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RESUMO

Diversas micotoxinas amplamente distribuidas na natureza possuem propriedades tdxicas
acentuadas e podem contaminar culturas de milho destinadas a alimentacdo humana e animal.
A aflatoxina e as fusariotoxinas (principalmente fumonisina e zearalenona) sdo as que mais
comumente provocam prejuizos na suinocultura. A producdo das fusariotoxinas ocorre
principalmente antes da colheita, mas assim como a aflatoxina, também pode ocorrer pos-
colheita caso ndo seja tratada e seca corretamente. Os efeitos relacionados a ingestdo destes
compostos sdo dependentes de fatores relacionados a toxina (estrutura quimica, dose) e ao
animal (espécies, raca, sexo, idade, condi¢Ges nutricionais). Ainda, a possibilidade de
ocorréncia simultanea de duas ou mais micotoxinas, pode acarretar na potencializagdo de seus
efeitos toxicos sobre o organismo susceptivel e, dependendo do grau de intoxicacdo, 0s
sintomas desencadeados séo representados principalmente pela baixa produtividade animal,
maior susceptibilidade a doencas, 0 que gera grandes prejuizos econdmicos. Esta revisdo
apresenta aspectos gerais relacionados a toxicologia, como mecanismos de acdo e efeitos em
suinos, além de dados de ocorréncia de aflatoxinas, fumonisinas e zearalenona no milho
brasileiro.

Palavras-chaves: micotoxinas, toxicidade, suinos.
MAJOR MYCOTOXICOSES IN SWINE
ABSTRACT

Several mycotoxins widely distributed in nature have accentuated toxic properties and can
contaminate corn crops for human and animal consumption. Aflatoxin and fusariotoxins
(mainly zearalenone and fumonisin) are the most common causes of losses in pig farming.
The production of fusariotoxins mainly occur before harvest, but just as aflatoxin, can also
occur post-harvest if not treated and dried properly. The effects related to the ingestion of
these compounds are dependent on factors related to the toxin (chemical structure, dose) and
animal (species, breed, sex, age, nutritional conditions). Moreover, the possibility of
simultaneous occurrence of two or more mycotoxins, may result in potentiation of their toxic
effects on the organism susceptible and depending on the degree of intoxication, the triggered
symptoms are primarily represented by the low animal productivity, increased susceptibility
to diseases, which generates great economic losses. This review presents general aspects
related to toxicology, as mechanisms of action and effects in pigs, as well as the occurrence of
aflatoxin, fumonisin and zearalenone in Brazilian corn.

Keywords: mycotoxins, toxicity, swine.

! Doutorando em Zootecnia, Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de S&o Paulo.
2 Professor Titular de Micotoxicologia de Alimentos da Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade
de Sao Paulo. Contato principal para correspondéncia. carlosaf@usp.br.

Souto PCMC, Augusto L, Di Gregorio MC, Oliveira CAF. Principais micotoxicoses em suinos. Vet. e Zootec.
2017 Set.; 24(3): 480-494.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 481

PRINCIPALES MYCOTOXICOSIS EN CERDOS
RESUMEN

Varias micotoxinas ampliamente distribuidas en la naturaleza tienen acentuadas propiedades
toxicas y pueden contaminar los cultivos de maiz para el consumo humano y animal. La
aflatoxina y las fusariotoxinas (principalmente zearalenona y fumonisinas) son las que mas
comunmente causan pérdidas en la cria de cerdos. La produccion de fusariotoxinas ocurre
principalmente antes de la cosecha, pero igual de aflatoxina, también puede ocurrir después
de la cosecha si no se trata y se seca correctamente. Los efectos relacionados con la ingestion
de estos compuestos dependen de factores relacionados con la toxina (estructura quimica, la
dosis) y animal (especie, raza, sexo, edad, estado nutricional). Sin embargo, la posibilidad de
ocurrencia simultanea de dos 0 mas micotoxinas, puede dar lugar a la potenciaciéon de sus
efectos tdxicos sobre el organismo susceptible y, dependiendo del grado de intoxicacion, los
sintomas provocados estan representados principalmente por la baja productividad de los
animales, aumento de la susceptibilidad a las enfermedades, 1o que genera grandes pérdidas
econdmicas. Esta revision presenta los aspectos generales relacionados con la toxicologia,
como mecanismos de accion y efectos en los cerdos, asi como dados de ocurrencia de
aflatoxina, zearalenona y fumonisinas en el maiz brasilefio.

Palabras chave: micotoxinas, toxicidad, cerdos.
INTRODUCAO

Micotoxinas sdo metabdlitos secundarios toxicos produzidos por fungos, que possuem
estruturas quimicas variadas e podem ser encontradas em diversos substratos destinados a
alimentacdo humana e animal, principalmente no milho (1). A contaminacdo dos graos por
fungos toxigénicos pode ocorrer durante a producdo, processamento, armazenamento ou
estocagem (2). Mais de trezentas micotoxinas sdo conhecidas e produzidas por
aproximadamente uma centena de fungos. As principais podem ser divididas em trés grupos:
aflatoxinas produzidas por fungos do género Aspergillus; ocratoxinas, produzidas por
algumas espécies dos géneros Aspergillus e Penicillium; e fusariotoxinas, que possuem como
principais representantes a fumonisina, zearalenona e os tricotecenos, e sdo produzidas por
diversas espécies do género Fusarium (1).

