REVISOES / REVIEWS

Fumonisinas: efeitos toxicologicos, mecanismo de a¢io e

biomarcadores para avaliacao da exposicao

Fumonisins: toxicological effects, mechanism of action and

biomarkers for exposure assesment

Luciana Minami'; Paula Garcia Meirelles?;
Elisa Yoko Hirooka®; Elisabete Yurie Sataque Ono**

Resumo

Fumonisinas sdo toxinas produzidas por Fusarium verticillioides Sacc. Niremberg (F. moniliforme
Sheldon), patdgeno primario de milho, que estd implicado em inimeras doengas animais, com énfase em
leucoencefalomalacia em eqiiinos, edema pulmonar em suinos e carcinomas hepaticos e renais em ratos
e camundongos. Em seres humanos, os estudos epidemiologicos tém associado o consumo de milho
altamente contaminado com fumonisinas ao cancer esofagico em populagdes da China e Africa do Sul.
Além disso, a contaminagdo de milho por Fusarium spp. causa perdas econdomicas consideraveis em
todo o mundo. Estruturalmente, a fumonisina B, (FB,) assemelha-se as bases esfingoides, sendo a
toxicidade e carcinogenicidade associada a capacidade de inibir a ceramida sintetase, uma enzima chave
na via de biossintese dos esfingolipideos, causando acimulo de esfinganina e deplegéo de esfingolipideos
complexos importantes nas func¢des celulares. Devido a ocorréncia global, as fumonisinas tém sido alvo
de intensas investigagdes na tentativa de desenvolver biomarcadores capazes de avaliar a exposicdo a
FB, e, estabelecer os niveis de contaminag¢do que ndo causem danos a satide humana e animal. Esta
revisdo apresenta os principais aspectos referentes a toxicidade de fumonisinas em animais e sistemas in
vitro, aliado ao mecanismo de a¢do bioquimica e aos biomarcadores visando avalia¢do da exposicao.
Palavras-chave: Fumonisinas, esfingolipidios, Fusarium verticillioides, biomarcadores, milho.

Abstract

Fumonisins, mycotoxins produced by Fusarium verticillioides Sacc. Niremberg (F. moniliforme Sheldon),
the prevalent seed borne fungus of corn (Zea mays), have been associated with several animal diseases,
such as equine leukoencephalomalacia, porcine pulmonary edema and hepatic and renal carcinomas in
rats and mice. Epidemiological studies have linked consumption of fumonisin-contaminated corn with
esophageal cancer in human populations in China and South Africa. In addition, fungal growth and
further corn contamination by fumonisins cause great economic losses throughout the world. The
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fumonisin B, molecule bears remarkable structural resemblance to the long-chain base backbones of
sphingolipids. The toxicity and carcinogenicity of FB, is based on its ability to inhibit ceramide synthase,
a key enzyme in the metabolism of complex sphingolipids. Inhibition of these metabolic pathway results
in increased intracellular concentrations of free sphinganine and depletion of complex sphingolipids,
which play important roles in cell regulation. Due to the worldwide occurrence of fumonisins in corn and
corn-based products, many studies have aimed the development of biomarkers for exposure assessment
and for establishment of acceptable exposure levels to fumonisins. This review discusses the toxicological
effects of fumonisins in vivo and in vitro, biochemical mechanisms of action and the progress in
development of biomarkers for exposure assessment.

Key words: Fumonisins, sphingolipids, Fusarium verticillioides, biomarkers, corn.

Introducao

O milho ¢é o cereal mais cultivado no mundo,
estando a produgdo anual em torno de quinhentos
milhdes de toneladas (DOWSWELL; PALIWAL;
CANTRELL, 1996). O Brasil € o terceiro produtor
mundial de milho, com uma produgao anual de 42,3
milhdes de toneladas (ton), sendo o Estado do Parana
responsavel por 26% da produgdo nacional e cerca
de 80% das exportagdes de milho no Brasil
(DUARTE, 2003).

O milho apresenta uma grande importancia sdcio-
econdmica por constituir um ingrediente essencial da
dieta, participando em mais de 500 produtos
alimenticios (MELO FILHO; RICHIETTI, 1997).
Cerca de 66% da producdo mundial destina-se a
alimentag@o animal, 20% ao consumo humano direto
e 8% a industria, e o restante (6%) constitui a
somatoria de perdas e producdo de sementes
(DOWSWELL; PALIWAL; CANTRELL, 1996).
No Brasil, a maior parcela (60 a 80%) do milho
produzido ¢ destinada a formulacao de racdo para a
suinocultura e avicultura, na forma de matéria-prima
basica (PEDROSA; DEZEN, 1991).

A alta qualidade nutricional expde o milho a
contaminagdo por microrganismos, principalmente
fungos micotoxigénicos como F. verticillioides
(SYDENHAM; SHEPARD, 1996), que tem sido alvo
de intensa investigacao devido a elevada freqiiéncia
em milho e derivados (MUNKVOLD;

DESJARDINS, 1997).

A ocorréncia natural de micotoxinas em cereais,
além dos problemas de satde, pode ter implicagdes
econdmicas importantes para diversos setores

comerciais, incluindo produtores de graos, criadores
de animais, assim como processadores de alimentos e
ragdes (PETSKA; ABOUZEID; SUTKINO, 1995).

As fumonisinas, compostos metabolicos
secundarios produzidos por F. verticillioides ¢ F.
proliferatum, constituem um grupo de micotoxinas
que contaminam o milho e seus derivados em nivel
mundial, inclusive em combina¢do com outras
micotoxinas (TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999).
Quinze andlogos de fumonisinas ja foram identificados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000),
embora as formas presentes em quantidades
significativas como contaminantes naturais de milho
¢ derivados sejam as fumonisinas B, (FB,), B, (FB,)
e B, (FB,) (VISCONTI et al., 1995), sendo a FB, a
mais abundante.

A alta incidéncia de fumonisinas em milho
brasileiro ¢ preocupante, uma vez que um dos
primeiros estudos revelou 100 e 97,4% de
contaminagdo por fumonisina B, (FB)) e B, (FB,),
respectivamente (HIROOKA et al., 1996).

