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PREVENCAO E
CONTROLE DE
MICOTOXINAS

Micotoxinas sio compostos quimicos venenosos produzidos por alguns
fungos. A presenca de micotoxinas em graos e outros géneros alimenticios
de primeira necessidade tem sérias implicacoes para a saude humana e
animal. A prevencao da invasdao de fungos nos produtos de base é o mais
eficaz método para evitar problemas de micotoxinas.

MICOTOXINAS
DEFINICAO

As micotoxinas sdo metabdlitos
secundarios t6xicos produzidos por fun-
$0S que crescem em cereais no campo,
durante sua colheita e armazenagem.
Elas entram no sistema de producdo
animal através do alimento (concen-
trado, silagem ou feno) ou da cama.
As micotoxinas tém um efeito negativo
sobre o desempenho, a satde e a quali-
dade dos produtos dos animais. Sendo
assim, o controle de micotoxinas é es-
sencial em termos de rentabilidade da
produgio, bem-estar animal, qualidade
dos produtos, e seguranga alimentar.

As micotoxinas sdo diferentes qui-
micamente, com representantes em
varias familias ¢ com um peso molecu-
lar que varia de 200 a 500 kD. Existem
centenas de micotoxinas conhecidas,
mas poucas foram extensivamente
estudadas, ¢ menos ainda possuem
métodos de andlise disponiveis. As
micotoxinas apresentam uma grande
variedade quanto a gravidade de seus
efeitos sobre os animais.

A histéria das micotoxinas comegou
em 1960, quando um surto de mortes
inexplicaveis de aves no Reino Unido
(especialmente perus) foi investigado.
O surto ficou mundialmente conheci-
do como turkey X disease. Chegou-se
a conclusao que o problema estava
na racéo, que havia sido feita com
amendoim contaminado com uma
substancia fluorescente produzida pelo
fungo Aspergillus flavus. Da expressao
inglesa A. flavus toxin derivou a palavra
aflatoxina. Hoje se sabe que nao existe
uma aflatoxina, mas pelo menos 17
compostos toxicos, dentre os quais os
mais importantes sdo as aflatoxinas B,
G,, B, e G,. E destas, a aflatoxina B,
(AFB)) ¢ considerada o agente natural
mais carcinogénico que se conhece. Por
conta disso e pela prevaléncia deste fun-
80 (e de outras espécies produtoras), é
amais importante micotoxina no Brasil.

A partir de 1962, quando se esta-
beleceu as causas do surto, pesquisas
subsequentes encontraram outros fun-
gos produtores de substincias toxicas
diferentes. Uma visio geral das mais
importantes micotoxinas pode ser vista
na Tabela 1.

MICOTOXINAS

TABELA 1| - PRINCIPAIS MICOTOXINAS COM SEUS
RESPECTIVOS FUNGOS PRODUTORES, SUBSTRATOS
E EFEITOS NO HOMEM E NOS ANIMAIS

Principais Principais
substratos fungos
produtores
e i, G Aspergl:llus flavus_q
Aspergillus parasiticus

Trigo, aveia, cevada,

. Penicillium citrinum
milho e arroz.

Centeio e graos em

Goral Claviceps purpurea
Milho. Fusarium verticillioides
Aspergillus ochraceus
. e
Cevada, cafe, vinho. Aspergillus
carbonarius

Penicillium expansum

Frutas e sucos de frutas. - e Penicillium
griseofulvum
Fusarium sp

Milho, cevada, aveia, Myrothecium sp

trigo, centeio. Stachybotrys sp
Trichothecium sp

Cereais. Fusarium graminearum

Os piores efeitos das micotoxinas
no homem tendem a ser os cronicos,
de dificil associagao com o consumo de
alimentos contaminados. Os principais
efeitos registrados sio indugido de can-
cer, lesdo renal e depressio do sistema
imune.

O homem pode ser contaminado
por micotoxinas através do consumo
de alimentos processados ou in natura.
Também pode ingerir carne de animais
alimentados com rag¢do contaminada,
pois a toxina pode ser transmitida pelo
corpo do animal através de sua carne,
leite ou ovos. Alguns alimentos com con-
taminagao potencial, como o milho, po-
dem ter seus produtos derivados, como
o 6leo refinado, isento da toxina, pois
ha a destrui¢io da mesma no processo
de transformacio do produto.

A legislacao brasileira, através da
resolugdo RDC N° 274, do Ministério da
Satde, datada de 15/10/2002, dispoe
que alguns alimentos para o consumo
humano, como o amendoim, o milho em
grdo e o leite, podem ter uma concentra-
¢4o maxima de 0,5ng/kg) de aflatoxina,

Principal toxina Efeitos

Hepatotoxica,

Aflatoxina B, nefrotoxica,
carcinogenica.
S Nefrotoxica para
Citrinina . P
suinos.
Gangrena de
Ergotamina extremidades ou
convulsoes.
Fumonisinas Cancer de esbfago.
Hepatotoxica,
Ocratoxina nefrotoxica,
carcinogenica.
Toxicidade
Patulina vagamente

estabelecida.

Tricotecenos:

T,, neosolaniol, Hemorragias, vomitos,
fusanona x, nivalenol,  dermatites.
deoxivalenol.

Baixa toxicidade;
sindrome de
masculinizagao e
feminizacao em suinos.

Zearalenona

enquanto que a Unido Europeia permite
teores de aflatoxina mais restritos para
alguns alimentos comuns a nossa legis-
lag¢do, variando de 2 a Sng/kg. J4 a Ins-
trugdo Normativa n®13 do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) de 27/05/2004, dispoe que se
houver algum lote de mercadoria devol-
vida por importadores, ou por resultado
de inspegao ou fiscalizacio, este podera
ser liberado para o consumo humano
ou animal se o resultado da primeira
analise for igual ou menor que o limite
de 30 ¢ 50 ng/kg.