A diversidade de sintomas e a magnitude dos efeitos toxicos observados (lesdes de pele,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hematotoxicidade, genotoxicidade,
mutagenicidade, teratogenicidade, imunossupressdo e até mesmo a morte) estdo relacionadas
tanto as diferencas na estrutura quimica das micotoxinas, quanto pela variacao individual do
animal. Fatores como espécie, raca, sexo, idade, ambiente, manejo e condi¢des nutricionais
contribuem fortemente para esta variacdo (3,4). As manifestacbes agudas de intoxicacdo
ocorrem quando individuos consomem doses moderadas a altas de micotoxinas, enquanto que
a ingestdo prolongada de baixas doses de micotoxinas, conduz a uma toxicidade sub-crénica
ou crénica. Adicionalmente, a possibilidade de ocorréncia simultdnea de duas ou mais
micotoxinas, pode acarretar na potencializacao dos efeitos toxicos (4).

Atualmente o Brasil é responsavel por 10% da exportacdo mundial de carne suina e,
segundo a Associacdo Brasileira de Proteina Animal (5), a suinocultura cresce anualmente
cerca de 4%. Entretanto, condi¢cdes climaticas ideais para o desenvolvimento de fungos
toxigénicos sdo encontradas no Brasil e em outros paises de clima tropical. As micotoxinas
mais comumente encontradas e de maior relevancia econdémica sao as aflatoxinas (AF),
fumonisinas (FB) e zearalenona (ZEA). A ingestdo destes compostos, principalmente pelo
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milho contaminado, gera grandes prejuizos econémicos pela reducdo do desempenho animal,
da eficiéncia reprodutiva, da conversdo alimentar, além de aumentar a susceptibilidade a
doencas (4). A importancia destas micotoxinas € relacionada ndo apenas pela ocorréncia
frequente, mas também pelo elevado potencial toxigénico demonstrado em animais de
interesse zootécnico, principalmente suinos.

AFLATOXINAS

As aflatoxinas foram descobertas ha mais de 50 anos, como a causadora da doenca "X"
dos perus na Inglaterra. Estudos laboratoriais subsequentes usando Aspergillus flavus
confirmaram a existéncia de um principio tdxico capaz de induzir toxicidade aguda no figado.
A elucidacdo estrutural da aflatoxina B1 (AFB1) foi realizada e confirmada pela sua sintese
total em 1963 (6). As aflatoxinas sdo conhecidas por serem substancias toxicas, mutagénicas,
teratogénicas, carcinogénicas e sdo apontadas como agentes causadores de cancer hepatico e
outros tipos de cancer em humanos (7).

A formagédo das aflatoxinas pode ocorrer na maioria dos substratos utilizados na
alimentacdo humana e animal, principalmente o milho e amendoim, mas também em trigo,
sementes de algod&o, arroz, entre outros. Diversos compostos similares sdo conhecidos e
designados pelo termo aflatoxina, entretanto, habitualmente este termo refere-se a quatro
compostos de interesse médico-sanitario denominados Bi, B2, G1 e G2, alem de dois produtos
metabdlicos - M1 e M2 (7,8). A estrutura quimica das aflatoxinas apresenta um ndcleo central
cumarinico ligado a uma estrutura bi-furandide. As aflatoxinas B apresentam anel
ciclopentona na molécula, enquanto que as da série G apresentam anel lactona (9).
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Figura 1. Estrutura quimica das aflatoxinas B1, G1, M1, B2, G2 e M2.

A aflatoxina By (AFBy), além de ser a mais frequentemente encontrada em substratos
vegetais é a que apresenta maior poder toxigénico, enquanto que a toxicidade aguda das
aflatoxinas G:1 (AFG:), B2 (AFB2) e G2 (AFG») é cerca de 50, 20 e 10% comparado & AFBy,
respectivamente (9).

Mecanismo de agdo das aflatoxinas

Apbs a ingestdo, a AFB; é eficientemente absorvida por difusdo passiva no trato
gastrointestinal, rapidamente biotransformada no figado antes de ser excretada. A AFB;
absorvida e seus metabdlitos sdo excretados pela urina, enquanto as fezes constituem uma via
de eliminacdo para a AFB1 ndo absorvida e para os metabolitos liberados pela bile. No caso de
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lactantes, a excrecdo também pode ocorrer pelo leite. Estudos em animais demonstraram que
em condicOes normais, 50% da dose oral de AFB: administrada é rapidamente absorvida na
regido duodenal e alcanca o figado pelo sistema portal. A AFB; ndo metabolizada é
concentrada no figado, mas pode ser encontrada em quantidades bem menores nos rins e no
sangue (7).

