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Resumo: As aflatoxinas sio um grupo de compostos toxicos produzidos pelos fungos
Aspergillus flavus e A. parasiticus, os quais ingeridos através de produtos alimenticios
podem levar ao desenvolvimento de cancer em humanos. Nesse sentido, o presente
estudo objetivou relacionar a incidéncia de neoplasias a ingestdo de alimentos conta-
minados pela referida toxina, a partir de uma revisio de literatura. Existem mais de
20 tipos de aflatoxinas e derivados isolados, sendo os principais By, B,, G, G,, M.
Dentre eles, a aflatoxina B, possui um maior poder toxigénico, considerada um pro-
carcindgeno, sua forma ativada é capaz de se ligar ao DNA e causar alteragdes no gene
supressor de tumor p53, com consequente perda do controle do crescimento de he-
patdcitos. Pesquisas do Departamento de Saude de Pittsburgh relatam o papel causal
da substancia toxica em 4,6% a 28,2% de todos os casos de carcinoma hepatico glo-
bais. Devido a dificuldade de descontaminagdo do alimento, existe uma necessidade
de monitoramento frequente da presenga de aflatoxinas em produtos alimenticios e

incentivo a educagdo nutricional da populagdo, sobretudo nos paises emergentes.
Palavras-chave: aflatoxina B; aflatoxinas; alimentos; carcinoma hepatocelular.

Abstract: Aflatoxins are a group of toxic compounds produced by the fungi Asper-
gillus flavus and A. parasiticus, which once ingested through food products can lead to

cancer development in humans. In this sense, this study aimed to associate the inci-
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dence of neoplasms associated with the ingestion of contaminated foods by such toxin
based on literature review. Studies show that there are over 20 types of aflatoxins and
derived isolates, the main ones are B, B,, G, G,, M. Among them, aflatoxin B, has
the greatest toxigenic power and it is considered pro-carcinogen. Its activated form
is able to bind to DNA and cause changes in the p53 tumor suppressor gene, with
consequent loss of control of the growth of hepatocytes. Research from Pittsburgh
Department of Health report the causal role of the toxic substance in 4.6% to 28.2%
of all cases of global hepatic carcinoma. Thus, considering the difficulty of deconta-
minating food, there is a need for frequent monitoring of the presence of aflatoxins
in food products and also a need to encourage nutrition education of the population,
especially in emerging countries.

Keywords: aflatoxin By; aflatoxins; food; hepatocellular carcinoma.

1 Introdugio

Os fungos sdo elementos microbianos eucariéticos capazes de produzir substan-
cias toxicas para o organismo humano e animal. Estes micro-organismos podem ser
encontrados difundidos em qualquer parte do mundo, tanto no ar como no solo, e
principalmente nos alimentos [1,2].

As espécies que mais trazem prejuizos a0 homem sio aquelas capazes de atacar e
sobreviver em produtos alimenticios, pois ali liberam metabélitos secundarios deno-
minados de micotoxinas [3].

A contaminagdo alimentar por cepas de fungos toxigénicos representa um sério
problema de satide publica, em particular, nos paises emergentes que nem sempre
praticam as técnicas de colheita e os cuidados pos-colheita para preveng¢io do desen-
volvimento fangico [2].

O Brasil, por ser um pais tropical, apresenta condi¢des favoraveis ao crescimento
de fungos toxigénicos, situagio agravada pela utilizagdo de praticas agricolas inade-
quadas e pelo fato das micotoxinas possuirem alta estabilidade quimica [4,5].

Dentre as micotoxinas de grande interesse médico-sanitario e de importancia agro-

econdmica, visto as consequéncias de sua agio danosa sobre os alimentos, encontram-
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se a deoxinivalenol, a ocratoxina e as aflatoxinas [3].

As aflatoxinas, caracterizadas pela sua alta toxicidade e ampla ocorréncia, sio com-
postos toxicos produzidos pelos fungos Aspergillus flavus, A. parasiticus e A. nomius,

conhecidos como aflatoxigénicos desde os anos 60 [6,7].

A presenga de aflatoxinas em alimentos destinados ao consumo humano tem sido
associada a efeitos adversos agudos e cronicos, os quais variam de acordo com o tempo
de exposigio, a dose, a dieta, o estado nutricional, o género e a idade do individuo. Es-
tudos epidemiolodgicos realizados com populagdes expostas e experimentos feitos em

animais levaram a classificagio das aflatoxinas como carcindgeno humano do Grupo

1 pela Organizagio Mundial de Saude (OMS) [8].

Existem mais de 20 tipos de aflatoxinas e derivados isolados, sendo os principais
B, (AFB,), B, (AFB,), G, (AFG,) e G, (AFG,). Dentre eles, a AFB, possui um maior
poder toxigénico, seguida da AFG,, AFB, e AFG,. Além dos efeitos carcinogénicos,

tém propriedades teratogénicas e mutagénicas [3].

O figado constitui o 6rgdo-alvo primario para esses compostos, uma exposi¢io
em curto prazo produz necrose e degeneragio lipidica, quadro denominado de aflato-
xicose. A ingestdo de baixos teores das micotoxinas, com uma dada frequéncia e por

tempo prolongado, pode resultar em carcinomas hepaticos [7,9].

Desde a descoberta das aflatoxinas, diversos paises adotaram limites de toleran-
cia para estas toxinas em alimentos destinados ao consumo humano. Porém, nio
esta claro se as quantidades admissiveis oferecem risco significativo para o desenvol-

vimento de patologias [ 10].

Nesse contexto, o presente trabalho se propde a realizar uma pesquisa bibliogra-
fica, de cunho exploratorio, baseado na analise de literaturas publicadas em forma de
artigos, livros, revistas, dentre outros, com objetivo de demonstrar a incidéncia das
aflatoxinas em alimentos, seu alto poder de toxicidade e seus efeitos para a satide hu-
mana, destacando a carcinogénicidade da AFB,. Pretende-se abordar os sérios danos
hepaticos que essa aflatoxina pode causar a0 homem, os prejuizos financeiros ocasio-

nados pelas toxinas e formas de prevenir a contaminagio alimentar.