As fumonisinas podem causar prejuizos
econdmicos na criagdo de eqiiinos, suinos e aves.
Uma das manifestagdes mais graves em animais
causadas pelo consumo de milho contaminado ¢ a
leucoencefalomalécia eqiiina (LEME), uma doenca
que geralmente resulta na morte dos animais dentro
de poucas horas a uma semana. Em suinos, a
ingestdo de fumonisina causa a sindrome de edema
pulmonar (PPE) e hidrotéorax (MUNKVOLD:;
DESJARDINS, 1997). Em ratos, a FB, apresenta
atividade hepatotdxica e hepatocarcinogénica.
Estudos tém demonstrado que a exposi¢do a FB,
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resulta em nefrotoxicidade e hepatotoxicidade em
todas as espécies animais estudadas (ratos,
camundongos, coelhos, eqiiinos, suinos e macacos),
aliadas a hipercolesterolemia em determinadas
espécies (suinos e macacos), incluindo alguns primatas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Em seres humanos, os estudos epidemioldgicos
nas regides de Transkei (Africa do Sul) e China
central relacionaram o alto indice de céancer
esofagico com a ingestdo de milho altamente
contaminado por fumonisinas (MUNKVOLD;
DESJARDINS, 1997). Altos niveis de fumonisinas
também t€m sido associados com cancer hepatico
na China (UENO et al., 1997). A “International
Agency for Research on Cancer” (IARC) classificou
as toxinas derivadas de F. verticillioides como
possivelmente carcinogénicas ao homem (Classe 2B)
(VAN DER WESTHUIZEN et al., 1999).

As fumonisinas sdo estruturalmente semelhantes
aos precursores dos esfingolipideos, uma classe de
lipideos de membrana que apresentam importante
papel na regulacdo celular. As fumonisinas inibem a
enzima ceramida sintetase, uma enzima chave na
biossintese dos esfingolipideos, levando ao aciimulo
intracelular do precursor esfinganina (Sa) e
diminui¢do da esfingosina (So) (TURNER;
NIKIEMA; WILD, 1999). A reducgao dos
esfingolipideos complexos e 0 acimulo de intermediarios
bioativos tém importante papel ndo s6 para explicar a
toxicidade da FB , mas também alteragdes de outras
fungdes celulares importantes. Estes incluem o controle
e integridade da membrana, prolifera¢do celular,
diferenciacdo e apoptose (FINK-GREMMELS, 1999;
TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999).

Considerando a elevada contaminagao de milho
por F. verticillioides e fumonisinas, aliada aos sérios
riscos causados a satide humana e animal, a
avaliacdo da exposicdo a fumonisinas ¢
imprescindivel para implantar uma proposta de
concentracdo maxima a ser tolerada durante o
controle de qualidade de produtos destinados ao
consumo humano ¢ animal.

Assim, o desenvolvimento de biomarcadores e sua
aplicagdo em estudos epidemiologicos devem
constituir uma prioridade na pesquisa destas toxinas.
Esta revisdo apresenta os principais aspectos
relacionados aos efeitos toxicologicos, mecanismo de
acdo ¢ biomarcadores para avaliacdo da exposi¢ao
a fumonisinas.

Micotoxinas

Os fungos produzem intimeros metabolitos
secundarios, muitos dos quais tém sido associados
com a inducdo de efeitos toxicos em animais e seres
humanos. Micotoxina é um termo derivado do grego
(Mikes = fungo e Toxicum = veneno), empregado
para descrever substancias toxicas formadas por
fungos em diferentes etapas do desenvolvimento
micelial (D’MELLO; MACDONALD, 1997).

A sintese de micotoxinas ¢ determinado
geneticamente e intimamente relacionado as vias
metabdlicas principais (aminoacidos e acidos graxos).
A producdo de toxina e o grau de contaminagdo de
alimentos e géneros alimenticios sdo regulados por
fatores ambientais, composi¢cao e textura do
substrato, umidade e temperatura. As plantas sao
mais suscetiveis a invasao fiungica sob condi¢des de
estresse como seca ou excesso de irrigagdo, danos
por insetos e exposi¢ao a pesticidas. Além disso, a
suscetibilidade da planta determina as caracteristicas
do crescimento fungico e a taxa de produgdo de
toxinas (FINK-GREMMELS, 1999).

Até o momento foram identificadas mais de 300
micotoxinas que provocam sinais de toxicidade em
espécies animais, cuja ocorréncia global se destaca
entre o fator de risco a saide humana e animal
(FINK-GREMMELS, 1999).

Os fungos toxigénicos podem produzir um ou mais
destes metabolitos, que respondem por perdas anuais
de milhdes de dolares (HUSSEIN; BRASSEL, 2001).
Tradicionalmente sdo divididos em dois grupos
ecologicos — fungos de campo (ou patogenos/
endofiticos de plantas) e de armazenamento (ou
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saprofiticos) — de acordo com o requerimento de agua
(PLACINTA; D’MELLO; MACDONALD, 1999).

Em geral, as micotoxinas s@o classificadas
baseando-se na espécie fungica produtora, estrutura
quimica e/ou modo de acdo. Entretanto, deve-se
ressaltar que uma espécie de fungo pode produzir
uma ou mais micotoxinas, podendo uma micotoxina
ser produzida por diferentes espécies FUNGICAS
(HUSSEIN; BRASSEL, 2001).

O impacto das micotoxinas sobre a satide depende
da quantidade total de micotoxina ingerida, toxicidade
do composto, presenca de outras micotoxinas,
caracteristicas individuais como o peso corporal e
interferéncias da dieta. Das micotoxinas conhecidas,
cerca de 20 ocorrem em géneros alimenticios em
freqliéncia e niveis significativos na seguranca
alimentar. Estas toxinas sdo produzidas por géneros
pertencentes a Aspergillus, Penicillium, Fusarium,
Alternaria e Claviceps (STEYN, 1995).

As espécies de Fusarium sintetizam diversas
micotoxinas (PLACINTA; D’MELLO;
MACDONALD, 1999), sendo as mais importantes do
ponto de vista de saude animal e produtividade
pertencentes a classe dos tricotecenos, zearalenona
e fumonisinas (D’MELLO; PLACINTA;
MACDONALD, 1999). Estes fungos sao encontrados
em cereais nas regides temperadas a sub-tropicais da
América, Europa ¢ Asia (CREPPY, 2002).

Fumonisinas

As fumonisinas, micotoxinas produzidas
principalmente por F. verticillioides e F. proliferatum
(CREPPY, 2002), foram descobertas em 1988 por meio
de seu isolamento de culturas de F. verticillioides MRC
826 (GELDERBLOM et al., 1988).

F verticillioides pode causar doenga em todos os
estagios do desenvolvimento da planta de milho,
infectando raizes, colmo e espigas causando podridao,
assim como a deterioragdo de graos armazenados. Este
fungo nao € so o patdgeno mais freqiiente de milho,
como também esta entre os fungos mais comumente

encontrados colonizando plantas assintomaticas
(MUNKVOLD; DESJARDINS, 1997).

As fumonisinas nao sdo destruidas pelo
processamento comumente utilizado em alimentos.
Conseqiientemente, ainda ndo ha tecnologia
disponivel para assegurar que todos os alimentos e
géneros alimenticios estejam completamente isentos
de fumonisinas (MUNKVOLD; DESJARDINS,
1997). Geralmente ndo ha nenhuma diferenga na
aparéncia visual do milho com baixas ou altas
concentragdes de fumonisinas (SAUNDERS;
MEREDITH; VOSS, 2001).

