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RESUMO

O Aspergillus flavus e a subespécie proxima relacionada parasiticus tém
sido reconhecidas por muito tempo como contaminadores principais de
produtos organicos e inorganicos. A. flavus, um fungo comum do solo, pode
infestar uma larga escala de produtos agricolas. Algumas variedades de A.
Slavus produzem as aflatoxinas, que sao toxinas neopldsicas capazes de induzir
neoplasia hepdtica em animais de laboratorio. O crescimento de A. flavus e
a biossintese da aflatoxina depende da carcaca, da umidade, da temperatura,
do pH, da aeracdo e da microflora competindo. As aflatoxinas sdo
consideradas contaminantes naturais; cuja aproximacao ideal de controle € a
prevencao do crescimento do fungo e produg@o das aflatoxinas nos produtos.
As aflatoxinas (B1, B2, G1 e G2) sdo metabdlitos secundarios associados a
toxicidade causada por alimentacdes em animais. As aflatoxinas sao relatadas
como sendo hepatotdxicas, mutagénicas, imunossupressora € neoplasicas. A
exposicao as aflatoxinas dietéticas € considerada um fator de risco importante
para o desenvolvimento de neoplasia hepatocelular em determinadas regioes
do mundo. A inducao de adutos no DNA pela aflatoxina B1 no figado foi
revista extensivamente em uma avaliacao quantitativa de fatores de risco a
neoplasias por aflatoxinas. As aflatoxinas sdo pré-neoplésicas, reagindo com
o 4cido desoxirribonucléico (DNA), dcido ribonucléico (RNA) e as proteinas.
Atualmente, varios avancos cientificos tém sido feitos a fim de compreender
atoxicologia clinica das aflatoxinas.
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ABSTRACT

Aspergillus flavus and the closely related subspecies parasiticus have long
been recognized as major contaminants of organic and nonorganic items. A.
flavus, acommon soil fungus, can infest a wide range of agricultural products.
Some A. flavus varieties produce aflatoxins, which are carcinogenic toxins
that induce hepatic neoplasm in laboratory animals. A. flavus growth and
aflatoxin biosynthesis depend on substrate, moisture, temperature, pH,
aeration, and competing microflora. Aflatoxins are considered natural
contaminants; the ideal control approach is prevention of mold growth and
aflatoxin production. Aflatoxins (B1, B2, G1 and G2) are secondary metabolite
and have been associated with toxicities caused by moldy animal feeds. The
aflatoxins (AFs) are reported to be hepatotoxic, mutagenic,
immunosuppressive, and neoplasic. Exposure to dietary aflatoxins is considered
to be an important risk factor for the development of hepatocellular carcinoma
in certain regions of the world. The induction of DNA adducts by aflatoxin B1
in the liver has been extensively reviewed in a quantitative neoplasm-risk
assessment of aflatoxins. Currently, the aflatoxins are pré-neoplasic, reacting
with acid deoxyribonucleic (DNA), acid ribonucleic (RNA) and proteins.
Significant advances have recently been made in understanding the clinical
toxicology of aflatoxins.

Key-words: Micotoxin; aflatoxin; hepatocell neoplasm

INTRODUCAO

As micotoxinas provém do metabolismo secundério de fungos, cujas principais
caracteristicas sdo: amplo espectro de toxicidade, baixo peso molecular, ndo-
imunogenicidade, termo-estaveis e atuam em baixas concentracdes (BOK et al., 2004;
BIEHL e BUCK, 1987; DINIZ, 2002). A maioria das micotoxinas afeta 6rgaos e tecidos,
induzindo vérias patologias, tais como neoplasia, mutagénese, teratogénese,
imunossupressdo entre outras (FERNANDEZ et al, 1997; FERNANDES, 2004;
KIESSLING, 1986).