143



Revista Ciéncias Exatas e Naturais, Vol. 18, n° 1, Jan/Jun 2016

2  Micotoxinas: defini¢bes e mecanismo de agio

O termo micotoxina (do grego Mikes = fungo, do latim Toxicum = veneno) é
utilizado para descrever um conjunto complexo de substancias quimicas produzidas

por fungos filamentosos [3].

Desde a antiguidade, ha relatos sobre micotoxinas e suas consequéncias estdo re-
lacionadas ao inicio da atividade agricola. Durante toda a Idade Média, epidemias de
ergotismo foram descritas [2].

Porém, no ano 1960, a doenga X dos perus trouxe uma maior atengio para as im-
plicagdes das micotoxinas a satide, quando o surto de aflatoxicose vitimou milhares
de aves na Inglaterra. Os filhotes de perus desenvolviam letargia, anorexia e fraqueza
muscular, seguidos de espasmos e morte. Pesquisas constataram que o surto estava
relacionado a ragio composta de amendoim importado do Brasil, contaminada por
uma substancia fluorescente produzida pelo fungo Aspergillus flavus, entio denomi-

nada aflatoxina [7].

As micotoxinas compreendem um grupo de metabolitos secundarios toxicos de
baixo peso molecular que, quando ingeridos com os alimentos, causam prejuizos a

satide humana [11].

Cerca de 300 micotoxinas ja foram descritas, destas 20 sio encontradas em ali-
mentos e ragdes a niveis considerados de risco para o organismo. Dentre elas, as mais
incidentes sdo as aflatoxinas produzidas por Aspergillus spp., das quais destacam-se
os tipos By, B,, G, e G,; a patulina produzida por diversos fungos, entre eles espé-
cies de Penicillium; as fumonisinas e os tricotecenos originarias de espécies do género
Fusarium, e as ocratoxinas que tém como produtores fungos do género Aspergillus e
Penicillinm. No entanto, a aflatoxina é a mais significativa por sua elevada agdo toxica
e ampla ocorréncia [6].

Devido a essa toxicidade e elevada resisténcia ao calor, a presenca de micotoxi-
nas em produtos alimenticios se configura como um problema para a sadde publica.
Essas substancias toxicas, sintetizadas por fungos que colonizam cultivos e alimen-
tos armazenados, também afetam o agronegocio de diversos paises, por interferir na

exportagdo e reduzir a produgio agropecuaria [7,12].
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Os paises emergentes tém maiores prejuizos, visto que os produtos de boa quali-
dade sdo exportados e aqueles de qualidade inferior, com niveis de micotoxinas supe-
riores aos permitidos pelos importadores, sdo destinados ao mercado interno [13].

A esta situagdo acresce o fato de que a liberagio das micotoxinas depende do
crescimento fungico e, portanto pode ocorrer em qualquer estagio da cultura dos
grios [14]. A contaminagio por micotoxinas pode ocorrer ao longo das fases da ca-
deia alimentar: cultivo, colheita, armazenamento, transporte, e processamento [ 15].

Os fungos Aspergillus flavus e A. parasiticus, principais produtores de aflatoxinas,
atacam os produtos alimenticios no periodo de armazenamento. Os fatores que influ-
enciam o seu desenvolvimento sio o tempo, a temperatura, o contetdo de umidade
do substrato, o grau de invasio fingica antes da estocagem e a atividade de insetos e
acaros que propiciam a disseminagio [16]. A temperatura, um dos principais fatores
envolvidos nesse processo, em grios, possui faixa ideal entre 12 € 37 °C [6].

Nesse sentido, se for controlado o crescimento fungico, sera estabilizada a pro-
dugio de micotoxinas [17]. Ainda, as micotoxinas encontradas nos mais diversos
tipos de cereais, oleaginosas e frutos ficam concentradas em determinados pontos do
alimento, denominado de foco fingico. E, com base em pesquisas e estudos ja reali-
zados, ¢ possivel determinar quais produtos alimenticios possuem maior susceptibili-
dade & invasio por fungos toxigénicos, o que auxilia na prevengio de intoxicages [ 11].

A intoxicagdo humana ocorre através da contaminagio direta ou indireta de ali-
mentos. Na primeira, o produto ¢ atacado por um fungo toxigénico e em seguida ha
formagio dos metabdlitos toxicos. A contaminagio direta, por outro lado, ocorre
quando as micotoxinas permanecem no produto final, mesmo depois da eliminagio
do fungo durante o processamento [1]. Por conseguinte, a exposi¢do a micotoxinas
causa desde lesdes cutaneas, sintomas de hepatotoxidade, nefrotoxicidade, hematoto-
xicidade ou genotoxicidade, até a morte. Os possiveis efeitos toxicos estdo relacio-
nados a indugio de carcinogénese, depressio do sistema imunitario, degeneragio das
fungdes renais e danos no sistema enddcrino [3].

Contudo, pelo fato das micotoxinas afetarem a economia, tem se elevado o inte-
resse da ciéncia e inddstria nacional em explanar o conhecimento a fim de amenizar

os efeitos deletérios desses compostos. Todavia, para Cruz [13] embora haja um au-
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mento da realizagdo de pesquisas no Brasil, pouco tem sido feito para se analisar e
: . . : . ,

quantificar o impacto das micotoxinas em alimentos no pais. Desse modo, estudos

sobre a incidéncia dos metabdlitos fingicos em produtos alimenticios sio importan-

tes para reforcar a prevencio e controle da contaminagio.

3 Aflatoxinas e contaminacio de alimentos

As aflatoxinas sio metabdlitos secundarios que podem ser sintetizados pelas espé-
cies de fungos Aspergillus flavus, A. parasiticus e A. nomius. Estes micro-organismos
tém a capacidade de se desenvolver em inumeros produtos alimenticios, como milho,
trigo, farinha de trigo, cevada, nozes, arroz, améndoa, amendoim, feijio, coco, gen-
gibre, frutas, pimentdo-doce, frutas secas e cerveja, além de estar presente em ragdes
e produtos de origem animal contaminados por ragdes [7,11].

Os fungos toxigénicos podem infectar os cultivos em crescimento e produzir to-
xinas antes da colheita, durante essa e apds seu armazenamento, quando as condi¢des
seguras nio forem praticadas [15].

