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RESUMO 

A zearalenona (ZEA) proveniente do fungo Fusarium graminearum, tem muitos efeitos tóxicos ao 
organismo. É considerada hematotóxica e produz efeitos sobre o sistema oxidante. Assim, a 
hesperitina, um importante antioxidante encontrado em frutas cítricas, pode atuar como um 
importante antioxidante frente às ações tóxicas da ZEA. Assim, objetivou-se analisar a ação 
antioxidante da hesperitina como fator preventivo, frente às alterações hematológicas induzidas pela 
ZEA em camundongos. Foram utilizados 20 camundongos Swiss machos divididos em 4 grupos 
(n=5): grupo 1 (Salina+ Azeite de oliva ),  grupo 2 (Hesperitina 25 mg/Kg +Azeite de oliva), grupo 3 
(Salina + ZEA 40 mg/Kg) e grupo 4 (Hesperitina 25 mg/Kg +ZEA 40 mg/Kg). Por 10 dias consecutivos 
administrou-se a hesperitina (50 mg/Kg/dia, p.o) e à partir do 11º dia administrou-se apenas a ZEA 
(40 mg/Kg/dia, p.o). Após 48 horas, procedeu-se a eutanásia dos animais onde o sangue foi coletado 
por punção cardíaca. As amostras de sangue foram homogeneizadas e analisadas em contador 
automático, para a contagem total de RBC,WBC, VCM, HCM, CHCM, HT, HGB  e Plaquetas. Após, 
foi utilizada a técnica do esfregaço sanguíneo para a contagem diferencial de neutrófilos 
(segmentados e bastões), eosinófilos, basófilos, linfócitos e monócitos. A análise estatística foi feita 
por meio da Análise de Variância (ANOVA) de duas vias. A ZEA provocou hematotoxicidade através 
do aumento de leucócitos totais assim como aumento de hemoglobina e hematócrito e diminuiu o 
número de hemáceas além de linfócitos e plaquetas. O pré-tratamento com o hesperitina preveniu o 
aparecimento dos efeitos tóxicos induzidos pela ZEA em praticamente todos os parâmetros 
analisados e assim, este antioxidante pode ser utilizado como uma alternativa na prevenção dos 
danos causados pela ZEA.  
Palavras-chaves: antioxidante, hematologia, toxicidade, camundongos. 

ABSTRACT 

Zearalenone (ZEA) from the fungus Fusarium graminearum, have many toxic effects on the body. It is 
considered hematotóxica and take effect on the oxidant system. Thus, hesperetin, an important 
antioxidant found in citrus fruits, can act as an important antioxidant opposite to toxic actions of ZEA. 
The objective was to analyze the antioxidant action of hesperetin as a preventive factor, compared to 
hematological changes induced by ZEA in mice. We used 20 male Swiss mice divided into 4 groups (n 
= 5): Group 1 (Salina + olive oil), group 2 (hesperetin 25 mg / kg + olive oil), group 3 (Salina + ZEA 40 
mg / kg) and group 4 (hesperetin 25 mg / kg + ZEA 40 mg / kg). For 10 consecutive days administered 
to hesperetin (50 mg / kg / day, po) and from the 11th day administered only to ZEA (40 mg / kg / day, 
po). After 48 hours, animal euthanasia was carried out where blood was collected by cardiac puncture. 
Blood samples were homogenized and analyzed with an automatic counter for the total count of RBC, 
WBC, MCV, MCH, MCHC, HT, HGB and platelets. After it was used the blood smear technique for 
differential counting of neutrophils (segmented and bats), eosinophils, basophils, lymphocytes and 
monocytes. Statistical analysis was performed by analysis of variance (ANOVA) of two ways. The ZEA 
hematotoxicity caused by increased total leukocytes, as well as increase in hemoglobin and 
hematocrit, and decreased the number of lymphocytes as well as erythrocytes and platelets. The pre-
treatment with hesperetin prevented the onset of toxic effects induced by ZEA in virtually all 
parameters and thus, this antioxidant may be used as an alternative in the prevention of damage by 
ZEA. 
Keywords: antioxidant, hematology, toxicity, mice. 