O isolamento de fungos toxigénicos, a partir de alimentos, principalmente
grios, estocados em condigdes recomendadas, ndo significa obrigatoriamente risco imediato
para consumo. Assim como, a auséncia de fungos em alimentos suspeitos, nio significa
auséncia de micotoxinas, ou seja, o fungo pode estar ausente, mas a toxina pode estar
presente e ativa (PITT e HOCKING, 1997; OSBORNE, 1982). A maioria das micotoxinas
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€ termorresistente e mantém sua toxicidade, mesmo apos, os processos de peletizagao de
racdes ou preparacdo de conservas (SOARES e FURLANI, 1996).

Em condi¢des favoraveis, varias espécies fungicas podem produzir
micotoxinas em alguns alimentos, nos quais sua ingestao leva a um quadro clinico grave
denominado micotoxicose (alteracdo patoldgica e/ou funcional no organismo, causada
pela micotoxina) em animais € humanos (JAIRAMAN e KALYANASUNDARAM, 1990;
SANTURIO, 2000). A micotoxicose pode ser do tipo primdria ou secunddria, sendo que
destas, a secunddria pode ser mais dificil a identificacdo, devido aos baixos niveis de
toxinas na amostra ndo resultarem muitas vezes em um quadro clinico de micotoxicose
especifica, mas sim num quadro de suscetibilidade exacerbada a infec¢des intercorrentes
devido a imunossupressao ocasionada pela toxina (OSBORNE, 1982).

O quadro clinico da aflatoxicose esta diretamente relacionado ao grau de
contamina¢do do produto, tempo e quantidade de racdo contaminada ingerida pelo animal
e seu estado nutricional. Sao relatados atraso no crescimento, neoplasias, imunossupressao,
teratogénese e hepatopatias agudas, subagudas e cronicas. Suinos e caninos sao as espécies
mais sensiveis, sendo normalmente animais jovens os mais afetados pela aflatoxicose (YU
etal., 2005; ZLOTOWSKI et al., 2004; MALLMANN et al. 1994).

A contaminag¢do de racdes e outros alimentos por micotoxinas pode variar
de acordo com as condi¢Ges ambientais (umidade do substrato e temperatura do ambiente),
métodos de processamento, produ¢do e armazenamento dos produtos. A temperatura é
um dos principais fatores envolvidos nesse processo e, em graos, a faixa vidvel para a sua
producdo situa-se entre 11 e 37°C. Os fungos toxigénicos podem infectar os cultivos em
crescimento, em conseqiiéncia de danos causados por insetos e outros agentes e produzir
toxinas antes da colheita, durante essa e apds seu armazenamento. Periodos de seca
durante o cultivo do milho também sao apontados como predisponentes a producdo de
aflatoxinas (ZLOTOWSKI et al., 2004; MALLMANN et al. 1994).

Além disso, os tipos de alimentos podem contribuir para a producdo de
micotoxinas, ja que alguns graos s@o substratos mais aptos que outros para o crescimento
de determinados fungos (ROSSETTO et al, 2003; SANTURIO, 2000). Outro aspecto
importante das micotoxinas € o fato destas ndo serem produtos voldteis e permanecem
associadas a estrutura dos fungos, esporos ou substrato em que foram liberadas. Seu
processo de formagdo ndo € continuo, entretanto, deve-se partir do pressuposto que, se
um fungo estiver presente no ambiente laboral e forem capazes de produzir toxinas, estas
poderao estar presentes no alimento (PITT e HOCKING, 1997).

Os riscos das micotoxinas induzirem neoplasias em humanos vém sendo
investigados desde 1971, a partir destes estudos criou-se uma classificagdo numeral
denominando os possiveis riscos carcinogénicos, nas quais enquadram-se: 1 — o agente
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ou mistura € carcinogénica para humanos; 2 - o agente € possivelmente neoplésico. Dentre
estas categorias, a aflatoxina encontra-se no grupo 1 (OIT, 2001).

O objetivo desta pesquisa € elucidar caracteristicas importantes, tais como
possiveis mecanismos de acdo e sintomas ocasionados pela ingestao de aflatoxinas por
animais € humanos.