A intoxicagio do homem pelas aflatoxinas se da de forma direta e indireta, a pri-
meira ocorre pelo consumo de alimentos com a toxina e a ultima pelo consumo de
produtos derivados de animais, que tiveram sua ra¢do contaminada, como leite, carne
eovos [1].

A ingestio de produtos alimenticios contaminados pela micotoxina produz di-
versos efeitos toxicos em seres humanos, quadro designado de aflatoxicose. Fatores
como idade, estado nutricional, extensio da exposi¢io e possiveis efeitos sinérgicos
de outros agentes quimicos influenciam na severidade da intoxicagio [3].

As aflatoxinas, derivadas do bisfurano cumarina, também estio envolvidas na eti-
ologia do carcinoma hepatico em humanos [ 18]. Segundo a Food and Drug Adminis-
tration, o figado constitui o 6rgdo alvo primario. Além desse, o rim, bago e pancreas
podem ser afetados pelas propriedades mutagénicas, carcinogénicas e teratogénicas da
micotoxina [3].

Mais de vinte substancias compdem o grupo das aflatoxinas, as principais com
relevancia médico-sanitario sio B, (AFB,), B, (AFB,), G, (AFG,) e G, (AFG,). A

AFB, e AFB, quando sofrem hidroxilag¢io originam as aflatoxinas M, e M,, encon-
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tradas nos produtos lacteos e carne, a AFB,, também pode formar aflatoxicol por
meio de reducio enzimatica (Figura 1). Entre os metabdlitos, o que apresenta maior
poder toxigénico e concentragdo nos substratos é a AFB,, seguida da AFG,, AFB, e
AFG, [2].
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Figura 1. Estrutuwra quimica das principais aflatoxinas. Fonte: MAIA, SAKATA e
SABBAG [7]

As aflatoxinas se caracterizam por possuir baixo peso molecular, solubilidade em
solventes polares e termoestabilidade. Ainda apresentam fluorescéncia sob luz ultra-
violeta, aspecto utilizado em procedimentos de identificagdo [19]. As aflatoxinas B,
e B, recebem essa denominagdo por emitirem fluorescéncia azul (Blue em inglés), e as
aflatoxinas G, e G, devido apresentarem fluorescéncia verde (Green em inglés) [8].

Na tabela 1, apresentam-se as principais caracteristicas fisicas e quimicas das afla-
toxinas de maior relevancia na satide humana.

A termoestabilidade permite que as aflatoxinas resistam a determinados tratamen-
tos térmicos, assim elas podem permanecer no alimento mesmo apds a eliminagio do

fungo [1, 8].
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Tabela 1. Caracteristicas fisicas e quimicas das principais aflatoxinas

Aflatoxina Férmula Massa Temperatura Emissdo de fluo-

quimica molecu-  de fusio °C  rescéncia (nm) e
lar cor sob luz UV

AFB, C,H,,0, 312 269 425 - azul

AFB, C,,H,,0, 314 286-289 425 - azul

AFG, C,H,,0, 328 244-246 450 - verde

AFG, C,H,,0, 330 237-240 450 - verde

AFM, C;H,,0, 328 299 425 - violeta

azulada
AFM, C,;H,,0, 330 293 425 - violeta
Aflatoxicol C;H,,Oq 314 230-234 425

Fonte: Drumond [2]

4 Metabolismo hepatico da aflatoxina B,

Por possuir caracteristicas lipofilicas e baixo peso molecular, as aflatoxinas sio
facilmente absorvidas apds a ingestio. O local de absor¢do é o intestino delgado,
sobretudo no duodeno, por difusdo passiva [20].

Depois de passar pela mucosa do trato gastrointestinal, a micotoxina segue para o
figado através do suplemento sanguineo do sistema portal hepatico. No figado, ficam
concentradas devido a alta permeabilidade da membrana do hepatdcito a essas toxinas
e ao processo de biotransformagio pelas enzimas presentes na célula hepatica [3].

O metabolismo hepatico da aflatoxina B,, em especial, envolve a agdo de enzi-
mas microssomais do sistema de fun¢3es oxidases mistas, pertencentes a superfamilia
do citogromo P-450. Devido ao seu potencial carcinogénico, a biotransformagio da
AFB, tem sido a mais estudada [10].

A forma pura da AFB, no tem propriedade mutagénica e é biotransformada nos
compostos AFP,, AFB,-ep6xido (toxico, mutagénico e carcinogénico), AFBa,, afla-
toxicol e AFM; (toxica) (Figura 2). Alguns desses produtos de biotransformagio po-
dem ser revertidos em outros ou convertidos em produtos de detoxificagio. O afla-
toxicol, por exemplo, pode ser reconvertido em AFB, e também se converter em

aflatoxicol M, este, por sua vez, é potencialmente convertido em AFM, ou ainda
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transformado em compostos conjugados com acido glicurdnico [21,22].
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Figura 2. Biotransformacio da aflatoxina B,. Fonte: FASSBINDER [3]

Os efeitos toxicos da AFB, estio relacionados com o fato desta sofrer bioativa-
¢do. Processo que, segundo a maioria dos especialistas, classifica a micotoxina como
um pro-carcindgeno, cuja forma ativada é o 8,9-6xido de AFB; ou AFB,-epdxido.
Este composto possui a capacidade de reagir por ligagdes covalentes com o acido de-
soxirribonucléico (DNA), acido ribonucléico (RNA) e proteinas, originando adutos,
responsaveis pela lesdo bioquimica primaria produzida pelas aflatoxinas [13].

A AFB,-epdxido ao se ligar com o DNA modifica a sua estrutura e, por con-
seguinte, sua atividade biologica, desencadeando os mecanismos basicos dos efeitos
mutagénicos e carcinogénicos da AFB,. A formagio dos adutos ocorre através da li-
gacdo com guaninas da molécula de DNA, na posi¢do N7, ao nivel do codon 249,
do gene supressor de tumores p53, que perde a fungio de controlar a duplicagio ce-

lular e passa a acelerar a proliferacio das células e a carcinogénese. Essa ocorréncia é
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caracteristica de varios carcinomas, sobretudo hepaticos [23].

