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Abstract

The Aspergillus Ssp fungus is naturally found in the soil and in many environments
where it grows easily in humid and hot conditions. This research aimed to review the bibliographic
literature and show the relationship between the contamination of cereals by Aspergillus fungi and
the process of cancer formation. Considering the grow number of cancer cases and the evidence of
involvement between these cases and nutrition. The species A. flavus and A. parasiticus were
identified as the main responsible for serious health damage related to cancer. Cancer is the result of
contact between aflatoxins and the organism, causing DNA damage due to unrepaired genetic
material. Preventing the proliferation of fungi is the most efficient way to avoid health problems, the
main strategy being the use of quick drying right after the cereals harvest, combined with good
storage and transport conditions.
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Resumo

O fungo Aspergillus Ssp é naturalmente encontrado no solo e em diversos ambientes onde
se desenvolve facilmente nas condigoes de umidade e calor. Esta pesquisa buscou revisar a literatura
bibliogrdfica e mostrar a relagdo entre a contaminag¢do de cereais por fungos Aspergillus e o processo
de formagdo do cancer. Considerando o crescimento nimero de casos de cdncer e as evidéncias do
envolvimento entre estes casos e a alimentag¢do. As espécies A. flavus e A. parasiticus foram
identificadas como as principais responsdveis a graves danos a saude relacionados ao cancer. O
cancer é resultado do contato de aflatoxinas e organismo, causando lesGo no DNAem razdo do
material genético ndo reparado. A preveng¢do da proliferagdo dos fungos é a forma mais eficiente de
evitar transtornos a satide, tem-se como principal estratégia a utiliza¢do da secagem rdapida logo apds
colheita dos cereais, aliada a boas condi¢oes de armazenamento e transporte.

Palavras-chave: Aflatoxinas; Cereais; Neoplasia; Micotoxinas; Aspergillus.

1. INTRODUCAO

A transmissdo de doengas transmitidas por alimentos (DTAs) é motivo de apreensido
para as autoridades de satide no mundo, os cereais por suas caracteristicas estruturais,
como baixa atividade de 4gua (Aa), possuem menor possibilidade de desenvolvimento de
microrganismos, pois nio dispoe de dgua livre para multiplicacdo e geracido de toxinas
(TAMANAKA; OLIVEIRA e TANIWAKI, 2010).
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Porém, os fungos microrganismos eucariotos, heterotrdficos, com parede celular de
quitina do género Aspergillus, possuem a capacidade de se adaptar e resistir, sdo
bolores com hifas e esporos rugosos, com a¢io na decomposi¢io de alimentos, podendo
produzir aflatoxinas (AFs), que ao entrar na cadeia alimentar humana de forma direta
ou indireta desencadeiam a formacdo do cancer a longo prazo (CARDOSO FILHO;
CALDAS e MURATORI, 2016; SANTOS et al., 2015; AGUIAR e SANTOS, 2013).

O Brasil é um dos lideres em vendas externas de grdo em geral, e deve se
atentar em evitar a contaminacido no plantio, colheita e transporte de cereais, para
minimizar impactos para economia (exportacdes) e para saude da populacio,
considerando o papel da alimentacdo no processo de oncogénese (BRASIL, 2018;
GONCALEZ et al., 2013).

De acordo com Sacramento (p.144, 2016), “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”. A Aflatoxina, um dos
tipos de micotoxinas, tem origem na combinacdo das palavras Aspergillus (género),
flavus (espécie) e toxina (veneno) (GONCALVES; SATANA e PELEGRINTI, 2017).

O milho é o principal ingrediente usado nas ragdes animais, é provavel que
uma grande parte das ragdes teste positivamente para a presenca de toxinas produzidas
por fungos, o que leva a uma contaminacgio indireta do homem, com consequéncias ao
longo prazo, ao consumir os animais alimentados com rac¢do contaminada (KUBITZA,
2010).

A Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC, 2012), pée em sua
classificagio as aflatoxinas (produzidas por Aspergillusspp) como agente cancerigeno do
grupo 1, isto é, cancerigeno e mutagénico para o homem. Segundo Bochio (2017), cerca
de 25% dos cereais produzidos no mundo, para consumo humano e animal, estdo
possivelmente contaminados por micotoxinas.

