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Hepatotoxicidade da cianotoxina microcistina
Hepatotoxicity of the microcystin cyanotoxin

Andréa de Castro Leal* e Manoel do Carmo Pereira Soares?

RESUMO

Constitui interesse emergente em salde publica avaliar a possibilidade de intoxicagdo humana por biotoxinas de algas
cianoficeas, principalmente as hepatotoxinas do grupo das microcistinas. A microcistina, um heptapeptideo monociclico,
é produzida principalmente pela cianobactéria Microcistis aeruginosa. S&o caracterizadas por alguns aminoacidos
varidveis, dois deles com uma estrutura ndo usual que possuem importante papel na hepatotoxidade da microcistina.
Apesar do acometimento humano atribuido as microcistinas incluirem gastroenterite, reacdes alérgicas ou irritativas,
neurotoxicidade, o principal alvo da toxina é o figado. Nos hepatdcitos as microcistinas sdo carreadas pelo sistema
transportador do &cido biliar, inibindo a atividade da proteina fosfatase no citoplasma. A inibicdo leva a mudancas
morfolGgicas na membrana plasmatica pela hiperfosforilacdo de citoqueratinas, e a atividade de promogdo tumoral
pelas proteinas hiperfosforiladas. Os métodos de deteccdo e quantificacdo de microcistinas no ambiente incluem a
cromatografia liquida, o bioensaio em camundongos e o0s testes imunoenzimaticos. O ultimo vem ganhando destaque
pela praticidade e alta sensibilidade.
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ABSTRACT

At public health, there is increasingly interest on evaluating the possibility of human intoxication by biotoxins from
blue-green algae, mainly the hepatotoxins from the microcystin group. Microcystin, a monocyclic heptapeptide, is mainly
produced by a cyanobacteria called Microcistis aeruginosa. It is characterized by a few variable amino acids, from which
two of them have an unusual structure and play an important role in the hepatotoxicity of the microcystin. Although
human illnesses include gastroenteritis, allergic or irritative reactions, and neurotoxicity, the main target of this toxin
is the liver. Inside the hepatocytes, microcystins are carried by the transportation system of the bile acid, inhibiting the
activity of the protein phosphatase in the cytoplasm. This inhibition causes a morphologic change in the plasmatic
membrane because of the hyperphosphorylation of cytokeratins, and also the tumoral promotion by the
hyperphosphorylated proteins. The techniques used in the detection and quantification of the microcystins in the
environment include liquid chromatography, bioanalysis of mice, and immunoenzymatic tests using mono and polyclonal
antibodies against those toxins. The latter has been remarked because of its practicality and its high sensibility.

Key-words: Hepatotoxicity. Microcystin. Cyanotoxin.

As microcistinas séo uma familia de toxinas produzidas
por espécies de cianobactérias, principalmente pela
Microcystis aeruginosa, mas também por outras espécies
como Anabaena, Nodularia, Oscillatoria, Nostoc e
CylindrospermopSiSSGIS 142530444550.

As cianobactérias ou cianoficeas (algas azuis), sdo
microorganismos aerobicos fotoautotroficos. Entretanto,
sua organizacdo celular demonstra que esses
microorganismos sdo procariontes e, portanto, muito
semelhantes bioquimicamente e estruturalmente as
bactérias. Algumas de suas espécies podem produzir toxinas
ao crescerem em altas densidades nos ecossistemas

1. Se¢do de Hepatologia do Instituto Evandro Chagas, Belém, PA.

aquaticos eutrofizados, fendmeno este denominado floragéo
(bloom ou waterbloom em inglés)268141518282636

Desde o primeiro relato de intoxicagdo de animais
relacionados a cianobactéria toxica publicado por
George Francis na revista Nature em 1878, a floracdo de
cianobactérias em ecossistemas aquaticos eutrofizados tem
sido referida em varias regides do mundo. Essas floragdes
toxicas tem provocado mortes de animais domésticos e
silvestres, além de intoxicagcdes em humanos! 815323838,

As estruturas destas microcistinas foram uniformemente

determinadas como monociclicas fazendo parte de sua
composic¢do dois L-aminoacidos variaveis que incluem, por
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exemplo, leucina e alanina (LA), leucina e arginina (LR),
tirosina e arginina (YR), tirosina and alanina (YA), tirosina
e metionina (YM), e dois aminoacidos ndo usuais, N-
metildehidroalanina (Mdha) e &cido 3-amino-metoxi-10-
fenil-2,6,8- trimetildeca-4,6-diendico (Adda)®303t 4,