De forma geral, esta metabolizacdo ocorre em duas fases conhecidas como Fase | e Fase
Il. A Fase | consiste principalmente por reacGes de hidrolise, reducdo e oxidacdo mediadas
por enzimas, enquanto que a Fase Il envolve as reagOes de conjugagédo do produto da Fase I.
As enzimas da familia do citocromo P450 (CYP) séo as principais responsaveis pela
biotransformacdo das aflatoxinas absorvidas (Fase I). Diversas enzimas CYP tém sido
reportadas como envolvidas na biotransformagéo da AFB1 em 8,9-epdxido (AFBO). O AFBO
€ uma mistura de estereoisdbmeros AFBi-endo-8,9-epdxido (AFBO-endo) e AFBi-ex0-8,9-
epoxido (AFBO-exo), sendo que apenas o Ultimo é um metabdlito genotdxico. Apesar de
AFBO-exo ter a meia-vida curta, sdo obtidos elevados rendimentos de adutos de DNA (10). A
AFBO-exo pode ser covalentemente ligada ao DNA, formando os adutos AFB1-N’-guanina
(AFB:-N’-gua). A formagdo da AFB:-N’-gua ocorre pela ligagdo do AFBO-exo com
guaninas da molécula de DNA, na posicdo N’, ao nivel do codon 249 do gene supressor de
tumores p53. Esta ligagdo modifica a estrutura do DNA e, consequentemente, a sua atividade
bioldgica, originando os mecanismos basicos de efeitos mutagénicos e carcinogénicos da
AFB:. Esses adutos formados na molécula de DNA podem ser retirados da molécula apés a
sua formacéo, deixando sitios apurinicos na molécula de DNA, que tendem a ser preenchidos
com adenina, resultando em transversao de guanina para timina, que promove a substituicdo
de uma arginina por uma serina no produto proteico, um importante ponto de mutacao (11).

A albumina é a Unica proteina plasmatica identificada capaz de formar um aduto
derivado da AFB: — a AFBs-lisina (AFB:-lys). Estes adutos de albumina podem ser formados
a partir tanto do AFBO-exo quanto do AFBO-endo, ou ainda a partir de um produto de
hidrolise do AFBO-exo — o diidrodiol — que € instavel e sofre rearranjo catalisado por base
para um dialdeido reativo (10).

A AFB;: também pode ser metabolizada a varios outros compostos como as aflatoxinas
M1 (AFMy), Q1 (AFQ1), P1 (AFP1), B2a (AFB2a) e uma espécie reduzida, o aflatoxicol (AFL).
AFM; é citotoxica, pode ser ativada para AFM;:-8,9-epOxido e ligar-se ao DNA, sendo
excretada na urina na forma de AFM; ou AFM;i-N’-guanina. AFM; possui um potencial
carcinogénico de 10% da AFB1. AFM; é excretada pelo leite, urina e fezes (12). A AFQ: e
AFP;1 séo considerados produtos de detoxificacdo. A AFB:a interfere diretamente na sintese
de proteinas, levando a quadros de imunossupresséo, interferéncia na coagulacdo sanguinea e
as demais consequéncias das alteragdes provocadas por estas falhas no metabolismo (13). A
formacéo de aflatoxicol é mediada por uma redutase citoplasmatica, podendo ser reconvertido
em AFB: pela acdo da desidrogenase. Assim, este metabdlito é considerado como um
reservatorio de AFB:1 em alguns organismos. O aflatoxicol apresenta cerca de 20% do
potencial de mutagenicidade da AFB; (14). As reacOes de Fase Il sdo limitadas a conjugacéo
do AFBO-exo com glutationa (GSH) catalisada pela enzima glutationa S-transferase (GST).
Uma via alternativa para a desintoxicacdo AFBO é a sua hidrolise enzimética espontanea ou
por uma enzima conhecida como epdxido microssomal (mEH), obtendo-se AFB:-diidrodiol,
um metabolito menos toxico (15).

Em suinos, apenas cerca de 4% da dose de AFB1 marcada (14C) recuperada nas fezes e
na urina se encontravam nas formas de AFB; inalterada e AFMi, com alguns tragos de
aflatoxicol. No plasma, a maior parte da radioatividade encontrada estava ligada as proteinas,
com meia-vida bioldgica de aproximadamente 6 dias. Andlises teciduais demonstraram que as
atividades mais elevadas de AFB: marcada foram nos dias 1 e 2 pos-exposi¢do no figado, no
rim e pulméo (16).
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Efeitos toxicos das aflatoxinas em suinos

A toxicidade das aflatoxinas esta relacionada com a sua biotransformagdo pelo
organismo tornando-as mais hidrofilicas a fim de que sejam excretadas facilmente. Assim, a
AFB: € considerada um pro-carcindgeno que requer uma ativacdo metabolica para manifestar
seus efeitos toxicos (17). Para muitas espécies 0s machos sdo mais susceptiveis do que as
fémeas e, em geral, a sensibilidade é acentuadamente maior nos jovens do que nos adultos
(18). A intoxicacdo aguda por AFB: caracteriza-se pela rapida deterioragdo do estado geral do
animal, perda de apetite, hepatite aguda, ictericia, hemorragias e morte. O figado apresenta
lesGes decorrentes de necrose hemorragica, congestdo centrolobular, proliferacdo das células
dos ductos biliares e infiltracdo gordurosa dos hepatdcitos (18,19).