MICOTOXINAS EM
ALIMENTOS

Um grande ndmero de fungos
produz substancias toxicas, sendo que
algumas dessas substincias possuem
capacidade mutagénica e carcinogénica,
enquanto outras apresentam toxicidade
especifica a um 6rgao ou sio toxicas por
outros mecanismos.

Mesmo que a verdadeira toxicidade
de muitas micotoxinas ainda nao tenha
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sido demonstrada para humanos, o
efeito desses compostos em animais
de laboratério e em ensaios in vitro
deixa poucas diividas a respeito de sua
toxicidade potencial. No minimo, 14
micotoxinas sio carcinogénicas, sendo
as aflatoxinas as mais potentes. Como
regra, aceita-se que 93% dos compostos
mutagénicos sdo carcinogénicos. Com
as micotoxinas, ensaios microbiol6-
gicos revelaram um nivel de 85% de
correlagdo entre carcinogenicidade e
mutagenicidade.

A seguir sao descritas as principais
micotoxinas relacionadas a alimentos.

JAE IFATOXUNAN

As aflatoxinas sdo as micotoxinas
mais amplamente estudadas. Sao
conhecidas desde 1960, quando mais de
100 mil perus morreram na Inglaterra
ap6s ingerirem ragdo contendo amen-
doim importado da Africa e da América
do Sul. A partir da ragdo que causou
a morte dos animais, foram isolados
Aspergillus flavus e uma toxina produ-
zida por esse fungo, a qual foi designa-
da aflatoxina (toxina do Aspergillus
Aavus - A-flatoxina).

Posteriormente, também foi verifi-
cado que A. parasiticus, A. nominus
e outras espécies de Aspergillus pro-
duzem aflatoxinas. Quimicamente, as
aflatoxinas sdo cumarinas altamente
substituidas e, no minimo, 18 toxinas
intimamente relacionadas sio conheci-
das. A aflatoxina B, (AFB,) é produzida
por todas as linhagens produtoras de
aflatoxinas, sendo a micotoxina mais po-
tente dentro desse grupo. A AFM, é um
produto hidroxilado da AFB,, e aparece
no leite, urina e fezes de animais como
um produto metabdlico. Outros deriva-
dos da AFB, sdo a AFL, AFLH,, AFQ, e
AFP . A AFB, ¢ a forma 2,3-dihidro da
AFB,, enquanto que a AFG, ¢ a forma
2,3-dihidro da AFG,. A toxicidade das
seis aflatoxinas mais potentes decresce
na seguinte ordem: B, > M, > G, > B,
> M, # G,. Quando observadas sob luz
ultravioleta (UV), as micotoxinas B, eB,
fluorescem na cor azul, as micotoxinas
G, e G, na cor verde e verde-azulada,
respectivamente, e as micotoxinas M,
e M, na coloragio azul-violeta e violeta,
respectivamente.

As micotoxinas sdo metabolitos se-

cundarios poliquetideos, cuja estrutura
carbdnica é proveniente do acetato e do
malonato. A rota metabdlica parcial pro-
posta para a sintese de AFB, ¢é: acetato
> 4cido norsolorinico > averantina >
averufanina > averufina > versiconal
hemiacetal acetato > versicolorina A
> esterigmatocistina > O-metileste-
rigmatocistina > AFB,. O composto
versicolorina A é o primeiro na rota que
contém a dupla ligagdo essencial C,-C,.

De modo geral, os parimetros
minimos ¢ maximos que controlam o
crescimento fangico e a produgio de
micotoxinas nao sio faceis de definir.
Esse fato ocorre, em parte, devido a
diversidade de ambientes que os fun-
gos habitam na natureza e, também,
por serem organismos cucaridticos
propriamente ditos. Assim, fica claro
que o crescimento pode ocorrer sem a
produgéo de toxina.

A AFG, ¢é produzida em tempera-
turas mais baixas de crescimento do
que a AFB,. Alguns pesquisadores tém
encontrado maior produgio de AFB, do
que AFG, em temperaturas proximas a
30°C, enquanto outros tém observado
produgdes equivalentes. Com relagédo a
A. flavus e A. parasiticus, o primeiro
geralmente produz somente AFB e AFG.

A aeracao favorece a produgio de
aflatoxinas, e a quantidade de 2mg/g
pode ser produzida em substratos na-
turais, como arroz, milho, soja e outros
semelhantes. Em meios de cultura em
caldo contendo niveis apropriados de
Zn**, podem ser produzidos até 200 ou
300mg/L de toxina.

Em alimentos, as aflatoxinas tem sido

encontradas em carne fresca, presunto e
bacon, inoculados com culturas toxigé-
nicas e estocados a 15°C, 20°C e 30°C.

As aflatoxinas também tém sido
encontradas em uma ampla variedade
de alimentos, incluindo leite, cerveja,
chocolate, uva passa, produtos a base
de soja, entre outros. Em linguicas
fermentadas a 25°C, observou-se a
produgio de 160ppm e 426ppm de
AFG, em um periodo de 10 e 18 dias,
respectivamente, sendo a producio de
ARG, dez vezes superior a de AFB,. As
aflatoxinas tém sido produzidas em
paes integrais de trigo e centeio, em
queijos Tilsit e em suco de maga a 22°C.
Essas micotoxinas tem sido observadas
na camada superior de queijo cheddar,
com trés meses de maturagio, mantido
em temperatura ambiente. Em queijo
Brick, a 12,8°C, foram produzidas A.
parasiticus ap0s uma semana, mas
nio A. flavus. A AFB, foi encontrada
em trés de 63 amostras comerciais
de manteiga de amendoim, em niveis
inferiores a Sppb.