CURRÍCULUM 

La zearalenona (ZEA) a partir del hongo Fusarium graminearum, tiene muchos efectos tóxicos en el 
cuerpo. Se considera hematotóxica y tomar efecto sobre el sistema oxidante. Por lo tanto, 
hesperetina, un importante antioxidante encuentra en los cítricos, puede actuar como un importante 
antioxidante frente a las acciones tóxicas de ZEA. El objetivo fue analizar la acción antioxidante de 
hesperetina como un factor preventivo, en comparación a los cambios hematológicos inducidos por 
ZEA en ratones. Se utilizó 20 ratones Swiss machos divididos en 4 grupos (n = 5): Grupo 1 (aceite de 
oliva Salina +), grupo 2 (hesperetina 25 mg kg de aceite de oliva / +), grupo 3 (ZEA Salina + 40 mg / 
kg) y el grupo 4 (hesperetina 25 mg / kg + ZEA 40 mg / kg). Durante 10 días consecutivos 
administrados a hesperetina (50 mg / kg / día, po) y desde el día 11 administrada sólo para ZEA (40 
mg / kg / día, por vía oral). Después de 48 horas, la eutanasia de los animales se llevó a cabo donde 
la sangre se recogió por punción cardiaca. Las muestras de sangre se homogeneizaron y se 
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analizaron con un contador automático para el recuento total de glóbulos rojos, leucocitos, MCV, 
MCH, MCHC, HT, HGB y plaquetas. Después de que se utilizó la técnica de frotis de sangre para el 
recuento diferencial de neutrófilos (segmentados y murciélagos), eosinófilos, basófilos, linfocitos y 
monocitos. El análisis estadístico se realizó por análisis de varianza (ANOVA) de dos maneras. La 
hematotoxicidad ZEA causado por el aumento de los leucocitos totales, así como aumento de la 
hemoglobina y el hematocrito, y la disminución del número de linfocitos, así como eritrocitos y 
plaquetas. El pre-tratamiento con hesperetina impidió la aparición de efectos tóxicos inducidos por la 
ZEA en prácticamente todos los parámetros y por lo tanto, este antioxidante se puede utilizar como 
una alternativa en la prevención de daños por ZEA. 
Palabras clave: antioxidantes, toxicidad, hematología, ratones. 

INTRODUÇÃO 

As micotoxinas são substâncias tóxicas produzidas a partir de fungos ocasionando 
efeitos nocivos em seres humanos e animais. A contaminação de alimentos e rações por micotoxinas 
representa um sério problema de saúde pública, além de se constituir em considerável obstáculo à 
economia de países produtores de grãos, como o Brasil. O conhecimento dos efeitos tóxicos 
causados pelas micotoxinas nos alimentos e rações é, sem dúvida, o primeiro passo para a 
implementação de programas que permitam a adoção de medidas apropriadas para a prevenção e 
redução do problema.¹ 

A zearalenona, uma micotoxina derivada do fungo Fusarium graminearum, é produzida 
em condições de estresse. No armazenamento de grãos, a contaminação com fungos toxigênicos e a 
produção de micotoxinas são resultado da relação entre umidade, temperatura, substrato, 
concentração de oxigênio e dióxido de carbono, presença de insetos e fungos.² Além disso, esta 
micotoxina é termoestável sobrevivendo a altas temperaturas de cocção além de permanecer ativa 
durante toda a cadeia de produção agrícola.³  

             Os efeitos tóxicos da ZEA têm sido atribuídos principalmente à sua estrutura química 
muito parecida com a dos estrógenos naturais.4 A ZEA afeta principalmente o sistema reprodutivo, no 
entanto, ela pode produzir efeitos adicionais, como a hematoxicidade. O sistema hematológico 
apresentou os efeitos nocivos induzidos pela ZEA através do aumento do número de leucócitos totais 
e suas frações (bastões, segmentados, eosinófilos e monócitos) e diminuição do número de linfócitos 
e plaquetas sugerindo que esta micotoxina atua por diminuir a imunidade dos animais acometidos 
levando a alterações nas células sanguíneas.5 

