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RESUMO: As micotoxinas sdo metabolitos secundarios produzidos por uma variedade de fungos,
especialmente por espécies dos géneros Aspergillus, Fusarium e Penicillium. Estes compostos se caracterizam
pela elevada toxicidade que apresentam. O trabalho teve como objetivo elucidar a importancia das principais
micotoxinas que afetam a producdo de alimentos. Devido as suas propriedades tdxicas e estabilidade ao
tratamento térmico, a presenca de micotoxinas nos alimentos pode ser prejudicial a sade humana e animal. As
principais micotoxinas de relevancia para alimentacdo humana e animal estdo as aflatoxinas, fumonisinas,
tricotecenos, zearalenona e ocratoxina A. As aflatoxinas sdo consideradas carcinogénicas, mutagénicas,
teratogénicas, podem ser relacionadas ao aparecimento de cancer no figado hepatite e alteragcbes hematoldgicas,
além disso, podem diminuir as atividades das enzimas digestivas, diminuir a absor¢éo de carotenoides e causar
hemorragias. O interesse pelas Fumonisinas tem aumentado, pois se encontram em concentragdes mensuraveis
no milho e ao fato de estudos epidemiolédgicos realizados as associarem ao cancer esofagico em humanos. Os
tricotecenos séo facilmente encontrados em gréos e a principal resposta fisioldgica é a perda de apetite, como
também potentes imunossupressores. A Zearalenona é uma lactona macrociclica derivada do &cido resorciclico,
gue quando administrada aos animais € biotransformada em diferentes metabdlitos. Devido as suas propriedades
toxicas e estabilidade ao tratamento térmico, a presenca de micotoxinas nos alimentos pode ser prejudicial a
salide humana e animal.

Palavras-chave: aflatoxinas, fumonisinas, toxicidade alimentar

ABSTRACT: Mycotoxins are secondary metabolites produced by various fungi, especially in species of
Aspergillus, Fusarium and Penicillium. These compounds are characterized by high toxicity, which feature. The
study aimed to elucidate the importance of main mycotoxins which affect food production. By their toxic
properties and stability to thermal treatment, the presence of mycotoxins in foods can be harmful to human and
animal health. The main relevance of mycotoxins for food and feed are aflatoxins, fumonisins, trichothecenes,
zearalenone and ochratoxin A. The Aflatoxins are considered carcinogenic, mutagenic, teratogenic, may be
related to cancer onset liver hepatitis and hematological, moreover, can decrease the activity of digestive
enzymes, decreasing the absorption of carotenoids and cause bleeding. This has increased interest in Fumonisins,
since they are in measurable concentrations in maize and the fact that the epidemiological studies involve the
esophageal cancer in humans. Trichothecenes are easily found in grains and the main physiological response is
loss of appetite, but also potent immunosuppressants. Zearalenone is a macrocyclic lactone derived from
resorcyclic acid, which when administered to animals is biotransformed into different metabolites. By their toxic
properties and stability to thermal treatment, the presence of mycotoxins in foods can be harmful to human and
animal health.

Keywords: aflatoxins, fumonisin, food toxicity

1 INTRODUCAO

Encontradas em todos o0s continentes, as micotoxinas estdo presentes em gréos e nas
racOes destinadas aos animais de producdo. Os variados climas propiciam o desenvolvimento
de diversas micotoxinas (Ferreira, 2012), que contaminam aproximadamente 25% dos graos e
cereais colhidos no mundo (FAO, 2009).
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Micotoxinas podem afetar a salde humana e animal, pois sdo produtos resultantes do
metabolismo de fungos normalmente presentes no ambiente em que se desenvolvem os
alimentos, grdos, cereais e racGes. Os fatores ambientais, como temperatura ambiente e
umidade elevada do substrato associados ao processamento, producdo ou armazenamento,
além do tipo de alimento contribuem para a ocorréncia de micotoxinas (Ferreira, 2012).