Assim, a sua toxicidade é classificada em 3 grupos,
dependendo da substitui¢do de dois L-aminoacidos variaveis:
forte: -LR, -LA, e —YR; média: -WR; ou fraca: -RR e -M(O)R.
Resultados de pesquisas sugerem que os residuos de Adda e
Glu da molécula de microcistina-LR possuem importante
papel na hepatotoxidade da microcistina®,

TOXICIDADE EM ANIMAIS

Toxicidade aguda. As microcistinas causam morte em
camundongos e ratos de laboratorio dentro de 1 a 3 horas. O
figado é 0 Grgdo mais severamente afetado, demonstrando necroses
hemorragicas extensas e desestruturacdo dos sinuséides. A
congestdo hepética leva ao aumento do 6rgéo, dobrando o peso
do figado. Em contraste, outros 6rgdos apresentam-se
aparentemente normais. Quando a microcistina-LR foi injetada
intraperitonealmente em camundongo, a DL, (dose letal para 50%
dos animais expostos) observada variou de 32,5 a 100ug/kg. Esta
variagcdo pode ser devido a diferencas de idade, sexo, raca e
condigdes fisioldgicas dos animaist! 12182,

Experimentos in vivo e in vitro t&m sido realizados para avaliar
a toxidade da microcistina. Em experimentos in vivo, a
microcistina [*C] foi administrada intraperitonealmente em
camundongo. Setenta por cento deste marcador foi localizado no
figado apds um minuto; este valor aumentou para 90% apds 3
horas. As elevagBes de enzimas séricas, particularmente a
desidrogenase sorhbitol, especifica para as mitocondrias hepéticas,
foram correlacionadas com a lesdo hepatica. A pesquisa
morfoldgica a partir de micrografias eletronicas demonstrou
mudancas no formato celular, incluindo dilatacdo do reticulo
endoplasmatico rugoso, reorganizacdo dos microfilamentos
hidropicos das mitocondrias desprovidos de depositos eletron-
opacos, alteragdo da arquitetura sinusoidal e, por ultimo, lise dos
hepatécitos'? ¥,

Em figados perfundidos com a microcistina-LR, as lesdes
microscopicas aparecem 15 minutos apds o inicio da
perfusdo, tornando-se progressivamente mais severas. As
lesBes iniciais sdo localizadas na regido periportal, sendo
caracterizadas por vacuolizagdo hepética seguida de sua
dissociacdo e arredondamento. Em 45 minutos, a necrose é
observada nas regides periportais, com dissociacdo dos
hepatdcitos nas regides centrolobulares?.

O exame histopatoldgico, obtido de bidpsias hepéticas e
necropsias de pacientes expostos a microcistina em um centro
de hemodiélise em Caruaru, confirmou a presenca de uma
hepatite toxica aguda, similar aquelas observadas em animais
expostos a microcistinas. Nas vitimas necropsiadas, néo foram
encontradas alteracdes macroscopicas, porém histologicamente
foi observada severa necrose dos hepatdcitos de forma difusa,
panlobular e individual em varios estagios, com o rompimento

celular e apoptose. Foi observado também varidveis graus de
colestase canalicular, além de infiltrado inflamatdrio misto
consistindo predominantemente de neutrdfilos e alguns
linfécitos em regides portais ndo comprometidas. Entre as
células necroticas, hepatdcitos regenerativos multinucleares
foram observados. Contrastando com os modelos animais
para avaliar a hepatotoxicidade pela microcistina, ndo houve
evidéncias de hemorragia intra-hepética. A microscopia
eletrénica demonstrou edema intracelular, alteragdes
mitocondriais, comprometimento do reticulo endoplasmatico
liso e rugoso, vactolos lipidicos e corplsculos residuais®“.