O cancer surge de um aglomerado de células que se originaram de forma
clonal, possuindo alteracées genéticas que dio vantagem competitiva para sua
proliferagdo e sobrevivéncia, evoluindo rapidamente com capacidade de infiltrar os
tecidos vizinhos ao aglomerado, até alcancar os vasos linfaticos (ALVES; MELLO e
LONGATTO FILHO, 2013).

Conforme Chammas (2013), o cancer é a segunda causa de mortalidade no
Brasil, hd uma expectativa de que em 2020, poderd assumir a primeira coloca¢do em
mortalidade. Aproximadamente 35% dos casos de céncer estdo diretamente
relacionados a alimentacéo, e 10% destes casos a ingestdo de toxinas. Devido a isto, se
torna essencial conhecer os riscos da contaminagdo de alimentos como os cereais, para
manuten¢io da seguranga alimentar e nutricional IMAMURA et al., 2014).

As mutacoes determinadas pelas aflatoxinas representam alteracoes genéticas
permanentes nas células afetadas, o que possibilita a iniciagdo do processo de iniciagio
do cancer (SILVA e MARTINS 2014; AGUIAR e SANTOS, 2013).

O consumo de aflatoxinas em concentragoes inferiores a 20pg/kg nao implica em
toxicidade, mas se frequente e prolongada, pode induzir a formagdo de células
cancerigenas.

Contudo, o objetivo geral estd em revisar a literatura e demonstrar a relagao
entre o desenvolvimento de cancer e a ingestdo de cereais contaminados por fungos
Aspergillus.
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2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa, a partir de estudos realizados em humanos.
Indexados nas bases de dados: SciELO, Google Académico, PUBVET e PUBMED. Onde
a partir dos descritores: aflatoxinas, micotoxinas, cancer, Aspergillus e cereais. Foram
selecionadas publicagdoes de artigos compreendidos entre os anos de 2010 e 2020,
excluidas publicagcdes que ndo abordem a tematica Aspergillus e cancer e estudos
realizados em animais e in vitro.

3. REVISAO

3.1 ASPERGILLUS SPP E A CONTAMINACAO DE ALIMENTOS

Os fungos em geral sdo microrganismos heterotréficos e com parede celular de quitina,
podem ser unicelulares (leveduras) ou pluricelulares (bolores). Os fungos A. flavus e A.
parasiticus, principais espécies de Aspergillus produtores de aflatoxinas, (Classe
Eurotiomycetes, Filo Ascomycota) sdo bolores, que apresentam hifas e esporos rugosos,
agem na decomposi¢do de alimentos, disseminados no ar na forma de esporos, se
identificaram colonias de coloragdo verde e amarelo (Figura 1). O A.flavus produz as
AFs B e a espécie A. parasiticus produz AFs B e G(SANTOS et al., 2015; FORSYTHE,
2013).

Figura 1 - Amostra de A. flavus e A. parasiticus.

o
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-

Fonte: AL-HMOUD et al., 2012. Colonias de A. flavus e A. parasiticus cultivadas em placas CZ
isoladas de amostra de nozes.

O Aspergillus é encontrado naturalmente no solo, tém desenvolvimento facilitado nas
condigoes de umidade relativa do ar entre 85% e 95%, tem habilidade de sobreviver a
temperaturas entre 12°C a 48°C, entretanto a temperatura de desenvolvimento ideal é
de 36°C a 38°C. O Brasil, por ser um pais de clima tropical, apresenta condigdes
favoraveis (CARDOSO FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016; SHUNDO et al., 2010;
NEVES et al., 2009).

Os A.flavus e A.parasiticus atingem principalmente cereais como amendoim,
milho, semente de algoddo e semente de girassol, mas também nao deixam de atingir
trigo, arroz, feijao, cevada, farinha e soja, isto é, cereais ricos em carboidratos, substrato
que pode ser facilmente convertido em energia usada para multiplicagdo. O crescimento
ocorre em épocas chuvosas e no armazenamento sob condi¢des de umidade baixa, que
interferem na atividade de dgua (Aa/Aw), eliminando ou reduzindo o crescimento de
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microrganismos competitivos (CARDOSO FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016;
SILVA e MARTINS, 2014; SHIBAMOTO e BJELDANES, 2014).