Muitas destas micotoxinas podem causar problemas a saude dos animais, com reducéao
da eficiéncia de producdo e aumento da susceptibilidade a doencas infecciosas, além de
prejuizos econémicos aos produtos agricolas. O Brasil possui condi¢cbes ambientais
excelentes para o crescimento de todos esses fungos micotoxigénicos, mas algumas regides
apresentam niveis mais elevados de contaminacdo por micotoxinas no milho (Freire et al,
2007).

A preocupacdo de paises importadores de matérias-primas com a presenca de
micotoxinas € crescente, o que tem levado a elaboracdo de legislacdes rigidas quanto aos
niveis permitidos (Freire et al, 2007).

As micotoxinas podem entrar nas cadeias alimentares humana e animal por meio de
contaminacdo direta ou indireta. A contaminacéo indireta de alimentos e ra¢6es ocorre quando
um ingrediente qualquer foi previamente contaminado por um fungo toxigénico, e mesmo que
o fungo tenha sido eliminado durante o processamento, as micotoxinas ainda permanecerdo
no produto final. A contaminacao direta, por outro lado, ocorre quando o produto, o alimento
ou a racdo, se torna contaminado por um fungo toxigénico, com posterior formacdo de
micotoxinas (Freire et al, 2007).

A micotoxicologia iniciou na década de 60 devido a morte por intoxicacdao de 100 mil
perus na Inglaterra (Blount, 1961; Hartley et al., 1963). Este acontecimento foi atribuido a
contaminacdo dos animais por metabolitos do fungo Aspergillus flavus presentes em
amendoim originario do Brasil. A partir disso, novos metabdlitos secundarios foram
identificados. Atualmente, aproximadamente 400 componentes sdo reconhecidos como
micotoxinas. No entanto, somente doze sdo relevantes para a alimentacdo humana e animal
(Bennett & Klich, 2003).

O trabalho teve como objetivo elucidar a importancia das principais micotoxinas que

afetam a produgédo de alimentos destinados ao consumo humano e também a produgao animal.

2 DESENVOLVIMENTO
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As micotoxinas sdo metabolitos secundarios produzidos por uma variedade de fungos,
especialmente por espécies dos géneros Aspergillus, Fusarium e Penicillium. Estes
compostos se caracterizam pela elevada toxicidade que apresentam. Devido as suas
propriedades tdxicas e estabilidade ao tratamento térmico, a presenca de micotoxinas nos
alimentos pode ser prejudicial & saide humana e animal. A producdo de micotoxinas nos
alimentos é considerada um problema mundial, pois aproximadamente 25% dos cereais
produzidos no mundo estdo contaminados. A incidéncia esta relacionada a fatores climaticos e

geograficos que interferem na producdo das micotoxinas (FAQO, 2009).

2.1 Aflatoxinas

O termo aflatoxina foi formado a partir do nome do seu principal agente produtor
(Aspergillus flavus toxina). As principais aflatoxinas conhecidas sdo denominadas de B, B,
G1 e G, com base na fluorescéncia delas sob luz ultravioleta (B=Blue, G=Green) e na sua
mobilidade durante a realizagcdo de cromatografia de camada delgada (Freire et al, 2007). A
aflatonina B, a que apresenta maior poder toxigénico, seguida da G1, B2, e G2.

A producdo das aflatoxinas € influenciada por fatores fisicos, quimicos e biologicos.
Os fatores fisicos incluem umidade do substrato maior que 14% e a temperatura maior que
25°C (Freire et al, 2007).

Os fatores quimicos incluem a composicao do ar e a natureza da planta ou alimento. O
milho, o amendoim e matérias-primas utilizadas na alimentacdo animal sdo bons substratos
para o seu desenvolvimento. Plantas que sofreram com estresse hidrico ou danos de insetos
também tornam-se mais susceptiveis as aflatoxinas. Os fatores bioldgicos estdo relacionados
as espécies de fungos.