A morte por intoxica¢do por microcistinas é geralmente
aceita como resultado de hemorragia intra-hepética e choque
hipovolémico, podendo ocorrer dentro de poucas horas ou
até em alguns dias, havendo a possibilidade de ser precedida
de coma, tremores musculares e de insuficiéncia respiratoria.
Outros achados como diarréia aquosa ou sanguinolenta
podem estar presentes® 2%,

Toxicidade cronica. Apenas uma publicagdo sobre a
toxicidade crénica da microcistina foi levantada. No trabalho de
Falconer (1988) a Microcystis aeruginosa foi coletada a partir
do armazenamento de &gua de uma fazenda. As células foram
lisadas e seu extrato obtido através de centrifugago. Este extrato
possuia um valor de DL, de 1,7mg/kg, correspondendo ao
total de concentracdo de microcistina de 56,6ug/ml, e foi
administrado aos camundongos em séries de diluigdes como
uma Unica fonte de dgua. Camundongos de ambos 0s sexos,
assim como os controles, foram dissecados em intervalos de
mais de um ano de exposi¢do. Foram também realizadas
autopsias, exames histopatolégicos, e analise plasmatica da
desidrogenase latica e alaninaminotransferase®®.

Ainda com relagdo ao trabalho de Falconer (1988), a
progressiva lesdo do hepatécito e sua necrose, a filtragdo
leucocitaria e fibrose foram os efeitos crénicos observados,
além da amiloidose entre os hepatdcitos e o endotélio
sinusoidal e das veias porta. Nenhum efeito foi observado na
fertilidade feminina, na mortalidade do embrido, na
viabilidade neonatal ou no desenvolvimento esquelético.
Nenhuma das alteracOes descritas foram observadas no grupo
controle. Concluindo, o principal efeito advindo da toxicidade
cronica esté relacionada & lesdo hepética®.

Recentemente, tem sido indicado que a microcistina LR
é um promotor tumoral hepético mediado através das
atividades das proteinas fosfatases tipo 1 e tipo 2A, e é um
efetivo inibidor do inicio do desenvolvimento embriogénico
em camundongo. A carcinogénese e a lesdo embriogénica
estdo provavelmente relacionados com a atividade de
promotor tumoral hepatico da microcistina’ 12273043,

MECANISMO TOXICO NO FIGADO

Sistema de transporte do &cido biliar. Os mecanismos
celulares de captagdo da microcistina tém sido estudados
através do uso da dihidromicrocistina radiomarcada. A
captacdo da microcistina radiomarcada demonstrou ser
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especifica para os hepatdcitos isolados de ratos podendo ser
reduzida de forma concentracdo-dependente quando estes
sdo incubados na presenca de sais biliares, colatos e
taurocolatos®.

A'inibicdo completa € alcancada na presenca dos inibidores
dos transportadores dos cidos biliares, como a antamanida,
sulfobromoftaleina e rifampicina. A membrana do hepatécito
possui carreadores responsaveis pela captagéo ativa dos acidos
biliares. A incorporagdo da microcistina no interior dos
hepatdcitos é inibida pelos acidos biliares, e isto apoia a evidéncia
de que o sistema de transporte do &cido biliar é um carreador
de microcistina. Este mecanismo de entrada celular pode explicar
a especificidade e o organotropismo da microcistina'? 2,

Inibico da proteina fosfatase e promog¢ao tumoral.
A microcistina-LR (1uM) induz a fosforilagdo de uma variedade
de proteinas de hepatécitos de rato. Nesta concentracdo da
toxina hé a fosforilacdo trés vezes maior de citogueratinas 8 e
18 em relacdo as outras proteinas. A hiperfosforilacdo das
citoqueratinas 8 e 18 induzem a mudancas no formato celular e
no rearranjo da rede de filamentos intermediarios no citoplasma.
A perda dos filamentos intermediarios de citoqueratina associado
a sua fosforilagdo em células tratadas com microcistina pode
ser 0 elo que explique a atividade potencial de promotor tumoral
da microcistina® .

Alguns trabalhos sugerem que as microcistinas e as
nodularinas podem provavelmente induzir a inativacdo dos
produtos do gene de supressdo tumoral nos hepatocitost’ 823,

PROTEGAO CONTRA TOXICIDADE DA MICROCISTINA

Devido a rapida, irreversivel e severa lesdo hepaética
causada pela microcistina, a terapia contra sua toxicidade
parece ter pouco ou nenhum valor, sendo que a efetiva medida
de profilaxia também € questionavel*2.

Por outro lado, com o objetivo de desenvolver antidotos para
a toxicose causada pela microcistina um certo nimero de
compostos biologicamente ativos tém sido testados em
camundongos. Os antioxidantes ativos de membrana como a
vitamina E, a silimarina, o glutation e o éster monoetilico de
glutation, produzem significante protecdo contra a letalidade. A
vitamina E, um antioxidante lipossolvel, previne a morte em 50%
dos camundongos tratados com a dose letal da microcistina®.