O termo Aa indica intensidade das forgas que unem a &gua com outros
componentes ndo aquosos do alimento e, consequentemente, a d4gua disponivel para o
crescimento os microrganismos. Deste modo, se a 4gua do alimento ja estd ligada a
outros componentes, ndo podera ser usada pelos microrganismos, quanto maior Aa,
mais agua estd disponivel no alimento. Em uma escala de 0 a 1,0, os cereais sdo
colocados como alimentos com Aa entre 0,60 e 0,85 a depender do tipo de griao (GAVA,
SILVA e FRIAS, 2009).

De modo geral Aa/Aw minima para que um fungo possa sobreviver é de 0,60,
mas para o inicio do desenvolvimento de fungos do género Aspergillus e consequente
producdo de micotoxinas é de 0,70 e de 0,83, respectivamente (MOTTA e DUARTE,
2010; TAMANAKA; OLIVEIRA e TANIWAKI, 2010).

A contaminacio dos grados pelos fungos Aspergillus Ssp pode ocorrer desde a
pré-colheita, dando tempo para desenvolvimento do fungo e producido de aflatoxinas
durante o processamento, armazenamento e transporte. A partir deste ponto a
aflatoxina pode entrar em contato com o homem pelo consumo direto, ou indireto, caso
consuma subprodutos animais que foram alimentados com cereais contaminados
(CARDOSO FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016; KUBITZA, 2010; BOVO;
CORASSIN e OLIVEIRA, 2010).

Héa estimativa de que 25% da producgdo de cereais, tanto para consumo
humano quanto para fabricagdo de produtos alimenticios para animais, estéo
contaminados por micotoxinas em geral (BOCHIO et al., 2017).

3.2 ASPERGILLUS E A PRODUCAO DE AFLATOXINAS

As micotoxinas sdo classificadas em grupos de acordo com o micro-organismo produtor,
os Aspergillus produzem aflatoxinas, que quando ingeridas, podem causar doencas
sanguineas, distirbios do sistema nervoso, lesdo renal, lesdo hepdtica e mesmo cancer.
Os principais produtores de aflatoxinas sdo A. favus e A. parasiticus, descritos como
aflatoxinogénicos desde o inicio da década de 60. (TORTORA; FUNKE e CASE, 2012;
OLIVEIRA e KOLLER, 2011).

“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” (SACRAMENTO, p.144, 2016). A Aflatoxina, um dos tipos de
micotoxinas, tem origem na combinacdo das palavras Aspergillus (género), flavus
(espécie) e toxina (veneno) (GONCALVES; SATANA e PELEGRINI, 2017).

As micotoxinas sdo compostos quimicos resultantes do metabolismo
secundério de fungos de variadas géneros e espécies, possuem caracteristica de baixo
peso molecular, e também de serem compostos organicos (BOCHIO et al., 2017). A
producdo de micotoxinas é a maneira dos fungos reduzirem a quantidade de precursores
(aminoacido, acetato e piruvato), os quais ndo sdo requeridos para o metabolismo
(FOOD INGREDITS BRASIL, 2009).

Aflatoxinas sdo um conjunto de bifuranos policiclicos, divididos em (AF): B1,
B2, G1 e G2, sdo soltveis em lipidios e exibem estabilidade quando submetidos a
condigdes de temperatura elevada (SHIBAMOTO e BJELDANES, 2014).

A AFB1, entre todas as aflatoxinas (micotoxinas derivadas do género
Aspergillus), é usualmente a toxina de maior ocorréncia em alimentos (SILVA e
MARTINS, 2014). A nomenclatura B e G é dada em fungdo das fluorescéncias de cor
azul e verde (Blue e Green), respectivamente, que essas toxinas emitem quando sio
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expostas a lampada de ultravioleta, enquanto os nimeros 1 e 2 indicam o peso
molecular. (CARDOSO FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016, BOVO; CORASSIN e
OLIVEIRA, 2010).