A absorcdo das aflatoxinas no organismo ocorre no intestino delgado, na porcao do
duodeno. A aflatoxina B; estd reversivelmente ligada a albumina e outras proteinas na
circulagdo. O efeito da aflatoxina B; sobre células e organismos depende do balanco
integrado entre as mdltiplas vias, tanto da ativacdo metabolica, quanto da detoxificacéo.
Podem ser encontradas na medula, figado, 0ssos, rins e pulmdes. Sdo elimindas por via biliar,
urina, fezes, leite e ovos. N&o sdo acumuladas nos tecidos e prontamente eliminadas depois de
removida a alimentacéo contaminada (Coulombe, 1993; Neal et al., 1987; Wang et al., 1996).

Em frangos de corte as aflatoxinas podem causar danos ao figado, como hiperplasia

biliar e aos rins, como espassamento da membrana basal dos capilares glomerular.
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Avaliando a digestibilidade e metabolismo de suinos alimentados com dietas contendo
micotoxinas, Hauschild (2007) concluiu que a presenca de 800 pg kg™ de aflatoxinas na dieta
ndo afeta a digestibilidade, mas altera o metabolismo protéico e energético de leitdes.No
sistema imunoldgico as aflatoxinas podem reduzir a fagocitose por macréfagos, reduzir a
hipersensibilidade cutanea e reduzir também a concentragdo de 1gG e IgA no soro.

As aflatoxinas sdo consideradas carcinogénicas, mutagénicas, teratogénicas, podem
ser relacionadas ao aparecimento de cancer no figado hepatite e alteracdes hematologicas
(Freire, 2007). Alem disso podem diminuir as atividades das enzimas digestivas, diminuir a

absorcéo de carotenoides e causar hemorragias.

2.2 Fumonisinas

Essas substancias foram descobertas em 1988 e sdo produzidas por diversas espécies
do género Fusarium, especialmente por Fusarium verticillioides , Fusarium proliferatum e
Fusarium nygamai, além da Alternaria alternata f. sp. lycopersici. Outras espécies, tais como
F. anthophilum, F. dlamini, F. napiforme, F. subglutinans, F. polyphialidicum e Fusarium
oxysporum também sido incluidos no grupo de produtores dessas micotoxinas (Fumonisins
Page, 2012).

A produgdo das Fumonisinas é influenciada pela umidade maior que 23% e a
temperatura de 28°C. O milho e sorgo apresentam sdo bons substratos para seu
desenvolvimento. Em ratos causa cancer de eséfago, é hepatoxico e carcinogénico. Em
equinos pode causar leucoencefalomalacia (Fumonisins Page, 2012).

Em suinos causa edema pulmonar e histologicamente, a principal alteracdo é a
presenca de liquido claro e linfaticos dilatados acentuadamente em vasos do tecido
conjuntivo.  As alteracBes hepaticas incluem: vacuolizacdo citoplasmatica, apoptose,
necrose dispersa e aumento da proliferacdo celular. Estudos mostram que a ingestdo 16
mg/dia de Fumonisinas causa morte em suinos entre 3 a 6 dias apos.

No Brasil, um envenenamento espontaneo com 112 ppm de Fumonisina em gréos de
milho quebrados, levou a morte de 12 de 16 suinos que consumiram este milho. Os sinais
clinicos incluiam desconforto respiratorio e cianose nas pontas das orelhas. Na necropsia, foi
identificado um edema pulmonar translicido fluido na cavidade toracica. Analises realizadas
no milho confirmaram as descobertas.

O interesse sobre as Fumonisinas tem aumentado, e as pesquisas continuam a se

realizar para aumentar o conhecimento e levantamento dos prejuizos por elas provocados.
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Este grande interesse se deve a duas razdes fundamentais: o das fumonisinas se encontrarem
em concentragdes mensuraveis no milho e ao fato de estudos epidemioldgicos realizados as

associarem ao cancer esofagico em humanos (Fumonisins Page, 2012).

