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Resumo

Micotoxinas sio metabolitos secunda-
rios produzidos por fungos filamentosos e
frequentemente encontrados em produtos
como amendoim, nozes, milho, trigo, arroz
e varios outros cereais e alimentos, como
café, cacau, leite, condimentos e especiarias.
A contamina¢ido pode ocorrer no campo,
durante a secagem, no armazenamento ou
durante o processamento de alimentos em
condigdes favoraveis de umidade e tempera-
tura. As toxinas podem apresentar atividade
carcinogénica, hepatotdxica, nefrotdxica,
imunossupressora e/ou mutagénica. Este
texto descreve as principais micotoxinas que
tém sido isoladas e quimicamente caracteri-
zadas e aquelas atualmente objeto de estudos
em razdo da comprovada agao toxica.
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1. Introducgao

Os fungos sdo capazes de produzir em
condigdes naturais metabolitos secundarios
toxicos. Esses metabdlitos sdo excretados
por meio de um conjunto de vias meta-
bélicas (que constituem o metabolismo
secundario), mas ndo essenciais para o
crescimento e a sobrevivéncia dos fungos,
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recebendo o nome de micotoxinas (SABBA-
DINI et al., 2009; VISOTTO et al., 2008).
A presenca de fungos nos produ-
tos alimenticios ndo é necessariamente
um indicador da presenga de micotoxinas.
Por outro lado, a auséncia de fungos visiveis
ndo descarta a sua presenga (HUSSEIN e
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BRASEL, 2001; TANIWAKI et al., 2003;
TERZI et al., 2014). Os fungos podem se
desenvolver no campo, durante o cultivo, a
colheita e a estocagem, por causa de fatores
intrinsecos, ou seja, inerentes ao substra-
to, e a fatores extrinsecos, relacionados as
condigoes que envolvem o substrato, como
umidade e temperatura (ASHIQ et al., 2014;
PITTET, 2001).

A exposi¢ao de micotoxinas pode ocor-
rer de forma direta, através da ingestao de
alimentos vegetais, ou indiretamente, atra-
vés de alimentos de origem animal, quando
os animais consomem ra¢ao contaminada.
Algumas micotoxinas podem provocar de-
generacao da capacidade funcional de rins
e figado, enquanto outras sao neurotoxi-
cas ou afetam a sintese proteica, levando
a uma variedade de efeitos, que vao desde
a sensibilidade ou a necrose da pele até a
uma extrema imunodeficiéncia (MARRO-
QUIN- CARDONA et al.,2014; ROCHA et
al., 2014; SWEENEY e DOBSON, 1998). De
acordo com o Food and Agriculture Orga-
nization (FAO), estima-se que cerca de 25%
das culturas mundiais estdo contaminadas
com micotoxinas (PEREIRA et al, 2014).

Para Jarvis & Miller (2005), as micoto-
xinas de maior relevincia sio: aflatoxinas,
produzidas por fungos do género Asper-
gillus; ocratoxinas, produzidas por espé-
cies pertencentes aos géneros Aspergillus e
Penicillium; e fumonisinas, desoxinivalenol
e zearalenona, produzidas por diversas es-
pécies de fungos do género Fusarium.

A toxicidade dessas toxinas tem levado
muitos paises a estabelecer regulamentos
para garantir um controle da contaminagao
de micotoxinas em alimentos e ragdes ani-
mais. O Joint Expert Committee on Food
Additives (JECFA), conselho cientifico da
World Health Organization (WHO), e o
Food and Agriculture Organization (FAO)
sao responsaveis em avaliar os riscos re-
lacionados com a contaminacdo dos ali-
mentos com micotoxinas (PEREIRA et al.,
2014). O Brasil recentemente avangou, ao
estabelecer limites maximos de tolerancia
para micotoxinas em diversos alimentos,
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através da publicagdo da Resolu¢ao RDCn.’
7, de 18 de fevereiro de 2011 (BRASIL, 2011).
A disponibilidade de dados toxicoldgicos
e a ocorréncia de micotoxinas nos alimen-
tos sdo fatores que fornecem informagdes
necessarias para a avaliagdo do perigo e a
avaliacdo da exposi¢ao, que sdo os princi-
pais ingredientes para Avalia¢do de Risco.

O impacto das micotoxinas ndo estd
apenas relacionado ao efeito que essas po-
dem ter sobre a satide do consumidor, mas
também por influenciar as relagdes comer-
ciais entre paises. Segundo o relatério anual
do Rapid Alert System for Food and Feed
(RASFF), em 2012, micotoxinas foram o
principal risco nas notificagdes de rejei-
¢do de fronteira na Unido Europeia, sendo
aflatoxinas, ocratoxinas, desoxinivalenol,
fumonisinas e zearalenona responsaveis por
99,8% das denuncias de riscos de contami-
nagdo em 2008-2012 (MARIN et al., 2013).

Neste texto, sdo descritas as principais
micotoxinas, com énfase para: (1) fungos
produtores; (2) agdes nocivas ao organismo
humano; (3) alimentos de maior contami-
nagao no Brasil e no mundo; (4) legislacéo.