Para que haja proliferacio e producio de aflatoxinas nas espécies A. flavus e
A. parasiticus as Aa’s requeridas sdo colocadas na tabela 1.

TABELA 1 - Niveis de Aa para A. flavus e A. parasiticus

Fungo/Funcao Aa Minimo Aa Otima
A. Flavus (Crescimento) 0,80 0,98
A. Flavus (Produgao) 0,82 0,95
A. parasiticus (crescimento) 0,80 0,99
A. parasiticus (Produgao) 0,86 0,95

Fonte: Adaptado de IAMANAKA, OLIVEIRA e TANIWAKI, 2010.

De acordo com Cristo et al. (2015), a AFB1 é considerada a com maior potencial de
toxicidade do grupo das aflatoxinas, sendo que uma infec¢do por esta podera levar a
quadros de hemorragias, danos ao figado, ictericia, edema, alteracées na digestdo, no
metabolismo, e se nfo tratada até a morte. As aflatoxinas sido absorvidas no trato
duodenal, e no sangue se ligam de forma irreversivel a albumina, no figado sdo
biotransformadas primariamente por um misto de oxidases. A aflatoxina B2 (AFB2) é
uma alteracio da estrutura molecular de AFB1 que sofre uma oxidag¢io, comum devido
a sua alta instabilidade, e torna-se um novo composto (PINHEIRO e STEFANON 2013;
FERREIRA; MOREIRA e NORONHA, 2010).

AFG1 é considerada a segunda mais téxica no grupo das aflatoxinas, estando
intimamente relacionada a casos de cancer de pulmao e eséfago. A série G das AFs tem
composi¢do quimicamente semelhante a B, se distinguindo pela presenca de um anel 3-
lactona, no lugar do anel ciclopentenona (GONCALVES; SANTANA e PELEGRINI,
2017).

Se ingerida em grande quantidade, a AFB1 causa uma sindrome clinica, onde
a sintomatologia inicial se d4 por febre, mal-estar, anorexia e vomitos. Nas semanas
subsequentes o paciente pode apresentar agravamento do caso manifestando ictericia,
hipertenséo portal, com esplenomegalia e ascite (LEWIS, 2014).

A preocupagdo com estas toxinas tornou-se relevante devido seu niverl de
toxicidade, aliada a facilidade de desenvolvimento do género Aspergillusspp em cereais.
O Brasil importante produtor de feijao, soja, arroz, amendoim, nozes e castanhas, é alvo
dos cuidados dos 6rgéos de satude, que objetivam combater as doencgas transmitidas por
alimentos - DTAs (FORSYTHE, 2013).

Micotoxinas podem chegar cadeia alimentar humana direta ou indiretamente,
no primeiro caso, quando ha consumo direto pelo individuo, através dos cereais e
oleaginosas, alimentos mais comuns de estarem contaminados pelos fungos ou toxinas.
Indiretamente, por consumo de animais que se alimentam com ragdes previamente
contaminadas, e posteriormente pode haver contaminagdo humana por consumo de
produtos advindos destes animais, como carne, leite e ovos (MAZIERO e BERSOT,
2010).

A excrecao da AFB1 acontece principalmente por meio das vias biliares e, em
menor quantidade, no trato urindrio, no leite e ovos de animais (incluindo leite
humano), na forma de aflatoxina M1 (AFM1), que embora menos mutagénica que
AFB1, também pode causar mutagoes (GONCALVES; SATANA e PELEGRINI, 2017).

Um levantamento realizado pelo Laboratério de Anélises Micotoxicolbgicas —
LAMIC, Universidade de Santa Maria identificou AFB1 em 50% das amostras de milho.
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O milho é um dos principais ingredientes usados nas ragées animais, é provavel que um
grande percentual das ragdes teste positivamente para a presen¢a de micotoxinas, o que
levaria a uma contaminacio indireta do homem, com consequéncias a longo prazo, ao
consumir os animais alimentados com ra¢do contaminada (KUBITZA, 2010).

