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Introduciao

Por apresentarem caracteristicas semelhantes aos seres humanos, cada vez mais os
suinos tém sido empregados como modelos animais em estudos laboratoriais. Estas
similaridades sdo observadas em diversos sistemas organicos, sendo os sistemas
gastrointestinal, cardiovascular e pulmonar os mais utilizados em pesquisas
laboratoriais (GUILLOTEAU et al., 2010). Outros 6rgdos como a pele, o figado e a
vesicula biliar dos suinos também sdo utilizados em modelos experimentais para
seres humanos (SWINDLE e SMITH, 1998).

Embora apresente pequenas diferengas morfologicas, o figado dos suinos tem
um metabolismo semelhante ao dos humanos (SWINDLE e SMITH, 1998).
Trabalhos relacionados a hemodindmica hepatica, metabolismo da glicose, lactato e
glicerol foram desenvolvidos e validados em suinos (DROUGAS et al., 1996).

Relato de caso

A doenca hepética em animais pode progredir rapidamente para a insuficiéncia,
apesar da grande capacidade regenerativa do figado. Assim, a avaliagdo precoce
deste o6rgao possibilita maiores alternativas para iniciar a terapéutica necessaria tanto
em animais como em humanos hepatopatas. Atualmente, as micotoxinas representam
um risco de contaminag¢do ambiental, acarretando sérios prejuizos a satide animal e
consequentemente a saude humana, principalmente causando hepatopatias. Essas
toxinas podem estar presentes em diferentes tipos de alimentos, que constituem a
principal fonte de exposicdo. As exposi¢cdes podem ser monitoradas através do uso
de biomarcadores, que elucidam a relagdo causa/efeito e dose/efeito na avaliagdo de
risco a saude para fins de diagnostico clinico e laboratorial.

De acordo com Sabino (1996), os alimentos estdo sujeitos a contaminagdo por
substancias altamente toxicas, cuja ingestdo ¢ capaz de causar sérios transtornos no
organismo do homem e dos animais. Entre as diversas substincias capazes de
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provocar danos a saide estdo as micotoxinas, que sdo produzidas em condigdes
favoraveis e representam relevante perigo ao ser humano.

A avaliacdo da exposicdo as micotoxinas constitui um importante aspecto
para a saude publica, tendo em vista a possibilidade de prevenir ou minimizar a
incidéncia de doengas decorrentes da sua interagdo com o organismo.

Em busca de alternativa a experimentacdo in vivo, desde a década de 30
estudos buscam desenvolver técnicas substitutivas ex vivo, entre estas podemos
destacar o cultivo de explantes que ¢ uma técnica ainda em aprimoramento, mas
eficaz em pesquisas laboratoriais que se caracteriza pelo cultivo de fragmentos de
orgaos colhidos por bidpsia e incubados em situagdes que mimetizam as condigdes
do organismo vivo (FELL e ROBISON, 1930; BANSAL et al.,2009; RANDALL;
TURTON; FOSTER, 2011).

Assim, a caracterizagdo precoce das lesdes hepaticas e distirbios funcionais
utilizando um modelo ex vivo, sera realizada com a associagdo entre o uso de
biomarcadores hepaticos e caracterizagdo da lesdo histologica. Os explantes serdo
colhidos de figados de suinos em fase de terminacdo. Os explantes serdo incubados
com meio de cultura (controle), meio com micotoxinas (fumonisina e desonivalenol),
meio com 4acido fitico e meio com paracetamol, durante quatro horas. Os
biomarcadores hepaticos (fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, albumina e proteina sérica total) serdo
avaliados a partir do sobrenadante nos tempos T1/2h, Tlh, T2h, T3h e T4h.
Posteriormente, os explantes serdo fixados e submetidos ao processamento
histologico para avaliacdo do escore lesional.

Os critérios a serem avaliados sdo desorganizacdo trabecular, degeneragao
citoplasmatica, degeneragdo nuclear, infiltrado inflamatério, megalocitose celular,
apoptose e necrose. O critério de degeneracdo citoplasmdtica e nuclear, por
apresentar um fator importante no desenvolvimento da lesdo quando presente terd a
nota multiplicada por dois, o critério necrose por ser o estdgio mais avangado da
lesdo quando presente sera multiplicado por trés. Apos a avaliagdo dos critérios
estabelecidos serd realizado a soma de todas as pontuagdes de forma a obter um
escore de lesdo, possibilitando comparagdo entre os grupos experimentais.

A utilizacdo de explantes constitui uma técnica promissora, porém apresenta
algumas limitacdes como o tempo de incubacdo do tecido, viabilidade celular e
manutengdo das condi¢des existentes in vivo, portanto boa parte dos estudos com o
modelo de explante busca aprimorar as técnicas de forma a superar as limitagdes
contribuindo em diversos ramos da ciéncia, com utilizagdo de diferentes tecidos
(BASSO e BRACARENSE, 2013).

Entre as vantagens da técnica destaca-se que a mesma permite a reducdo no
nimero de animais utilizados em experimentagdo laboratorial, uma vez que sdo
produzidos inimeros explantes a partir de um unico doador, conseguindo assim um
maior controle ambiental para experimentag¢do in vitro, quando comparado com o
modelo in vivo. Outra possibilidade ¢ a aplica¢do de doses definidas das substancias
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de interesse diretamente no 6rgdo alvo, comparando amostras tratadas e controles
provenientes de um unico doador, conseguindo assim produzir resultados mais
fidedignos (KOLF-CLAUW et al., 2009; RANDALL; TURTON; FOSTER, 2011).

O modelo ainda possibilita a avaliagdo da morfologia dos 6rgdos analisados,
bem como a dosagem de hormoénios e mensuragdo da produgdo de proteinas
(BASHA; BAZER; ROBERTS, 1979; KOLF-CLAUW et al., 2009). Sendo que o
maior interesse de desenvolvimento do modelo ¢ atender os requisitos éticos e legais
presentes na normatizagdo (decreto 93.933 aprovado em 1987) do Conselho Nacional
de Saude determina que todo estudo deve ser planejado de maneira a obter o maximo
de informacdes utilizando-se o menor nUmero de animais (BASSO e
BRACARENSE, 2013).
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