DESENVOLVIMENTO

AFLATOXINAS

Aflatoxinas (AFLs) sdo metabdlitos secundarios que podem ser produzidos
por fungos como: Aspergillus flavus, A. parasiticus e A.nominus (YU et al., 2005;
BOK etal., 2004). Os seres humanos e véarias espécies domésticas sdo sensiveis aos seus
efeitos toxicos que podem ser agrupados como: agudos, mutagénicos, neopldsicos e
teratogénicos (GROOPMAN et al., 1988; HARRISON et al., 1993). Existem véarios
tipos de aflatoxinas, dentre elas, destacam-se quatro, B1, B2, G1, G2; sendo que sua
biotransformacdo, em diversas espécies animais, resulta na producido de M1 e M2. As
aflatoxinas M1 e M2 foram isoladas inicialmente no leite e urina de animais que consumiram
AFLs (OLIVEIRA e GERMANO, 1997).

O uso de alimentos contaminados pela aflatoxina, para fabricar racdes, tem
sido relatado como um problema importante e com sérias implicacdes econdmicas para a
industria avicola, bem como de outras espécies domésticas de interesse econdomico. A
freqiiéncia da contaminacdo dos produtos de consumo e a exposi¢ao cronica das aves a
essas toxinas podem significar a diferenca entre o lucro e prejuizo na industria avidria.
(BATINA et al., 2005; FERNANDES, 2004; AMER, 1998; VIEIRA, 1995; SABINO
etal., 1989).

O conhecimento dos efeitos toxicos da aflatoxina € importante para o
diagndstico das toxicoses, sendo que as varia¢des nos perfis bioquimico e hematoldgico
podem ser utilizadas no diagnéstico desta condi¢do (BRUGERE-PICOUX, 1987). A
toxicidade da aflatoxina em frangos € caracterizada pela diminui¢ao das concentracdes de
proteina total, albumina, colesterol, glicose, acido trico, fésforo inorganico e calcio e no
aumento da atividade enzimética da alanina amino transferase (ALT) e aspartato amino
transferase (AST), indicativos de lesdes hepaticas (SANTURIO, 1999; AMER, 1998;
ARABA e WYATT, 1991; BALACHANDRAN e RAMARKRISHNAN, 1987). A
enzima gama glutamiltransferase (GGT) tem baixa atividade no tecido hepdtico das aves
(GABAL e AZZAM, 1998; SCHEIDELER, 1993; BALACHANDRAN e
RAMARKRISHNAN, 1987). A diminui¢@o dos niveis séricos de proteina e albumina
sao indicadores patognomodnicos de hepatotoxicidade em frangos e perus devido a
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aflatoxicose. Desde o inicio dos anos noventa, estudos tém sido dirigidos para o uso de
adsorventes, naturais ou sintéticos, na tentativa de minimizar os efeitos da ingestao de
alimento contaminado e da toxidade da aflatoxina em aves (BATINA et al., 2005; OGUZ
etal.,2002).

O metabolito mais importante € a aflatoxina B1 (AFB1), devido a sua elevada
hepatotoxicidade e maiores concentragdes nos substratos. As aflatoxinas saio comumente
encontradas em diversos alimentos utilizados para animais de produ¢do, principalmente
em graos (ZLOTOWSKI et al., 2004; MALLMANN et al. 1994).

A descoberta da AFL ocorreu em 1960 na Inglaterra, devido ao surto, que
provocou alta mortalidade em perus, conhecido como “turkey - X disease”. Durante a
epidemia, milhares de aves morreram ap6s o consumo de torta de amendoim acrescentada
naragdo, proveniente do Brasil. O principal fungo encontrado no alimento fo1 o Aspergillus
flavus (WOGAN, 1992).

As AFLs se desenvolvem naturalmente em produtos alimenticios como:
amendoim, milho, feijdo, arroz, trigo, entre outros. Um dos cereais mais sensiveis ao fungo
€ o amendoim, cuja invasao de microrganismos neste alimento pode ocorrer no solo,
durante o processo de formacdo de sementes, na colheita, nas fases de secagem,
beneficiamento e armazenamento (ROSSETTO et al, 2003; BRUNO, 2000; ALMEIDA
e ANGLE, 1998; FERNANDEZ et al, 1997; PITT e HOCKING, 1997;).