Ha uma correla¢ido entre o clima seco e a maior concentracdo de AFs nos
graos, quando ocorre uma situagoes de estresse provocada pela queda na temperatura,
menor umidade ou redugdo de nutrientes energéticos, os fungos realizam o metabolismo
secund4rio para economizar energia, deste modo a producio de aflatoxinas é priorizada
como método de defesa, assim as aflatoxinas costumam ser liberadas quando o
Aspergillus nao encontra mais possibilidade de sobrevivéncia no alimento, como
maneira de tornar o ambiente mais favoravel e permitir a sobrevida. A umidade do solo
favorece o desenvolvimento do fungo, pois aumenta a atividade de 4gua no interior do
alimento, assim como os periodos de seca podem favorecer o estresse metabdlico do
Aspergilluse a produgio de aflatoxinas, os danos provocados por insetos nos graos
facilitam a entrada dos fungos nos alimentos IMAMURA et al., 2014).

RDC n°7, da ANVISA, especifica quantidades aceitaveis de aflatoxinas em
alimentos, sendo limitados os cereais em torno de 5 pg/kg, a castanha-do-Brasil de 15 a
20 pg/kg, nozes e castanha-do-para a 10 pg/kg, milho e amendoim a 20 pg/kg (BRASIL,
2011).

3.3 CANCER E AFLATOXINAS

O céancer de forma geral é a segunda causa de mortalidade no Brasil, ha perspectiva de
que em 2020, poderd assumir a primeira coloca¢cdo em mortalidade (CHAMMAS, 2013).
Em torno de 35% dos casos de cancer estdo diretamente relacionados ao consumo de
alimentos, correlaciona-se que 10% destes casos estdo ligados a ingestdo de toxinas
presentes nos alimentos de forma geral IMAMURA et al., 2014).

O carcinoma hepatocelular (CHC) tem origem epitelial, alta fatalidade e
interferéncia comprovada de fatores ambientais. Agentes etiolégico como, metabdlicos
fingicos sido considerados fortes hepatocarcinégenos (BRITO, 2012).

O consumo de aflatoxinas em concentragdes inferiores a 20pg/kg nao implica
em toxicidade, mas se frequente e prolongada, pode induzir a formagdo de células
cancerigenas. O contato com aflatoxinas de origem alimentar é reconhecido como
importante causa de carcinoma hepatocelular (HCC). Estima-se que dos 600 mil novos
casos anuais de HCC no mundo até 155.000 possam ser originados da exposicao as
aflatoxinas (BORGES, 2013). A Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC,
2012), classifica as aflatoxinas como um agente cancerigeno grupo 1, isto é, cancerigeno
e mutagénico para o homem.

A mutacao celular induzida por fatores quimicos estd quase sempre presente
em canceres do trato gastrointestinal e érgdos correlatos como figado, posto que estes
6rgdos recebem misturas alimentares, e as processam de forma quimica, os compostos
contaminantes se agregam nessa mistura e podem gerar novos compostos quimicos, que
levardo a resultados adversos a saide (CHUNG e PODOLSKY, 2014).

A neoplasia é constituida de um grupamento de células clonais, suas mutacées
genéticas acumuladas lhes ddo vantagem para sua proliferagédo e sobrevida, se malignas
tendem a evoluir rapidamente, com potencial para infiltrar o tecido vizinho e mesmo os
vasos linfaticos (ALVES, MELLO e LONGATTO FILHO, 2013).

O material genético é composto por uma organizagido especifica de
nucleotideos nas moléculas de DNA. As bases nitrogenadas que compde essas moléculas
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estdo expostas a agentes que podem causar alteragbes, estruturais ou na sua
composicdo quimica, essas alteragdes causam mutacdes (DUSMAN et al., 2012).