Os efeitos de toxicidade crénica sdo relacionados a genotoxicidade, lesdes hepaticas
(em menor escala quando comparadas a intoxicacdo aguda) e a diminui¢do do desempenho
(consumo de racdo e ganho de peso) (20). A disfuncdo hepatica é observada principalmente
pelas alteracBes nos niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(ALP), gama glutamiltransferase (GGT), albumina e proteina. Marin et al. (21) avaliaram o
efeito da exposicdo de leitdes desmamados a baixas doses de AF (140 e 280 ppb) por 4
semanas, sobre parametros hematol6gicos e imunoldgicos. O numero total de leucécitos
diminuiu em baixa dose de AF (140 ppb), enquanto que em dose elevada (280 ppb) teve o
efeito oposto.

Consumo de AF também elevou a concentragao de y-globulina. A expresséo de mRNA
de citocinas em células sanguineas indicou que a AF diminuiu a expressdo de IL-1B ¢ TNF-a,
e aumentou de IL-10, indicando que baixas doses de AF alteram varios aspectos da imunidade
humoral e celular em suinos. Meissonier et al. (22) compararam a exposi¢do subcrénica a
AFB: sobre as enzimas CYP e GST hepaticas em suinos expostos a 385, 867 ou 1807 ppb por
4 semanas. Os animais expostos a dose mais elevada de toxina desenvolveram sinais clinicos
de aflatoxicose, como a fibrose hepatica, aumento nos valores de ALP e GGT, e diminui¢do
nos valores de proteina e albumina plasmaticas, e no ganho de peso. Este grupo tinha niveis
hepaticos significativamente mais baixos de CYP e expressdo proteica de CYP1A e CYP3A.
Os animais expostos a 867 ppb apresentaram alteracfes hepaticas degenerativas moderadas,
sem disfuncdo hepética, mas um padrdo semelhante de atividade hepética de enzimas CYP
sem alteracdo na expressdo CYP3A. Os animais expostos a 385 ppb de AFB;1 apresentaram
parametros semelhantes aos animais controle. N&o foram observadas diferencas na atividade
da GST entre os grupos experimentais. Assim, a exposi¢do dietética subcrbnica a baixos
niveis de AFB1 ndo pode ser associada com sinais clinicos.

FUMONISINAS

Fusarium verticillioides (anteriormente F. moniliforme) é um dos fungos mais
prevalentes associados a contaminacgdo de milho em todo o mundo. Em 1970, esta linhagem
foi isolada a partir de um lote de milho embolorado e acreditava-se ser o agente causador de
um surto de uma doenca denominada leucoencefalomalacia equina no Sul da Africa e do
edema pulmonar suino (23,24). Posteriormente, o fungo foi extensivamente estudado, €, em
1988, as micotoxinas nomeadas fumonisinas foram isoladas em primeiro lugar a partir de
culturas de F. verticillioides linhagem MRC 826. No mesmo ano, as estruturas quimicas das
fumonisinas também foram classificadas (25). Além F. verticillioides, que é a principal
espécie produtora de fumonisinas, estas micotoxinas também podem ser produzidas por F.
proliferatum, F. anthophilum, F. dlamini, F. napiforme e Alternaria alternata (26,27). Pelo
menos 15 diferentes estruturas moleculares designadas pelo termo fumonisinas foram
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agrupadas em quatro principais categorias (A, B, C e P), porém a toxina predominante
produzida por linhagens de F. verticillioides é a fumonisina By (FB1). Em condicdes naturais,
foram detectadas a producédo apenas de FB1, fumonisina B> (FB2) e fumonisina Bz (FB3) (27).
A FB1 é a mais estudada e possui formula empirica C3sHsgNO1s5 composta por um diéster
propano 1,2,3 — &cido tricarbalitico e 2-amino-12,16 dimetil-3,5,10,14,15-pentahidroxicosano
em que nos C14 e C15 sdo esterificados com o grupo carboxiterminal de propano 1,2,3-acido
tricarbalitico (28,29). Uma vez que as estruturas moleculares de FB2 e FB3 sdo quase idénticas
a FB3, tem sido afirmado que a toxicidade destes compostos pode ser equivalente ao da FB1
(Figura 2) (25).
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Figura 2. Estrutura molecular da fumonisina B1, B2 e B3.