Todos os cereais, sem excecao, devem ser alvos de controle, pois podem
estar contaminados, mas o arroz e feijao exigem um olhar mais atento, por se tratar de
alimentos que diariamente estao na mesa do brasileiro. Estudos anteriores demonstraram
que o arroz nao € um dos alimentos mais suscetiveis a AFLs, mas pode conté-las (NUNES
etal, 2003). De modo analogo, em satide publica, as AFLs tém sido associada a etiologia
de neoplasias hepaticas em humanos, mediante a ingestao de alimentos contaminados.
Além disso, evidéncias demonstraram que a AFLs pode estar associada ao
desencadeamento de outras doengas, tais como: sindrome de Reye, causa de encefalopatias
e o Kwashiorkor, severa forma de desnutricao (OLIVEIRA e GERMANO, 1997).

No Brasil, com base nos conhecimentos entdo disponiveis, estabeleceu-se, a
legislac@o brasileira sobre micotoxinas para alimentos de consumo humano (Ministério da
Saude, Resolucao RDC n° 274, ANVISA, de 15 de outubro de 2002, publicado no
Diario Oficial da Unido em 16/10/02), que considera as seguintes quantidades maximas
por alimento: 1) amendoim e milho podem conter aproximadamente 20 pug/Kg de aflatoxinas
(B1+B2+G1+G2); 11) leite fluido, 0,5 ng/Kg de M1; 1ii) leite em po, 5 pg/Kg de M1
(BRASIL, 1977; BRASIL, 1996; BRASIL, 1998).

Na dltima década, intensas pesquisas contribuiram para melhor caracterizar
os possiveis efeitos das AFLs sobre a saide humana, com destaque aos experimentos de
atividade bioldgica e em ambito molecular sobre AFB 1 em células hepéticas e sua aplicagdo
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em estudos populacionais (OLIVEIRA e GERMANO, 1997). Em contrapartida, por ter
valor econdmico, os estudos sobre efeitos da AFLs em animais mostram-se mais avangados
do que as investigacOes realizadas em humanos (SANTURIO, 2000).

MECANISMOS DE TOXICIDADE DA AFLATOXINA

As aflatoxinas sdo absorvidas no trato gastrointestinal e biotransformadas
primariamente no figado, por enzimas microssomais do sistema de fun¢des oxidases mistas.
Estas enzimas, pertencentes a superfamilia de enzimas do sistema citocromo P-450,
constituem parte do processo de detoxificagdo de uma ampla variedade de xenobi6ticos
no organismo (FORRESTER et at, 1990). A biotransformacao da AFB1, particularmente,
tem sido estudada com maior interesse, uma vez que guarda estreita relacdo com seus
mecanismos de acdo toxica (REDDY et al., 2006; BIEHL e BUCK, 1987). Existe
atualmente consenso, de que a AFB1 é, na realidade, um pré-neopldsico, o qual requer
ativacdo metabolica para manifestar seus efeitos toxicos (WOGAN, 1992; HSIEH e
ATKINSON, 1991; BIEHL e BUCK, 1987). A forma ativada da AFB1 é o composto
identificado como 8,9-6xido de AFB1, ou AFB 1-ep6xido (anteriormente denominado
AFB1-2,3 ep6xido), originado através da epoxidacao da dupla ligacao do éter vinilico,
presente estrutura bi-furanéide da molécula de AFB (COVA et al., 1990).

Este composto € altamente eletrofilico e capaz de reagir rapidamente, através
de ligagcdes covalentes, com sitios nucleofilicos de macromoléculas, como 4cido
desoxirribonucléico (DNA), 4cido ribonucléico (RNA) e proteinas (LIN et al., 2006;
REDDY etal., 2006; GEYIKOGLU et al., 2005; BIEHL e BUCK, 1987). Estas ligacoes
determinam a formacgdo de adutos, os quais representam a lesdo bioquimica primaria
produzida pelas aflatoxinas (HSIEH e ATKINSON, 1991). A AFB1-epdxido pode também
ser conjugada enzimaticamente com glutationa reduzida, através de glutationa-Stransferases,
constituindo importante via de detoxificacao deste composto (FATEMI et al., 2006;
HAYES etal., 1991). Aligacao da AFB1-ep6xido com o DNA modifica a sua estrutura
e, conseqiientemente, a sua atividade bioldgica, originando assim 0s mecanismos bésicos
dos efeitos mutagénicos e de neoplasia da AFB1. (LIN et al., 2006; FATEMI et al., 2006;
GEYIKOGLU etal., 2005; OLIVEIRA e GERMANO, 1997). Alguns compostos como,
licopeno e beta-caroteno podem proteger as células da acdo téxicada AFB1 (REDDY et
al., 2006).

