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RESUMO: Fusarium sp, fungo amplamente distribuido na natureza, desempenha papel de destaque na intoxicacao humana ¢
animal devido a producdo de micotoxinas. Por outro ludo, linhagens deste fungo sio também capazes de produzir metabolitos
bioativos com bou perspectiva de aplicacdo em biotecnologia. Esta revisao discute sobre as toxinas zearalenona, tricotecenos ¢
outras toxinas de Fusarium, recentemente caracterizadas denominadas de wmoniliformina, fusaring e principalmente fumonisina;
a importdncia destas toxinas na micotoxicose animal; o perigo de contaminag¢do do homem com estas toxinas; assim como o
potencial do Brusil na utilizacdo de produtos bioativos obtidos de Fusarium sp.
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Fusarium sp, amplamente distribuido na natureza,
tem sido isolado de vdrios produtos agricolas de interesse
econdmico, destacando-se o milho, arroz, trigo, cevada, sor-
go, feijdo, algoddo, entre outros (HESSELTINE, 1974; MI-
ROCHA et al., 1976; JOFFE, 1977; HAGLER et al., 1984),
Considerado como sapréfita de solo e de vegetais em de-
composicdo, também tem sido intensivamente estudado pe-
los fitopatologistas, por ser parasita responsavel de doencas
sistémicas em plantas, resultando em murchas e podriddes
(STREETS, 1979; JOFFE, 1983; UENO, 1983).

Além de reduzir producdo e qualidade de grdos, sua
presenca desempenha papel de destaque em toxicologia de
alimentos, devido a producdo de metabdlitos secundarios
toxicos para humanos e animais (MARASAS, 1979; MIRO-
CHA et al, 1979; PIER, 1981; BULLERMAN et al, 1984;
RABIE, 1986; TANAKA et al, 1986; UENO, 1986;
TRUCKSESS et al, 1987; TANAKA et al, 1988; SABINO
et al, 1989).

Fusarium sp classifica-se entre os fungos de campo,
i.e, exigindo elevada umidade para o desenvolvimento, inva-
de a semente e produz toxina no periodo de pré-colheita
(CIEGER et al, 1981). Incapaz de competir com fungos de
estocagem devido ao crescimento lento, tende a desapare-
cer relativamente rapido durante a armazenagem, ficando
apenas a toxina produzida durante o seu desenvolvimento
(MIROCHA et al, 1977; SUTTON et al, 1980; CIEGLER et
al, 1981; POZZI et al, 1991). A desvantagem na competicdo
com a microbiota presente no produto é compensada pela
capacidade de desenvolvimento a baixa temperatura (PIER,
1981; UENO, 1983). Esta caracteristica constitue problema
sério em palses de clima temperado e umidade elevada,
quando seu crescimento leva a producdo de dois grandes

grupos de micotoxinas: zearalenona, com atividade estrogé-
nica; e tricotecenos, potentes inibidores de sintese protéica
e de DNA (MIROCHA et al, 1977; UENO & UENOQO, 1978;
MIROCHA et al, 1979; BUSBY & WOGAN, 1981; UENO,
1983; HAGLER et al, 1984).

A intoxicacdo por zearalenona e seus derivados causa
sfndrome estrogénica principalmente em suinos, manifes-
tado através de diminuicdo na fertilidade, inflamacdo do
Otero e vulva, prolapso vaginal, reducdo da lactacdo e hipe-
restrogenismo juvenil {(MIROCHA & CHRISTENSEN,
1974; UENO & UENO, 1978; PIER, 1981; TANAKA et al,
1985a e b). A zearalenona, outrora aplicada em animais co-
mo anabolizante, foi proibida no Brasil em 1986, sequindo-
se a determinagdo do Congresso Brasileiro de Medicina Ve-
terindria. O recuso de carnes tratadas com este metabdlito
fingico pelos paises importadores tem fundamento, basea-
do na sua toxicidade que é maior do que a de |luteosquirina
e aproximadamente idéntica a de patulina, ambas produzi-
das por Penicillium sp (BUSBY & WOGAN, 1981). Esta
decisdo ¢ ainda reforcada por resultados de experiéncias
com ratos, onde foi demonstrado a eliminacdo de apenas
40 a 60% da dose administrada através de fezes no periodo
de 24 horas; e 2 a 4% sendo excretados pela urina (UENO
& UENO, 1978). Em gado, o zealano! foi detectado por um
perfodo de 90 dias; ndo sendo detectada numa concentra-
cdo residual nem em musculos, nem 6rgdos apos 65 e 125
dias, respectivamente, embora tracos estivessem presentes
na bile do animal (BUSBY & WOGAN, 1981).