2.3 Tricotecenos
Os tricotecenos constituem um grupo de, aproximadamente 150 metabolitos
produzidos por fungos dos géneros Fusarium, Myrothecium, Phomopsis, Stachybotrys,
Trichoderma, Trichotecium, Verticimonosporium. Dentre os tricotecenos mais importantes,
podem ser citados o desoxinivalenol (DON), o nivalenol (N1V), a toxina T2, a toxina HT2 e 0
diacetoxiscirpenol (DAS) (Freire et al, 2007). Os tricotecenos sdo micotoxinas tipicas de
campo e o crescimento e desenvolvimento destas espécies esta baseado em condicGes de
umidade na planta ou no armazenamento dos cereais, ou ainda em ingredientes que da racéo
contaminados.
O DON é uma das micotoxinas mais comumente encontradas em graos. Os niveis sdo
geralmente menores que 1 a 10 ppm, niveis de 15 a 40 ppm sé ocorrem ocasionalmente.
Segundo Freire (2007), quando ingerido em doses elevadas por animais, ela causa
nauseas, vomitos e diarréia. Quando ingerida por porcos e por outros animais, em pequenas
doses, pode provocar perda de peso e recusa alimentar. Por induzir esses sintomas o
desoxinivalenol é conhecido como vomitotoxina ou fator de recusa de alimento. Embora
menos toXico que o0s outros tricotecenos, 0 DON € mais comum em sementes de cartamo,
cevada, centeio, trigo e em misturas de alimentos. Os efeitos do DON sdo encontrados no
gado, em suinos, aves, cdes e gatos. Os niveis de significancia nestas espécies sdo 0s
seguintes:
e Suinos — 1 ppm — efeito significativo
e Bovinos — 12 ppm — ndo produz efeitos significativos
e Ovinos — 16 ppm - ndo produz efeitos significativos
e Equinos — 18 ppm - ndo produz efeitos significativos
o Cdes e gatos — 4 ppm — efeito significativo

e Aves — 20 ppm - ndo produz efeitos significativos

Quanto a atividade biologica dos tricotecenos, podem ser classificadas como
antibacterianas, antiviral, antifingica, inseticida, fitotoxica, citotoxica, neurotoxica e

imunotoxica.
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As aves sdo mais sensiveis a toxina T-2 e DAS. Os tricotecenos causam forte acéo
imunossupressora, afetando a resposta imune mediada por células por efeito direto sobre a
medula dssea, baco, tecidos linfdides, timo e mucosa intestinal, onde as células em divisao
ativa sdo danificadas. Os sinais clinicos de toxicidade por tricotecenos em aves incluem:
lesGes orais, como placas amarelas circunscritas que ocorrem na margem do bico, mucosa do
palato duro e no angulo entre a boca e a lingua, reducdo do consumo de racdo, reducdo do
ganho de peso e de producdo de ovos, baixa qualidade de casca, reducdo da fertilidade da
fémea e eclodibilidade dos ovos férteis, imunossupressao, reducdo da resposta a vacinacéo,
discondroplasia tibial, erosdo da moela, necrose da mucosa do proventriculo, regressdo dos
ovarios e aumento do peso do figado (Freire et al, 2007).

Em equinos, os tricotecenos sdo comprovadamente irritantes teciduais, e sua ingestao
estd associada principalmente a lesGes orais, dermatite e irritacdo intestinal, causando colicas.
A principal resposta fisiologica aos tricotecenos é a perda de apetite. Eles também séo
potentes imunossupressores, afetando a resposta imune celular através de uma acdo direta
sobre a medula 6ssea, baco e tecidos linfdides, timo e mucosa intestinal, onde ocorrem danos
a células em divisdo ativa (Freire et al, 2007).

N&o héa tratamento disponivel para intoxicagdo por tricotecenos, somente a prevencao
e a retirada de alimentos contaminados (Freire et al, 2007).

2.4 Zearalenona

E um metabdlito secundario produzido, principalmente, por Fusarium graminearum.
Outras espécies como Fusarium culmorum, Fusarium equisetii e Fusarium crookwellense
também produzem essa substancia e outras analogas. A denominacdo de toxina para a
zearalenona € considerada inadequada uma vez que, embora biologicamente potente, ela é
raramente toxica (Freire et al, 2007).

Esses fungos podem ser encontrados em cereais como o milho, trigo, sorgo, cevada e
centeio. A producdo de Zearalenona por esses fungos é favorecida pela alta umidade (>25%)
nos cereais e/ou racédo e baixa temperatura ambiente (10 a 15°C).