Em contrapartida, os niveis de FB> e FBz comumente encontrados em alimentos séo
normalmente muito baixos (28). As moléculas pertencentes ao grupo fumonisina B (FB1, FB,
FB3), consistem de uma cadeia longa de hidrocarbonetos hidroxilados para que o &cido
tricarbalilico, metilo e amino sejam adicionados.

Demonstrou-se que 0 grupo amino primario das fumonisinas & necessario para a
atividade bioldgica de seus metabodlitos, como a acetilacdo da FBi para inibir a enzima
cerimida sintase. Além disso, FB1 hidrolisada, a qual produz o &cido tricaborxilico e o
aminopentol (AP-1) de FBy, representa 30-40% mais potente que FB: intacta, destacando a
importancia das cadeias da molécula do &cido tricarbalitico.O aminopentol de FB1 (AP-1) €
um inibidor e substrato para a enzima ceramida sintase, sendo a molécula resultante, N-
palmitoil-AP-1(PAP-1) um potente inibidor da enzima e dez vezes mais toxica do que a FB:
intacta ou 0 metabdlito AP-1 (29,30).

Mecanismo de acdo das fumonisinas

As fumonisinas sdo estruturalmente similares aos esfingolipideos de membrana, 0s
quais sdo importantes para a manutencao celular atuando como precursores de mensageiros
secundarios. Estes precursores modulam as respostas celulares aos fatores de crescimento e
ativam uma cascata de enzimas que hidrolisam a esfingomielina em ceramida
(esfingomielinases), ceramida em esfingosina 1-fosfato (esfingosina quinase) (30).

O mecanismo de ac¢ao das fumonisinas ainda nao esta completamente elucidado, o qual
envolve muitos eventos bioquimicos. Contudo, Wang et al. (30) propuseram que a FBi
poderia intervir na biossintese de esfingolipideos ou na sintese “de novo” de esfingosina (Sa),
devido a similaridade da molécula da cadeia longa encontrados nos esfingolipideos de varias
espécies. O sitio especifico de acdo de FB1 parece ser a inibicdo da enzima esfingosina N-
acetiltranferase (ceramida sintase). A inibicdo desta via metabdlica resulta na deple¢do do
complexo esfingolipideo induzindo o aumento intracelular da concentracdo de Sa livre, ou,
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em menor grau, de esfingosina (So) livre levando a um aumento dos produtos de clivagem. O
acumulo de esfinganina livre, um composto altamente ativo, inicia uma cascata de alteracdes
celulares que provavelmente € responsavel pela causa primaria da toxicidade da FB; (31).

Efeitos da fumonisina B1 em suinos

Estudos de toxicocinética indicam que a FB1 apresenta uma meia-vida muito curta em
diferentes espécies de animais e consequentemente, baixa biodisponibilidade (28). A reduzida
biodisponibilidade da FB: deve-se, sobretudo, & sua fraca absor¢do (devido a sua
hidrossolubilidade) e também a rapida eliminacdo pelo efeito de primeira passagem no figado.
Dentre os animais de producéo, 0s suinos sao 0s animais mais sensiveis as fumonisinas, sendo
acometidos em niveis a partir de 0,2 mg FB1/kg corporal/dia (31).

O consumo de milho rico em FB;: induz ao aumento da expressdo de proteinas
citoprotetoras do trato gastrintestinal de suinos, especificamente na regido do célon (32). Do
mesmo modo, outros efeitos bioldgicos da FBi, como alteracdes hepaticas, podem ser
mensurados pelo aumento da atividade enzimatica da fosfatase alcalina (ALP), sorbitol
desidrogenase, aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT). As
concentracfes de colesterol sérico e &cidos biliares também apresentam elevacGes
significantes, ap0s a ingestdo de racbes contaminadas (33,34). Estudos sugerem que o
intestino é também um d&rgdo-alvo para as fumonisinas (35,36). Ambos os trabalhos
encontraram um aumento da relacdo Sa/So em soro de suinos alimentados com FB: em
concentragdes > 5 mg/kg. Este aumento na propor¢do Sa/So ¢é considerado um biomarcador
dose-dependente da exposicdo a fumonisina (25).

Os dados sobre o efeito das fumonisinas no desempenho animal descrevem que em
niveis abaixo de 100 mg/kg na racdo, o desempenho de suinos € pouco ou nao alterado,
enquanto que a ingestdo de niveis mais elevados de FB: prejudica consideravelmente o
desempenho. Esta reducdo no desempenho geralmente é observada em suinos que apresentam
sintomas de intoxicacdo ou lesdes teciduais (33,36). Embora as concentracGes mais baixas de
FB1 ndo afetem o desempenho animal, demonstrou-se que ingestdo de 6,5-13 mg/kg de FB1
induz o aumento da colonizacdo intestinal por patdgenos como a Escherichia coli, além de
modular negativamente a expressdo génica de mediadores imunoldgicos (35,36).