Fumonisina B, 0 analogo mais abundantemente
encontrado (GALVANO et al., 2002), tem a formula
empirica C, H ,NO , e consiste de diéster de
propano-1,2,3-acido tricarbalilico e 2-amino-12,16-
dimetil-3,5,10,14,15-pentahidroxieicosano (Figura 1),
sendo que os grupos hidroxila dos carbonos 14 ¢ 15
encontram-se esterificados com o grupo carboxila
terminal do acido tricarbalilico (BEZUIDENHOUT
et al., 1998). As quatro principais categorias,
denominadas de fumonisina A, B, C e P, sdo
compostos por FA , FA,, FA,, FAK ; FB, FB,, FB,,
FB,; FC, FC,, FC,, FC; FP , FP, e FP, (MUSSER,;
PLATTNER, 1997). Além destes 15 andlogos,
existem outros metabdlitos de menor importancia ndo
detectados como contaminantes naturais (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000).

COOH
04{ COOH
(o) R1 HR3
15 5
20 14 10 2 R4
o R2 OH
Hooch—0
HOOC
| R R2  R3 R4
FB1 OH OH H CH3
FB2 H OH H CH3
FB3 OH H CH3

Figura 1. Estrutura quimica das fumonisinas B , B, e B,.
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As fumonisinas causam um complexo conjunto
de
leucoencefalomalécia, edema pulmonar, toxicidade

efeitos toxicos em animais, como:
renal e hepatica, carcinogenicidade, imunossupressao
(e algumas vezes imunoestimulacdo) e

neurotoxicidade (DESAI et al., 2002).

Toxicologia das Fumonisinas

Os estudos sobre a toxicologia das fumonisinas
estdo dirigidos para FB,, o principal analogo produzido
por F. verticillioides tanto em meios de cultura quanto
em milho e produtos derivados naturalmente
contaminados (UENO et al., 1993).

Estudos toxicocinéticos mostraram que as
fumonisinas sdo muito pouco absorvidas no trato
gastrintestinal, rapidamente eliminadas, ocorrendo
pequeno acumulo no figado e rim (NORRED et al.,
1996; VOSS et al., 2001). Apds administragdo de
uma Unica dose de FB, (7,5mg/Kg) por via
intraperitoneal em ratos, o tempo de concentragdo
plasmatica maxima foi de aproximadamente 20 min
e o tempo de meia vida de eliminagdo sérica de
aproximadamente 18 min (VOSS et al., 2001). Em
macacos, estudos toxicocinéticos, demonstraram que
a FB, tem baixa biodisponibilidade € uma curta meia
vida de eliminag@o. De fato, os niveis séricos apos
uma dose oral atingem um maximo dentro de duas
horas, diminuindo rapidamente em niveis abaixo do
limite de deteccio (VAN DER WESTHUIZEN;
SHEPARD; VAN SCHALKWYK, 2001a).

O mecanismo de acdo de fumonisinas nio foi
completamente elucidado, mas alguns modelos
propostos explicam determinadas doengas causadas
em animais. O bloqueio do metabolismo dos
esfingolipideos ¢é o passo inicial ou o evento principal,
intimamente relacionado com o inicio e progressao
das doengas associadas com fumonisinas em eqiiinos,
suinos e roedores (RILEY et al., 2001). Também
estd associada com alteragdes na proliferacdo celular
e morte celular em culturas de células primarias e
algumas linhagens de células (BAILLY etal.,2001).

As fumonisinas apresentam semelhanga
estrutural com as bases esfingéides livres (RILEY
et al., 1993), em particular a esfinganina (Sa) e
esfingosina (So) (Figura 2), intermedidrios na
biossintese e degradacao de outras bases esfingoides
de cadeia longa e esfingolipideos mais complexos
(FINK-GREMMELS, 1999), bloqueando a
biossintese de novo dos esfingolipideos, pela potente
inibicdo de ceramida sintase [esfingosina
(esfinganina)-N-acetiltransferase] (WANG et al.,
1991), uma enzima chave na via de biossintese de
novo dos esfingolipideos (RILEY et al., 1993). A
ligagdo da FB, ao sitio catalitico da ceramida sintase
constitui o primeiro evento no processo de bloqueio
do metabolismo lipidico (RILEY etal.,2001).

FB, ?ODH
OCH,CHCH,COOH
g H OH
HS
CH;,? CH, OH NH,
COCH,CHCH,COOH
OOH
Esfingosina
OH
AAANAAANAAAHOH
NH,
Esfinganina
OH
ANANAANANAAAACHOH
NH,

Figura 2. Estrutura da fumonisina B, e das bases esfingoides

A completa inibi¢ao da ceramida sintase causa
uma elevagdo rapida da concentracdo intracelular
de Sa (VAN DER WESTHUIZEN et al., 1999), ¢
deplecdo dos esfingolipideos complexos nas células
(RILEY etal., 1993). Entretanto, a magnitude destas
respostas depende de muitos fatores, como a taxa
de turnover dos esfingolipideos e crescimento celular
(MERRIL JR. et al., 2001).
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As fumonisinas também atuam nos sitios de
regulagdo celular, aparentemente independente do
bloqueio do metabolismo dos esfingolipideos, alterando
a proliferacdo e a comunicacdo celular, adesdo,
apoptose, indugao de estresse oxidativo e modulacao
de expressdo génica (MOBIO et al., 2000).

A administragdo de uma unica dose de 25 mg
FB /kg (alta) em camundongos causou um aumento
dos niveis de esfinganina no figado, intestino delgado
e rins, enquanto a administragdo de uma dose de 0,03
mg FB,/Kg (baixa) por 5 dias ndo teve efeito sobre
as bases esfingdides nos rins. No entanto, a
administragao diaria de baixas doses apos uma Unica
dose alta prolongou a elevagdo nos niveis de
esfinganina renal em comparago aos camundongos
que receberam uma Unica dose alta (ENONGENE
et al., 2002).

O aumento prolongado de bases esfingodides livres
em alguns tipos celulares pode ser devido a uma
combinacdo da persisténcia da inibigdo da ceramida
sintase, diferencas na cinética de biossintese da Sa
(atividade da serina palmitoiltransferase) e degradagdo
(via esfinganina quinase) (ENONGENE et al., 2002).

O bloqueio do metabolismo de esfingolipideos
causado pelas fumonisinas pode responder por danos
celulares de diversas maneiras, sendo necessario
considerar as vias metabolicas paralelas que podem
ser afetadas pela inibicdo da ceramida sintase, a
potente bioatividade das bases esfingoides e seus
metabolitos, e as multiplas fun¢des dos esfingolipideos
mais complexos (MERRIL JR. et al., 1997).