2. Principais Micotoxinas

2.1 Ocratoxina A

De acordo com Silva (2008), os prin-
cipais fungos produtores de ocratoxina A
(OTA) sao Penicillium verrucosum, Asper-
gillus ochraceus, Aspergillus carbonarius,
Aspergillus sulphureus, Aspergillus selero-
tiorum e, raramente, Aspergillus niger.

Embora ndo tenha sido totalmente com-
provado, acredita-se que a OTA seja um dos
principais agentes etioldgicos da Nefropa-
tia Endémica dos Balcas (NEB) (KROGH,
1978). Essa patologia fatal para humanos
foi descrita no final dos anos Cinquenta,
em areas dos Balcas, no Sudeste da Europa,
onde alimentos contaminados com OTA
foram frequentemente detectados (DU-
ARTE et al., 2010). A doenca NEB é muito
semelhante & Nefropatia Endémica Suina,
claramente relacionada a ingestao de OTA



por suinos, como descrito na Dinamarca
(GROSSO et al., 2003). Ficou também co-
nhecida por estar associada com o desen-
volvimento de tumores no trato urinario
em seres humanos (BENFORD et al., 2001).
A OTA foi encontrada no plasma de pa-
cientes com insuficiéncia renal cronica em
concentragoes de 0-11,7 uL, e em individuos
saudaveis em concentragdes 0-4 uL (PE-
REZ-DE-OBANOS et al., 2001).

OTA é metabolizada de forma lenta e tem
meia-vida de 35,5 dias (STUDER-ROHR;
DIETRICH; SCHLATTER, 2000). Isso in-
dica que, uma vez ingerida, tal micotoxina
OTA permanece no organismo por um lon-
go tempo, aumentando a probabilidade de
produzir toxicidade. Liga-se principalmente
as proteinas plasmaticas e se acumula no
tigado e nos rins (STOJKOVIC; GANULIN;
PLESTINA, 1984).

A OTA é uma das micotoxinas mais
estudadas, por causa dos seus efeitos te-
ratogénicos, embriotoxicos, genotdxicos,
imunossupressores, carcinogénicos e ne-
frotoxicos em animais, tendo sido classifi-
cada em 1993 pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre Cancer como um potencial
carcinogénico humano (CHIOTTA et al.,
2009; INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER -TARC, 1993).

A OTA é uma molécula particularmente
estavel ao calor e que permanece intacta du-
rante a maioria das operagdes de processa-
mento dos alimentos e, portanto, pode apa-
recer nos produtos finais (BULLERMAN &
BIANCHINTI, 2007).

Essa toxina pode ser encontrada em mui-
tos alimentos, como cereais (trigo, aveia, ar-
roz, cevada, milho), vinho, feijao, suco de
uva, frutas secas, cacau, café (ALMEIDA et
al.; 2007; COPETTI et al., 2010; FAKOOR
JANATT et al., 2011; FUJII et al.; 2007;
MAKUN et al., 2011; MALLMANN et al.,
2008a; NGUYEN et al., 2007). Na Crodécia,
a contaminac¢do em alimentos com OTA é
baixa, mas a frequéncia de amostras positi-
vas varia de ano para ano, dependendo do
local de amostragem. Outro aspecto a ser
considerado é a persistente coocorréncia de

OTA com outras micotoxinas, possibilitando
um efeito sinérgico ou aditivo, o que provoca
maior toxicidade para humanos e animais
(PERAICA et al., 2010). Neste aspecto, Iba-
nez-Vea et al. (2011) verificaram a ocorréncia
de aflatoxinas, ocratoxina A e zearalenona
em 65 amostras de cereais de café da ma-
nha comercializadas em estabelecimentos
comerciais da Espanha. Zearalenona e ocra-
toxina A estavam presentes em 48% e 39%
das amostras, respectivamente, e, quando
duas micotoxinas estavam presentes, 92%
mostravam a coocorréncia de zearalenona
e ocratoxina A, e somente uma amostra
apresentou aflatoxina Bl e zearalenona, si-
multaneamente. Zearalenona e ocratoxina
A mostraram a maior contaminagdo para
amostras de trigo e trigo e arroz, respectiva-
mente, com o maior nivel de contaminagao
para ambas as toxinas em produtos a base
de trigo. No Iran, Fakoor Janati et al. (2011)
avaliaram 30 amostras de feijao, das quais
cinco amostras continham aflatoxina B, e
trés, ocratoxina A, com valores médios de
0,24 ng/g e 0,29 ng/g, respectivamente.

Varios paises estabeleceram limites ma-
ximos de OTA para diversos cereais e outros
produtos. Em 1999, nos Estados Unidos, a
recomendagdo de ingestao maxima era de
100 ng/kg por semana. No Canadd, houve
maior restri¢do, de 1,5-5,7 ng/kg por dia.
Em 2007, ocorreu uma reavaliacdo desses
valores, e a Europa abaixou o limite para
1,14-2,24 ng/kg ao dia. No Brasil,a RDC n’
7, de 18 de fevereiro de 2011, fixou limites
de tolerancia maxima de OTA na faixa de
2 ug/kg a 30 pg/kg, para cereais e produ-
tos de cereais, feijao, café torrado (moido
ou em grao) e café soluvel, vinho e deriva-
dos, suco de uva e polpa de uva, algumas
especiarias, como pimenta, noz-moscada,
circuma, produtos a base de cacau, frutas
secas e desidratadas (BRASIL, 2011).