Como foi discutido anteriormente, a captagéo hepatocelular
da microcistina pode ser inibida na presenca de sais biliares e de
inibidores do transporte do &cido biliar como a antamanida, a
sulfobromoftaleina e a rifampicina? %,

O efeito dos glicocorticoides na liberacdo induzida de
microcistina de acido aracddnico (C**) foi estudado, sendo
demonstrado que a fluocinolona, a dexametasona e a
hidrocortisona, como glicocorticoides, suprimem a liberacédo
induzida pela microcistina de acido aracdonico livre e a liberagéo
de prostaciclina e TXB,*.

A rifampicina é um derivado semi-sintético derivado da
rifamicina B, o0 qual pertence a um grupo estruturalmente
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similar, um complexo de antibi6ticos macrociclicos
produzidos pelo Streptomyces mediterranei. Uma dose de
600mg administrada pela via intragastrica em camundongos,
uma hora antes do uso de uma concentragdo de duas vezes a
DL50 da microcistina LR, protege todos os animais contra 0s
efeitos letais da toxina através da imunomodulagdo, bloqueio
celular da captacdo da microcistina, inibicdo da sintese
protéica, ou a combinagdo destes efeitos!? 2,

EVIDENCIAS DE INTOXICACOES HUMANAS POR

CIANOBACTERIAS

As intoxicacdes de populagbes humanas pelo consumo oral
de gua contaminada por cepas txicas de cianobactérias ja foram

descritas em paises como Australia, Inglaterra, China e Africa do
SUlS 16 39 49_

As principais vias de exposi¢ao a cianotoxinas sdo o uso
recreativo de lagos e rios (via oral e dérmica) e o consumo
de 4gua potavel e de alimentos de algas (via oral). Uma via
de exposi¢do menos comum é através do uso de chuveiros
(viainalatéria) e excepcionalmente através da hemodidlise
(via endovenosa)® 8 2040,

Os sintomas exibidos por pessoas expostas ao contato com
a 4gua contento cianobactérias incluem irritagdes de pele e da
mucosa ocular, sintomas tipo febre do feno, vertigem, fadiga e
gastroenterite aguda. Geralmente ndo é possivel determinar qual
dos grupos de cianobactérias, se as hepatotoxinas ou as
neurotoxinas, como responsavel pelos sintomas observados®.

A toxicose aguda letal provocada pelas cianotoxinas
raramente ocorre em humanos, pois a filtracdo normal, a
coagulacdo e outros processos de tratamento de agua nos
sistemas de abastecimento municipais, diluem as células
toxicas havendo a liberagdo de toxinas em niveis abaixo
daqueles para causar estes efeitos agudos letais?8 8,

Porém, publicagdes nos Estados Unidos e Australia implicam
as cianotoxinas em casos de doenca humana (sintomas agudos
ndo letais e toxicidade cronica) a partir da contaminagéo de
sistemas de abastecimento de &gua municipal, especialmente
apds o tratamento da floragdo com sulfato de cobre, havendo a
conseqiente lise das células e a liberacdo das toxinas através do
sistema de distribuigo®22323738,

Nestes e em outros casos envolvendo a ingestdo acidental, 0s
sintomas descritos incluem dor abdominal, nauseas, vomitos,
diarréia, faringite, tosse seca, cefaléia, pneumonia atipica, e a
elevacdo de enzimas hepéticas no soro (especialmente a
gamaglutamiltransferase). Apesar de na maioria das vezes a
cianobactéria e algumas vezes as toxinas envolvidas serem
identificadas, os niveis da toxina associado a doenga néo tém sido
estabelecidos em nenhum destes casos®.

No Brasil, o trabalho de Teixeira et al* descreve uma
evidéncia de correlagdo entre a ocorréncia de floragdes de
cianobactérias, no reservatorio de Itaparica (Bahia) e a morte
de 88 pessoas, entre as 200 intoxicadas, pelo consumo de
agua do reservatorio, entre marco e abril de 1988%,
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No inicio de 1996, 123 pacientes renais cronicos, apos terem
sido submetidos a sessdes de hemodialise em uma clinica da
cidade de Caruaru (PE), passaram a apresentar um quadro
clinico compativel com uma grave hepatotoxicose, que no entanto
ndo era correlacionada com nenhum dos fatores usualmente
tidos como causadores deste tipo de intoxicagdo. Destes, 54
vieram a falecer até cinco meses ap6s o inicio dos sintomas e,
de acordo com informag0es fornecidas pela Secretaria de Sadde
de Estado de Pernambuco, a referida clinica recebia agua sem
um tratamento completo e usualmente era feita cloragdo no
prdprio caminh&o tanque utilizado para transportar a gua, em
periodos de falha no abastecimento pela rede plblica®%“.