Entre as micotoxinas produzidas por Fusarium sp, os
tricotecenos sdo as mais potentes e abundantes, tanto nu-
mericamente como em frequéncia na natureza (GILBERT,
1989). A toxina pertence a familia dos sesquiterpenoides,
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sendo caracterizada por um anel 12,13 epoxi-tricotec-9-eno
(MIROCHA et al, 1977; UENO, 1983). A intoxicacdo tem
sido associada com anorexia, ataxia, emese, inflamacdo do
trato gastro-intestinal, hemorragia, leucopenia, lesdo em lin-
fonodos e medula 6ssea. Alguns casos fatais em humanos
tem sido relatados na U.S.S.R. e a doenca denominada de
“Alimentary Toxic Aleukia-ATA (YOSHIZAWA & MO-
ROOKA, 1974); UENO, 1983; JOFFE, 1983; COTE et al,
1984}. O efeito citotéxico é estudado através do teste de
dermatite de contato, um método simples e sensivel para
detectar a presenca de substéncias com atividade semelhan-
te a de tricoteceno (JOFFE, 1983). Embora Fusarium sp se-
ja o maior produtor de tricotecenos, estes também foram
detectados em géneros tais como: Cephalosporium,
Myrotecium, Trichoderma, Trichothecium, Stachybotrys,
Dendrodochium e Vertimonosporium (UENO, 1983).

Através da estrutura quimica os tricotecenos sdo clas-
sificados em quatro subgrupos; os grupos A e B apresentam
funcdo ceto no Cg, enquanto que os outros dois grupos de-
nominados de roridinas e verrucarinas respectivamente,
apresentam ligacdo ester macrociclica entre os carbonos Cy
e C15 (MIROCHA etal, 1977; UENO, 1983). Embora mais
de 100 tricotecenos tenham sido isolados e caracterizados,
somente nivaleno!, deoxinivalenol, toxina T-2, diacetoxis-
cirpenol, neosolaniot e fusarenona-X foram encontrados co-
mo contaminantes naturais dos alimentos (MIROCHA et al,
1976; MARASAS et al, 1979; YOSHIZAWA & HOSO-
KAWA, 1983; SCOTT et al, 1984; LEE et al, 1986). Exis-
te um relato interessante na literatura em relacdo a Baccharis
sp, planta nativa na pastagem da Regido Sul do Brasil, res-
ponsavel pela intoxicacdo fatal em gado, na concentracdo
de 1g/kg de peso corporal. Esta planta continha 0,02% {pe-
so seco) de tricoteceno macrociclico denominado de baca-
rindide {(JARVIS et al, 1983). Na andlise do vegetal foi de-
tectada a presenca de Myrotecium sp e Fusariunt sp, ambos
produtores de tricotecenos na sua rizosfera que, apds a ab-
sorcao, pela planta, provavelmente se transformariam em
bacarin6ides {KOMMEDAHL et al, 1987; MIROCHA et al,
1989).