O principal sintoma da toxicidade das fumonisinas em suinos foi denominado de edema
pulmonar suino (EPS) (24) ap6s a eclosdo de uma doenca fatal em animais que consumiram
milho contaminado com F. verticillioides provenientes da safra de grdos de 1989 em lowa,
Illinois e Georgia, nos Estados Unidos (23). Demonstrou-se nestes estudos, que a patogénese
do edema pulmonar ou hidrotérax € decorrente da intoxicacdo aguda por FB1 . A patogénese
do edema pulmonar deve-se a danos no endotélio pulmonar, no epitélio alveolar e faléncia
cardiaca, levando a O6bito dentro de 4-7 dias de ingestdo diaria de fumonisinas em
concentragdes maiores ou iguais a 92 pg/g ou 6 mg/kg de peso corporal/dia. O mecanismo de
indugdo do edema pulmonar por fumonisinas em suinos é atribuido a uma disfungéo induzida
no ventriculo esquerdo do coragdo ou, de modo diverso, devido ao aumento da
permeabilidade vascular dos pulmdes. Porém, o mecanismo esta relacionado ao bloqueio da
disponibilidade de ions Cax+ tipo-L, mediado pelo esfingolipideo denominado esfingosina,
que foi alterada pelas fumonisinas. A ingestdo de milho com fumonisinas em altas
concentragdes (112-400 mg/kg) provocou a morte de suinos por edema pulmonar agudo (24).

ZEARALENONA

Existem poucos registros sobre surtos com origem em contaminacGes com zearalenona.
Em 1978 e 1981 em Porto Rico, e em 1997 no sudeste da Hungria, esta toxina foi considerada
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como agente causador de puberdade precoce em meninas (37). Inicialmente conhecida como
toxina F-2, a zearalenona (ZEA) [6-(10-hidroxi-6-oxo-trans-1-undecenil)] € uma lactona do
acido beta-resorcilico, produzida por varias espécies de Fusarium, principalmente Fusarium
graminearum, mas também por F. culmorum, F. cerealis, F. equiseti e F. incarnatum.
Geralmente, estas espécies de Fusarium sdo encontradas como contaminantes de milho,
cevada, aveia, trigo, sorgo e arroz (38,39), porém a sua presenca também foi detectada em
produtos de cereais como farinha, malte, soja e cerveja. A producdo desta toxina ocorre
predominantemente antes da colheita, mas pode ocorrer pds-colheita caso ndo seja tratada e
seca corretamente (40). Além de ZEA, estas espécies de fungos acima descritas, podem
produzir pequenas quantidades de metabolitos, sendo os derivados mais importantes o a-
zearalenol (a-ZOL) e B-zearalenol (B-ZOL) (41).

Tanto a ZEA como seus metabdlitos sdo compostos estrogénicos associados aos
disturbios reprodutivos de animais de produgdo (40). Contudo, o potencial estrogénico de a-
zearalenol é maior do que a da ZEA intacta e do metabolito B-zearalenol, provavelmente
devido a uma maior afinidade de ligacdo aos receptores de estrogénio (39,41). ZEA ¢é estavel
ao calor de até 150 °C, e sua degradacdo foi observada apenas a altas temperaturas ou em
condicdes alcalinas (42).

Mecanismo de acdo da zearalenona

Apés a ingestdo, a ZEA é rapidamente absorvida (absorcao 80-85%) e, assim como seus
derivados, podem ser detectados na circulagdo cerca de 30 minutos ap6s a sua ligagdo aos
horménios reprodutivos. As vias metabdlicas e o padrdo de ingestdo da zearalenona explicam
as diferencas no mecanismo de acdo nas diferentes espécies animais (38). Duas vias principais
de biotransformacdo sdo sugeridas: i) hidroxilagdo pelo 3a- e 3B- hidroxiesteroide
dehidrogenase [3a(p)-HSD] originando a-zearalenol (a-ZOL) e B-zearalenol (B-ZOL); ii)
Conjugacdo de zearalenona e seus derivados com &cido glucorénico catalizado pela uridina
difosfato glucuronil transferase, sendo o figado o principal 6rgdo onde ocorre a
biotransformacao (Figura 3) (43).

B-ZOL B-ZAL
Figura 3. Metabolismo da zearalenona.

Em estudos realizados com suinos foram demonstrados uma alta atividade de
conjugacdo glucurdnica da mucosa intestinal comparada aos niveis de reducédo, sugerindo que
a reducdo em metabdlito zearalenol é antecedida pela conjugacdo, excrecao biliar, reabsorcao
e reducdo (principalmente em a-ZOL) pela mucosa intestinal e finalmente a entrada pela
circulacdo via sistema porta pelo figado (39). Segundo Minervini et al. (38), o ciclo entero-
hepético prolonga a retencdo da zearalenona e seus derivados na circulacdo, retardando sua
eliminacdo e aumentando a duragéo de seus efeitos adversos. Zearalenona e seus metabdlitos
ligam-se competitivamente aos receptores de estrogénio. Assim, a toxicidade est4 associada
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com distarbios reprodutivos dependendo da espécie animal e, eventualmente, em seres
humanos (41). Além da afinidade da zearalenona e seus metabdlitos aos receptores de
estrogeno, sua biotransformagdo em o-ZOL e B-ZOL tem semelhancas aos processos do
metabolismo dos esterdides sendo por isso também substrato da 3a(B)-HSD presente em
muitos tecidos como figado, rins, testiculos, prostata, hipotalamo, hipdfise, ovario e intestino.