Como havia 0 conhecimento prévio da ocorréncia de
floracBes de cianobactérias em mananciais de abastecimento
da regido nordeste, foi testada a hipdtese dessas intoxicacdes
estarem sendo causadas por hepatotoxinas presentes na dgua
utilizada durante as sessdes de hemodialise.

As andlises feitas pelo Prof. Wayne W. Carmichael na Wright
State University — Ohio — Estados Unidos, confirmaram a presenca
de microcistinas no carvéo ativado utilizado no sistema de
purificacdo de gua da clinica, bem como em amostras de sangue
e figado dos pacientes intoxicados* 8. Além disso, as contagens
das amostras do fitoplancton do reservatdrio que abastecia a cidade
demonstraram uma dominancia de géneros de cianobactérias
comumente relacionados com a producao de cianotoxinas.

Este passou a ser o primeiro caso confirmado de mortes
humanas causadas por uma toxina produzida por
cianobactérias®“°, Em termos globais, os relatos clinicos de
danos para a populagdo humana, pelo consumo oral de toxinas
de cianobactérias em aguas de abastecimento, aparecem como
conseqiiéncia de acidentes ou mé administracdo. Como
resultado, esses relatos sdo parcialmente estimados e as
circunstancias originais sao freqiientemente de dificil definicao.

Em regiBes agriculturaveis ou areas densamente povoadas
ha muitas vezes o aparecimento em reservatorios de
abastecimento publico de floragbes constantes de
cianobactérias e, usualmente, as autoridades de meio
ambiente tentam controlar as floragdes com o tratamento
convencional utilizando sulfato de cobre. Este método
provoca a lise desses organismos, liberando as toxinas para
a agua. Tais agBes podem causar exposi¢des agudas as
toxinas. Além disso, ha evidéncias que populagdes abastecidas
por reservatorios que apresentam extensas floragfes podem
estar expostas a baixos niveis de toxinas por longo periodo®.

Essa exposicéo prolongada deve ser considerada como um
sério risco a salide uma vez que, como descrito anteriormente,
as microcistinas, que sdo o tipo mais comum de toxinas de
cianobactérias, s8o potentes promotoras de tumores e, portanto,
este consumo continuado de pequenas doses de hepatotoxinas
pode levar a uma maior incidéncia de cancer hepético na
populacdo exposta. Dessa forma, é importante que os efeitos
cronicos de exposicdes prolongadas por ingestdo oral de baixas
concentragOes dessas toxinas sejam avaliados®’ #7.

No Brasil, os estudos que vem sendo realizados no
Laboratério de Fisiologia e Cultivo de Microalgas do Nicleo

de Produtos Naturais (NPPN) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), tem confirmado a ocorréncia de cepas toxicas de
cianobactérias em corpos d'agua (reservatorios de abastecimento
publico, lagos artificiais, lagoas salobras e rios) dos Estados de
Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Parana, Bahia,
Pernambuco e do Distrito Federal* 24, Aproximadamente 75% das
cepas isoladas se mostraram toxicas quando testadas em bioensaios
de toxicidade, sendo que apenas uma delas é produtora de
neurotoxinas enquanto que as demais de hepatotoxinas®.

Na regido Norte foi detectado, através de método
imunoenzimatico (Envirogard Microcystins Plate Kit), tragos
de microcistina em amostras de agua de ambientes aquaticos
[6ticos no Municipio de Anajés, llha do Maraj6®.

Para se estabelecer os padrdes de seguranga da dgua séo
necessarias demonstragdes dos efeitos de toxicidade dose-
dependentes e determinagéo dos niveis maximos que ndo causam
efeitos adversos ou Nivel Maximo Aceitavel (“Maximum Acceptable
Level” - MAC), pelo uso de muitos tipos de dados bioldgicos,
toxicoldgicos e epidemioldgicos. Por exemplo, nos Estados Unidos
eles sdo publicados pela Academia Nacional de Ciéncias como:
“Risk Assessment in Federal Government: Managing the Process”.
Esses padrdes sdo suplementados por publicages mais especificas
como da Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
(USEPA). O Canada se utiliza do Guidelines for Canadian
Drinking Water Quality — Supporting Documentation?“.