A carcinogénese envolve duas fases distintas denominadas iniciagio e promogio
do cancer. A fase de iniciagdo resulta de mutagBes ocorridas a nivel celular, e a pro-
mogio neoplasica relaciona-se com a expressio fenotipica das modificagdes primarias.
As lesdes bioquimicas geradas em RNA e proteinas caracterizam mecanismos de toxi-
dade aguda da AFB, por conduzir a morte celular pela inativagdo de macromoléculas

essenciais as células [7].

Além da epoxidagio, a biotransformagio primaria da AFB, inclui a hidroxilagio,
para formar as aflatoxinas M; (AFM,), Q, (AFQ),) e B,a (AFB,a); e, O-demetilagio,
para formar a aflatoxina P, (AFP,). Por serem sollveis em agua, essas substancias
podem ser excretadas através da urina ou bile e, nas fezes, ainda, em lactentes e ani-
mais em lactagdo a AFM, ¢ eliminada no leite (Figura 3). Caracteristica que sugere a

participagdo destes derivados no processo de detoxificagio da AFB, [10].
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Figura 3. Metabolismo hepatico da aflatoxina B,. Fonte: SILVA [21]
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5 Aflatoxina B, e carcinoma hepatico em humanos

O cancer é uma alteragio neoplasica ocasionada por mudangas no material gené-
tico (DNA), denominadas muta¢des que levam ao crescimento desordenado de células
capazes de invadir tecidos e 6rgdos [24].

Existem varios tipos de cancer devido a diversidade de células encontradas no
corpo humano. O carcinoma hepatocelular (CHC), uma neoplasia epitelial agressiva,
tem sua origem nos hepatdcitos [24].

O hepatocarcinoma é uma das neoplasias malignas mais comuns no mundo, com
predominio em alguns paises da Africa, Asia e ilhas do Pacifico. A incidénciado CHC
¢ maior nos homens do que nas mulheres, em idade de 30 a 50 anos. Os paises mais
incidentes sio Mogambique, Zimbabwe, Eti6pia, China (costa sudoeste) e Taiwan [ 8].

As diferencas extremas observadas na prevaléncia do CHC entre os diversos pai-
ses revelam envolvimento de fatores ambientais em sua etiologia. Dentre os fatores
identificados, as aflatoxinas e o virus da hepatite B (HBV) possuem maior importan-
cia[10].

Segundo Baggio [8] a exposi¢do a AFB, potencializa o risco de carcinoma hepa-
tico quando associada a0 HBV, que atuaria como favorecedor da manifestagdo feno-
tipica do tumor causado pela toxina. Na China, Vietn3 e Africa do Sul, essa com-
binagdo de aflatoxina com a exposi¢do ao virus da hepatite B aumenta os riscos de
ocorréncia de cancer de figado em 60 vezes [25].

Evidéncias experimentais que derivam da extrapolagio para o homem de resul-
tados obtidos em estudos de biotransformagio, mutagenicidade e carcinogenicidade
em animais e nas preparagdes iz vitro indicam que as aflatoxinas constituem um fa-
tor de risco para o CHC. Os estudos epidemioldgicos com seres humanos também
amparam a hipotese de que em areas geograficas contaminadas frequentemente por
aflatoxinas ha uma incidéncia de CHC mais acentuada [ 10].

A tabela 2 apresenta os resultados de alguns trabalhos que mostram uma forte
correlagdo entre a incidéncia de cancer hepatico e o grau de exposi¢io a aflatoxina.

Na China e na Africa sub-sadrica, cerca de 250.000 mortes sio ocasionadas por

CHC anualmente, atribuidas, muitas vezes as aflatoxinas e a0 HBV. Em Mogambique,
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pais no qual existe um consumo regular de alimentos contaminados pelas toxinas, a
incidéncia de cancer no figado é de aproximadamente, 13 casos por 10.000 habitantes

a0 ano [13].

Tabela 2. Relagio entre a ingestdo de AFB,, excluidas outras causas, e a incidéncia de
CHC, em paises da Africa e Asia

RegiGes Ingestio de AFB, Incidéncia do CHC
(ng/kg/dia) (por 100.000/ano)
35 1,2
Quénia 5,9 2,5
10,0 40
20,3 5,9
8,63 5,0
77.7 12,1
Mogambique 86,9 9,0
87.7 15,5
131,4 17,7
183,7 14,0
11,4 57
14,3 2,9
18,6 6,1
32,9 11,1
. 38,6 5,7
Swazilandia 40,0 92
42,9 19,6
72,9 23,7
127,1 22,4
158,6 24,9
21,0 175,4
’1qe . 157,0 182,2
Republica Popular da China 1232.0 288.5
3545,0 613,5
5.1 53
, 18,0 32
Transkei 19.6 9.0
23,2 10,3

Fonte: Oliveira e Germano [10]

Nesse contexto, pesquisas realizadas no Departamento de Saude de Pittsburgh

relatam o papel causal da aflatoxina em 4,6% a 28,2% de todos os casos de hepatocar-
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cinoma globais [26].

Alguns estudos realizados tém sugerido que a AFB, participa da proto-oncogénese
e também causa alteragdes no gene supressor de tumor p53, com consequente perda
do controle do crescimento de hepatécitos [7].

Foi com base em trabalhos cientificos divulgados que a Agéncia Internacional
para Pesquisa do Cancer (IARC) concluiu, em 1987, que existem evidéncias sufici-
entes para considerar a aflatoxina B1 como fator etiologico do cancer hepatico em
populagdes humanas. Com isso, a AFB, foi classificada na classe 1 dos carcinogenos
humanos pela IARC [21].

Por outro lado, n3o existe até 0 momento uma caracterizagio completa da relagio
dose-resposta para as aflatoxinas no homem. Isto se deve, entre outras causas, ao fato
de que, nos estudos epidemioldgicos, em particular o apresentado na tabela 2, ha
uma imprecisio no grau de exposi¢do, uma vez que se estima a partir dos niveis de
contaminagio por AFB, na dieta das populagdes, e nio na dose efetivamente ingerida
individualmente [10].