A produgio de aflatoxina tem sido
demonstrada em um grande nimero
de produtos alimenticios, além dos
previamente citados. Sob condigoes
6timas de crescimento, algumas toxi-
nas podem ser detectadas em 24
horas ou dentro de 4 a 10 dias. Em
amendoins, algumas observacoes
devem ser consideradas, tais como o
crescimento de fungos e a produgio
de aflatoxinas ocorrem, em grande
parte, durante o armazenamento apos
a colheita; em um lote de amendoim
contaminado, relativamente poucas

vagens contém toxina, de modo que o
sucesso na detecgao depende da coleta
de uma amostra relativamente grande
(aproximadamente 1 kg), por analise;
a quantidade de toxina ird variar gran-
demente mesmo em uma tinica vagem;
e os dois fatores mais importantes que
afetam a producgao de aflatoxina sio a
umidade e a temperatura.

A FDA estabelece como permitidos
os seguintes niveis de aflatoxinas para
alimentos: 0,5 ppb em leite e 20ppb
para alimentos, ragoes, nozes brasilei-
ras, amendoins, produtos derivados de
amendoim e pistaches. O Codex Alimen-
tarius recomenda que sejam seguidos os
seguintes niveis maximos de micotoxi-
nas para produtos especificos: 15ug/
kg de aflatoxinas em amendoins para
processamento, 0,05ug/kg de aflatoxina
M, em leite, S0ug/kg de patulina em
suco de maga e suco de maga utilizado
como ingrediente para outras bebidas,
e Sug/kg de ocratoxina em cereais e
produtos de cereais.

Para a expressdo de mutagenicidade,
sistemas metabdlicos de mamiferos sdo
essenciais para o estudo das aflatoxinas,
especialmente da AFB,. Também ¢
essencial sua ligagao com acidos nucléi-
cos, especialmente DNA. Apesar do DNA
nuclear ser normalmente afetado, tem
sido demonstrado que a AFB, liga-se
covalentemente ao DNA mitocondrial
de células do figado, preferencialmente
ao DNA nuclear. Macromoléculas celu-
lares que nao sejam acidos nucléicos
sdo possiveis locais de ligagao para
aflatoxinas. Na molécula de aflatoxina,

aduplaligagio entre C,-C, na estrutura
de hidrofurofurano é o local responsavel
pela mutagenicidade. A redugio da AFB,
para a forma 2 3-dihidro (AFB,) diminui
a mutagenicidade em 200 a 500 vezes.
Depois da ligagéo ao DNA, as aflatoxinas
induzem mutagdes pontuais, que sao
consideradas lesoes genéticas predo-
minantes, apesar de serem observadas
também mutagoes que alteram a leitura
do DNA. A mutagénese da AFB1 tem
sido duas vezes maior na presenga de
butilhidroxianisol (BHA) e butilhidroxi-
tolueno (BHT) e menos influenciada na
presenca de galato de propila, quando
esses compostos sdo empregados no
teste de Ames (ensaio biologico para
avaliar a mutagenicidade potencial dos
compostos quimicos. Um teste positivo
indica que o produto quimico pode agir
como uma substidncia cancerigena.
O procedimento é descrito em uma
série de documentos desde o inicio dos
anos de 1970, por Bruce Ames ¢ sua
equipe na Universidade da Califérnia,
Berkeley). Porém, ainda se desconhece
se 0 aumento da toxicidade ocorre em
sistemas animais.

Em pesquisas, a maioria das espécies
animais susceptiveis morreu trés dias
apos a administracdo das toxinas e
apresentou grandes danos ao figado, o
qual, apés exame post-mortem, revelou
a capacidade hetapocarcinogénica da
aflatoxina. A toxicidade foi maior em
animais jovens e machos do que em ani-
mais mais velhos e fémeas. Além disso,
os efeitos toxicos foram aumentados
por dietas pobres em proteinas ou que
prejudicavam o figado.

Evidéncias
circunstanciais
sugerem que as
aflatoxinas sdo
carcinogénicas
para humanos.

Entre as con-
sequéncias que
se acredita se-
rem devidas
as aflatoxinas,
pode-se citar a
sindrome EFDV
da Tailandia,
a sindrome da
Revé da Tailandia
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e Nova Zelandia e hepatomas (carci-
nomas hepatocelulares) agudos em
criang¢as na Uganda. Por outro lado,
tem sido notado que nenhuma mico-
toxina esta relacionada a um tipo de
cancer especifico em humanos na au-
séncia de infecgdo cronica com virus da
hepatite B.

Embora algumas micotoxinas sejam
extremamente tOxicas para animais
jovens de muitas espécies, acredita-se
que sua toxicidade para humanos seja
exagerada.

AAFB, e aAFB, podem ser reduzidas
no milho pelo bissulfito. Figos secos
contaminados com 250 ppb de AFB e
submetidos a diversos tratamentos, 1%
de bissulfito de s6dio foi capaz de re-
duzir 28,2%, em 72 horas. Com 0,2% de
H,0, (adicionado 10 minutos antes do
bissulfito de s6dio) houve uma redugio
de 65,5%. Os aquecimentos de 45°C a
65°C por uma hora alcangaram uma
reducdo de 68,4%, enquanto a radiagio
ultravioleta (UV) resultou em 45,7% de
redugdo. Sementes de algodao conta-
minadas com aflatoxinas, tratadas com
amonia e utilizadas como rag¢do para
vacas diminuiram os niveis de AFB, ¢
AFM, no leite. Quando milho natural-
mente contaminado com 1.600 ppm de
aflatoxina foi tratado com 3% de NaOH a
100°C por 4 minutos, e posteriormente
processado e frito, 99% da aflatoxina foi
destruida.