A aflatoxicose, intoxicac¢do por aflatoxina, pode ser aguda caracterizada por
perda de apetite, febre baixa, depressdo, hepatite aguda, ictericia, hemorragias e
necrose dos tecidos envolvidos (SOUZA et al., 2017). Também pode ocorrer a
aflatoxicose cronica, que é caracterizada pela ingestdo de baixas doses de aflatoxinas
por um periodo prolongado, estando associado em seres humanos, a efeitos
imunossupressores, mutagénicos, teratogénicos e carcinogénicos. A gravidade pode
variar pelo grau de exposicdo, idade e estado nutricional do paciente (SANTOS et al.,
2014; FERREIRA; FREITAS e MOREIRA, 2014).

Héa reagbes quimicas entre AFB1 e DNA, RNA, proteinas, e formacio de
enzimas, 0 que comprometem o metabolismo energético, mobilizagdo de gordura e o
sistema imunolédgico, ha uma reduc¢io da fagocitose por macréfagos e da concentracgio de
IgG e IgA no soro (FRANCA et al., 2015; SAKATA, SABBAG e MAIA, 2011).

A lesdo caracteristica da AFB1 é a necrose da zona 3 do figado, que ocorre
sem inflamacdo. A desnutricio é um possivel potencializador, devido a baixa da
glutationa recorrente em pacientes desnutridos (LEWIS, 2014). H4 forte correlagao
entre a ingesta de AFB1 e a incidéncia de CHC, a AFB1 e o virus da hepatite B (HBV)
interagem de maneira sinérgica na patogénese do CHC (BISCEGLIE e¢ BEFELER,
2014).

A AFBI1 causa efeitos téxicos as células, que ocorrem pela geragao de radicais
livres dentro dos hepatécitos desencadeando a peroxidacdo dos fosfolipidios e
consequente aumento na permeabilidade das membranas plasmatica, mitocondrial, do
reticulo endoplasmaético e dos lisossomos, inativando completamente as proteinas de
membrana e a despolariza¢do da membrana mitocondrial. Em resumo, o descontrole de
diversas estruturas levara a morte celular por necrose (SAKATA; SABBAG e MAIA,
2011).

A AFBI1 acentua o risco de cancer hepatico entre 30 e 60 vezes quando na
presenca do virus da hepatite B no hospedeiro, o desenvolvimento de tumores foi
observado também no pancreas e intestino. A AFB1 se liga covalentemente ao DNA,
podendo causar mutagdes nos supressores tumorais, por exemplo, no gene TP53.
Quando na presenga de fatores de riscos as AFs mesmo em niveis baixos de exposigao
(pequenas quantidades, porém de forma frequente) triplicaram o risco de
desenvolvimento de cancer (BARONIO e MIOTTO, 2016; CRISTO et al., 2015; SANTOS
et al., 2015).

Variados carcinomas resultam da ligacdo entre AFB1 e as guaninas da
molécula de DNA, essa modificagio estrutural interfere nas fun¢ées do nucleotideo. A
carcinogénese ocorre pela mutacgio a nivel celular e corresponde a iniciagio, apds isto se
segue a promog¢do, expressdo fenotipica das modificagées primdarias da mutagio, esta
expressio se da por alteragdes no tecido do érgéo atingido (SAKATA; SABBAG e MAIA,
2011).

Mutacao consiste em uma modificacdo na sequéncia de bases do DNA. Essa
mudanc¢a pode alterar o produto codificado pelo gene, resultando em uma perda ou
reducdo da fungdo. Sao atribuidas as aflatoxinas as mutacoes de fase de leitura, isto é,
as AFs se inserem nas fitas de DNA gerando um deslocamento ou protuberancia,
causando a inser¢do ou retirada de bases no DNA. Quando o DNA é copiado para
sintese de proteina, isto se reflete no cédon da fita de mRNA (retirada do DNA), que
sera lida pelo tRNA para sintetizacao, deste modo a proteina se torna inativa, pois teve
sua base modificada, alterando suas fun¢bes de reconhecimento e interagdo com os
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demais componentes do organismo. Os mutagénicos de fase de leitura séo considerados
carcionogénicos potentes (TORTORA; FUNKE e CASE, 2012).