        Entre as muitas classes que compõem os compostos fenólicos, os flavonoides são 
considerados importantes para a alimentação animal e humano, devido a sua ampla distribuição em 
frutas, hortaliças e legumes, além de grãos, cereais e leguminosos. Os flavonoides têm várias 
funções nutricionais que têm sido descritas como modificadores da resposta biológica onde a maioria 
atua como antioxidantes, e alguns têm propriedades anti-inflamatórias.6 O composto hesperidina é um 
subproduto abundante e barato do cultivo de citros e é o principal flavonoide encontrado em laranja. É 
um glicosídeo da sua forma aglicona hesperitina. A hesperitina junto com o dissacarídeo rutinose é o 
mesmo que o composto hesperidina.7 É de conhecimento que as frutas cítricas possuem quantidades 
apreciáveis destes compostos, como os flavonóides cítricos (hesperitina e naringina), além da 
vitamina C, que apresentam ação antioxidante, vaso protetora e hipocolesterolêmica. A hesperitina 
(HT), um flavonóide encontrado em frutas cítricas, é amplamente conhecida por sua atividade 
antioxidante e antiinflamatória. Estudos demonstraram a ação deste flavonoide natural no aumento da 
imunidade em humanos através do aumento no número de linfócitos e outros marcadores 
sanguíneos. Assim, este trabalho avaliou a ação protetora deste flavonoide em função das alterações 
hematológicas induzidas pela micotoxina zearalenona em camundongos machos.8 

MATERIAL E MÉTODOS 

Delineamento experimental conduzido no Laboratório de Análises Farmacológicas e 
Toxicológicas aplicadas às moléculas bioativas (Laftambio Pampa) da Universidade Federal do 
Pampa – Campus Itaqui entre os períodos de abril/junho do ano de 2015. Para a amostra desse 
estudo utilizaram-se 20 camundongos Swiss machos de 90 dias de idade com pesos entre 25-35 
gramas, provenientes do Biotério da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL). Ressalta-se que este 
experimento foi aprovado pelo Cômite de ética para estudos com animais.  

Os animais foram divididos aletoriamente em diferentes grupos, integrando o grupo 
controle e os grupos experimentais para assim fazer a comparação dos valores obtidos ao final do 
experimento. Foi dividido o número total de animais em 4 grupos (n=5), constituindo-se a cada grupo 
um tratamento específico, conforme é mostrado logo abaixo:  
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Grupo 1: Salina (0,9%)+ 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/Kg 
Os animais de cada grupo foram abrigados em caixas de polipropileno em condições 

controladas de luz (ciclo claro/escuro de 12 horas), temperatura controlada (22 ± 2 ºC), com água e 
alimentos ad libitum.  

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

As amostras foram analisadas em contador automático Mindray, BC-2800 Vet model 
para a contagem total de RBC (glóbulos vermelhos), WBC (leucócitos), VCM (volume corpuscular 
médio), HCM (hemoglobina corpuscular média), CHCM (concentração de hemoglobina corpuscular 
média), HTC (hematócrito), HGB (hemoglobina), VPM (volume plaquetário médio) e Plaquetas. 
Posteriormente, as amostras de sangue foram utilizadas para a realização da técnica do esfregaço 
sanguíneo para a contagem diferencial de neutrófilos (segmentados e bastões), eosinófilos, basófilos, 
linfócitos e monócitos com 5ul de sangue. Após a realização do mesmo com a utilização do corante 
panótico rápido, as lâminas serão visualizadas em microscópio da marca Nycon em aumento de 
100x.   