CIMTRINIINA

A citrinina ¢é produzida por Penicil-
lium citrinum, P. viridicatum e outros
fungos.Essa micotoxina tem sido de-
tectada em arroz polido, pao mofado,
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presunto curado, trigo, aveia, centeio
e outros produtos similares. Sob luz
ultravioleta de comprimento longo, a
citrinina fluoresce amarelo-limao.

Essa micotoxina é conhecidamente
carcinogénica. Em um estudo, a partir
de presunto curado, foram isoladas sete
linhagens de P. viridicatum. Quando o
potencial toxigénico dessas linhagens
foi avaliado, todas se apresentaram
como produtoras de citrinina em caldo
de batata glicosado e em presuntos
curados, mantidos entra 20°C e 30°C,
por 14 dias.

A citrinina foi identificada a partir
de produtos alimenticios mofados e
pode ser produzida em meio sintético,
juntamente com outras micotoxinas.

Enquanto organismos produtores de
citrinina sio encontrados em sementes
de cacau e café, essa micotoxina, as-
sim como as outras, nao é encontrada
durante o desenvolvimento fdangico.
A aparente razao ¢ a inibigio, pela
cafeina, da produgio de citrinina pelo
P, citrinum. A inibi¢do da producédo de
citrinina é parcialmente especifica, uma
vez que somente uma pequena redugao
no crescimento fangico ¢ observada.

OCRATCIIINA

As ocratoxinas consistem em um
grupo de, no minimo, sete metabdlitos
secunddrios relacionados estrutural-
mente, dos quais a ocratoxina A (AO) é a
mais conhecida e toxica. A ocratoxina B
(OB) ¢é a forma desclorada da ocratoxina
A e, assim como a ocratoxina C, pode
ndo ocorrer naturalmente.

A ocratoxina A ¢é produzida por um
grande ndmero de fungos encontrados
durante a estocagem, incluindo A.
ochraceus, A. alliaceus, A. ostianus,
A. mellus, além de outras espécies de
Aspergillus. Entre os fungos do género
Penicillium que produzem ocratoxinas
A estio P. viridicatum, P. cyclopium e
P. variable.

A ocratoxina A tem sua produgdo
méxima em 30°C e em atividade de 4gua
(aw) de 0,95. Na produgio de ocratoxina
A por A. ochraceus a 30°C, a minima
atividade de 4gua ¢é de 0,85.

Essa toxina, hepatotéxica e nefro-
toxica, tém sido encontrada em milho,
feijao seco, sementes de cacau, graos de
soja, cevada, frutas citricas, castanhas

do Brasil, tabaco mofado, presunto cura-
do, amendoins, grios de café e demais
produtos similares.

Sob luz ultravioleta, a ocratoxina A
fluoresce esverdeada, enquanto que a
ocratoxina B emite fluorescéncia azul.

Duas linhagens de A. ochraceus
isoladas de presunto curado produziram
ocratoxina A e B em arroz, em pasta de
amendoim sem gordura e em presuntos
curados. De toda a toxina produzida,
2/3 penetraram 0,5 ¢cm apés 21 dias,
permanecendo o outro 1/3 na regido
micelial. De seis linhagens de P. viri-
dicatum isoladas de presunto curado,
nenhuma produziu ocratoxina.

Em um estudo para avaliar a eficicia
de quatro inibidores quimicos diante do
crescimento e producdo de ocratoxina
A por duas linhagens a pH 4,5, os re-
sultados foram: sorbato de potéssio >
propionato de sédio > metilparabeno
> bissulfato de sddio.

Como a maioria das micotoxinas, a
ocratoxina A é termicamente estavel.
Em um estudo, a maior taxa de des-
trui¢do alcangada pelo cozimento de
sementes de fava foi de 20%; os pesquisa-
dores concluiram que a ocratoxina A nio
pode ser destruida por procedimentos
normais de cocgio.

RATULINA

A patulina é produzida por um
grande nimero de fungos do género
Penicillium, incluindo P. claviforme,
P. expansum e P. patulum. Pode ainda
ser produzida por alguns fungos do
género Aspergillus (A. clavatus, A.
terreus e outros), por Bissochlamys
nivea e B. fulva.

As propriedades biol6gicas da patu-
lina se assemelham as do acido penici-
lico. Alguns fungos da patulina podem
produzi-la em temperaturas abaixo de
2°C. Essa micotoxina tem sido encon-
trada em paes mofados, linguigas, frutas
(incluindo bananas, péras, abacaxis,
uvas e péssegos), suco de maga, sidras
e outros produtos. Em suco de maga,
niveis de até 440 um/L tém sido verifi-
cados e, em sidras, niveis de 45 ppm ja
foram demonstrados.

Juntamente com a citrinina e a ocra-
toxina A, a patulina tem sido identificada
apartir de produtos alimenticios mofados.

A atividade de 4gua minima para o

crescimento de P. expansum e P. pa-
tulum tem sido relatada como de 0,83
e 0,81, respectivamente. Em caldo de
batata glicosado incubada a 12°C, a
producdo de patulina por P. patulum
e P. roquefortii, ap6s 10 dias de incu-
bagdo, atinge niveis de até 1.033 ppm.
A produgio de patulina é favorecida por
temperaturas abaixo da 6tima para o
crescimento dos fungos.

Estudos com P. expansum encon-
traram produgio de patulina na faixa de
5°C a-20°C, com pequenas quantidades
sendo produzidas a 30°C. Atmosferas
contendo CO, e N, reduzem a produgido
de patulina, quando comparadas as com
ar. Para inibir a produgido de patulina,
o SO, mostrou-se mais efetivo do que
o sorbato de potdssio ou o benzoato
de sddio.