A Zearalenona é uma lactona macrociclica derivada do acido resorciclico, que quando
administrada aos animais e biotransformada em diferentes metabdlitos. Os metabolitos que
apresentam maior atividade estrogénica e anabolica em animais sdo o a-Zearalenol (a-ZOL),
[-Zearalenol (B-ZOL) e a Zearalenona. O a-ZOL é 0 mais toxico dos metabdlitos e tem sido

encontrado em altas proporc¢des no organismo de suinos alimentados com dietas contaminadas
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com zearalenona (Gaumy et al., 2001; Malekinejad et al., 2006). Diante disso, entre 0s
animais domésticos, 0s suinos sdo 0s mais sensiveis aos efeitos estrogénicos e anabdlicos da
zearalenona. Esses efeitos causam alterac6es fisioldgicas no trato reprodutivo e nas glandulas
mamarias de suinos.

Aproximadamente 85% da Zearalenona ingerida é absorvida pelo trato gastrintestinal
dos suinos (Biehl et al., 1993). Ap6s absorcédo, a Zearalenona liga-se as globulinas do sangue,
sendo transportada ao figado para metabolizacdo e distribuicdo aos tecidos do trato
reprodutivo. A ZEA e seus metabolitos também podem ser encontrados no tecido adiposo de
outros 6rgaos (Kuiper-Goodman et al., 1987).

A metaboliza¢do ou biotransformacdo da Zearalenona no organismo é dividida em
duas fases: reducdo e conjugacdo (Gaumy et al.,, 2001). A reducdo ou hidroxilacdo €
catalizada pelas enzimas 3o e 3B hidroxisterdide dehidrogenases (HSDs) e resulta na
formagdo de a-ZOL ¢ B-zearalenol. Os suinos, nesse processo, produzem maior quantidade de
a-ZOL do que B-ZOL comparado as demais espécies (Malekinejad et al., 2006). O
mecanismo de ag¢ao das 3a e 3 HSDs na biotransformacao da Zearalenona nao ¢ totalmente
conhecido em animais. Em humanos essas enzimas atuam na presenca de dinucleétido de
nicotinamida adenina reduzido (NADH) e exercem uma fungdo importante na regulacdo dos
hormdnios esterdides em nivel de receptores (Thomas et al., 2004). Em exposicdo prolongada
no organismo, a Zearalenona compete com o0s hormdénios esterdides por servir de substrato as
enzimas 3a e 3f hidroxisteréide dehidrogenases. Em suinos, a maior atividade estrogénica da
ZEA, entretanto, esta relacionada a afinidade do a-ZOL ao 17 B-estradiol na ligagdo com
receptores estrogénicos (Kuiper-Goodman et al., 1987).

Na fase posterior, a Zearalenona e seus metabdlitos sdo conjugados com o acido
glucurénico através da enzima uridina difosfato glucuronil transferases (UDFGT). A
conjugacdo aumenta a solubilidade em agua dos metabdlitos, o que possibilita a excrecao
desses componentes pela da bile e urina. Nos suinos, aproximadamente 45% dos metaboélitos
séo excretados na bile e somente 7 % nas fezes (Biehl et al., 1993). Essa menor excre¢do nas
fezes é devido a reabsorcao dos metabdlitos excretados pela bile. A maior rota de excregdo da
Zearalenona em suinos € através da urina (45%). A conjugagdo com conseqiiente excrecao é
considerada fase de detoxificacdo nos animais. O mecanismo de reducdo e conjugacdo da
Zearalenona ocorre também na mucosa intestinal em suinos (Biehl et al., 1993).

Dentre espécies domésticas, 0s suinos apresentam maior taxa de conjugacdo do a-

Zearalenol. No entanto, aproximadamente 85% desse metabdlito conjugado e excretado na
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bile sdo reabsorvidos e redistribuidos novamente aos tecidos (Biehl et al., 1993). Esse
processo prolonga a agdo da Zearalenona no organismo, 0 que aumenta a susceptibilidade aos

efeitos toxicos.