Por outro lado, existe um grande interesse na procura
de novos tricitecenos devido a sua diversidade bioativa tais
como: propriedades inseticidas, antifungicas, antivirais, anti-
bacterianas, além de fitotoxicidade, citotoxicidade e citoes-
tabilidade. O interesse surgiu, com a observacdo de um po-
tente efeito "in vivo’” do extrato de Baccaris sp, sobre leu-
cemia em camundongos P.388 (JARVIS et al, 1983). Ao
contrério das aflatoxinas, os tricotecenos ndo apresentam
efeito mutagénico (UENQO, 1983), o que viabiliza o estudo
destas substancias de citotoxicidade especifica, em ensaios
contra células cancerosas. Recentemente, um agente imuno-
depressivo de baixa citoxicidade e com atividade anticance-
rigena foi detectado em uma linhagem de Fusarium isolada
no Norte do Parand. Estudos posteriores permitiram identi-
fica-lo como ciclosporina A, ja sendo utilizada em medici-
na (Dr. K. Ishii, dados ndo publicados). Estes resultados
apontam uma boa perspectiva para a procura de novos com-
postos bioativos de Fusarium sp no Brasil.

Além de zearalenona e tricotecenos, pesquisas recen-
tes tem mostrado varias novas toxinas de Fusarium sp, que

se ndo enquadram nestas categorias, citando-se a monilifor-
mina, fumonisina, fusarina, butenolida e wortmanina (UENO
1983; MARASAS et al, 1986; THIEL et al, 1986; ABBAS
& MIROCHA, 1988; GELDERBLOM et al, 1988; LU et al,
1988). O redirecionamento ocorreu devido ao isolamento
frequente de E. moniliforme em milho, produto universal-
mente comercializado e paralelamente, seu envolvimento
com micotoxicoses e efeito tumorgénico, despertando a
atencdo dos paises importadores de grdos {(BRIDGES, 1978;
MARASAS et al, 1979; KRIEK et al, 1981; MARASAS et
al 1984b; JESCHKE et al, 1987; GELDERBLOM et al,
1988; LU et al, 1988; HARRISON et al, 1990; GELDER-
BLOM et al, 1991a; SYDENHAM et al, 1991b).

E. moliforme é um patdégeno primario de milho, adap-
tado as condicdes tropicais e, que difere de outras espécies
do género, na sua resisténcia a terores inferiores de umidade
(MIROCHA et al, 1977). E. moniliforme ndo produz trico-
tecenos (MIROCHA et al, 1990), porém estd envolvido em
intoxicacGes fatais em animais, especialmente a leucoence-
falomaldcia equina, da qual existem surtos bem documenta-
dos em vérios parises; Argentina, Brasil, China, Egito, Africa
do Sul e Estados Unidos (RODRIGUEZ, 1945; BRIDGES,
1978; MONINA et al, 1981; HIROOKA et al, 1990; ROSS
et al, 1990; WILSON et al, 1990a; MEIRELLES et al,
1991). Esta intoxicacdo ndo tem ocorrido apenas na famf-
lia Equidae, afetando também os sufnos.
KRIEK et al {1981) observaram edema pulmonar nestes
animais ¢ HARRISON et al (1990) observaram lesdes
idénticas, além da afeccdo denominada de hidrotérax.

A toxina responsave! pelas intoxicacOes equina e sui-
na acima descritas foi isolada em 1988 por GELDERBLOM
et al e denominado de fumonisina. Até o momento, 2 fu-
monisinas "“A” e 4 fumonisinas “B’’ foram isoladas e carac-
terizadas (GELDERBLOM et al, 1988; CAWOOD et al,
1991). Estas toxinas também sdo produzidas por £
proliferatum e E. nygamai (Ross et al, 1990; THIEL et al,
1991a). Estudos toxicolégicos utilizando fumonisinas em
animais de laboratorio tem reproduzido experimentalmente
leucoencefalomalédcia equina (MARASAS et al, 1988;
KELLERMAN et al, 1990) e edema pulmonar suina
(HARRISON et al, 1990). Por outra parte, E. moniliforme,
considerado até pouco tempo um fungo sem importancia
na contaminacdo de alimentos animais € humanos, tem des-
pertado a atencdo dos pesquisadores, jd que estudos recen-
tes comprovaram a existéncia de um principio ativo com a
propriedade promotora de carcinogenese (GELDERBLOM
et al, 1991b).