Tanto a patulina quanto o 4cido
penicilico ligam-se a grupos —SH e
-NH, formando compostos ligados co-
valentemente, tendo suas toxicidades
reduzidas. A patulina causa aberragoes
cromossomais em células animais e ve-
getais, além de ser carcinogénica.

Acpo PENICIUCO

O acido penicilico tem propriedades
biologicas similares as da patulina. E
produzido por um grande ntimero de
fungos, incluindo os do género Penicil-
lium (P. puberulum, por exemplo), as-
sim como membros do grupo A. ochra-
ceus. Um dos maiores produtores dessa
toxina é o P. cyclopium. Essa micotoxina
tem sido encontrada no milho, feijao e

outros produtos agricolas, além de ter
sido produzida experimentalmente em
queijo suigo.

£ uma micotoxina comprovadamente
carcinogénica.

Em um estudo, de 346 culturas de
Penicillium isoladas de salame, cerca
de 10% produziram 4cido penicilico
em meio de cultura liquido, porém

cinco culturas que foram inoculadas em
linguica nao produziram micotoxinas,
mesmo ap6s 70 dias. Em outro estudo,
cerca de 183 fungos foram isolados
de queijo sui¢o, sendo 87% do género
Penicillium; destes, 93% cresceram a
5°C. Dos extratos de Penicillium avalia-
dos, 35% foram toxicos a embrides de
galinha, e de 5,5% foram recuperados
tanto 4cido penicilico como patulina e
aflatoxinas. O acido penicilico foi produ-
zido a 5°C, em seis semanas, por quatro
de 33 linhagens fangicas.

ESTERIGMATOCISTINA

Essas micotoxinas sio estrutural-
mente e biologicamente relacionadas
as aflatoxinas e, como estas, possuem
atividade hepatocarcinogénica em
animais. No minimo oito derivados sao
conhecidos. Entre os organismos que
produzem esterigmatocistina, estao
Aspergillus versicolor, A. nidulans, e
A. rugulous. Sob luz ultravioleta, essa
toxina fluoresce vermelho tijolo escuro.

Apesar de nao ser frequentemente
encontrada em produtos naturais, a
esterigmatocistina tem sido observada
em trigo, aveia, queijo holandés e graos
de café.

Embora esteja relaciona as afla-
toxinas, a esterigmatocistina nao € tiao
potente. Sua atuagdo ;¢ verificada pela
inibi¢do da sintese de DNA.

FUMONISINA

As fumonisinas sio produzidas por
fungos do género Fusarium em milho
e em outros graos. Algumas doengas
humanas e animais estio associadas ao
consumo de alimentos contaminados
com altos niveis desses fungos.

As espécies produtoras de fumo-
nisinas incluem F. anthophilum, F.
dlamini, F. nygami, F. moniforme, ¢
F.proliferatum. As tltimas espécies ci-
tadas sdo produtoras de grandes quanti-
dades de fumonisinas. A F. moniliforme
(anteriormente F. verticillioides; Gib-
berella fujikurol) foi a primeira espécie
associada com essas micotoxinas e ¢ a
mais estudada das trés. A prevaléncia
de F. moniliforma é significativamente
maior em milho produzido em areas
onde ocorrem altas taxas de cincer de
esOfago em humanos.

Existem, no minimo, sete fumoni-

sinas, sendo quatro do tipo B e, pelo
menos, trés do tipo A: FB, FB,, FB,,
FB,, FA,, FA, e FA,. As principais sdo
aFB e aFB, sendo as outras consi-
deradas secundarias. Das trés toxinas
principais, a FB, (também designada
macrofusina) é produzida em maiores
quantidades por linhagens produtoras
de fumonisinas. Por exemplo, entre
nove linhagens de F. moniliforme, a
produgio de FB, em milho autoclavado
foi de 960 a 2.350ug/g. enquanto a de
FB, foi de 120 a 320 ug/s.

A fusarina C é produzida por F. mo-
niliforme, mas aparentemente nio esta
envolvida em atividade hepatocarcino-
génica. Essa micotoxina € mutagénica,
mas somente apdés a ativagio do figado.

Com relagio a temperatura e ao pH
Otimos para crescimento, a maxima
produgdo de FB, por uma linhagem de
F. moniliforme em cultura de milho
foi obtida em 13 semanas, a 20°C ¢
com uma produgio de 17,9g¢/kg em
peso seco. Além disso, a maior taxa de
crescimento fiingico ocorreu em 25°C,
sendo a fase estaciondria alcangada no
periodo de 4 a 6 semanas, na mesma
temperatura.De modo geral, o tempo e
a temperatura 6timos para produgio de
FB, foram de sete semanas a 25°C. Com
relagao ao crescimento de F. monili-

forme, estudos tém demonstrado bons
resultados em temperaturas de 25°C a
30°C, em uma faixa de pH de 3 2 9,5.

Conservantes, como o 4dcido benzéi-
co, BHA e carvacrol, tém sido inibido-
res ou retardadores do crescimento
micelial de intiimeras linhagens de
Fusarium spp., sendo o acido benzoico
o mais efetivo, seguido pelo carvacrol
e pelo BHA.

A estrutura quimica da FB, e da
FB, difere somente no carbono 10,
onde a FB, possui um grupo -OH em
substitui¢io ao —H presente na estru-
tura da FB,. Essas micotoxinas diferem
das demais descritas anteriormente
de duas formas: nao possuem
grupamentos ciclicos ou
anéis em suas estrutu-
ras ¢ sio soltiveis em
agua. Por outro lado,
sd0 estdveis em calor,
como muitas outras
micotoxinas.