O gene TP53 codifica a fosfoproteina p53, que juntos tem papel na regulacio
do ciclo celular, estabilidade gendmica, regulacdo de transcricdo e sua participagio
direta no controle da apoptose é determinante, recebendo a denominag¢io de “guardido
do genoma”. O TP53 é um gene supressor de tumor localizado no brago curto do
cromossomo 17 (PIMENTA et al., 2016; ASHTON-PROLLA; VARGAS e ACHATZ, 2013;
NAGALI, 2013). O TP53 induz a expressio de enzimas de reparo de DNA e, caso o dano
nio seja reparado, emite sinais que ativam a cascata celular de apoptose (VIOLA e
MOGNOL, 2013).

A supressdo do gene TP53 causa principalmente o aumento no risco do
surgimento de sarcoma, cancer de mama, tumor no sistema nervoso central, carcinoma
adrenocortical, leucemia, melanoma, cancer colorretal e cancer de pancreas (ROCHA,
2013).

A AFB1 é ativada no figado pela enzima p450s, que identifica xenobiéticos e
os transforma em formas mais hidrofilicas, passiveis de serem excretadas pelo
organismo, a p450s biotransforma a AFB1, que antes ndo era mutagénica em 8,9-6xido
sua forma ativa, que é altamente reativo. Essa forma pode reagir diretamente com o
DNA, formando um aduto covalente com o 4tomo N7 da guanosina, agindo no gene
TP53, no hotspot do cédon 249, alterando a base de G (guanina) para T (tiamina),
coincidentemente essa alteragdo ¢é notada em diversos hepatocarcinoma.
(SACRAMENTO, 2016; PEREIRA e SANTOS, 2012; JARDIM e CALDAS, 2009;
MURRAY; ROSENTHAL e PFALLER, 2009).

As enzimas que realizam a biotransformacio estio presentes principalmente
no figado, porém sio encontradas também nos rins, pulmdées, tecido nervoso, intestino
delgado, pancreas, mucosa nasal, testiculos e ovarios (PAIXAO et al., 2016).

As mutagdes determinadas pelas aflatoxinas representam alteragoes genéticas
permanentes nas células afetadas, o que possibilita a inicia¢do do processo de iniciacio
do cancer (SILVA e MARTINS 2014; AGUIAR e SANTOS, 2013).

Figura 1 - Biotransformacao da Aflatoxina B1

2,3 Epéxido de
Aflatoxina
)
Ligagdo covalente ¢/ Inibicdo
Ac nucléicos (DNA) de enzimas
)

MUTAGENESE, TERATOGENESE
CARCINOGENESE

DIMINUICAO DA SINTESE PROTEICA
Imunossupressdo, inibicso dos fatores Il e Vil da coagulagio sanguinea

Fonte: KOBASHIGAWA, 2010

3.4 CONTROLE DO FUNGO ASPERGILLUS E AFLATOXINAS EM CEREAIS

A identifica¢do de fungos Aspergillus em lotes de cereais ndo implica necessariamente
na presencga de AFs, devem haver um conjunto de fatores para que haja sua produgéao.
Porém a auséncia do fungo também nido d4 a certeza da auséncia, considerando que o
fungo agente produtor, pode ser eliminado e a toxina consideravelmente mais resistente

7

permanecer presente. Devido a isto, é indicado o uso de métodos que identifiquem
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diretamente as aflatoxinas (CARDOSO FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016;
FERREIRA; FREITAS e MOREIRA, 2014).

O ELISA pode ser usado como para rastreamento, ou quantificagdo de
aflatoxinas. Porém, resultados devem ser acompanhados de técnicas cromatograficas
mais especificas para devida confirmacdo (MOTTA e DUARTE, 2010).

Para identificar e quantificar aflatoxinas os métodos mais indicados séo a
Cromatografia Liquida de Alta Resolugdo, Cromatografia Liquida de Ultra Rendimento
ou Cromatografia de Camada delgada. Estes métodos podem ser associados a
fluorescéncia, onde detec¢ido é efetuada com uma frequéncia de UV, raio de 360nm
(FURLONG, 2015; OLIVEIRA; OLIVEIRA e MENEGHELLO, 2013; RAOTA e
GIOVANELA, 2016).