Nessa perspectiva, estudos feitos em amostras de soro e biopsia de cadaveres destas
regides que vieram a Obito por CHC revelam um percentual consideravel de positivi-
dade para a presenca de aflatoxina. Fato que reafirma o papel das aflatoxinas como um
fator de risco para o carcinoma hepatocelular no homem, melhor do que os estudos
e experimentos epidemioldgicos, devido a dificuldade de cobaias humanas [3].

Dentro desse contexto, uma pesquisa desenvolvida nos Estados Unidos e publi-
cada na revista Nature, edi¢do datada de 22 de outubro de 2009, reforca a agdo da
aflatoxina sobre o organismo humano, ao retratar que a ingestdo de forma crbnica
pode causar cancer do figado.

Segundo o estudo, a toxina destrdi o gene p53 que atua na prevengio de neoplasias
em humanos, apontando que sem a protec¢io do p53, a aflatoxina pode comprometer
a imunidade, de modo a causar uma grave desnutrigdo e, por fim, o cancer [25].

Assim, a ingestdo dietética de aflatoxinas constitui um importante fator de risco
para o CHC, de modo que se deve atentar quanto a origem de grios e cereais, visto
que quando armazenados em locais inadequados e tmidos podem ser contaminados

pelo fungo A. flavus, produtor da substancia cancerigena [24].
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6 Incidéncia de aflatoxinas em alimentos

A exposigdo humana a micotoxinas pelo consumo de alimentos contaminados é
uma questdo de satide publica mundial. A contaminagio de produtos alimenticios
pode ocorrer nas etapas de produgio, processamento e distribui¢do. Com isso, pro-
gramas de monitoramento dos niveis de contaminagdo alimentar por micotoxinas sdo
essenciais para estabelecer prioridades em ag¢des de vigilancia sanitaria [27].

O controle sobre os limites legais para aflatoxinas em alimentos e ragdes variam
entre os paises, com tendéncia a serem mais altos em paises produtores de insumos
agricolas e mais baixos em nagdes consumidoras. A comissio europeia adverte niveis
minimos e estabelece limite de 2 ng/g de AFB, e, 4 ng/g para aflatoxina total em
cereais, frutas secas e nozes para consumo humano [7]. No Brasil, a Agéncia Naci-
onal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da RDC n 7, de 18 de fevereiro de
2011, determina os Limites Maximos Toleraveis (LMT) para micotoxinas em alimen-
tos prontos para o consumidor e matérias-primas. Os LMT para aflatoxinas M, B,,
B,, G, e G, variam de 0,5 2 20,0 ng/Kg (Tabela 3) [28].

Tabela 3. Limites maximos de aflatoxinas admissiveis em alimentos

Aflatoxina Alimento LMT (ug/kg)
Leite fluido 0,5

M, Leite em po 5,0
Queijos 2,5

Cereais e produtos de cereais, exceto milho e deriva-
. ' 5,0

dos, incluindo cevada malteada

Feijdo 5,0

Castanhas exceto Castanha-do-Brasil, incluindo no-

nhas ¢ g a 10,0
zes, pistachios, avelds e améndoas
B B.G. G Frutas desidratada‘ts e secas . 10,0
P72 =1 =2 Castanha-do-Brasil com casca para consumo direto 20,0
Castanha-do-Brasil sem casca para consumo direto 10,0
Castanha-do-Brasil sem casca para processamento 15.0
posterior ’
Alimentos a base de cereais para alimentagdo infantil 10
b

(lactentes e criangas de primeira infancia)
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Aflatoxina Alimento LMT (ug/kg)

Férmulas infantis para lactentes e férmulas infantis
de seguimento para lactentes e criangas de primeira 1,0

infincia
Améndoas de cacau 10,0
Produtos de cacau e chocolate 5,0

Especiarias: Capsicum spp. (o fruto seco, inteiro
ou triturado, incluindo pimentas, pimenta em pd,
pimenta de caiena e pimentdo-doce); Piper spp. (o
B,,B,,G,, G, fruto, incluindo a pimenta branca e a pimenta preta),
Myristica fragrans (noz-moscada), Zingiber officinale
(gengibre), Curcuma longa (curcuma). Misturas de es-
peciarias que contenham uma ou mais das especiarias
acima indicadas
Amendoim (com casca), (descascado, cru ou tos-
tado), pasta de amendoim ou manteiga de amendoim
Milho, milho em grio (inteiro, partido, amassado,
moido), farinhas ou sémolas de milho

20,0

20,0

20,0

Adaptado de: RDC n° 7 de 2011 [28]

Estima-se que 25% da produgio mundial agricola esteja contaminada por aflato-
xinas, cujos niveis variam de um pais para outro [29]. O Brasil tem cerca de 45% do
milho produzido afetado pela agdo das micotoxinas, o que leva a enormes prejuizos
financeiros, pois representa uma perda estimada de 14 a 16 milhdes de toneladas por
ano [30].

Além dos produtos agricolas, alimentos de origem animal também podem ser
contaminados, o que leva a um risco de intoxicagdo humana por via indireta [3].
Nesse sentido, resultados de avaliagdes laboratoriais realizadas nos tltimos 10 anos
pelo Laboratoério de Analises Micotoxicoldgicas (LAMIC) em amostras dos principais
ingredientes utilizados na nutri¢io animal (milho, trigo, arroz, farelo de trigo, farelo
de arroz, farelo de soja, silagem e a propria ragio) revelaram uma prevaléncia média
de 41% para aflatoxinas [31].

Na maioria das vezes as aflatoxinas se encontram nos alimentos em concentragdes
muito baixas (ng/g) de forma a nio causar alteragbes nas propriedades organolépti-
cas, como o sabor e odor, o que dificulta sua constatagdo pelos consumidores, sendo
que apenas um trabalho eficaz das autoridades competentes podera evitar possiveis

intoxicagdes [27].
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Nesse contexto, ¢ importante ressaltar que alguns produtos possuem maior sus-
ceptibilidade a sofrer contaminagio, dentre aqueles cultivados no Brasil temos os ce-
reais, que propiciam condi¢Bes mais favoraveis ao fungo desde o campo até sua esto-
cagem, seguido pelo amendoim, milho, feyjdo, trigo e cevada. Isto desperta atengdo
uma vez que se trata de alimentos comuns na cesta basica do consumidor e presentes
na dieta alimentar diaria do brasileiro [32].