A formacao de adutos ocorre através da ligacao das AFB1 com guaninas da
molécula de DNA, na posi¢do N7, ao nivel do c6don 249, do gene supressor de tumores
pS3 (TONG et al., 2006). A ocorréncia deste tipo de alteragdo € caracteristica de varios
carcinomas humanos, sobretudo o hepatico (TONG et al., 2006; CALONI et al., 2006;
REDDY et al., 2006; BRESSAC et al., 1991; HARRIS, 1991; OZTURK, 1991;
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PUISIEUX etal., 1991). Estudos efetuados em figados de ratos demonstraram que os
adutos AFB1-N7-guanina podem ser retirados apds a sua formacgdo, deixando sitios
apurinicos na molécula de DNA (REDDY et al., 2006; HSIEH e ATKINSON, 1991).
Os sitios vagos tendem a ser preenchidos com adenina, resultando em transversao de
guanina para timina, o que origina um ponto de mutagao bastante significativo (TONG et
al., 2006; AGUILLAR etal., 1993).

Os adutos de DNA, depois de sofrerem depurinacdo espontanea, podem
ser excretados, sobretudo através da urina (GROOPMAN et al., 1992). O processo de
carcinogénese, fundamentado em trabalhos experimentais, envolve, geralmente, duas fases
distintas, a iniciacao e a promocgao de neoplasia (REDDY et al., 2006; HARRIS, 1991;
KALDOR e BOSCH, 1991). A fase de iniciagao € resultante de alteracdes mutagénicas
nas células, ao passo que a de promocao relaciona-se com a expressao fenotipica das
modificacdes ocorridas na primeira fase (GEYIKOGLU et al., 2005; HARRIS, 1991;
KALDOR e BOSCH, 1991).

Neste contexto, as mutagdes determinadas pelas aflatoxinas representam
alteracOes genéticas permanentes nas células afetadas, o que possibilita a iniciagao do
processo de neoplasia (HSIEH e ATKINSON, 1991). Os adutos de RNA e de proteinas
determinam lesdes bioquimicas, as quais devem, provavelmente, estar envolvidas com os
mecanismos de toxicidade aguda da AFB1, dado que conduzem a morte celular pela
inativacdo de macromoléculas essenciais as células (CHOY, 1993; GROOPMAN et al.,
1992; HSIEH e ATKINSON, 1991). A formacao destes adutos inicia-se com hidrélise
da AFB1-epoxido para produzir 8,9-dihidro-8,9-dihidroxi-B1 (ou B1-diol), o qual reage
com amino-grupos primdrios de proteinas, originando bases de Schiff (HARRIS, 1991;
BUSBY e WOGAN, 1984). Os principais adutos de proteinas sao formados por albumina,
durante a sua sintese nos hepatécitos (CHOY, 1993; GROOPMAN et al., 1992; HSIEH
e ATKINSON, 1991). Além da epoxidacao, a biotransformacao primaria da AFB1 inclui
a hidroxilagdo, para formar as aflatoxinas M1, Q1 e B2a; e, O-demetilacdo, para formar
aflatoxina P1 4. Todos estes compostos contém o grupo hidroxila na molécula, o que
permite a conjugagdo com acido glicurdnico ou sulfatos (BIEHL e BUCK, 1987).