Na Australia, uma proposta para limite de concentracdo de
microcistinas que ndo apresente efeito adverso foi publicada
por Falconer et al*. A proposta que resultou desse trabalho,
incluindo a incorporagdo de um fator de seguranca contra a
promogao de tumores é de 1,0mg de microcistina ou nodularina/
L. Baseado no uso de células de Microcystis na dieta dos porcos,
esta concentracdo corresponde a 5.000 células/mL3.

Um nimero similar para MAC foi apresentado em junho de
1994, num documento da Canadian Drinking Water, onde a
dose maxima aceitavel é de 0,5ug/L para microcistina LR.
Finalmente, em 1997 a Organizacdo Mundial de Salde (OMS)
editou um Guideline especifico para toxinas de cianobactérias
em 4guas de abastecimento pUblico, onde foi estabelecido o
limite de 1ug/L, como méaximo aceitavel para consumo oral
humano diario.

No Brasil, 0 anexo a Portaria n° 1469 de 20 de 12 de
2000, intitulada Norma de Qualidade da agua para
consumo humanao, estabelece como padrdo de potabilidade
para a microcistina valores até 10ug/L em até 3 amostras
nas analises realizadas nos 12 meses. Estabelece também que
0 monitoramento de cianobactérias na 4gua do manancial,
no ponto de captacdo, deve obedecer frequiéncia mensal,
quando o nimero de cianobactérias ndo exceder 10.000
células/ml, caso exceda este valor, serd exigida anélise
semanal de cianotoxinas na aguas de saida do tratamento e
nas entradas (hidrometro) das clinicas de hemodiélise e
industrias de injetéveis. Para anlise de cianobactérias e
cianotoxinas e comprovacdo de toxicidade por bioensaios
em camundongos, devem ser adotados as metodologias
propostas pela Organizagdo Mundial de Salide em sua
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publicagéo: Toxic cyanobacteria in water: a guide to their
Public Health consequences, monitoring and management®,

METODOS DE DETECGAO E QUANTIFICAGAO DE

MICROCISTINAS

Ao longo do tempo e no &mbito de suas atividades,
ficologistas e outros profissionais tém desenvolvido e aplicado
métodos de deteccdo e quantificagdo de microcistinas no
ambiente. A cromatografia liquida e o bioensaio em
camundongos sdo métodos freqlientemente utilizados nos
paises industrializados para detectar essas toxinas oriundas
do ambiente ou de espécimes bioldgicos® 122,

Entretanto, o bioensaio em camundongos é inespecifico,
possui baixa sensibilidade, e requer uma grande quantidade de
amostras da toxina e um numero consideravel de animais de
laboratdrio. A cromatografia liquida é método dispendioso e
demorado, porém (til para a quantificagdo, isolamento e
purificacdo das cianotoxinas a partir de células liofilizadas®».

Dessa forma, mais recentemente, vem ganhando destaque a
utilizac8o de testes imunoenzimaticos utilizando anticorpos mono
ou policlonais contra as diversas toxinas de cianobactérias® . Pela
sua praticidade, alta sensibilidade e pela capacidade de quantificar
as cianotoxinas de um nimero de amostras consideravel em um
periodo de tempo curto, acredita-se na sua implementagdo na
vigilancia ambiental e epidemioldgica do agravo em questdo, através
de sua implantagdo em laboratdrios de referéncia das Instituicbes
afiliadas ao Ministério da Satide do Brasil.

Sdo escassas as informagdes sobre a utilizagdo desses
métodos na deteccdo das toxinas em espécimes bioldgicos
de humanos. Tal abordagem somente tem se apresentado em
circunstancias isoladas de surtos da intoxicacdo com
repercussdes tragicas como entre os hemodialisados de
Caruaru, Pernambuco, 1996.

Como conseqliéncia, os centros de dialise precisam
considerar a toxicidade potencial de cianobactérias na agua
distribuida pelos sistemas de abastecimento publico e um
rigoroso controle interno do sistema de purificacéo de dgua
das clinicas precisa ser feito pelas autoridades de satide.
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