Baseados nos aspectos gerais da fungdo dos
esfingolipideos dentro de uma célula, a reducao dos
esfingolipideos complexos e o actimulo de
intermediarios sdo responsaveis pela toxicidade e
também pelo prejuizo de outras fungdes celulares
essenciais (FINK-GREMMELS, 1999).

Esfingolipideos

Os esfingolipideos constituem uma classe de
lipideos de membrana que exercem importante papel

na regulacdo celular (FERRANTE et al., 2002),
encontrados em todas as células eucaridticas
(MERRIL JR. et al., 1997). Estdo localizados nas
membranas celulares, lipoproteinas (especialmente
as de baixa densidade) e outras estruturas ricas em
lipideos. Os esfingolipideos sdo cruciais para a
manutenc¢do da estrutura lipoprotéica das membranas,
comunicagdo celular, interagdo entre células e matriz
extracelular, modulacao dos receptores de fatores
de crescimento e atuam como segundos mensageiros
nas vias de sinaliza¢do, mediando o crescimento
celular, diferenciacdo e morte celular (TURNER;
NIKIEMA; WILD, 1999). Também servem como
sitios de ligagdo para proteinas da matriz extracelular,
inclusive para determinados microrganismos e
toxinas microbianas (MERRIL JR. et al., 2001).

Apesar de terem sido descobertos ha mais de 100
anos, apenas recentemente foram reconhecidos por
sua importancia na nutri¢do ¢ como mediadores dos
efeitos das micotoxinas, tais como as fumonisinas
(ABNET et al., 2001b). O grupo consiste de
substancias com estrutura diversa formado por uma
base esfing6ide de cadeia longa e um grupo amino,
freqlientemente substituido por um acido graxo de
cadeia longa (ABNET et al., 2001a).

A esfingosina (So) ¢ a base esfingdide prevalente
dos esfingolipideos de mamiferos e algumas vezes ¢
utilizado como um termo genérico para todas as bases
esfingodides, contudo, a esfingosina mais freqiiente
refere-se especificamente a D-eritro-1,3-diidroxi-2-
amino-octadec-4-eno ou 4-trans-esfinganina. As bases
esfingdides variam no comprimento da cadeia alquila,
posicao da dupla ligagao (e nimero de duplas ligacdes),
e outros grupos funcionais tais como uma hidroxila na
posicao 4. Os esfingolipideos complexos apresentam
um acido graxo ligado numa ligagdo amida (formando
ceramidas) e uma cabega polar. Os acidos graxos
variam no comprimento da cadeia, grau de insaturagdo
(maioria s3o insaturados) e a presenca ou nao de um
grupo hidroxila no atomo de carbono ot ou ® (MERRIL
JR. et al., 2001). Atualmente ha mais de 300
esfingolipideos conhecidos com diferentes cabecas
polares (MERRIL JR. et al., 1997).
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Na via de biossintese dos esfingolipideos, a ceramida
sintase acila o grupo amino da esfinganina com um acido
graxo para produzir diidroceramida (N-acilesfinganina),
que entdo ¢ convertida em ceramida pela adigdo de
uma dupla ligacao 4,5-trans e finalmente em
esfingolipideos mais complexos, como as esfingomielinas

Serina + palmitoil-CoA

'

SPTase

e glicoesfingolipideos, pela adicao de grupos polares
apropriados (KIM et al., 2001). A renovagdo destes
esfingolipideos leva a formagao de esfingosina, que pode
sofrer posterior catabolismo, ou pode ser re-acilado pela
ceramida sintase para novamente produzir ceramida
(Figura 3).

Fosfatidiletanolamina

o4

So-liase

Esfinganina ——— Esfinganina 1-P

CER sintase FB

ESFINGOSINA 1-P

Diidroceramida

\

DHC-dessaturase

A

| So-kinase
|

CERAMIDA <«

ESFINGOSINA

A
|

|
CERAMIDA

Ceramidase

Figura 3. Locais de a¢@o das fumonisinas (FB) no metabolismo de esfingolipidios (Figura reproduzida a partir do IPCS
Environmental Health Criteria Document 219: Fumonisin B, com permissio). Abreviaturas: SPTase (serina
palmitoiltransferase, CER sintase (ceramida sintase), DHC-dessaturase (diidroceramida dessaturase), So-kinase

e -liase (esfingosina quinase e liase)

Os esfingolipideos complexos atuando como
precursores de segundos mensageiros que modulam
as respostas celulares aos fatores de crescimento,
citocinas, fatores de diferenciagdo e diversos
agonistas do crescimento, ativam uma cascata de
enzimas que hidrolisam a esfingomielina em ceramida
(esfingomielinases), ceramida em esfingosina 1-
fosfato (esfingosina quinase). Cada um destes
intermediarios constitui um composto bioativo que
pode afetar proteinas quinases, fosfoproteinas
fosfatases e outras vias regulatorias nas células
(MERRIL JR. et al., 2001).

Os intermediarios na biossintese de novo dos
esfingolipideos também sdo compostos altamente
bioativos, sendo mantidos em baixas concentra¢des

sob condi¢des normais (MERRIL JR. et al., 2001).
Sa e So estdo normalmente presentes em
concentragdes minimas nos tecidos, porém o nivel
de Sa livre é sempre menor que o de So livre (RILEY
etal., 1993).

A inibi¢do da ceramida sintase resulta em um
aumento dos niveis de Sa nas células, e algumas vezes
de niveis de So (SOLFRIZZO et al., 2001), resultando
na elevagdo da relagdo Sa:So, tanto no sangue quanto
naurina de ratos, camundongos, coelhos, porcos, poneis,
visdes, macacos e parece ser o indicador mais sensivel
de exposicdo a fumonisinas (VAN DER
WESTHUIZEN et al., 1999).

O acumulo de Sa sintetizada de novo ¢ um
marcador bioquimico precoce em resposta ao
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tratamento com FB, em doses abaixo daquelas que
produzem evidéncias morfoldgicas de lesdo (1mg/
Kg), sendo que o aumento de Sa livre nos tecidos
ocorre antes de danos evidentes serem detectados
nos orgdos alvo (HE; BHANDARI; SHARMA,
2002). Em hepatocitos tratados com FB,, uma parte
de Sa acumulada ¢ metabolizada a esfinganina 1-
fosfato seguida de clivagem a aldeido graxo e fosfato
de etanolamina, e ambos, podem ser redirecionados
a outras vias metabolicas. A capacidade das células
de metabolizar rapidamente as bases esfingo6ides
livres a produtos menos bioativos podem protegé-las
das toxicidades, associadas tanto com a elevacgdo das
bases esfingoides livres quanto das ceramidas
(RILEY et al., 2001).