A conversdo de testosterona e de progesterona por esses tecidos € um processo
importante do mecanismo de modulacdo das gonadotrofinas e do comportamento sexual. Ao
inibir competitivamente a reducdo desses hormonios, a zearalenona pode causar o acimulo de
compostos ativos com efeitos na reproducéo, devido a afinidade aos receptores de estrogenos.
No organismo animal, a degradagdo da zearalenona gera diversos metabdlicos com maior ou
menor estrogenicidade (38). A zearalenona e seus derivados competem efetivamente com o
17B-estradiol (E2) por receptores especificos (a- ¢ B-) em diferentes 6rgdos. Uma vez ligados
aos receptores, a zearalenona e seus derivados iniciam uma sequéncia de eventos estimulados
pelo estradiol em drgdos-alvo. A ligacdo da zearalenona aos receptores em tecidos alvo é < 1-
10% comparada a de E, enquanto que a ligagdo do a-ZOL ¢é maior e do B-ZOL é bem menor.
No Utero, o receptor citoplasmatico € translocado para o nucleo, com efeito mais prolongado
comparado a E», induzindo eventos tipicos de resposta antecipada a estrogeno como a sintese
de RNA e aumento da atividade de RNA polimerase e sintese da proteina induzida pelo
estrdgeno e proliferacdo do endométrio (41).

Efeitos toxicos da zearalenona em suinos

Em animais, os efeitos toxicos da exposicdo prolongada com uma dieta contaminada
com ZEA, incluem carcinogenicidade, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva, efeitos
enddcrinos e imunotoxicidade, sendo o0s suinos pré-puberais um dos animais mais
susceptiveis, com valores de 40 mg/kg de peso corporal/dia, em comparacdo a 100 mg/kg de
peso corporal/dia em ratos. Assim, durante a gestacdo, as fémeas contaminadas com ZEA
apresentam reducdo da sobrevivéncia embrionaria e fetal, apresentaram dilatacdo vulvar e
vermelhiddo, vulvovaginite, pseudogestacdo, retencdo ou auséncia de leite e prolapso retal.
Nos machos, ZEA pode diminuir os niveis de testosterona, diminuicdo do peso dos testiculos
e espermatogénese, induzir a feminizacao e apresentar reducdo da libido (39).

Em estudos in vitro, Zhu et al. (44) relataram que ZEA em altas concentracGes (30-120
mM), diminui a proliferacdo de células granulosas de suinos, induzindo apoptose e necrose de
modo dose-dependente. Adicionalmente, a ZEA induziu a perda do potencial mitocondrial de
células da granulosa de suinos, aumentando os niveis de espécies reativas de oxigénio das
células via caspase-3. Assim, estas evidéncias sugerem que ZEA ou seus metabolitos, a-ZOL
e B-ZOL, podem induzir atresia nos foliculos ovarianos de suinos. Os efeitos dependem da
dose consumida e da fase do ciclo estral ou de gestagdo em que ocorre 0 consumo de ragoes
contaminadas com ZEA. A sindrome estrogénica em marrds mais sensiveis que ingeriram
entre 1-5 mg/kg da micotoxina, afeta primariamente o trato reprodutivo e a glandula mamaria
(39).

Em um estudo com leitoas pré-puberes alimentadas com 2 mg/kg de zearalenona
durante 28 dias, Andretta et al. (45) observaram aumento significativo do tamanho e peso do
trato reprodutivo, em particular da vulva. Em leitoas imaturas, a dose de 200 pg/kg de peso
corporal induziu o desenvolvimento e maturagéo de foliculos ovarianos pela ativagdo de um
processo similar a apoptose na camada granulosa (44). Com rela¢do aos odcitos de animais
alimentados com ZEA e deoxinivalenol recuperados por ovariectomia, foram reportados
foliculos com cumulos compactos e cromatina imatura resultando em maior propor¢do de
odcitos com cromatina degenerada, porém nao foi observada alteracdo na atividade das
enzimas envolvidas na sintese de progesterona (46).
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A principal causa de esterilidade nestes animais & devida ao mau funcionamento do
ovario, morte oocitaria e anovulagdo mesmo com a manifestacdo do cio. A administracao de 1
mg/kg de peso corporal entre 7-10 dias depois da cobertura ndo interfere na gestacéo, porém
quando administrado entre 2-5 dias leva a mudancgas degenerativas no embrido que se
evidenciam a partir do 13° dia da gestacdo (46). Diaz-Llano e Smith (47) observaram aumento
da incidéncia de filhotes mortos de marrds gestantes alimentadas com grdos naturalmente
contaminados com micotoxinas de Fusarium sp. Um estudo sobre o efeito da ZEA na
maturagdo oocitéaria indicou que a exposicdo a 3,12 pumol/L afetou a maturacdo de 34% de
odcitos e reduziu a quantidade dos que atingiram a fase de blastocisto para 12% (48).