No Brasil, nos ultimos 10 anos, algu-
mas investigacoes relativas a OTA tém sido
conduzidas mostrando a presenca de OTA
principalmente em café, arroz e vinhos
(ALMEIDA et al., 2012; CALDAS et al.,,
2002; LEONI et al., 2000; NUNES et al.,
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2003; PRADO et al., 2008a; ROSA et al.,
2004; SIMIONATO et al., 2003; TERRA et
al., 2012). Trabalho descrito por Almeida
et al. (2012), relativo a arroz, no periodo
2007-2009, mostrou a presenga de OTA em
28% das amostras analisadas (n=166), em
niveis de 0,20 pg/kg a 0,24 pg/kg. Caldas
et al. (2002) verificaram, de julho de 1998
a dezembro de 2001, a presenca de ocra-
toxina A e aflatoxinas em vérios produtos
crus, incluindo milho e produtos de milho
(milho de pipoca). OTA nio foi detectada
em nenhuma das amostras.

2.2 Aflatoxinas

As aflatoxinas pertencem a um grupo
de pelo menos 16 derivados bisfuranoiso-
cumarinicos, sendo que as mais frequen-
tes e naturalmente produzidas sio Bl,
Gl, B2 e G2 (KLICH, 2007; SWEENEY e
DOBSON, 1999).

Os principais fungos aflatoxigénicos
sao Aspergillus flavus, A. parasiticus e A.
nomius. Entre as trés espécies, apenas o A.
flavus e o A. parasiticus sdo economica-
mente importantes, uma vez que possuem
a habilidade de desenvolver-se em areas de
temperaturas elevadas e baixa umidade e
dessa forma podem contaminar grande
nimero de alimentos. Essas duas espécies
apresentam em particular uma afinida-
de por graos, como amendoim e milho
(CAST, 2003).

Os danos mecanicos e as injurias fisicas
na planta, em razao de ataques de insetos e
passaros, de fatores climaticos (seca exces-
siva), sdo situagdes que contribuem para o
desenvolvimento fungico e uma provavel
formacido de aflatoxinas (BILGRAMI e
CHOUDHARY, 1998).

A intoxicagao por aflatoxinas pode
ser aguda ou cronica. A sindrome toxica
aguda, denominada aflatoxicose, carac-
teriza-se pelos seguintes sintomas: perda
de apetite, febre baixa, depressao, hepatite
aguda, ictericia, hemorragias e necrose
(CAST, 2003; HUSSEIN e BRASEL, 2001).
Na aflatoxicose cronica, o efeito causado
pela ingestao de baixas doses de aflatoxinas

16

por um periodo prolongado esta associa-
do, em seres humanos, ao carcinoma he-
patocelular (HUSSEIN e BRASEL, 2001;
OLIVEIRA e GERMANO, 1997).

A aflatoxina, apds ingestao, é absorvi-
da no intestino e transportada ao figado,
onde é metabolizada. A excrec¢do ocorre
principalmente através das vias biliares
e, em menor extensao, no trato urinario
e no leite de animais em lactacio, na for-
ma de aflatoxinas M1, P1 e Q1 (WILD e
TURNER, 2002).

A aflatoxina B1 é classificada como car-
cindgeno tipo 1, sendo considerada um dos
principais fatores de risco para o carcinoma
hepatocelular (HCC). O HCC é reconhecido
mundialmente como um dos tipos mais
comuns de cancer, apresentando, porém,
uma acentuada variagdo geografica no que
diz respeito a incidéncia, com predominio
em alguns paises da Africa, da Asia e de
ilhas do Pacifico (CAST, 2003; COULOM-
BE, 1991; IARC, 1993).

Estudos de epidemiologia molecular
tém mostrado ligagdo direta entre cancer
e exposi¢do ao carcindgeno. O gen p53 estd
localizado no cromossomo 17 e codifica
uma proteina supressora de tumor com 393
aminodcidos. Em canceres humanos, o gen
p53 esta frequentemente alterado, revelando
uma evidéncia de causa efeito para radiagdo
ultravioleta em cancer de pele, tabaco em
cancer de pulmao, e aflatoxina Bl em HCC.
Estudos tém demonstrado que hé correlagdo
entre aqueles tumores e mutacao (AGG-A-
GT) no cdédon 249 do gen p53. Essa altera-
¢do também esta presente em culturas de
hepatdcitos humanos expostos a aflatoxina
B1. Em regioes da China, onde a exposi¢ao
com aflatoxinas é alta, a mutag¢do no cédon
249 foi observada em mais de 50% dos he-
patocarcinomas, comparados com menos
de 10% em regides de baixa exposigdo. Nas
areas geograficas de baixa exposi¢ao a afla-
toxinas (Japao, Coreia, Europa e América do
Norte), a prevaléncia da mutagao é inferior a
1% (CAST, 2003; GOLDMAN & SHIELDS,
2003; PITT et al., 2000; SUDAKIN, 2003;
WILD e TURNER, 2002).