Para Silva[21] a contaminagio por aflatoxinas em amendoim é um problema que
persiste no Brasil, devendo-se levar em conta além das condi¢des climaticas (umidade e
altas temperaturas), as praticas de colheita, secagem e armazenamento utilizado pelos
produtores.

Os produtos vegetais tém por via de contaminagio o contato com esporos fungi-
cos, dispostos, em sua maioria, no solo durante as etapas de colheita e secagem. E,
apesar da aquisi¢do de contaminantes também poder ocorrer antes da colheita, prin-
cipalmente, em periodos chuvosos, as maiores concentragdes de aflatoxinas estio nos
grios mal armazenados em ambientes quentes e umidos [6].

Quando em condigdes ambientais adequadas, como temperatura entre 25-30 °C e
atividade de agua superior a 0,86, as aflatoxinas, produzidas ap6s a fase de crescimento
exponencial dos fungos Aspergillus spp., podem contaminar os alimentos. Entre eles,
o amendoim que tem seu valor depreciado pela presenga das toxinas, em virtude dos
seus efeitos maléficos ao organismo humano [21,33].

Uma vez que o cultivo do grio é realizado, em maior parte, por pequenos pro-
dutores que utilizam um sistema rudimentar de plantio e colheita, torna-se frequente
a notificagio do Brasil por paises da Unido Europeia sobre niveis de contaminagio
acima do permitido pela legislagio vigente [21].

Dentro desse cenario, estudos realizados em alguns estados brasileiros demons-
traram motivos suficientes para despertar preocupagio sobre a intoxicagdo pela afla-
toxina nos produtos alimenticios.

Caldas, Silva e Oliveira [27] analisaram 366 amostras de alimentos (amendoim
cru e derivados, milho de pipoca, milho em grio e castanha-do-Para) consumidos
no Distrito Federal, detectando-se a presenga de aflatoxinas em 19,6% das amostras,

dessas 98,5% continha AFB,, o que indica seu potencial de contaminar os alimentos.
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Em S3o Paulo, Santos, Lopes e Kosseki [34] avaliaram a contaminagdo por afla-
toxina em amostras de amendoim e seus produtos no periodo de 1996-2000. Das 178
amostras analisadas (77 de amendoim cru, 31 pés-de-moleque, 48 pagocas, 22 outros
derivados), 59 (33,2%) apresentaram contaminagio por aflatoxinas B, + B, em niveis
superiores a 30 pg/kg.

Ainda em Sio Paulo, na regido de Marilia, Silva et al [35] coletaram 75 amostras
de amendoim e derivados no periodo de 2002-2009. Ao analisarem as amostras, foi
verificado que 16% (4 amostras de amendoim e 8 de pagoca) estavam contaminadas
por aflatoxinas em niveis > 2 ug/kg e todas continham AFB,. Segundo os autores do
estudo, apesar dos niveis de aflatoxinas serem baixos ¢ fundamental continuar com o
controle de qualidade na cadeia produtiva.

Na Bahia, Batatinha et al [36] detectaram aflatoxinas em 93,55% das 31 amostras
analisadas de amendoim, sendo que 54,84% apresentaram teor de contaminagio por
B, + B, + G, + G, superior a 20 pg/kg.

Em Minas Gerais, na cidade de Vigosa, Botrel e Melo [37] analisaram 42 amostras
de amendoim recolhidas de supermercados, destas 22 (52,4%) continham niveis de
aflatoxinas acima do limite permitido pela ANVISA.

No municipio de Porto Alegre - RS, Oliveira e Koller [5] analisaram o grau de
contamina¢io de amendoim e derivados utilizados na alimentagio humana em 22
amostras (12 de amendoim in natura e 10 de pagoca). Foram constatadas a presenga
de aflatoxinas em 7 (60%) amostras de pagoca e 6 (58%) amostras de amendoim, dessas
2 tiveram niveis de contaminagio superior a 20 pg/kg. Isso demonstra que a conta-
minagdo dos grios 17 natura pelas toxinas pode ser tratado como um problema de
saude publica.

Além do amendoim, que revela uma elevada susceptibilidade a contaminagio pela
aflatoxina e apresentou os niveis mais altos de contaminagio, também o arroz de-
monstra ser susceptivel. E, por este se tratar de um dos alimentos que diariamente
esta na mesa do brasileiro, é importante conhecer seus niveis de contaminagio fin-
gica, bem como de apurar as possiveis causas do ataque de fungos [38].

Nesse contexto, Silva [21] avaliou a presenca de aflatoxinas em arroz beneficiado

polido tipo 1, destinado ao consumo de Militares do Exército Brasileiro em Curitiba-
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PR, entre 2003 e 2004. Um total de 30 amostras foram analisadas pelo método de
Cromatografia de Camada Delgada (CCD), e nenhuma apresentou contaminago.
Por outro lado, das 26 amostras analisadas por Cromatografia Liquida de Alta Efici-
éncia (CLAE), 6 (23,07%) apresentaram positividade para AFB,; (0,54 a 2,04 pg/kg)
e 1(3,84%) continha AFB, (1,84 ug/kg).

No municipio de Lavras e regifo sul do estado de Minas Gerais, Carvalho [15]
testou 36 amostras de arroz e apenas uma estava contaminada com aflatoxina B1 com
um nivel de 1,2 pg/kg.

Outro alimento com risco de contaminagio é o milho. Bento et al [39] avalia-
ram 84 amostras de grios de milho provenientes de diferentes municipios localizados
em diferentes regides do estado de Mato Grosso, referentes as safras 2009 e 2010. A
ocorréncia de aflatoxinas foi evidenciada em 19,04% das amostras da safra de 2009, e
23,80% da safra de 2010 apresentaram contaminagio cujos valores variaram de 1ug/kg
a 108,7 pg/kg. No estudo, a produgio de aflatoxinas foi relacionada a infecgdo dos
grios em condi¢des de campo.