Conseqiientemente, estes compostos sdo bastante soliveis em agua,
possibilitando sua rapida excrecdo através da urina ou bile em seguida, nas fezes (BIEHL
e BUCK, 1987). Este fato sugere que a formacao destes derivados pode constituir parte
do processo de detoxificacdo da AFB1, embora alguns produtos, como a aflatoxina M1,
apresentem, também, toxicidade aprecidvel em modelos experimentais (CALONI et al.,
2006; HSIEH e ATKINSON, 1991). Diversos autores consideram que a poténcia dos
efeitos da AFB1, bem como de seus derivados, sobre células ou organismos, depende,
entre outros fatores, do balanco integrado entre as multiplas vias, tanto de ativacao
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metabolica, quanto de detoxificagdo (CALONI et al., 2006; UYSAL et al., 2005;;
MASSEY etal., 1995; McLEAN e DUTTON, 1995; FORRESTER et al., 1990).

Os padrdes de biotransformacdo da AFB1 variam consideravelmente entre
as espécies animais, € mesmo entre individuos da mesma espécie, o que poderia justificar
os diferentes graus de susceptibilidade a AFB1 observados em cada uma delas (UYSAL
etal., 2005; LOPES et al., 2005; BUSBY e WOGAN, 1984).

As aflatoxinas também tém efeitos imunotdxicos, pois elas deprimem os
fagocitos e a producdo de superdxido por macréfagos ativados (HINTON, et al., 2003;
JAKAB, etal., 1994; CUSUMANO, et al., 1990). Além disso, a AFB1 também inibe a
producdo de fator de necrose tumoral (TNF- a ), interleucina-1 (IL-1) e IL-6 por
macrofagos estimulados por lipopolissacarideos (MOON, et al., 1999).

AFLATOXINA B1 E NEOPLASIAS

O processo de neoplasia, fundamentado em trabalhos experimentais, envolve
duas fases distintas: a iniciacdo e a promogao de necrose celular. A fase de iniciacao é
resultante de alteragdes mutagénicas nas células, e a fase de promocao se relaciona com
a expressao fenotipica de modificacdes ocorridas na primeira fase. Assim, as mutagoes
determinadas pelas AFL representam alteracOes genéticas permanentes nas células afetadas,
o que possibilita a iniciagdo do processo de neoplasia (MOTOLA-KUBA et al., 2006;
LONG et al., 2005; MASSEY et al, 1995).

A neoplasia hepatica representa o mais importante efeito de toxicidade cronica
das aflatoxinas. Esta capacidade tem sido demonstrada extensivamente, sobretudo em
relacdo a AFB 1, em muitas espécies animais, incluindo peixes, aves, roedores, carnivoros
e primatas (UYSAL et al., 2005; LOPES et al., 2005; BUSBY e WOGAN, 1984).

Nestes animais, a AFB1 induz a formacao de neoplasia hepatocelular, mesmo
quando ingerida em quantidades muito baixas, o que permite considerd-la como um dos
mais potentes hepatoneopldsicos naturais (COULOMBE, 1991).

Embora o figado seja o alvo primadrio, o desenvolvimento de tumores em
outros 6rgaos, como pancreas e intestino, tem sido observado em animais alimentados
com racdes contendo aflatoxinas (BUSBY e WOGAN, 1984). Existem intimeros estudos
sobre neoplasias ocasionadas por AFB1 em diferentes espécies animais, sendo um dos
assuntos sobre aflatoxinas mais relatado na literatura (BUSBY e WOGAN, 1984,
COULOMBE, 1991; WOGAN, 1992).

Estudos experimentais demonstraram que a formagao de adutos AFB1-DNA
¢ diretamente proporcional dose de AFB1 ingerida, e a indu¢ao de tumores hepaticos em
animais expostos (CHOY, 1993). Com rela¢ao a seres humanos, GROOPMAN et al.,
(1992), observaram uma alta correlacio entre a ingestdo total de AFB1 e a excre¢ao
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urindria total de adutos AFB1-N7-guanina. Com base nestes fatos, ROSS et al., (1992),
em estudo prospectivo realizado em Shangai, Republica Popular da China, evidenciaram
que a exposi¢ao as aflatoxinas potencializou o risco de neoplasia hepética associado ao
HBV (Virus da Hepatite do tipo B). Estes autores observaram que o risco relativo para os
individuos com soropositividade para HBsAg (Antigeno do Virus da Hepatite do tipo B),
e com presenca de adutos AFB 1-N7-guanina na urina, foi de 60,1; enquanto, o risco
relativo para os individuos com soropositividade para o HBsAg, e auséncia de adutos e/
ou outros derivados da AFB1 na urina, foi de 4,8.