MICOTOXINAS

SAMBUNRCEINA

A micotoxina conhecida como sam-
butoxina, foi primeiramente reportada
em 1994. Estd associada com batatas
secas e apodrecidas e é principalmente
produzida por linhagens de Fusarium
sambucinum e F. oxysporumi. De 13
espécies de Fusarium pesquisadas,
cerca de 90% das linhagens pertencen-
tes as duas espécies citadas produzem
essa toxina.

Pesquisas realizadas com amostras
de batatas apodrecidas provenientes da
Coréia relataram que 9 de 21 amostras
continham 15,8 a 78,1ng/g de sambu-
toxina, com uma média de 49,2ng/g.
Utilizando substrato a base de trigo,
niveis de 1,1 a 101,0ug/g de sambu-
toxina foram produzidas. A toxina foi
encontrada em batatas provenientes de
regioes do Ird que tinham alta incidén-
cia de cancer esofagico.

Segundo pesquisas realizadas com
ratos, a sambutoxina causa hemorragia
no estdbmago e intestino, sendo que
0s animais passam a rejeitar a racao e
perdem peso.

745/ R/AILHENON/A

Existem cinco zearalenona de ocor-
réncia natural, as quais sdo produzidas
por Fusarium spp.,principalmente F.
graminearum (anteriormente conheci-
do como F. roseum = Gibberella zeae)
e F. Tricinctum. Associadas ao milho,
esses organismos invadem a planta no
estagio de floragio, especialmente du-
rante periodos chuvosos. Se os niveis de
umidade permanecem suficientemente
altos apés a colheita, o fungo cresce
e produz toxina. Outros graos, como
trigo, aveia, cevada e gergelim, podem
ser infectados, além do milho.

A zearalenona fluoresce azul es-
verdeada sob luz ultravioleta de com-
primento longo, e esverdeada sob luz
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ultravioleta de comprimento curto.

Essas micotoxinas possuem pro-
priedades estrogéncias e promovem cio
em camundongos ¢ hiperestrogenismo
em suinos. Nao sao mutagénicas e
produzem uma resposta positiva com
Bacillus subtilis.

OUTRAS MICOTOXINAS

Existe aproximadamente uma quan-
tidade aproximada de 400 diferentes
micotoxinas ja isoladas e caracterizadas
quimicamente ao longo das dltimas
quatro décadas.

Entretanto, as pesquisas tém se
concentrado naquelas substdncias
que apresentam efeitos mais significa-
tivos sobre a saide humana e animal.
Ultimamente, muitas micotoxinas até
entdo pouco estudadas passaram a
chamar a atengio dos pesquisadores,
em virtude de seu indiscutivel potencial
toxico. As substincias apresentadas a
seguir incluem-se nesse grupo.

AdDe FUSARICSG),
3%, FUSARINA G
B MORNIUIEORMIN/A

Embora menos importantes que os
principais tricotecenos, a zearalenona
¢ as fumonisinas, micotoxinas fusaria-
nas, tém sido encontradas com elevada
frequéncia em cereais, participando,
principalmente, da cadeia alimentar
de aves. O 4cido fusarico, por exemplo,
interfere no consumo alimentar de
aves, agindo na utilizacdo do triptofano
pelo cérebro, além de atuar sinergisti-
camente, aumentando a toxicidade de
outras micotoxinas.

A Fusarenona X é um tricoteceno

com reconhecida citotoxicidade,
provocando apoptose (morte celular
programada ou a “autodestrui¢io celu-
lar”) em células de rato, tanto in vivo
quanto in vitro.

A Fusarina C, encontrada princi-
palmente em graos de milho, tem sido
relacionada ao desenvolvimento de can-
cer de esdfago em humanos. Caracte-
rizada como uma potente cardiotoxina,
a moniliformina pode afetar frangos
de corte, reduzindo o ganho de peso
e aumentando o volume do coragdo.

RUGUILOSINA

Produzida por espécies de Peni-
cillium, especialmente por Penicillium
islandicum, a rugulosina é um bis-
antraquinoide e é supeita de causar
danos renais e hepaticos em humanos.
Em células de ratos e camundongos,
essa substancia induziu a formacgio de
tumores em células hepaticas de camun-
dongos machos.

LUTTEOSQUIRINA

Também produzida por Penicillium
islandicum, a luteosquirina é uma
antraquinona e estaria associada a
doenga do “arroz amarelo”, no Japio.
Sua capacidade nefrotéxica e hepato-
toxica nao esta conclusivamente prova-
da. Entretanto, o fungo produtor é co-
mumente isolado a partir de alimentos.

ACIDO TENUAZONICO

Espécies do género Alternaria pro-
duzem cerca de 71 diferentes micoto-
xinas e fitotoxinas. Os metabdlitos mais
comuns sa0 o alternariol, o alternariol
metil éter, o altenueno e o 4cido tenua-
zbnico. Em dietas de aves contendo esses

metabdlitos, apenas o 4cido tenuazoni-
co induziu a mortalidade de embrides
de frangos e morte de pintos de 1 dia.
Metabdlitos de Alternaria spp. tém sido
associados a uma sindrome conhecida
como doenga hemorragica das aves.

FOMOPSINAS

Embora menos estudadas, as
fomopsinas comeg¢am a despertar inte-
resse dos pesquisadores, especialmente
pela provavel toxicidade a ovelhas.
As fomopsinas A e B, por exemplo,
obtidas a partir do fungo Phomopsis
leptostromiformis, foram capazes de
induzir lupinose (atrofia aguda do
figado) em ovinos e em ratos jovens.
Evidéncias mais recentes indicam que
além das fomopsinas A e B, esse fungo
produz também outros metabdlitos
toxicos. Outras espécies de Phomo-
psis sdo capazes de produzir também a
micotoxina roridina A. A partir de uma
cultura de Phomopsis sp., um endofiti-
co da casca de Cavendishia pubescens,
pesquisadores obtiveram paspalitrem
A e paspalitrem C, micotoxinas tre-
mogénicas isoladas, até entio, apenas
de esclerdcios de Caviceps paspali.
Essas substancias provocam desordens
neuroldgicas em gado.