Além do actiimulo de Sa livre, a inibi¢do da
ceramida sintase altera outros lipideos com
importantes fungoes celulares (MERRIL JR. et al.,
2001). A exposicdo a fumonisinas leva a um
desequilibrio no metabolismo dos fosfoglicerolipideos
e dos acidos graxos, alteragdo da expressdo de
citocinas como fator de necrose tumoral (TNF-)

Fator de Necrose Tumoral - o

O fator de necrose tumoral - oo (TNF-0), assim
como os esfingolipideos, estdo envolvidos na
regulacdo da apoptose e replicacdo celular. O TNF-ot é
uma importante citocina envolvida na regulagdo da
apoptose, reestruturacdo dos tecidos e processos
inflamatérios (HE; RILEY; SHARMA, 2001). Uma
vez que o TNF-a se liga aos receptores, uma
seqiiéncia de eventos complexos e sinalizadores
interrelacionados ocorrem nas células, sejam de
natureza pro-apoptotica ou anti-apoptoticas. Dentre
estes eventos estd a ativacdo de esfingomielinases,
mediando a producdo de ceramida, ativacdo da
caspase, expressdo de proteinas inibidoras da
apoptose e ativagdo do fator nuclear kB (NFkB). E
possivel deste modo que as vias dependentes dos
esfingolipideos e TNF-o interajam para influenciar
a toxicidade da FB, (VOSS et al., 2002).

Em suinos, os estudos evidenciaram que o TNF-
o, pode exercer um papel primario na patofisiologia
da faléncia cardiaca. Muitos dos sintomas clinicos
da faléncia cardiaca, incluindo disfungéo do ventriculo
esquerdo, edema pulmonar, podem ser explicados
pelos efeitos biologicos conhecidos do TNF-o, como
os efeitos inotropicos no coragdo. Tanto o acimulo
de bases esfingoides livres, quanto a expressao de
TNF-o no coragdo apos exposi¢do a FB, podem
ser responsaveis pela disfungdo cardiaca relatada nos
suinos (HE; BHANDARI; SHARMA, 2002).

Toxicidade das Fumonisinas em Animais

Embora as fumonisinas tenham sido descobertas
em 1988, a toxicidade do milho contaminado por F.
verticillioides denominada de “envenenamento por
milho mofado” foi documentada ha mais de um século
em eqiinos e, descrita pela primeira vez em 1850
nos Estados Unidos (MUNKVOLD; DESJARDINS,
1997).

A manifestagdo mais grave de envenenamento
por milho mofado € a leucoencefalomaléacia (LEM),
uma doenca cerebral fatal de cavalos, burros, mulas
e coelhos (MUNKVOLD; DESJARDINS, 1997).
Os sintomas da LEM incluem ataxia, parestesia,
apatia, hipersensibilidade, debilidade da fungao
motora, necrose da substancia branca cerebral e
lesdes no cortex cerebral (HUSSEIN; BRASSEL,
2001), resultando em morte dentro de poucas horas
a uma semana (NORRED; VOSS, 1994). Além de
lesdes cerebrais, foram relatadas anormalidades
histopatoldgicas no figado e rim em cavalos que
ingeriram fumonisina pura, milho naturalmente
contaminado ou material de cultura de F
verticillioides (WANG et al., 1991).

Em suinos, o principal sintoma de toxicidade das
fumonisinas foi denominado de edema pulmonar
(PPE) (HASCHEK et al., 2001), ap6s a eclosao de
uma doenga fatal em suinos que consumiram milho
contaminado com F. verticillioides provenientes da
safra de graos de 1989 em lowa, Illinois e Georgia

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 25, n. 3, p. 207-224, jul./set. 2004



Fumosinas: efeitos toxicolégicos, mecanismo de acéo e biomarcadores para avaliacdo da exposicdo

nos Estados Unidos (MARASAS, 2001). A doenca
tem sido reproduzida experimentalmente pelo
fornecimento de graos contaminados com F.
verticillioides, material de cultura e pela
administragdo intravenosa de FB, pura (HASCHEK
et al., 2001). A patogénese do edema pulmonar se
deve a danos ao endotélio pulmonar, danos ao epitélio
alveolar e faléncia cardiaca (GUMPRECHT et al.,
2001), conduzindo a ébito dentro de 4-7 dias de
ingestdo diaria de fumonisinas em concentragdes
maiores ou iguais a 92ug/g ou 6mg/Kg de peso
corporal/dia (HASCHEK et al., 2001). A elevagédo
do colesterol sérico parece ser uma caracteristica
constante da condi¢do e enzimas hepaticas também
podem estar aumentadas (D’MELLO, PLACINTA;
MacDONALD, 1999). Além disso, observam-se
alteracdes nos sistemas hepatico, cardiovascular e
imune (HASCHEK et al., 2001).

Em ensaios com animais, o figado e o rim sdo os
orgaos alvo principais (VOSS et al., 2001). Resultados
de dois anos de bioensaios mostraram claramente a
carcinogenicidade da FB, em roedores. Adenomas e
carcinomas no tibulo renal foram induzidos em ratos
machos tratados com dietas contendo 50 ou 150ppm de
FB,, assim como adenomas e carcinomas hepaticos em
camundongos fémeas (VOSS et al., 2002).

Em aves, os efeitos adversos caracterizam-se pela
reducdo no desenvolvimento, problemas cardiacos,
imunossupressao, degeneracdo e necrose hepatica
(NORRED; VOSS, 1994). Amostras de milho
contaminado com fumonisinas foram implicadas em
sindrome de mortalidade aguda em frangos de corte
com 10 a 16 dias de idade (D’MELLO; PLACINTA;
MACDONALD, 1999). Embora os patos paregam
ser resistentes a toxicidade da FB, em termos de
mortalidade, foi observada hepatotoxicidade
administrando Smg/Kg/dia por um periodo de 12 dias
(BAILLY et al., 2001).

A FB, ndo atravessa a placenta, nem apresentou
efeitos teratogénicos em ratos, camundongos ou
coelhos, mas altas doses toxicas maternas foram
embriotoxicas (VOSS etal., 2001). Estudos de Collins

et al. (1998) mostraram que doses de 25mg/Kg de
FB, ou mais em ratas prenhas provocaram aumento
na reabsorcdo 6ssea ¢ aumento da variacdo da
calcificagdo, assim como severa toxicidade materna
e retardamento no desenvolvimento fetal com doses
de 50mg/Kg.