A literatura publicada sobre a incidéncia
de aflatoxinas em alimentos naturais e pro-
cessados apresenta informagoes principal-
mente em amendoim, leite, milho, queijo,
produtos de cacau (COPETTI et al., 2012;
PRADO et al., 1989; PRADO et al. 1999;
PRADO et al. 2008b; SABINO e RODRI-
GUEZ-AMAYA, 1993). E de suma impor-
tancia que se avalie o grau de contamina-
¢do com aflatoxinas e outras micotoxinas,
principalmente em alimentos de consumo
diario como arroz, feijao e milho.

No Vietnam, Nguyen et al. (2007) avalia-
ram a ocorréncia de micotoxinas em arroz,
em cinco provincias da regiao central e co-
letadas na estagdo chuvosa. De 100 amostras
analisadas, 35 apresentaram niveis de afla-
toxina Bl com média de 3,31 ng/g e valor
maximo de 29,8 ng/g. Foi observada também
a presenca de ocratoxina A em 20 amostras:
média de 0,75 ng/g e maximo de 2,78 ng/g.

Trabalho descrito por Bansal et al. (2011)
avaliou os niveis de micotoxinas em arroz, em
dois diferentes anos, consumido no Canad4,
proveniente dos Estados Unidos, do Canada,
do Paquistdo, da India e da Tailandia. A con-
centragdo média de aflatoxina BI foi de 0,19
ng/g e 0,17 ng/g, com incidéncia positiva de
56% e 43% das amostras analisadas (n=200).

Serrano et al. (2012) verificaram a in-
cidéncia de 14 micotoxinas em cereais e
derivados de quatro paises da regido Medi-
terranea. De 266 amostras da Espanha, da
Italia, do Marrocos e da Tunisia, a frequén-
cia de contaminacao foi de 33%, 52%, 50%
e 96%, respectivamente. A concentracdo
obtida para ocratoxina A, aflatoxina Bl ea
soma das aflatoxinas foi mais elevada que
o estabelecido pela Unido Europeia.

No Brasil, Rocha et al. (2009) avaliaram
a presenca de micotoxinas em milho e de-
tectaram a presenca de aflatoxina Bl em 21
das 200 analisadas (10,5%), sendo 16 (76,2%)
com concentragao total de aflatoxina supe-
rior ao Limite Maximo Toleravel, de 20 ng/g
(BRASIL, 2011).

Merece destaque trabalho recente de
Almeida et al. (2012) que descreve a con-
taminacdo de micotoxinas em amostras

de arroz (n=230), fragdo farelo, casca e
quebrado, coletado de diferentes regides
do Brasil, no periodo 2007-2009. Em 135
amostras (58,7%), foi detectada aflatoxina
total (somatorio das aflatoxinas Bl, B2, G1
e G2), na faixa de 0,11-207,04 pg/kg e média
de 13,13 pg/kg. A aflatoxina B1 foi a mais
comumente encontrada (55,7%).

2.3 Fumonisinas

As fumonisinas (FBs) sdo produzidas
por fungos do género Fusarium, especial-
mente F. verticillioides e F. proliferatum
(SHEPHARD et al., 1996). Desde a desco-
berta das FBs em 1988 (Bezuidenhout et
al., 1988), 28 moléculas tém sido descritas.
Fumonisina Bl (FBI) é a mais importante
do grupo por ser a mais abundante e a mais
toxica entre os isdbmeros das fumonisinas.
FBI esta associada a leucoencefalomaldcia
(LEME) em cavalos, edema pulmonar em
suinos e hepatocarcinoma em ratos. Em hu-
manos, estd associada a cancer esofagico
(RHEEDER et al., 1992; RHEEDER et al.,
2002). Com base em evidéncias toxicologi-
cas, a International Agency for Research on
Cancer (IARC) classificou a FB1 como pro-
vavel carcindgeno — Grupo 2B (IARC, 1993).

Embora alguns trabalhos descrevam
uma pequena contamina¢ao de arroz com
fumonisinas, como no Ird (ALIZADEH
et al., 2012) e na Nigéria (MAKUN et al.,
2011), é o milho o principal alimento des-
crito como fonte de contamina¢do com
fumonisina e risco para a saide humana e
animal. O milho é um dos principais cereais
produzidos no Brasil, apresentado alto valor
nutritivo e importante papel na alimentacéo
do brasileiro, na forma de farinha, polenta,
flocos de milho (MARTINS et al., 2012).

Em Portugal, Lino et al. (2006) verifica-
ram a presenca de FBs em 14 de 31 amostras
de milho e derivados. A faixa de contami-
nac¢éo foi de Nao Detectado (ND) - 1.569
ug/kg para FB1 e ND - 457 ug/kg para FB2.
Na Alemanha, Zimmer et al. (2008) relata-
ram que 74,2% das amostras de farinha de
milho estavam contaminadas com FBs, na
faixa de 5 pg/kg a 4.766 pg/kg.
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No Brasil, a Resolu¢do RDC n°7, de 18
de fevereiro de 2011, fixou Limites de To-
lerancia Maxima para Fumonisinas (FBI +
FB2) para milho de pipoca (2.000 pg/kg) e
alimentos a base de cereais para alimenta-
¢do infantil (200 pg/kg). Em 2012, produtos
como farinha de milho, creme de milho,
fubd, flocos, canjica e canjiquinha poderiam
apresentar no maximo 2.500 pg/kg de FB1
+ FB2. Esse valor para 2016 devera ser de
no maximo 1.500 pg/kg de FB1 + FB2. Para
2014, o milho em gréo, para posterior pro-
cessamento, devera apresentar como Limite
Maximo de Tolerancia o valor de 5.000 ug/
kg de FB1 + FB2 (BRASIL, 2011).