2.5 Ocratoxina A

A ocratoxina (OTA) A foi descoberta em 1965, como um metabolito de Aspergillus
ochraceus durante estudos que objetivavam descobrir novas moléculas de micotoxinas, porém
nem todos os isolados de Aspergillus ochraceus s@o capazes de produzir ocratoxina A. Ela
apresenta estrutura quimica semelhante a das aflatoxinas (Van Der Merwe et al., 1965).

Além dessa espécie, também Aspergillus alliaceus, Aspergillus auricomus,
Aspergillus carbonarius, Aspergillus glaucus, Aspergillus meleus e Aspergillus niger, além de
Penicillium nordicum e Penicillium verrucosum, sdo produtores de ocratoxina A. Em todos os
animais estudados, estéa associada a nefropatias (Freire et al., 2007).

As condi¢Oes ideias para o desenvolvimento da OTA é umidade de 18,5 — 40% e
temperatura entre 4 — 37°C (Rosmaninho, 2012). A ocorréncia € no milho, cevada, trigo,
aveia, centeio, café borolento, feijao, amendoim, castanhas, feno, superficie de presuntos,
piment&o vermelho e pimenta (Larsen, Svendsen; Smedsgaard, 2001; Varga et al., 1996).

A sua importancia deve-se as suas propriedades carcinogénicas, nefrotoxicas,
teratogénicas, imunotoxicas e neurotoxicas (Pfohl-Leszkowicz; Manderville, 2007).

A absorcao desta micotoxina é por difusdo passiva é facilitada em pH baixo. Tem alta
afinidade de ligacdo as proteinas plasmaticas, sendo que 99% da ocratoxina A encontra-se
ligada a proteinas séricas, principalmente & albumina. A ocratoxina A tem rapida absor¢do
mas lenta eliminago. E excretada pelos tubulos renais, mas pode ser reabsorvida atrasando a
sua eliminacdo e aumentando o risco de acumulacédo nos tecidos (Petzinger; Ziegler, 2000).

Os efeitos das ocratoxinas em aves sdo descritos como diminuicdo do desempenho,
imunossupressao, anemia e aumento de peso dos 6rgdos, diminui¢do da pigmentacdo da pele,
gota, patologia renal e mortalidade.

De acordo com Duarte et al. (2011) a imunidade é mediada por células mais afetadas,
ocorre regressao e deplecédo de tecidos linfoides, diminui a fagocitose e diminui as rea¢Ges de
hipersensibilidade. A pigmentagcdo da pele diminui porque a hiporcarotenoidemia é mais
grave do que com a intoxicagdo por aflatoxinas, pois a ocratoxina A diminiu a concentracao
de carotendides na dieta. Além disso, a capacidade de absorcdo de carotenoides pela mucosa

torna-se debilitada. Mas ndo ha diminuig&o de sais biliares ou enzimas digestivas.
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O controle baseia-se no crescimento dos fungos produtores de toxinas, pois a OTA €
estavel e geralmente resistente ao calor e ao processamento, portanto a ocorréncia ndo é
restrita somente a matérias-primas, mas também em produtos processados (Bullerman;
Bianchini, 2007). Algumas medidas especificas incluem a reducdo do teor de umidade do
grdo na pré-colheita e fases de colheita, manutencao das boas condi¢des do solo e nutricdo de
plantas, prevencdo de contaminagdes por fungos durante o plantio. Segundo Duarte et al.
(2011) a OTA oferece riscos a saude por meio do consumo de produtos de origem vegetal e
também de origem animal, por meio de transferéncia para os tecidos de produtos, tais como

carne de frango e suino, salsichas e leite.

3 CONCLUSAO

Devido as suas propriedades toxicas e estabilidade ao tratamento térmico, a presenca
de micotoxinas nos alimentos pode ser prejudicial a saide humana e animal.

A producdo de micotoxinas nos alimentos € um problema que afeta a maior parte dos
paises produtores de alimentos, entdo o interesse, levantamento e pesquisas pelos danos por

elas provocados aumentou.
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