Amaral et al [40] ao analisarem a quantidade de aflatoxina total, em produtos
alimenticios a base de milho comercializados em Maringa e Marialva, Parana, entre
os anos 2003 e 2004, observaram uma baixa ocorréncia das toxinas. Entretanto, foi
observado que a Ingestio Didria Provavel Média (IDP,;) de AFB, estava acima da
Ingestio Diaria Toleravel (IDT), que é de 0,15 ng/Kg p.c./dia, indicando um risco de
hepatocarcinogenicidade na populagdo brasileira da Regifo Sul do Brasil, devido ao
consumo de alimentos a base de milho. Além disso, foi demonstrado que a IDPy; de
AFB, pelo consumo de fuba é de 0,14 ng/Kg p.c./dia no Brasil, os niveis de exposigio
variam conforme a renda familiar e é maior na regido Nordeste.

Ja Mallmann et al [41] pesquisaram a incidéncia de aflatoxinas em nozes e frutas
secas. A analise de 93 amostras, sendo 23 de nozes (castanhas, nozes e améndoas) e
70 de frutas secas (uvas passas, damascos, ameixas secas e peras secas), revelou que
10,8% (10) dessas amostras apresentavam contaminagio por aflatoxinas. As nozes
apresentaram 21,7% (5) de positividade, seguidas pelas frutas secas com 7,1% (5). Uma
amostra de ameixas secas apresentou 102 pg/kg de aflatoxinas, valor superior ao limite

maximo pela legislagdo do Mercosul para alimentos destinados a dieta humana (20
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ug/kg).

Além dos alimentos ja descritos, a aflatoxina também pode ser detectada no leite
materno, o que merece certo destaque, pois pode veicular AFM;, decorrente do me-
tabolismo organico e com isso acarretar sérios problemas a satide do lactente pela
amamentagio, que por certo periodo trata-se de seu Unico alimento [32,42].

Romero [22], a0 avaliar 69 amostras de urina de individuos residentes na cidade
de Piracicaba-SP, detectou a presenga de AFM; em 54 (78%) das mesmas, com con-
centragdes entre 1,8 e 39,9 pg/ml. Isso demonstra que as populagdes estudadas estdo
expostas as aflatoxinas. Também foram analisadas 18 amostras de leite materno, uma
apresentou contaminagio detectavel de AFM;.

Mesmo abaixo do limite previsto pela Legislagdo Brasileira, como ja foi citado
anteriormente, n3o esta claro se esses valores representam ou nio risco significativo
para o desenvolvimento do cancer hepatico. Assim, retifica a necessidade das boas
praticas de cultivo, transporte e armazenamento desse cereal para consumo humano
[3].

Também fica evidente a necessidade do frequente monitoramento das micoto-
xinas, em especial as aflatoxinas, visto que estas s3o substancias carcinogénicas [3].
Assim como a aquisi¢do de informagio, no sentido de compreender os fatores envol-

vidos em casos anteriores de micotoxicoses, ajuda a evitar situagOes de risco [2].

7 Prevengao e controle da contaminag¢io alimentar por afla-
toxina

A contaminagio por micotoxinas em alimentos e derivados nio configura um pro-

blema apenas nos paises pobres. A economia de diversas regides ¢ afetada, visto que
A N : A .
a ocorréncia das substancias toxicas causa interferéncia ou impedem a exportagio de
. ;. , . ~ . ’

produtos alimenticios, além de reduzir a produgido animal e agricola e comprometer
a satde humana [7].

As micotoxinas sio invisiveis a olho nu, nio podem ser detectadas pelo olfato ou
paladar, assim, os alimentos uma vez contaminados seguem para comercializagio. Tal
mecanismo resulta em uma exposigio continua a pequenas doses das toxinas, o que

indica uma probabilidade do ser humano desenvolver patologias cronicas ou toxicoses
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[43].

Dessa forma, o monitoramento constante e continuo de aflatoxinas com técnicas
de amostragem adequadas a detec¢do, bem como dos metabdlicos da AFB,, a ava-
liagdo dos niveis de exposi¢io das células humanas a atividade bioldgica da AFB, e
atuagdo dessas toxinas sobre a incidéncia de enfermidades agudas ou cronicas na po-
pulagdo sio estratégias importantes para uma melhor caracterizagdo dos riscos a satide
do homem [10].

Existem inimeros métodos e formas de se evitar a contaminagio alimentar por
aflatoxinas, porém a Gnica forma capaz de tornar o alimento livre da presenga destas
toxinas € o combate ao crescimento fungico ainda na colheita e armazenamento. Para
iss0, sio necessarias algumas medidas basicas, dentre elas, o controle de insetos nas
plantagdes, a pratica de cuidados apropriados no momento da colheita e do transporte
e controle de temperatura e umidade durante a armazenagem dos alimentos [3].

Segundo Carvalho [15] para prevengio do aparecimento de micotoxinas é impor-
tante que a colheita seja realizada logo apds a maturidade dos grios. No caso dos
cereais, grios de café, frutos e sementes oleaginosas, as culturas devem ser secas ime-
diatamente ap0s a colheita.

Gorayeb [44] em seu estudo observou que nas umidades relativas acima de 90%,
em temperatura de cerca de 25 °C, o A. flavus tem um elevado crescimento e sintese
de aflatoxina. Para ele, é conveniente secar vagens de amendoim até uma umidade de
equilibrio inferior a 11% e os grios a 8%, e manté-los armazenados em ambiente com
umidade relativa inferior a 75%.

A¢des como adigdo de adsorventes de micotoxinas nas ragdes, como bentonitas e
silicatos de aluminio, ou uso de antifiingicos também podem amenizar a contamina-
¢do em grios e cereais, porém essas substancias ndo eliminam totalmente as aflatoxi-
nas [7].

Dessa forma, torna-se necessario um controle desde o plantio, a fim de garantir a
qualidade do produto isento dos fungos produtores de metabélitos toxicos, visto que
depois de contaminados, sua desintoxicagfo é uma tarefa muito mais complexa. Os
métodos de detoxificagdo de alimentos exigem processos como, por exemplo, expo-

los a temperaturas elevadas de até 300 °C para eliminar a toxina e o fungo, os quais
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podem destruir as propriedades nutritivas do produto, além de possuirem alto custo
[3,45]. Motivos pelos quais as inddstrias alimenticias evitam aderir a esses métodos
[7]-

Nesse contexto, as Boas Praticas Agricolas (BPA) e as Boas Praticas de Fabrica-
¢do (BPF) sdo procedimentos primordiais para controlar as possiveis contaminagdes
e garantir que o produto atenda as especificagBes de qualidade [44].