Para a realização da estatística foi utilizado o programa Graph Pad Prism 5. Inicialmente 
foi realizada a Análise de Variância (ANOVA) de duas vias. Com a interação de uma das vias, foi 
realizado o teste Newman-Keuls para comparação dos grupos tratados com o grupo controle. O nível 
de significância considerado foi de p<0,05. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados obtidos neste trabalho permitem inferir que a administração da ZEA na 
dosagem de 40 mg/Kg provocou danos nos parâmetros hematológicos avaliados.  O quadro clínico 
das intoxicações causadas pela ZEA varia muito, de acordo com a quantidade de toxina ingerida, o 
tempo de ingestão, sexo do animal e estágio reprodutivo.9 Observou-se que ZEA foi capaz de 
aumentar o número de leucócitos totais indicando uma possível resposta inflamatória, como mostra a 
Fig. 1. Os leucócitos são as células responsáveis pela defesa do nosso organismo, agem diretamente 
contra microrganismos patógenos e qualquer outra substância estranha que venha a se instalar em 
nosso corpo. No grupo Hesperitina/ZEA, podemos observar que este antioxidante deteve o aumento 
de leucócitos, indicando um controle à micotoxina. 

 
Figura 1 - Efeito da administração da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40 mg/kg, p.o.) no 
número de células sanguíneas vermelhas (A) e brancas (B) nos camundongos. Os dados são 
demonstrados através de média ± erro padrão para um número=5 animais por grupo. *** indica uma 
diferença significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/veículo. * indica uma diferença 
significativa (p < 0.05) comparada ao grupo veículo/veículo. # indica uma diferença significativa (p < 
0.001) comparada ao grupo veículo/ZEA.  
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A hematoxicidade da ZEA ainda é pouco relatada na literatura 10,5,11,12 e em consequência 
disto não há um mecanismo definido para explicar a toxicidade desta micotoxina nas células 
sanguíneas. Um estudo feito indicou que uma única dose intraperitoneal de zearalenona induziu à 
mudanças nos parâmetros hematológicos, assim como em nosso estudo.11 

A HGB e HTC são variáveis importantes no contexto da avaliação nutricional através de 
exames laboratoriais.13 A hematoxicidade da ZEA pode ser observada no estudo feito com ratos, no 
qual foram submetidos a intoxicação superior a 10mg/kg de ZEA, resultando em alterações em 
alguns parâmetros hematológicos, como o aumento de hemácias, hemoglobina, hematócrito, 
leucócitos e redução no volume plaquetário.11 

 No presente trabalho, foi possível demonstrar o aumento de hematócrito e hemoglobina (Fig. 
2), bem como a diminuição no número de hemácias predizendo que a ZEA foi capaz de induzir a 
hemólise (destruição prematura das hemácias) e levar os animais ao quadro de anemia. Já no grupo 
interação Hesperitina/ZEA, a HT atuou como um efetivo protetor reequilibrando o número de 
hemáceas, HTC, HGB.  

 
Figura 2 - Efeito da administração da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40 mg/kg, p.o.) no 
hematócrito (A) e contagem de hemoglobina (B) no sangue dos camundongos. Os dados são 
demonstrados através de média ± erro padrão para um número=5 animais por grupo. *** indica uma 
diferença significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/veículo. # indica uma diferença 
significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/ZEA.  
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No estudo desenvolvido com camundongos Balb/C, a toxicidade aguda com ZEA promoveu 
alteração na coagulação e um aumento nos níveis de hematócrito, hemoglobina, hemácias e 
leucócitos, semelhante ao encontrado em nosso estudo, diferindo-se apenas da diminuição do 
número hemácias.10 

Responsáveis pelo inicio do processo de coagulação, graças à ação das plaquetas, o 
organismo tem tempo de reparar os tecidos lesados sem que haja muita perda de sangue. A ZEA por 
ser imunossupressora, é capaz de promover alterações no tempo de protrombina, dificultando o 
tempo de coagulação do sangue através da sua ação sobre os fatores de coagulação.14 Em nosso 
trabalho a ZEA foi capaz de diminuir significativamente a contagem plaquetária como é possível 
observar na Figura 3 (A). A diminuição do número de plaquetas pode estar relacionada com 
alterações na coagulação sanguínea.11 