No Brasil, o milho, matéria prima bésica para produ-
cdo de racdo animal (SABINO et al, 1989), ocupa uma das
maiores dreas cultivadas, com 13 milhdes de hectares e pro-
ducdo de 26 milhdes de toneladas (ANON, 1990a e b). A
Regido Sul participa com 50% de producio nacional de mi-
Ilho, sendo que entre 20 a 25% corresponde ao Estado do
Parana (FUENTES, 1982). Neste sentido, o Estado do Para-
nd deve voltar a atencdo a fusariose, considerando que as
condicBes climaticas da regido propiciam o desenvolvimento
do fungo e das decorrentes do mesmo de doencas, em diver-
sas culturas de interesse econdmico (CORREA et al, 1962;
NAZARENO, 1982). Segundo o Instituto Agrondmico do
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Parand - 1APAR, 100% das amostras de milho colhidas no
Estado contém E. moniliforme, com a consequente infec-
¢ao das sementes utilizadas para o plantio. Estudos espora-
dicos tem indicado a gravidade e extensdo de intoxicagdes
por milho contaminado (BRITO et al, 1982; RIET-COR-
REA et al, 1982; BARROS et af, 1984; HIROOKA et al,
1988 e 1990a; SANTURIO, 1990; MEIRELLES et al,
1991). Surtos em propor¢do alarmante a nfvel internacio-
nal, equivalente a aflatoxicose com amendoim brasileiro
(MOREAU & MOSS, 1979), provavelmente ndo tenham
ocorrido, considerando que a produ¢do de milho no Brasil
ainda € insuficiente para a exportagdo, sendo inclusive infe-
rior a demanda interna do Pafs (ANON, 1990b).

No Estado do Paran4, as micotoxicoses tem sido estu-
dadas em nossa Instituicdo desde 1985, porém apenas algu-
mas amostras de ragdo tem- apresentado positividade para
aflatoxinas e zearalenona (HIROOKA et al, 1990a e 1991).
Um total de 21 amostras de racdo, a maioria com contagem
elevada de E moniliforme, foram enviadas para Research
Institute for Nutritional Diseases em Africa do Sul. Os re-
sultados mostram que a maior parte das amostras apresenta-
ram positividade para a presenga de fumonisina B1eBge,
indicios de fumonisina B3. Todos os isolados de E.
moniliforme produziram fumonisina, em concentracées que
variaram de 65 a 3.650 ug/g de FB1 e de 5 a 1.380 ug/g de
FB2, com mortalidade elevada no ensaio em patos (SYDE-
NHAM et al, 1992a).

A alta concentracao destas toxinas pode explicar a
baixa contaminagdo por outras micotoxinas em milho de di-
ferentes Regides do Brasil, 12,3% para aflatoxina B4 e 4,5%
para zearalenona (SABINO et al, 1989).

A zearalenona parece ndo ser uma toxina comumente
presente em E. moniliforme, embora existam trabalhos so-
bre sua producdo por algumas linhagens (MARASAS et al,
1984a). A presenga de zearalenona em milho em propor-
¢do de 4,5%, obtida por SABINO et al {1989) foi a partir de
milhos adquiridos em Santa Catarina, pelo que pode-se pen-
sar consequentemente, estivesse relacionado a presenca de
E. graminearum. Segundo 1APAR, além de fusariose produ-
zida em milho contaminado por E. mouniliforme, estéd au-
mentando o fndice de E. graminearum (NAZARENO,
1982), produtor de tricotecenos e zearalenona {UENO,
1983), em regides climaticas de temperaturas mais baixas.

Por outro lado, E. moniliforme produz giberelina,
hormdnio de crescimento em plantas e tendo em vista que
um componente do grupo, o 4cido giberérico exibe efeito
estrogénico (MARASAS et al, 1984a), o estrogenismo em
sufnos observado na regido, poderia estar relacionado a pre-
senc¢a deste metabdlito (HIROOKA et al, 1991).