No Brasil, alguns trabalhos revelaram
que a contaminacio de alimentos a base de
milho com FBs ¢ uma constante. Em Santa
Catarina, Van der Westhuizen et al. (2003),
avaliaram os niveis de FBs em milho em grao
(76 amostras) de trés regides (Oeste, Norte
e Sul). Com base na média da Fumonisina
total (FB1 + FB2) de 2,87 mg/kg e o consumo
de milho de uma pessoa de 70 kg da area
rural de 11-39 g por dia, o consumo prova-
vel diario de fumonisina seria de 1,6 pg/kg
de peso corporeo. Esse valor é o dobro do
recomendado (dose didria aceitavel: 0,8 ug/
kg). Em outro trabalho, a FB1 foi encontrada
em 40, e a FB2, em 44 amostras, respectiva-
mente, entre 81 alimentos a base de milho
comercializados na cidade de Campinas,
SP (MACHINSKI e VALENTE SOARES,
2000). Produtos de milho seco apresenta-
ram a maior incidéncia e os mais altos teores
de fumonisinas. Todas as amostras de fuba
examinadas continham a toxina, seguidas
pelas amostras de quirera (xerém) e milho
para canjica (munguza). As amostras de fuba
apresentaram uma média de 2.290 pg/kg de
FBI. Fumonisinas Bl e B2 também foram
encontradas em 60 amostras de farinha de
milho e de fuba comercializadas na cidade
de Sao Paulo. Todas as amostras apresenta-
ram FBs na faixa de 1,1 mg/kga 15,3 mg/kg
de FBI e de 0,2 mg/kg a 3,9 mg/kg de FB2
(BITTENCOURT et al., 2005).

Mais recentemente, Rocha et al. (2009)
avaliaram amostras de milho recém-colhido
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de quatro regides do Brasil - Varzea Grande
(Mato Grosso), Santa Maria (RS), Campi-
nhos (BA) e Nova Odessa (SP) - e verifica-
ram a presenca de FBs em 98% das amos-
tras, na faixa de 0,015 mg/kg a 9,67 mg/kg
para FB1 e de 0,015 mg/kg a 3,16 mg/kg de
FB2. A maior contaminac¢io foi em Nova
Odessa (SP). Martins et al. (2012) também
observaram alta contaminagéo (96,6%) com
FBs em produtos a base de milho comer-
cializados no Estado do Parand, no periodo
de 2007-2010 (n=100). Os niveis de FBs das
amostras positivas variaram na faixa de 126
ug/kg a 4.348 pg/kg. A maior proporgao
de contaminacéo foi observada na farinha
de milho (96,6%), e 0os maiores niveis de
contaminagdo, em corn grits: 3.462 pg/kg
para FB1 e 886 ug/kg para FB2.

2.4 Desoxinivalenol

Desoxinivalenol (DON) é um membro
dos tricotecenos da familia das micotoxi-
nas. Apresenta um esqueleto tetraciclico
12,13-epoxi-tricotec-9-eno e dupla ligacao
entre os carbonos 9 e 10 e um grupo epo-
xido nos carbonos 12 e 13. A ocorréncia de
DON esta associada primariamente com
Fusarium graminearum e Fusarium culmo-
rum, ambos patdgenos de plantas encontra-
dos normalmente em cereais e outros graos
(KOTAL et al., 1999; SAMSON et al., 1995).

DON ¢ habitualmente detectado, e sua
ocorréncia é considerada um indicador da
possivel presenca de outros tricotecenos
(LOMBAERT, 2002).

A ingestao de DON provoca tanto to-
xicidade aguda quanto cronica. Sintomas
caracteristicos dos efeitos toxicos dos tri-
cotecenos em humanos sdo vomitos, diar-
reia, anorexia, alteragdes hematologicas,
disturbios neuroldgicos, destruicao da
medula dssea e hemorragias generaliza-
das, seguidos ou nao de morte. Os mesmos
sintomas podem ser observados em animais
intoxicados (WHO, 2001; CAST, 2003). Em
geral, tricotecenos presentes em ragdes siao
facil e rapidamente absorvidos pelo tra-
to gastrintestinal do animal exposto. No
caso de DON, sua biodisponibilidade de



50%-60% sugere uma eficiente absorc¢ao e
distribui¢do pelo organismo. Em virtude
da polaridade, é bastante homogénea, nao
se depositando no tecido adiposo nem em
outros 6rgaos mais especificos (GALTIER,
1998). Os varios sintomas observados indi-
cam que os tricotecenos sdo inibidores da
sintese de proteinas, DNA e RNA, e tém
efeitos imunossupressivos. Recusa alimen-
tar, perda de peso e susceptibilidade a do-
engas infecciosas sdo caracterizadas pelas
intoxicagdes aguda e subaguda. Os suinos
sdo a espécie mais sensivel (KIESSELING,
1986; UENO, 1986).