Apesar da intensa discussao sobre este assunto, a tendéncia atual entre 0s
pesquisadores, de modo geral, é considerar a etiologia da neoplasia hepdtica como
multifatorial, com uma provével interagao sinergistica entre as aflatoxinas, atuando como
iniciadoras do processo neoplasico, e o HBV, o qual teria um efeito promotor sobre o
desenvolvimento na transformacao fenotipica do tumor MOTOLA-KUBA, et al., 2006;
OLIVEIRA e GERMANQO, 1997; WOGAN, 1992; HARRIS, 1991; YE et al., 1989).
Experimentalmente, vérios autores observaram ag@o sinergistica entre a AFB1 e o virus da
hepatite B de patos (DHBV), no desenvolvimento de hepatomas em animais expostos a
ambos os fatores (MOTOLA-KUBA et al., 2006; COVA et al., 1990). Nesse sentido,
SELL etal., (1991), constataram que camundongos transgénicos contendo seqiiéncias do
HBYV no genoma, desenvolveram problemas hepaticos quando expostos a ingestdo de AFB1.

No Brasil, apesar da legislacdo em vigor, a ocorréncia de aflatoxinas tem
sido observada com freqii€ncia, e em altos niveis, principalmente no Estado de Sao Paulo,
em alimentos utilizados para consumo humano e animal, tais como, milho, amendoim e
derivados (SABINO et al., 1989). A contaminacgdo de derivados de amendoim, como
pacocas e outros doces, assume destacada relevancia em satide publica, devido ao fato
de criangas constituirem os principais consumidores desses produtos (BRUNO, 2000;
ALMEIDA e ANGLE, 1998).

Com isso, sugere-se que varios estudos ainda devam ser realizados com
intuito de estimar a freqii€ncia de exposi¢do a aflatoxina, proveniente de alimentos
contaminados, na populacdo brasileira, uma vez que poucos sdo os dados até entao
relatados na literatura sobre este assunto.

CONCLUSAO

Conclui-se, nesse estudo, que as boas praticas agricolas, de transporte, de
manufatura e de armazenagem continuam sendo a melhor forma de prevenir a contaminagao
de alimentos por aflatoxinas. Assim, estratégias e instrumentos legais, necessarios na
agricultura e na industria de alimentos, podem assegurar a qualidade dos produtos de
origem animal e vegetal. Estima-se que cerca de 35% dos casos de neoplasias em humanos
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estejam diretamente relacionados a dieta e a presenca de aflatoxinas em alimentos, sendo
esta ultima considerada com um dos principais fatores relacionados a inducdo de neoplasia
hepatica, principalmente em paises tropicais. A diminui¢ao de exposi¢ao da populacdo a
aflatoxinas e a conseqiiente diminui¢ao dos riscos a satide, somente serd possivel com um
trabalho intenso com os produtores de alimento e com a¢des eficientes de vigilancia sanitaria.
Sendo importante, a mensuragdo dos niveis de exposicao da populagao as aflatoxinas,
através da utilizacdo de técnicas atuais de biomonitoramento dos derivados metabdlicos
da AFLs. Assim como, a avaliagdo dos niveis de exposi¢do através de alimentos
contaminados, particularmente em relacdo a atividade bioldgica e efeitos neoplésicos
desencadeados pela AFB1 em células humanas.

O esclarecimento, dessas questdes, podera contribuir para uma melhor
caracterizacao dos fatores de risco a saide humana representado pelo consumo de alimentos
contaminados com AFLs. Além de proporcionar subsidio adequado para a revisao e
elaboracdo de normas legais, mais atuais, sobre a tolerancia de humanos e animais a estas
toxinas.
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