Elas incluem aspectos que vio desde as condi¢des de produgio até as instalagSes de
beneficiamento e armazenamento. Estes aspectos, dentre outros, sdo pré-requisitos
fundamentais, constituindo-se na base higiénico-sanitaria para implantagio do Sis-
tema de Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC) [46].

O sistema APPCC ¢ uma abordagem sistematica na identificag3o, avaliagio e con-
trole de fatores que podem comprometer a seguranga alimentar. O APPCC auxilia a
proteger os alimentos contra perigos microbioldgicos, fisicos e quimicos, dentre eles,
as micotoxinas [47].

O controle dos pontos criticos que podem constituir perigo potencial a seguranga
alimentar deve ser analisado através do estudo e planejamento de cada uma das etapas
do processamento dos alimentos, a partir de sete principios basicos. S3o eles: identifi-
cagio dos perigos, avaliagdo dos riscos e descrigio dos métodos de controle; determi-
nagio dos pontos criticos de controle (PCC); estabelecimento de limites criticos para
cada PCC; estabelecimento de procedimentos de monitoramento; estabelecimento
de procedimentos de a¢des corretivas; estabelecimento de procedimentos de registro
e; estabelecimento de procedimentos de verificagio [7].

Segundo informagdes contidas no Manual de Boas Praticas Agricolas e Sistema
APPCC, nio existe a possibilidade de erradicar os fungos toxigénicos no meio am-
biente (solo, ar, agua), mas é possivel controlar o risco de sua produgio nas etapas
pos-colheita, como no processo de secagem (umidade, temperatura e outros fatores
que ndo permitam a multiplicagio do fungo produtor) e de armazenamento (por pa-
rametros semelhantes) [7].

O controle da qualidade da agua, tratamento do solo, defensivos agricolas, maqui-
nario adequado e cuidados pés-colheita constituem ferramentas que devem ser empre-

gadas para minimizar a infestagdo e a sintese de aflatoxinas [44].
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Na produg¢io de amendoim no campo, a presenga dos fungos aflatoxigénicos é
constante, de modo que se pode apenas minimizar o desenvolvimento fingico e a pro-
dugio de aflatoxina através de calagem do solo, secagem adequada e armazenamento
em locais secos e ventilados até o envio para as indUstrias de beneficiamento [48].

Para Alvares [49] as Boas Praticas sio importantes na prevengio da contamina-
¢do de castanhas por aflatoxinas, visto que uma vez contaminada nem a temperatura
elevada do beneficiamento consegue eliminar as toxinas. De acordo com a pesqui-
sadora esses procedimentos influenciaram a cadeia produtiva da castanha-do-Brasil e
tornaram o Acre referéncia no assunto.

O projeto Pr6-Amendoim criado em 2001, com o apoio da Associagio Brasileira
de Chocolate, Cacau, Amendoim, Balas e Derivados (ABICAB), que tem por obje-
tivo monitorar a qualidade de produtos feitos com amendoim, também ¢é baseado
na utilizagdo de boas praticas de fabricagio e Avaliagdo de Perigos e Pontos Criticos
de Controle como forma de prevenir as aflatoxinas. Em 2002, a ABICAB langou
um Selo de Qualidade que credenciou as nove empresas associadas a0 Programa Pro-
Amendoim, que tem a finalidade visual de garantir ao cliente a seguranca do produto
alimenticio adquirido [50].

Além disso, a Comissio Codex Alimentarius (WHO-FAQ) estabeleceu em 2003
um Cobdigo de boas praticas para prevengio e redugio de contaminagio de cereais por
micotoxinas. Esse codigo, que salienta a necessidade dos produtores compreenderem
e aceitarem a importancia das boas praticas agricolas, deveria ser adotado como um
guia para evitar e controlar a formagio de aflatoxinas nos alimentos [44].

Nesse sentido, a criagio de normas para o controle de micotoxinas e a inspegio de
produtos que possam ser meios de contaminagio por aflatoxinas se configura em um
fator primordial, de modo a trazer beneficios econdmicos aos agricultores e garantir

seguranga alimentar para os consumidores [51].

8 Consideragdes finais

No presente trabalho foram relacionados resultados de pesquisas e estudos de di-
versos autores, sendo possivel constatar que os alimentos, de modo geral, estio su-

jeitos & contaminagdo por fungos, e que alguns destes micro-organismos produzem
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substancias quimicas denominadas micotoxinas, dentre elas se destacam as aflatoxi-

nas.

A ingestio de aflatoxinas em produtos alimenticios causa intoxicagdo aguda e cro-
nica no homem. A aflatoxina B,, especialmente, constitui um fator de risco para o

carcinoma hepatico, por induzir uma mutagio no gene p53 supressor de tumor.

A contaminagdo de alimentos varia em fungio de fatores geograficos e sazonais
e também das condi¢Bes de cultivo, colheita e armazenamento dos mesmos. Paises
tropicais, como o Brasil, apresentam uma maior vulnerabilidade para a ocorréncia
de fungos nas plantagdes. Os maiores indices de contaminagio fungica nos produtos
4 ~ . 4
agricolas ocorrem nas etapas de produgio, que abrange desde o plantio até a armaze-

nagem.

A estabilidade das aflatoxinas imp&e o uso de processos extremos de detoxificagio
(altas temperaturas, radiagio), mecanismos que destroem as propriedades nutritivas
dos produtos, além de nio serem economicamente viaveis. Além disso, a contami-
nagdo inviabiliza o processamento do alimento, visto que a toxina permanece ativa e

torna-o improprio para 0 consumo.

Ainda existe uma consideravel quantidade de alimentos contaminados por aflato-
xinas e essa contaminagdo ocorre principalmente pela falta de cuidados que devem ser
tomados na fase de cultivo. Dessa forma, é fundamental serem desenvolvidas a¢Bes
de monitoramento continuo e estimulo as boas praticas agricolas, principalmente na

regido Nordeste, area de maior consumo de produtos susceptiveis a contaminagio.
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