (CHATTOPADHYAY et al., 2013; MEKKAWY et al., 2011).

O pré-tratamento com HT se mostrou benéfico, pois foi capaz de impedir as
alteracbes induzidas pela ZEA em todos os parametros hematologicos
analisados.

Figura 2. Efeito da administracdo da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40
mg/kg, p.0.) no numero de segmentados (A), bastbes (B), eosindfilos (C),
linfécitos (D) e mondcitos (E) no sangue dos camundongos. Os dados séo
demonstrados através de média + erro padrdo para um numero=5 animais por
grupo. *** indica uma diferenca significativa (p < 0.001) comparada ao grupo
veiculo/veiculo. * indica uma diferenca significativa (p < 0.05) comparada ao grupo
veiculo/veiculo. # indica uma diferenca significativa (p < 0.001) comparada ao
grupo veiculo/ZEA.
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4. CONCLUSOES

Diante do exposto, conclui-se que a hesperitina foi capaz de prevenir a
hematotoxicidade induzida pela zearalenona, demonstrando assim seu efeito
protetor. Estes dados indicam a importancia dos flavonoides na alimentacdo e
como futuras alternativas terapéuticas.
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