No Brasil, a Resolu¢do RDC n° 7, de 18
de fevereiro de 2011, fixou Limites de Tole-
rancia Maxima (LTM) para DON (BRASIL,
2011). Em relagdo ao arroz beneficiado e
aos derivados, o LMT ¢é de 750 pg/kg, e aos
alimentos infantis a base de cereais, o LMT
¢ de 200 pg/kg. No que diz respeito ao trigo,
trigo para quibe, farinha de trigo integral,
farelo de trigo, farelo de arroz, o LMT é de
2.000 pg/kg, e de 1.750 pg/kg para biscoitos,
massas, produtos de panificagdo. Em 2014,
foi reduzido para 1.500 pg/kg e 1.250 pg/
kg e, em 2016 sera fixado para 1.000 pg/kg
e 750 pg/kg, respectivamente.

Almeida et al. (2012), em amostras de
arroz (n=230), fragdo farelo, casca e que-
brado, coletadas de diferentes regides do
Brasil, no periodo 2007-2009, observaram
niveis de DON em 9% das amostras. O ni-
vel mais elevado em arroz foi de 244 p/kg,
de 300 pg/kg em farelo e de 56 ug/kg em
casca. Para avaliar a presen¢a de micotoxi-
nas em arroz natural e parboilizado e em
seus derivados (endosperma, casca e farelo),
Heidtmann-Bemvenuti et al. (2012) seme-
aram o cultivar BR-IRGA 417 no Instituto
Rio Grandense do Arroz. As amostras de
endosperma do arroz submetido a parboili-
zagao apresentaram niveis de contaminagao
de DON e zearalenona (ZEA) mais elevados
do que as do arroz natural. A casca e o farelo
de arroz parboilizado apresentaram menor
contamina¢do com micotoxinas do que o
arroz natural, sugerindo que a parboiliza-
¢do favorece a migracao de compostos para

o interior do grao, resultando em menores
teores naquelas fragdes externas.

Na Dinamareca, foi verificada a presenca
de DON em 151 amostras de farinha de
trigo, no periodo de 1998 a 2003. Em 130
delas foi observada a presenca de DON,
com média de 255 pg/kg e mediana de 300
ug/kg. Nenhuma das amostras apresentou
teor de DON superior a 750 pg/kg, que
¢ o LMT exigido atualmente pela Unido
Europeia (EUROPEAN COMMUNITIES-
REGULATORY, 1881/2006; RASMUSSEN
et al., 2007).

Adejumo et al. (2007) avaliaram, na Ni-
géria, a presenca de tricotecenos em milho
para consumo humano. De um total de
180 amostras, DON foi detectado em 66
(36,3%), com média de 226,2 ug/kg, e faixa
de 9,6-745,1 pg/kg. No Ira, Karami-Osboo
et al. (2010) encontraram resultados seme-
lhantes com contamina¢do de milho com
DON. De 60 amostras analisadas, no pe-
riodo 2004-2005, 46 (73,5%) apresentaram
DON na faixa de 54,4-518,4 pg/kg e média
de contaminacéo de 116,25 pg/kg. Resulta-
dos semelhantes foram observados por Jajic
et al. (2008) na Sérvia, com milho coletado
no periodo de 2004 a 2007. A contamina-
¢do média com DON em 2004 foi de 50%
(faixa de 42-2460 pg/kg e média de 536 pg/
kg). No periodo 2005-2007, foi de 32,4%
(faixa de 27-2210 pg/kg). Somente uma
amostra apresentou DON (2.210 pg/kg)
superior ao exigido pela Unido Europeia
(1.750 pg/kg). A legislagao brasileira es-
tabelece para 2014 o LMT para DON de
3.000 pg/kg para trigo e milho para pos-
terior processamento.

No Brasil, Mallmann et al. (2008) ve-
rificaram a presenga de DON em gréos e
cereais no periodo de janeiro de 2006 a abril
de 2008. Das 5.773 amostras analisadas,
3.453 (59,8%) estavam contaminadas com
DON, sendo que 48,4% das amostras de
trigo estavam contaminadas, e o nivel ma-
ximo (NM) encontrado foi de 8.310 pg/kg;
em farelo de trigo, 48,4% de contaminagao e
NM-=3.129 pg/kg; em milho, 28,8% de con-
taminagdo e NM=620 ug/kg; em cevada,

REVISTA DE SAUDE PUBLICA DO SUS/MG VOLUME 2+ N° 2 19



74,4% de positividade e NM=23.740 ug/kg,
e malte com 45,9% (NM=4.587,0 ug/kg).
A média de contaminag¢do de DON para
trigo, farelo de trigo e milho, foi de 289,5
ug/kg, 424 pg/kg e 170 ug/kg, respectiva-
mente. Prado et al. (2008¢) avaliaram, no
periodo de agosto a novembro de 2007, 41
amostras de trigo e derivados e detectaram
DON em 12 (29,3%), com média de 433 ug/
kg. Esses dados refor¢am a ideia de que um
monitoramento sistematico deve ser execu-
tado para avaliar com seguranca o nivel de
contaminagdo que temos aqui no Brasil.