Estudos comparativos da toxicidade das
fumonisinas em diferentes animais levaram a concluir
que o principal 6rgao alvo difere em cada espécie,
contudo certos 6rgdos, incluindo o figado e o rim,
parecem ser afetados de forma constante em
maior ou menor extensdo, sendo hepatotoxica em
todos os animais testados (ratos, camundongos,
coelhos, macacos, porcos e cavalos) e nefrotoxica
em ratos, coelhos, porcos e camundongos
(ENONGENE et al., 2000).

A toxicidade induzida pela FB, no figado parece
exercer um papel importante durante a iniciagdo do
cancer, sendo a inducdo de danos oxidativos e a
peroxidacgdo lipidica eventos iniciais importantes
(GELDERBLOM et al., 2001).

Em seres humanos, os estudos epidemioldgicos
relacionaram os altos indices de cancer esofagico
em populagdes consumindo milho com altos niveis
de fumonisinas, na regido de Transkei da provincia
de Eastern Cape, Africa do Sul. A alta prevaléncia
de céancer esofagico também ocorreu em Kwazulu-
Natal, provincia da Africa do Sul e no distrito de
Bomet do Kenya, embora nao haja dados disponiveis
sobre os niveis de fumonisinas nestas areas. Altos
niveis de fumonisinas também tém sido
correlacionados com a alta incidéncia de cancer
esofagico em Cixian e Linxian, municipios da
Republica da China (VAN DER WESTHUIZEN et
al., 1999). Ueno et al. (1997) apontaram as
fumonisinas como um dos fatores de risco na
promocgao de cancer hepatico primario, baseado num
levantamento epidemioldgico de 3 anos consecutivos
em 120 amostras de milho das regides de Haimen e
Penlai, areas de alto e baixo indice de cancer hepatico
primario na China, respectivamente (CARLSON et
al.,2001).
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Toxicidade em Sistemas in vitro

Citotoxicidade, inibicao de crescimento e inducao
de apoptose tém sido relatadas em linhagens de
c€lulas e tecidos animais expostos a FB, (SCHMELZ
et al., 1998). Estudos realizados com macrofagos
mostraram que a FB, altera a fun¢do da membrana
celular e o empacotamento dos lipideos. Além de
alterar a estrutura das membranas celulares, as
fumonisinas promovem a produg¢ao de radicais livres
e aceleram a reacdo em cadeia associada com a
peroxidacdo lipidica (FERRANTE et al., 2002; YIN
etal., 1998).

Em linhagens de células epiteliais renais (LLC-
PK,), o acamulo de Sa provocado pela FB, tem
mostrado forte associacdo com a inibicdo do
crescimento celular, alteragdoes morfologicas e morte
celular. A FB| bloqueia o metabolismo dos
esfingolipideos e causa apoptose por uma via que
envolve o aciimulo inicial de Sa, que em seguida,
estimula a indug@o da calmodulina (KIM et al., 2001).

Estudos com células epiteliais renais de suinos,
células de colon e queratindcitos humanos mostraram
que a inducdo de apoptose, necrose ¢ inibigdo da
proliferagdo celular pela FB, sdo Sa dependentes
(HE; BHANDARI; SHARMA, 2002). Em
neurdnios do hipocampo, a inibi¢ao da biossintese de
esfingolipideos tem sido relacionado com diminuicao
do crescimento axonal (PELAGALLI et al., 1999).
Em linhagens de células do epitélio do c6lon humano
(celulas HT29), a toxicidade da FB pode envolver a
deplecao dos esfingolipideos complexos, provavelmente
por alterar as interagdes célula-célula e célula-matriz
extracelular, conhecidos por induzir apoptose nas células
epiteliais (SCHMELZ et al., 1998).

Fumonisinas e Carcinogenicidade

As taxas de proliferagdo e morte celular
juntamente com o estado de diferenciacao dos tecidos
estdo entre os muitos fatores que contribuem para a
carcinogenicidade. O principal efeito biologico da FB,
¢ a inducdo de apoptose em varios modelos de

sistemas in vitro e in vivo. A apoptose € um processo
especializado de morte celular sendo parte do
desenvolvimento normal dos 6rgdos e manutengao
tecidual, mas também pode ocorrer em resposta a
varios estimulos ambientais e pode ser indicativo de
toxicidade. Numerosas proteinas e outros
constituintes celulares estdo envolvidos nos processos
apoptoticos e sua regulagdo, incluindo os
esfingolipideos e outros lipideos afetados pela FB,
(DRAGAN et al., 2001).

A FB, induz alteragdes nas vias de sinalizagdo
dos esfingolipideos, levando a alteragdes nas relagdes
entre morte e regeneracao celular. Considerando que
0 aumento na concentracdo de ceramida ¢ um
importante sinal na indu¢@o de morte celular, a
inibicdo da ceramida sintase pelas fumonisinas pode
inibir a morte celular em curto prazo, ao passo que a
inibi¢do prolongada pode promover a morte celular
induzida pelas bases esfing6ides livres, se essas bases
se acumularem em concentrag¢des toxicas (RILEY
etal., 2001).

Numerosas vias regulatdrias que envolvem os
esfingolipideos e influenciam os processos
apoptoticos foram identificados (MERRIL JR. et al.,
1997). O controle da apoptose ¢ um processo
complexo, ndo linear, que é célula especifico e
dependente de uma variedade de mecanismos de
retroalimentagdo (RILEY etal., 2001). Teoricamente,
em qualquer tempo especifico o balanco entre a
concentragdo intracelular de esfingolipideos, efetores
que protegem as células da apoptose (diminui¢ao da
ceramida, aumento da esfinganina 1-fosfato) ¢ a
concentracdo de efetores que induzem a apoptose
(aumento da ceramida, bases esfingdides livres,
acidos graxos ou especificamente
glicoesfingolipideos), determinardo a resposta celular

(RILEY et al., 2001).

O cancer ¢ resultado de multiplas alteragdes
genéticas causadas por mutagdes herdadas nas
células germinativas ou por mutagdes nas ce¢lulas
somaticas, resultando em altera¢do do crescimento.
Deste modo, apesar do extenso e eficiente
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mecanismo de reparo celular do DNA, como o DNA
esta replicando o tempo todo, ha um potencial de
ocorrer um erro que pode ndo ser reparado. Estes
erros sio raros, mas se ocorrerem em um gene
envolvido no processo carcinogénico, constituem o
primeiro passo a formagao do cancer (DRAGAN et
al.,2001).