As aflatoxinas podem ser eliminadas por 3 métodos: fisico, quimico e biolégico.
Os fisicos envolvem procedimentos como inativagdo térmica, submetendo o alimento a
temperaturas entre 180°C a 360°C, variando de acordo com Aa, pH e tempo, também
pode ser usada e luz ultravioleta, radiacdo ionizante e solventes. Os quimicos, que
causam degradacéo estrutural, como cloracdo, oxidantes, ou hidroliticos (acidos, alcalis
e amoénia). E os biolégicos decorrem da atuacdo de leveduras, fungos, bactérias e algas,
gerando competigdo por nutrientes, espaco e antibiose (BOCHIO et al., 2017; CARDOSO
FILHO; CALDAS e MURATORI, 2016; SANTOS et al., 2014; BOVO; CORASSIN e
OLIVEIRA, 2010).

Realizar Prevengdo da contaminacgdo de alimentos por aflatoxinas é mais
dificio no Brasil, posto que as condigdes na colheita sdo desfavordveis devido a umidade,
que nfo facilita a secagem dos grios, nem a manutenc¢io pés secagem (IMAMURA et al.,
2014).

Prevenir ataques de insetos, armazenamento em umidade inferior a 12%,
manter temperatura entre 20 e 22°C, aplicagdo de antifingicos e melhoramento
genéticos dos graos, podem reduzir a contaminagdo por fungos (CARDOSO FILHO;
CALDAS e MURATORI, 2016).

Outro método a ser considerado na prevencéo é a aplicacdo de fungicidas, que
evitem o desenvolvimento dos fungos nos alimentos, produtos como o carbendazim
apresentam 6timos resultados no controle do género Aspergillus, (SEBALD et al., 2018).
Para reduzir a contaminagéo por Aspergillus e aflatoxinas deve-se controlar insetos nas
plantacées, cuidar da umidade e temperatura no transporte e realizar secagem dos
grios imediatamente apds a colheita (SACRAMENTO, 2016).

Figura 1. Fatores que afetam a ocorréncia de micotoxinas na cadeia alimentar.

Fatoresbiolbgicon Fatores ambientais Cotheita
> >Ponto do maturagdo

>Ataque de pragas >Urmidade >Temperatura
>Danos mecanicos >Umidade

R
Consumo animal
Produtos de origem animal

Fonte: FAD and Wo (2003)

Fonte: FAO and Wo (2003).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Devido a contaminacio de alimentos por fungos Aspergillus, em especial os cereais, a
preocupacao de se torna global e exige ac¢bes urgentes.A contaminacgio de alimentos por
Aspergillus se da de forma natural, os fungos estdo presentes no ar e solo, caso o
alimento e o ambiente apresentem as condi¢bes propicias (temperatura, umidade, pH,
Aa e nutrientes) havera multiplica¢do do fungo com posterior formagao de toxinas, essas
condic¢des sdo mais facilmente encontradas em paises de clima tropical como o Brasil.

A partir do momento em que hd contaminacio e geragio de aflatoxinas em
qualquer momento da cadeia do cereal (produgio, armazenamento ou transporte), a
retirada é quase impossivel, os métodos existentes (fisicos, quimicos e biolégicos) nédo a
eliminam completamente. Os métodos de retirada demandam altos custos, e ainda
causam a degradacdo de parte das caracteristicas do alimento, o que prejudicaria a
comercializagao.

A mutacdo quimica tém origem na interagdo entre alimentos, contaminantes e
compostos do organismo e é uma origem comum de canceres do TGI, principalmente em
6rgao de alto fluxo sanguineo como o figado, rins, pulmao e cérebro.

A estratégia mais inteligente no combate aos Aspergillus e aflatoxinas é a
prevencgio da sua proliferacdo no alimento, isto pode ser feito por meio da secagem logo
apds a colheita dos cereais, evitando que haja desenvolvimento e posterior geragdo de
aflatoxinas. Os cuidados também devem ser tomados no armazenamento e transporte,

N

para que o alimento nido volte a receber umidade, esse método pode ser aliado a
aplicacdo de fungicidas.
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