2.5 Zearalenona

Zearalenona (ZEN) é uma micotoxina
estrogénica nao esteroide, produzida por
fungos do género Fusarium, incluindo F.
graminearum e F. culmorum (BENNETT
e KLICH, 2003). ZEN é conhecida por
provocar efeitos estrogénicos, incluindo
infertilidade, reducido dos niveis de tes-
tosterona do soro, reduc¢io da incidéncia
de gravidez, desenvolvimento precoce das
mamas, prolapso vaginal, atrofia testicular,
edema vulvar (RICHARD, 2007). Apresen-
ta quatro metabdlitos ativos (a-zearalenol;
-zearalenol, a-zearalanol e 3-zearalanol).
Na fermentacédo de cerveja, 85,9% de ZEN
¢ convertida para {-zearalenol, de baixa
atividade estrogénica, indicando que o ris-
co para a saude humana, devido a ZEN, é
muito reduzido por causa do processo de
fermentacio (MIZUTANI et al., 2011).

ZEN foi classificada no Grupo 3, de
acordo com a Agéncia Internacional para
a Pesquisa e Cancer (IARC, 1993). Uma
ingestao maxima toleravel provisoria para
ZEN foi estabelecida pelo JECFA (ZINEDI-
NE et al., 2007). Cereais tais como cevada,
trigo, arroz, sorgo e milho sdo susceptiveis
a contaminagdo com ZEN, em regides de
tempo frio e imido prolongado (MANOVA
e MIADENOVA, 2009). Portanto, a ocor-
réncia de ZEN ¢ influenciada por fatores
ambientais, como temperatura, umidade
e grau de chuva durante a pré-colheita, a
colheita e a pds-colheita (TORRADO et
al., 2010).
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Domijan et al. (2005) avaliaram os niveis
de ZEN em 49 amostras de milho coletadas
na Croacia. Em 84% delas (41), foi detectado
ZEN, na faixa de 0,43-39,12 pug/kg e média
de 3,84 ug/kg. Os autores justificam a alta
frequéncia de ZEN em milho pela presenga
da chuva em todo o ciclo do cultivo. Ressal-
ta-se que, em 100% das amostras de milho,
foi detectada a Fumonisina B1l, com média
de 499,8 ug/kg. Resultados semelhantes
foram observados por Pleadin et al. (2012)
também na Crodcia. ZEN foi detectada em
87,5% das 40 amostras de milho, com média
de 690 pg/kg e faixa de 2-5.110 p/kg. Nesse
trabalho, desoxinivalenol foi quantificada
em 85% das amostras, com média de 2.150
ug/kg e faixa de 15-17.920 pg/kg. Novamen-
te, chuvas frequentes e baixas temperaturas
sao apresentadas como justificativas para
maior contamina¢ao com fungos do género
Fusarium, produtores dessas micotoxinas.

Yazdanpanah et al. (2012) relataram a
presenca de ZEN no arroz, em Teeran, em
niveis inferiores ao exigido pela legislacao
do Ira. A presenca de ZEN, também em
arroz, foi descrita por Makun et al. (2011)
na Nigéria, em 11 das 21 amostras analisa-
das com concentragdo média de 10,6 pg/
kg. Destaca-se a cocontaminagao com afla-
toxina e ocratoxina A. Zaedi et al. (2012)
detectaram ZEN em 123/155 amostras de
trigo duro, com média de 110 pg/kg e em
32/50 amostras de trigo macio com média
de 50 pg/kg. Os autores justificam a alta
contamina¢do em fungao de: (1) condigoes
prolongadas de tempo frio e imido (2) uti-
lizagdo pelos fazendeiros de variedades de
trigo pouco resistentes e a nao utiliza¢ao
de rotagdo de culturas e (3) das praticas
de armazenamento caseiro e dos hébitos
alimentares da populagao. No Egito, Abda
Alla (1997) detectou ZEN em trigo, milho
e arroz com niveis superiores a 45 pg/kg.

No Brasil, a Resolu¢do RDC n°7, de 18
de fevereiro de 2011, fixou Limites de To-
lerancia Maxima para ZEN para alguns
alimentos (BRASIL, 2011). Para alimentos
a base de cereais para alimentag¢ao infantil
(lactentes e criancas de primeira infancia:



20 pg/kg; para farinhas de trigo, massas,
produtos de panificagdo, arroz beneficiado
e derivados: 200 pg/kg; arroz integral: 800
ug/kg; farelo de arroz: 1.000 pg/kg; milho
de pipoca, canjiquinha, canjica 300 pg/kg;
trigo e farinha de trigo, farelo de trigo: 400
ug/kg. Para 2014, milho em gréo e trigo
para posterior processamento: 400 ug/kg.
Para 2016, a legislacdo fixa valores meno-
res (reducao de 50%) de LMT para ZEA,
para todos os alimentos descritos acima.
A Comissao Europeia especificou os niveis
maximos de ZEN para diferentes géneros
alimenticios. Para cereais ndo processados
diferentes de milho, 100 pug/kg, e 350 pg/kg,
para milho ndo processado (EUROPEAN
COMMISSION, 2007).