Um agente pode aumentar o risco de cancer por
causar danos diretos ao DNA, aumentar o nimero
de replicacdes do DNA, ou ainda pela combinagao
de ambos os processos. O agente, ou um metabodlito,
capaz de formar um aduto mutagénico e provocar
danos ao DNA, é comumente referido como
genotoxico (DNA-reativo), enquanto que agentes
capazes de potencializar a carcinogenicidade devido
ao aumento do nimero de replicacdes do DNA
constituem carcindégenos
(DRAGAN et al., 2001).

nao-mutagénicos

A morte celular e a regeneragdo compensatoria
tém sido estabelecidas como o mecanismo de agdo
de uma variedade de carcinégenos quimicos nao-
genotoxicos, dentre elas as fumonisinas. Diversos
estudos indicam que as fumonisinas nao sao
genotoxicas e ndo reagem com o DNA. Além disto,
amolécula da FB, ndo possui grupos funcionais que
sugiram reatividade direta com o DNA (DRAGAN
etal., 2001).

Embora limitadas, existem evidéncias que a FB,
possa produzir danos ao DNA indiretamente pela
produgdo de danos celulares oxidativos (YIN et al.,
1998). O aumento da peroxidagdo lipidica ocorreu
no figado de ratos tratados com FB, € em hepatocitos
primarios. Entretanto, algumas descobertas sugerem
que danos celulares oxidativos podem ser devido a
toxicidade e ndo pelo efeito celular quimico direto
(DRAGAN et al., 2001).

Galvano et al. (2002) mostraram que o tratamento
com FB, induz danos ao DNA de fibroblastos
humanos, quando as células sdo expostas a altas
concentracdes desta micotoxina e por periodos
prolongados. Estes danos parecem ser de carater
apoptoético, sendo precedido de um aumento da

atividade da caspase-3, assim como no nivel de
fragmentacdo da PARP [poli-ADP-(ribose)-
polimerase] (GALVANO et al., 2002).

A capacidade da FB, em induzir a apoptose
seletivamente ou interromper o ciclo celular normal
(HUSSEIN; BRASSEL, 2001) sugerem que a
exposi¢do cronica a baixos niveis de FB, pode selecionar
células com alteracdo nas propriedades de crescimento
e, deste modo ser um cofator na carcinogénese
(CIACCI-ZANELLA; JONES, 1999).

O risco de carcinogenicidade das fumonisinas
pode ser relacionado a: (i) sua capacidade de
aumentar as chances de sobrevivéncia de células que
tenham DNA danificado por outros meios; (ii)
estimulagdo direta da divisdo celular; (iii) aumento
da regeneragdo em resposta a morte celular (via
bases esfingdides ou deplecdo de esfingolipideos
complexos); ou (iv) maior possibilidade de
sobrevivéncia das células com DNA defeituoso pela
falta de sensibilidade aos efeitos apoptoticos do
bloqueio do metabolismo dos esfingolipideos (RILEY
etal., 2001).

Com base nos resultados de varios estudos, a
“International Agency for Research on Cancer”
(IARC) em Lyon, Franga, classificou as toxinas
produzidas por F. verticillioides como carcinbgenos
do grupo 2B (isto €, possivelmente carcinogénico para
humanos) em 1993 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

Biomarcadores

A analise de biomarcadores adequados aos fluidos
bioldgicos ¢ uma ferramenta util para avaliar a
exposi¢do humana e animal as micotoxinas
(SOLFRIZZO; AVANTAGGIATO; VISCONTI,
1997). Atualmente, dois biomarcadores de exposicao
estdo sendo avaliados para fumonisinas, a saber,
fumonisina na urina e no cabelo (SEWRAN et al.,
2001) e a alteragao da relagdo Sa:So na urina e no
sangue (TURNER, NIKIEMA; WILD, 1999;
MARASAS, 2001).
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Fumonisina Livre

A determinacdo direta de fumonisinas nos fluidos
biologicos ndo constitui um bom indicador do seu
consumo, visto que estas micotoxinas sao rapidamente
eliminadas apo6s ingestdo (SOLFRIZZO,
AVANTAGGIATO; VISCONTI, 1997). Dados
toxicocinéticos tém mostrado que a FB, ¢ eliminada
dentro de poucas horas do soro de macacos, seguida
de administra¢do oral ou intravenosa (VAN DER
WESTHUIZEN; SHEPARD; VAN
SCHALKWYK, 2001a). De fato, os niveis séricos
apos uma dose oral atingem um maximo dentro de
duas horas, diminuindo rapidamente a niveis abaixo
do limite de deteccdo. Esta rapida eliminagao, assim
como a baixa biodisponibilidade e a falta de um
metabolito principal inferem que a determinagao
direta de FB, pode ndo ser praticavel como um
biomarcador de exposicdo (VAN DER
WESTHUIZEN; SHEPARD:; VAN
SCHALKWYK, 2001b).

A analise da urina ¢ a mais indicada para
determinar a fumonisina livre em populagdes
altamente expostas. Entretanto, a determinagdo de
fumonisina urinaria ndo é possivel com as
metodologias atuais em areas com baixos niveis de
contamina¢do ou baixo consumo de milho
(TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999).

Sewran et al. (2001) indicaram que as FB, FB,
¢ FB,, assim como os aminopoliéis AP, e AP,
acumulam-se na queratina da matriz capilar, podendo
prover um sistema facilmente aplicavel para avaliar
a exposi¢do cronica a fumonisinas.

Relagao Sa:So

O emprego da relagdo Sa:So como um
biomarcador de exposi¢do a fumonisinas foi proposto
por Riley et al. (1993), sendo a sensibilidade
demonstrada em diferentes espécies animais
incluindo ratos, cavalos, porcos, aves, lampréias e
coelhos (SOLFRIZZO; AVANTAGGIATO;
VISCONTI, 1997).

A inibicao da ceramida sintase pela fumonisina
resulta no aumento intracelular da concentragdo de
Sa em relagdo a concentracdo de So, nos tecidos,
urina e sangue de ratos, coelhos, porcos, poneis, patos,
visdes e macacos (RILEY et al., 1993; SHEPARD
etal., 1996; VAN DER WESTHUIZEN et al., 1999;
BAILLY et al., 2001; ENONGENE et al., 2000). O
aumento da relagdo Sa:So ocorre pelo menos 42 dias
antes de qualquer outro indicador bioquimico sérico
de lesdo celular (MERRIL JR. et al., 1997).

Este biomarcador ¢ particularmente importante
por ser um indicativo tanto da exposi¢ao como de
efeitos toxicos derivados das alteragdes bioquimicas
produzidas diretamente pela exposicao a fumonisinas
em animais (SOLFRIZZO et al., 2001). A elevagao
da relacdo Sa:So parece ser sensivel e especifica
pois a inibigdo da N-acetiltransferase nos hepatocitos
de ratos parece ser altamente especifica; a relagao
no soro esta elevada em todos os animais tratados
com FB, pura; relagdes elevadas sdo observadas em
tecidos aparentemente normais; a relagdo sérica
comeca a se elevar antes de qualquer outra alteragao
bioquimica no soro (RILEY et al., 1993; TURNER;
NIKIEMA; WILD, 1999; VAN DER
WESTHUIZEN et al., 1999).