Em suinos machos expostos a elevados niveis de ZEA foram reportados uma reducgéo de
30% no tamanho dos testiculos e na fertilidade. Esta ultima esta relacionada a reducdo na
qualidade e viabilidade espermatica, diminuicdo de niveis de testosterona e libido. Porém, em
niveis normalmente presentes em alimentos usados na dieta animal ndo foram observadas
alteracOes. A exposigdo de espermatozoides (in vitro) a zearalenona e seus derivados resultou
em diferentes efeitos de cada composto. O a-ZOL e a zearalenona a niveis de pg/mL
influenciaram negativamente a estabilidade da cromatina e a viabilidade espermaética
respectivamente, enquanto que o B-ZOL a niveis de pg/mL influenciou negativamente a
motilidade espermatica (41).

OCORRENCIA DE MICOTOXINAS EM MILHO NO BRASIL

Embora diversos grdos (como sorgo, trigo e arroz) possam ser utilizados como
ingredientes, a dieta de suinos é composta basicamente por milho (até 70% da formulacéo) e
soja (49). Geralmente, o milho é cultivado em areas de climas tropicais e subtropicais, com
temperaturas e umidades varidveis, que favorecem o crescimento e a contaminacdo por
diversos fungos produtores de micotoxinas. Estes eventos podem ocorrer em diversas fases do
desenvolvimento, maturacdo, colheita, transporte, processamento ou armazenamento dos
gréos (2).

Dentre os dados disponiveis (a partir do ano 2000) sobre a ocorréncia natural de
aflatoxinas, fumonisinas e zearalenona, na Tabela 1 estdo apresentados alguns estudos
realizados em milho e seus derivados no Brasil. Embora os dados reportados sejam
amplamente variados, observa-se que tanto a frequéncia de contaminagdo, como 0s niveis
encontrados sdo maiores para FB do que por AF e ZEA. Adicionalmente, ndo ha no Brasil,
até o momento, uma legislacdo estabelecendo limites de tolerancia para micotoxinas em
matérias primas e racdes destinadas & alimentacdo de suinos ou outras espécies animais.
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Tabela 1. Niveis de aflatoxinas, fumonisinas e zearalenona detectados em amostras de milho e
derivados no Brasil.

Micotoxina Estado de origem  Frequéncia®  Concentracdo  Referéncia
(%) (uglkg) ®
Aflatoxinas Bahia 10,00 1-5 50
Bahia 8,00 13,7 - 47,8 51
Mato Grosso 18,00 6,8 -976,1 51
Rio Grande do Sul 14,00 13,7 - 1393,0 51
Sao Paulo 2,00 2,0-34,2 51
Mato Grosso 23,80 1-108,7 52
Parana 25,67 23,4-241 53
Parana 9,33 35,2 - 40,0 53
Goias 100,00 0,7-277,8 54
Diversos 38,00 0,4-139 55
Fumonisinas Diversos 99,10 200-6.100 55
Minas Gerais 100,00 230-6.450 56
Sao Paulo >90,00 870-49.310 57
Sao Paulo 76,00 100-6.580 58
Parana 100,00 32-6.000 59
Parana 100,00 50-1.118 59
Santa Catarina 100,00 20-18.740 60
Zearalenona Minas Gerais 98,00 1,8-99 56
Parana 12,00 nd-9,8 59
39,00 nd-6,5 59

4 Nlmero de amostras positivas/total de amostras analisadas.

b \/alores se referem as concentragdes minima e maxima.
nd: ndo detectado.

CONCLUSAO

O Brasil, devido ao seu clima tipico, propicia condicOes ideais para a proliferacdo de
fungos toxigénicos. Além disso, ainda prevalecem em diversas regifes do Pais, condicdes
inadequadas de plantio, colheita, secagem, transporte e armazenamento de produtos agricolas.
Deste modo, a adogdo de praticas agricolas que previnam a contaminagdo e o
desenvolvimento de fungos € fundamental para garantir a obtencdo de insumos de boa
qualidade para a elaboragdo de ragOes empregadas na suinocultura. Deve-se ressaltar que
medidas que evitem a ocorréncia de quadros de intoxicacdo por micotoxinas em suinos séo
fundamentais para a qualidade da carne produzida, o que impacta diretamente no lucro dos
produtores, e em maior escala, na economia do Pais. Ainda, sdo necessarios estudos sobre 0s
mecanismos de acdo das aflatoxinas, fumonisina e zearalenona em condic¢des de exposi¢do
simultanea, mais provaveis de ocorrerem em condi¢fes de campo, com a finalidade de
desenvolver alternativas efetivas para prevenir seus efeitos toxicos em criagcdes de suinos no
Brasil.
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