No Brasil, Almeida et al. (2012) observa-
ram a presenc¢a de ZEN em 29% das amos-
tras de arroz analisadas (n=166), na faixa
de 3,6 pg/kg a 290 pg/kg. Uma amostra
estava contaminada com 4.872 pg/kg. Os
maiores niveis de contaminagdo foram en-
contrados em subprodutos do arroz (casca
e farelo). Coocorréncia com aflatoxina foi
verificada em 17,0%. Resultados semelhan-
tes foram observados por Oliveira (2011).
Em 40 amostras de farelo de arroz, pro-
cedentes do Estado do Maranhio, todas
estavam contaminadas com ocratoxina
A e zearalenona. No Rio Grande do Sul,
Dors et al. (2011) avaliaram a incidéncia de
aflatoxina B1, desoxinivalenol, ocratoxina
A e zearalenona, em arroz parboilizado.
Em 32 amostras analisadas, foi verificada a
presenga de aflatoxina B1 (11,53 pg/kg e 74
ug/kg), desoxinivalenol (200, 320 e 400 pg/
kg, Ocratoxina A (26 ug/kg) e zearalenona
(317, 317, 396, 396 e 396 ug/kg). Vargas et al.
(2001) encontraram ZEA em 65/214 amos-
tras de milho néo processado, coletadas no
Centro, no Sul e no Sudeste do Brasil. A
faixa de contaminagao foi de 36,8-719 ug/
kg, e o valor médio, de 155 pg/kg. Queiroz et
al. (2012) avaliaram a presenca de ZEN em
amostras de milho armazenado em fazen-
das familiares do Estado de Minas Gerais,
no ano de 2009. ZEN foi detectado em 38/40
amostras com niveis de 1,8 a 99 pg/kg.

3. Impacto economico
das micotoxinas

Perdas econdmicas em razdo das mico-
toxinas sdo as mais diversas e podem estar
associadas: (1) reducdo de alimentos de
qualidade para os seres humanos e animais;
(2) redugao na produgao animal, por cau-
sa da recusa de alimento ou de doencas;
(3) aumento do custo médico para trata-
mentos de intoxicacdo; (4) aumento dos
custos para encontrar alimentos alterna-
tivos e projetar uma adequada gestdo dos
suprimentos contaminados; (6) aprimora-
mento dos métodos de detec¢do e quanti-
ficacdo de micotoxinas.

4. Estratégias para reduzir
a exposigéo a micotoxinas

Multiplas estratégias de interven¢ao tém
sido propostas para prevenir e/ou reduzir a
exposi¢do de micotoxinas. Essas incluem a
prevencao primaria, a principal para evitar
a exposicdo, e a secundaria, que modula
o metabolismo, reduzindo a dose interna.
Como exemplo de interven¢do primaria,
pode-se incluir o uso de educa¢ao comuni-
taria em pds-colheita em cultura de amen-
doim e o uso de NovaSil argila como um
enteroadsorvente e clorofilina (CHL) como
agente de captagdo para inibir a absor¢ao
de aflatoxina a partir do trato gastrointesti-
nal. Imagina-se que a CHL forma complexo
molecular com as aflatoxinas, alterando
a sua biodisponibilidade. No tratamento
clinico, a administragdo de CHL trés ve-
zes ao dia reduz em 50% o nivel médio da
excre¢do urinaria da aflatoxina-N’-gua-
nina, comparado ao placebo (EGNER et
al., 2003). Desenvolvimento de culturas
resistentes a producdo de micotoxinas,
principalmente em trigo e cevada, e 0 em-
prego de espécies de leveduras e fungos nao
toxigénicos, como agentes de competicao,
tem sido proposto para algumas toxinas,
como as aflatoxinas (KLUEKEN et al., 2009;
MARROQUIN-CARDONA et al., 2014;
PRADO et al., 2011).
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5. Consideragoes finais

A contaminagdo dos alimentos por mi-
cotoxinas representa um grave problema
de saude em humanos e animais e uma
preocupacgdo econdmica para os paises,
em fungdo da perda de produtos agrico-
las contaminados. Embora os paises em
desenvolvimento sejam, na maioria das
vezes, o centro das aten¢des, pelos surtos
de micotoxinas ou intervenc¢des, nagdes
desenvolvidas também estdo em risco de
exposi¢do em fungdo da importagio de
alimentos contaminados. A Fundagéo Eze-
quiel Dias (FUNED), Laboratério Central
de Saude Publica do Estado de Minas Ge-
rais, esta apta a quantificar todas as mi-
cotoxinas descritas neste texto e a desen-
volver pesquisas nas areas de ocorréncia
e monitoramento de micotoxinas, valida-
¢do de metodologias analiticas, inovagao
tecnologica e prevengdo, com suporte da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), da Vigilancia Sanitaria de Mi-
nas Gerais (VISA-MG), da Fundagio de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG) e do Conselho Na-
cional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq). m
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