MICOTOXINAS E A
REGULAMENTACAO
MUNDIAL

Legislagoes tém sido adotadas em
muitos paises com o intuito de prote-
ger os consumidores contra os efeitos
nocivos das micotoxinas em alimentos
in natura e processados e, inclusive,
em ragdes para animais de abate e de
estimagao. As legislacoes mais conhe-
cidas sdo aquelas que regulamentam
os niveis de aflatoxinas, nio obstante
legislagbes para outras micotoxinas
estejam sendo também implementadas
rapidamente. Existem diversos fatores
que conduzem a elaboragdo dessas
legislagoes. Por exemplo, existem os
aspectos cientificos, tais como a dispo-
nibilidade de informagoes toxicolégicas,
o conhecimento acerca da distribuigio
das micotoxinas nos alimentos, além
da metodologia analitica. Também,
devem ser considerados os aspectos
politicos e econOmicos, principalmente

com relagio aos interesses comerciais
e aos impactos na disponibilidade da
oferta de alimentos.

Informagoes coligidas demonstram
que cerca de 100 paises ja dispdem de
legislagdo para regulamentar os limites
de micotoxinas em alimentos, ragoes e
commodities. Os paises cobertos por
essas legislagbes englobam aproximada-
mente 90% da popula¢do mundial. Esse
levantamento confirma que o aumento
na populagio, agora protegida pelas
legislagcbes de micotoxinas, ocorreu
gragas a um pequeno aumento obser-
vado na América Latina e Europa, ¢ a
um significativo aumento na cobertura
populacional na Africa e Asia/Oceania.
Ademais, todos os paises que possuem
legislagdo para micotoxinas tém, pelo
menos, limites regulamentares para
a presenga de aflatoxina B, ou para a
soma B +B,+G,+G,.

Entretanto, varias outras mico-
toxinas ja estao também sob legislagio.
Dentre elas, destacam-se a aflatoxina
M,, os tricotecenos desoxinivalenol,
diacetoxiscirpenol, as toxinas T, e HT,,
as fumonisinas B, B, e B,, a ocratoxina
A, a patulina, a esterigmatocistina, a
zearalenona, os alcal6ides ergoticos e,
até mesmo, o acido agarico e as fomop-
sinas. Tem-se observado que um maior
ntmero de micotoxinas encontra-se sob
legislagéo, tendo-se elevado também o
namero de produtos e commodities ana-
lisados. Os limites de tolerancia tém se
mantido nos mesmos niveis ou tém mos-
trado uma tendéncia para decrescerem,
enquanto que os métodos de amos-

tragem e de andlise tém se tornado
mais diversificados e muito mais
detalhados. Uma tendéncia ex-
tremamente interessante ¢ a
harmonizagao das legislagoes
nos pafses pertencentes aos
diferentes blocos econdmi-
cos, tais como Australia/
Nova Zelandia, Comuni-
dade Europeia e Mercosul.
Na maioria dos paises
africanos, onde nio existe
legislagdao em vigor, a popu-
lagdao encontra-se exposta a
contaminagao com micotoxinas,
principalmente com relagdo as
culturas de subsisténcia, que sio con-
sumidas nas proprias areas de produgio
ou nas suas vizinhangas. Os paises afri-
canos que possuem alguma legislagio
apenas as aflatoxinas sao contempladas.
Dentre os paises daquele Continente,
0 Marrocos possui a legislacio mais
avangada. Com relagio Asia/Oceania
cerca de 26 paises possuem legislagio
para micotoxinas, representando 88%
da populagao daquela regiao. A Nova
Zelandia, entretanto, apresenta legisla-
¢40 propria, com algumas diferencgas em
relagio 4 da Asia e ao norte da Australia.
Atualmente, Australia e Nova Zelandia
estdo harmonizando suas legislagoes
que incluem limites para micotoxinas
exéticas, tais como o 4cido agarico e
as fomopsinas. Nesses extensos con-
tinentes, as legislagoes da China e da
Repiiblica Islamica do Ird sdo as mais
completas e detalhadas.

No continente Europeu 39 paises,
representando 99% da populacdo eu-
ropeia, apresentam legislagoes para a
regula¢io de micotoxinas em alimen-
tos e ragoes. Comparada com outras
regioes do mundo, a Europa dispoe da
mais completa e detalhada legislagio
sobre micotoxinas em alimentos. Na
comunidade europeia ja foram harmoni-
zadas as legislagoes para aflatoxinas em
varios alimentos, como para aflatoxina
M,em leite, ocratoxina A em cereais ¢
frutos desidratados, para patulina em
suco de maga e produtos derivados de
magd, ¢ para aflatoxina B, em vdrias
ragoes. A¢oes preliminares ja foram
iniciadas com relagio ao deoxinivalenol
em cereais ¢ em produtos derivados de
cereais. Alguns paises que ainda nio
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fazem parte da comunidade europeia
possuem legislagao ainda mais avangada
que a propria comunidade.

Na América do Norte, os Estados
Unidos e o Canad4 possuem legislagiao
para micotoxinas ha muitos anos, e
continuam aperfeigoando os métodos
de amostragem e andlise. Nos dois
paises os limites para aflatoxinas sio
estabelecidos para a soma B, +B,+G, e
G,. No Canada, além dos limites impos-
tos para as toxinas fusarianas, existem
também percentagens de tolerdncia
para graos danificados em espiguetas
de trigo, tanto para o tipo mole quanto
o tipo duro, além de limites para outros
graos. Existem, também, limites para a
presenga de esclerdcios de Claviceps
purpurea em varias culturas (é nos
esclerécios onde se acumulam os alea-
16ides ergoticos). Nos Estados Unidos,
existem detalhados limites de tolerancia
para a soma das fumonisinas B, B, ¢ B,
em uma ampla variedade de produtos de
milho. Esse é tinico pais no mundo onde
ocorrem limites para a soma dessas trés
fumonisinas.