Surtos de intoxicagdo em coelhos e aves que tinham
ingerido ragdo apresentando elevada contaminagdo por E.
moniliforme, foram estudados em nossos laboratérios, po-
rém ndo foi possfvel ainda determinar o principio téxico

responsdvel pelos mesmos (JESCHKE et al, 1987;
HIROOKA et al, 1991; SYNDENHAM et al, 1992a). Consi-
derando, por um lado que os animais apresentavam lesdes
hemorrdgicas, e por outro, sabendo que E. moniliforme nio
produz tricotecenos, o possfvel composto suspeito dessa
acao pqderia ser a wortmanina, um esterdide téxico recen-
temente isolado de Fusarium sp (ABBAS & MIROCHA,
1988).

A auséncia de producdo de tricotecenos por E
moniliforme isolado da Regido (HIROOKA et al, 1990b) é
reforcada pelos resultados de MIROCHA et al {1990), que
estudaram linhagens isoladas de espécimens coletados em
diferentes localidades do mundo e que detectaram 53% de
mortalidade em ratos e 75% de toxidez para patos. Todos
os isolados foram negativos para 13 tricotecenos analisados,
além de zearalenona, moniliformina, fusarochromanona, fu-
sarina e wortmanina. Apesar de n3o ter analisado fumonisi-
na, o trabalho aponta um forte indicio da presenga de uma
toxina potente, diferente de tricotecenos, produzida por E.
moniliforme (MIROCHA et al, 1990).

Desconhece-se o efeito destes metabdlitos em huma-
nos, porém o acessoramento de fumonisina em alimentos e
ragdes, conjuntamente com os dados experimentais obtidos
em animais, seria de fundamental importancia para determi-
nar nfveis de tolerdncia, afim de reduzir o risco de exposi-
¢do.

Vdrios métodos analfticos para a determinagdo de fu-
monisina tem sido desenvolvidos (GELDERBLOM et al,
1988; PLATTNER et al, 1990; SHEPHARD et al, 1990;
SYDENHAM et al, 1990; WILSON et al, 1990b), sendo al-
guns utilizados para a determinacdo de toxina em amostras
de racdao envolvido com leucoencefalomaldcia equina e ede-
ma pulmonar em suinos (HARRISON et al, 1990;
PLATTNER et al, 1990; SHEPHARD et al, 1990; ROSS et
al, 1991; WILSON et al, 1990b; THIEL et al, 1991b;
SYDENHAM et al 1992b). Com objetivo de simplificar e
aprimorar a detec¢ao direta de fumonisina em alimentos, a
cromatografia |fquida de alto desempenho - HPLC, primei-
ramente descrita por SHEPHARD et al {1990) estd sendo
submetida a modificagdes, em estudo colaborativo entre Dr.
P.G. Thiel e Dr. K. Ishii {informacdo pessoal, Dr. K. Ishii
de Science University of Tokyo). Este método foi utilizado
para a andlise de amostras envolvidas em intoxicagdes de
animais na Regido do Parand (SYDENHAM et al, 1992a).

Em suma, a importancia do problema em estudo fun-
damenta-se tanto em aspectos higiénicos sanitdrios como
econdmicos, ja que E. moniliforme produtor de toxinas al-
tamente tdxicas para animais e humanos se desenvolve em
grdos de grande consumo, tanto para ra¢des animais como
alimento para humano. Induvidavelmente este problema é
importante tanto para o consumo interno quanto para a ex-
portacdao de produto passfveis de contaminagdo por este
fungo.
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ABSTRACT: Fusarium sp is a fungus widely spread present in nature, associated with human and animal intoxications as
consequence of mycotoxins production, On the other hand, this fungal specie is also able to produce bioactive metabolites
with good perspective in biotechnology appllication. This review discusses about zearalenone, trichothecenes, and the recently, |
characterized Fusarium toxins represented by moniliformin, fusarin and fumonisin, the importance of these toxins in animal
mycotoxicoses, and the danger of human contamination as well as the Brazilian potential for the research to bioative

products from Fusarim sp.
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