Autores observaram uma redução significativa, do número de plaquetas após o tratamento 
com a ZEA, mostrando assim os efeitos deletérios da ZEA sobre o sistema plaquetário. Em nosso 
trabalho, além da diminuição do número de plaquetas, a ZEA provocou aumento do volume 
plaquetário e a HT atuou de modo preventivo nos dois parâmetros analisados.5 O aumento da 
destruição periférica das plaquetas com consequente aumento da trombopoiese pode ser um fator 
que justificaria o aumento do VPM pela ação tóxica da ZEA.15  
  
Figura 3 - Efeito da administração da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40 mg/kg, p.o.) na 
contagem de plaquetas (A) e do volume principal de plaquetas (B) no sangue dos camundongos. Os 
dados são demonstrados através de média ± erro padrão para um número=5 animais por grupo. *** 
indica uma diferença significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/veículo. * indica uma 
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diferença significativa (p < 0.05) comparada ao grupo veículo/veículo. # indica uma diferença 
significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/ZEA. 
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 Alterações nos parâmetros sanguíneos foram relatados, em um trabalho onde usou-se 
camundongos, dos quais foram tratados via gavagem com uma única dosagem de ZEA de 40 mg/kg 
10, semelhante ao presente trabalho, demonstrando assim a toxidade que a zearalenona tem sobre os 
parâmetros hematológicos. Nosso trabalho mostra que a hesperitina foi capaz de proteger contra o 
aumento de CHCM, HCM e VCM (Fig. 4).  

 
Figura 4 - Efeito da administração da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40 mg/kg, p.o.) na 
concentração de hemoglobina corpuscular principal (A), hemoglobina corpuscular principal (B) e 
volume corpuscular principal (C) no sangue dos camundongos. Os dados são demonstrados através 
de média ± erro padrão para um número=5 animais por grupo. *** indica uma diferença significativa (p 
< 0.001) comparada ao grupo veículo/veículo. # indica uma diferença significativa (p < 0.001) 
comparada ao grupo veículo/ZEA. 
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O tratamento com a ZEA aumentou significativamente o número de leucócitos totais e suas 

frações (bastões, segmentados, eosinófilos e monócitos), enquanto que a HT agiu de modo 
preventivo (Fig. 5).  Em um trabalho similar, o licopeno, um importante antioxidante, foi capaz de 
prevenir as alterações provocadas pela ZEA nas mesmas células sanguíneas analisadas.16 
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 Ainda, verificou-se que semelhante ao estrogênio, a ZEA, pode modular grande parte das 
respostas imunitárias e prejudicar órgãos linfoides, resultando na atrofia do timo e assim na 
diminuição na produção de linfócitos.17 Quanto à diminuição de linfócitos, a mesma reforça a 
capacidade imunossupressora desta micotoxina e corrobora com os resultados de outros estudos.18,19 

Figura 5 - Efeito da administração da hesperitina (25 mg/kg, p.o.) e da ZEA (40 mg/kg, p.o.) no 
número de segmentados (A), bastões (B), eosinófilos (C), linfócitos (D) e monócitos (E) no sangue 
dos camundongos. Os dados são demonstrados através de média ± erro padrão para um número=5 
animais por grupo. *** indica uma diferença significativa (p < 0.001) comparada ao grupo 
veículo/veículo. * indica uma diferença significativa (p < 0.05) comparada ao grupo veículo/veículo. # 
indica uma diferença significativa (p < 0.001) comparada ao grupo veículo/ZEA. 
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 O tratamento com a hesperitina se mostrou benéfico, pois foi capaz de impedir os efeitos que 
a ZEA provoca nos parâmetros hematológicos, com possível envolvimento de propriedades 
antioxidantes e anti-inflamatórias deste flavonoide.  

CONCLUSÃO 

Diante do exposto, podemos concluir que a ZEA induziu hematotoxicidade e que a HT, 
através de suas propriedades, atuou como preventivo nos eventos tóxicos induzidos pela ZEA. 
Assim, os resultados obtidos comprovam a eficiência do efeito protetor que o flavonóide hesperitina 
tem frente os danos hematológicos que a zearalenona provoca no organismo. Os dados obtidos 
neste trabalho reforçam a importância dos flavonoides como antioxidantes.  
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