Na América Latina, 19 paises dis-
poem de legislagio para micotoxinas,
representando quase 91% da populagio
continental. A legislagdo para aflatoxi-
nas encontra-se harmonizada no Merco-
sul, englobando a Argentina, o Brasil, o
Paraguai e o Uruguai. O Uruguai possui
a mais detalhada legislagio da América
Latina, com limites para os alcaldides
ergbticos em ragoes, o que ¢ inédito em
qualquer legislagao no mundo.

No continente sul americano, a
legislagdo cobre, especialmente, as
seguintes micotoxinas, em alimentos
e em algumas ragdes: aflatoxina B,
aflatoxinas B /G, aflatoxinas totais
(B,+B,+G,+G,), fumonisina B , desoxi-
nivalenol, ocratoxina A, patulina e¢ a
zearalenona.

CONCLUSAO

A contaminagdo de alimentos e
ragdes por micotoxinas representa um
sério problema de satide para humanos
¢ animais, além de se constituir em
consideravel obstdculo a economia de
paises da Africa, Asia e da América Lati-
na, nos quais a balanga comercial se ba-
seia nas exportagoes de commodities.
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Em virtude da presenga de micotoxinas,
milhoes de dolares sdao perdidos anu-
almente, recursos que poderiam ser
utilizados em projetos para a melhoria
de vida dessas populagoes. A despeito
dos esforcos desenvolvidos desde a
década de 1970, tanto por paises em
desenvolvimento quanto pelos paises
importadores, com intuito de reduzir
a contaminagdo por micotoxinas, a
situagdo continua ainda preocupante.

O reconhecimento dos problemas
causados pelas micotoxinas nos ali-
mentos e ragoes ¢, sem diivida, o pri-
meiro passo para a implementacgio de
programas que permitam a adogio de
medidas apropriadas para a prevengio e
aredugao do problema. Tais programas
devem incluir ndo apenas as medidas de
prevengdo de ocorréncia de micotoxi-
nas em commodities, mas, também, o
uso de métodos para sua remog¢iao ou
descontaminag¢io. Devem, ademais,
ter uma rotina de inspegio, legislacdo
para controlar o fluxo de commodities
contaminadas com micotoxinas no
comércio nacional e internacional,
bem como desenvolver atividades de
informacdo, comunicacdo e, principal-
mente, de educacgao.

Na América Latina, paises como a
Argentina, o Brasil e o Uruguai, a des-
peito da escassez de recursos financeiros
¢ humanos, tém respondido muito bem
aos problemas de contaminagao de mi-
cotoxinas nas commodities regionais.
Os cientistas envolvidos nas pesquisas
com essas substdncias tém produzido
resultados de nivel semelhante aos
produzidos em paises da Comunidade
Europeia e da América do Norte.

Um recente artigo de compilagio
dos trabalhos publicados na América
Latina comprova essa afirmativa.

No Brasil, de acordo com a Re-
solugao RDC no 274, da ANVISA,
alimentos para o consumo humano
estao sujeitos ao limite maximo para
aflatoxinas (B,+B,+G, +G,) de 20ug/
kg (20ppb), enquanto para leite fluido
¢ de M= 0,5u/kg, e para leite em
p6 ¢ de M,= 5,0ug/kg. Com relagdo
a alimentos para consumo animal
(matérias-primas e ragdes), por outro
lado, a Portaria MA/SNAD/SFA no 183,
do Ministério da Agricultura, estipula,
para qualquer matéria-prima, para

alimentagido direta ou como ingre-
diente para ragoes, o limite maximo
para aflatoxinas (B,+B,+G,+G,) de
50 ug/kg. Muito embora nossa legisla-
¢do contemple apenas as aflatoxinas,
cientistas brasileiros ja estdo, ha bas-
tante tempo, conduzindo pesquisas
com outras importantes micotoxinas,
como a citrinina, as fumonisinas, a
ocratoxina A, a patulina, os tricotece-
nos e outras menos frequentes. Falta
no Brasil, entretanto, um maior rigor
no cumprimento das portarias. As
fiscalizagoes sdo esporadicas e os la-
boratérios encarregados de realizar as
andlises encontram-se, em sua grande
maioria, desprovidos de material e de
pessoal especializado. Por outro lado,
as discrepancias observadas quanto aos
limites e as micotoxinas sob legislagao
nos paises da America Latina nao sio
muito diferentes das discrepéancias ob-

servadas mesmo para continentes com
paises desenvolvidos. Atualmente, tem
sido observada uma tendéncia na har-
monizagao das legislagdes em todos os
continentes, bem com uma tendéncia a
reducido dos limites maximos permiti-
dos, especialmente para as atlatoxinas.
Alegislagdo sobre micotoxinas deveria
estar sempre inserida nas agendas de
discussiao do agronegicio, nos dife-
rentes paises. 1) provavel mesmo que
em futuro ndo muito distante, ¢ em
virtude do crescente intercimbio de
commodities entre os paises, ocorra
uma harmonizagio da legisla¢ao para
micotoxinas em nivel global. Convém
enfatizar que a amostragem de micoto-
xinas nas cadeias alimentares humana
e animal exige o emprego de corretas
técnicas estatisticas de amostragem,
sem as quais os resultados finais obti-
dos serao invélidos.