O biomarcador tem sido validado baseado na
elevacdo consistente da relacdo Sa:So em suinos e
ratos, quanto a dose e o tempo de exposi¢do a
fumonisinas na dieta (SOLFRIZZO et al., 2001). Em
populagdes ndo expostas a fumonisinas, a utilizagao
da relacdo ainda aguarda validagdo (TURNER,
NIKIEMA; WILD, 1999).

A urina também pode proporcionar uma matriz
para o bio-monitoramento da relagdo Sa:So
(TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999). Entretanto,
um problema encontrado € o nivel extremamente
baixo das bases esfingoides na urina de seres
humanos do sexo masculino, tornando-se necessario
a utilizacdo de grandes volumes de urina
(CASTEGNARO et al., 1998; VAN DER
WESTHUIZEN et al., 1999).

Os métodos para analisar as bases esfingoides
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envolvem numerosos passos e sdo extremamente
demorados. Um dos pré-requisitos para o estudo de
um biomarcador de larga escala é a facilidade e
rapidez das determinacdes e repeti¢des (TURNER;
NIKIEMA; WILD, 1999). Uma validagdo completa
dos niveis de bases esfingodides séricas e urinarias
como biomarcadores de exposicdo humana a
fumonisinas constitui prioridade no desenvolvimento
de estudos para determinar se as fumonisinas sao
agentes etiologicos na promogao do cancer esofagico
(ABNET et al., 2001a).

Consideragoes Finais

Devido a prevaléncia de F. verticillioides em
milho, as fumonisinas ocorrem potencialmente em
qualquer lugar onde o milho se desenvolva, e podem
freqiientemente contaminar produtos derivados de
milho. A ingestao constante de fumonisinas ¢
preocupante devido a comprovagao de efeito tumoral
e carcinogénico em ratos, além da recente associacao
com o cancer esofagico e cancer hepatico primario.

Um grande nimero de estudos nos ultimos 10
anos relataram a ocorréncia de altos niveis de
fumonisinas tanto em paises em desenvolvimento
quanto em paises desenvolvidos, ndo havendo diividas
sobre a exposicdo universal de individuos
consumidores de milho e produtos derivados. Os niveis
de exposic¢do variam amplamente conforme o nivel de
contaminagao dos alimentos, grau de processamento e
porcentagem da dieta baseada em milho.

O “Mycotoxin Committee of the American
Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians
(MCAAVLD)” tem recomendado niveis de
exposi¢cdo maxima a fumonisinas visando reduzir as
toxicoses animais e prevenir a exposi¢do humana.
Estes incluem: < 5ppm para eqiiinos, < 10ppm para
suinos, < 50ppm para aves ¢ bovinos de corte.

Uma importante questdo em relagdo a exposi¢ao
humana ¢ a estabilidade das fumonisinas a secagem
¢ ao processamento de milho.

Embora o impacto das fumonisinas na saude
humana ainda ndo esteja totalmente elucidado, os
relatos tém correlacionado o consumo de milho
contaminado com F. verticillioides aos altos indices
de cancer esofagico na Africa do Sul e na China,
implicando as fumonisinas na etiologia desta doenca.
Todavia ndo se deve descartar a presenca de outros
fatores associados com a indug¢do de cancer,
confundindo os resultados. Salienta-se que os efeitos
toxicos das fumonisinas baseiam-se principalmente
em modelos experimentais, portanto a extrapolagao
para os seres humanos deve ser feita com cautela.

A dificuldade na extrapolacao para seres humanos
¢ explicada pela falta de dados adequados sobre o
consumo alimentar, a falta de conhecimento sobre o
risco relativo a saude associado com os limites
propostos especificamente, além da possibilidade de
sinergismo com outras micotoxinas presentes no
mesmo género alimenticio. A interpretacdo dos
parametros de avaliagdo de risco € complicada, uma
vez que o perfil exato de ingestdo de fumonisinas
ndo foi estabelecido para determinar o “Provavel
Consumo Diario” (PDI) em seres humanos.

O papel preciso e o mecanismo de agdo das
fumonisinas em seres humanos ainda devem ser
elucidados. Portanto, o desenvolvimento de
biomarcadores capazes de avaliar a exposi¢do
humana possibilitaria estudos epidemioldgicos,
auxiliando no processo de determinag@o dos riscos a
saude, constituindo area prioritaria nas pesquisas
sobre fumonisinas.

A maioria dos estudos atuais utilizando culturas
de células ou animais experimentais apresentaram
uma boa correlagao entre a exposi¢ao a fumonisinas
e acumulo de Sa, freqiientemente expressa como
relagdo Sa:So. In vivo, a situacdo pode ser mais
complexa, uma vez que as bases esfingoides
produzidas num tecido podem ser transportadas para
outros (como figado e rins). Outro fator complicador
¢ apossibilidade de que outros componentes da dieta
possam alterar a toxicidade das fumonisinas. Além
disso, in vivo, as fumonisinas podem ter efeitos

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 25, n. 3, p. 207-224, jul./set. 2004

219



220

Minami, L. et al.

adicionais ao bloqueio do metabolismo dos
esfingolipideos. Entretanto, é provavel que alteragdes
diretas ou secundarias nas vias de sinaliza¢do celular
envolvendo esfingolipideos sejam as principais
responsaveis pela toxicidade e carcinogenicidade.

O biomarcador em questao deve ser sensivel para
a exposicdo a fumonisinas, além de altamente
especifico. Apesar dos avangos nos métodos
analiticos para determinar Sa e So, certos pontos
chaves devem ser estudados para este biomarcador.
Assim, a especificidade do biomarcador em relagao
a outras micotoxinas e fatores adicionais, constituidos
de dieta ou infecgdes devem ser averiguados. A
estabilidade da alteracdo da relagdo precisa ser
determinada em populagdes humanas para permitir
associacdes temporais entre a exposi¢do, o
biomarcador e a doenga.

A relacdo Sa:So constitui um biomarcador
altamente especifico da exposi¢ao a fumonisinas,
embora a utilizagdo da relagdo Sa:So ainda aguarde
validagdo nas populagdes nao expostas.

A determinacdo de fumonisina livre no cabelo
podera constituir uma ferramenta na avaliagdo da
exposicdo cronica a fumonisinas, possibilitando
avaliar exposicdes passadas, podendo ser util em
estudos de prevaléncia nas populagdes consumindo
milho contaminado. No entanto, sdo necessarios
estudos adicionais sobre a relacdao das fumonisinas e
sua deposi¢do no cabelo e estudos de toxicocinética
e toxicodinamica.
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