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RESUMO

As fumonisinas sdo micotoxinas produzidas por
fungos do género Fusarium, um dos principais fitopatégenos de
gréos de milho. Isoladas em 1988, a partir de amostras de milho
mofado proveniente de regido com alta incidénciadecancer do
esdfago na Africa, foram relacionadas & ocorréncia de
leucoencefal omal &cia eqiina e hidrotdrax e edema pulmonar
suino, e outras patologias animais. A presente revisdo aborda
aspectos da ocorréncia natural das fumonisinas em grédos de
milho, caracteristicas fisico-quimica das moléculas e efeitos
toxicol6gicos em eqliinos, suinos, aves e bovinos, além do
provavel mecanismo de agéo das micotoxinas.
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SUMMARY

Fumonisins are micotoxins produced by a fungus of
the genera Fusarium, one of the main fitopathogens that occur in
maize. |solated in 1988, from moudly corn samplesin a high
incidence area of esophageal cancer in Africa, fumonisins are
related with  several diseases including equine
leucoencephalomalacia and porcine pulmonary edema and
hydrothorax. The present review approaches the natural
occurrence of fumonisins in maize, its physical and quimical
molecular characteristics and toxicological effects in horses,
porcine, poultry and cattle. This review also discusses the
micotoxins pathophisiology.
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INTRODUCAO

Os fungos filamentosos produzem uma
imensa diversidade de metabdlitos secundérios,
como pigmentos, antibioticos, ftotoxinas além de
compostos toxicos, denominados de micotoxinas.
Quando produzidos em associagdo com 0S
alimentos, ragcdo animal e forragens, os metabdlitos
téxicos podem ser ingeridos pelo homem e animais,
provocando as micotoxicoses (MOSS, 1991)

O mas conhecido episodio de
micotoxicose ocorreu em 1960, na Inglaterra,
guando a torta de amendoim importada do Brasil foi
responsabilizada como causadorada “Doencga X dos
perus’. Desta torta, foi obtido um extrato
cloroférmico que, ao ser administrado a marrecos
jovens, foi capaz de reproduzir as lesbes hepéticas
semelhantes a doenca original, sendo a toxina
denominada de A. flavus toxin ou aflatoxina
(ALLCROFT et al, 1961; ALLCROFT &
CARNAGHAM, 1962)
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Em decorréncia dos grandes esforcos da
comunidade cientifica internacional, desde 1960 a
micotoxicologia tem sido desenvolvida e novas
micotoxinas vém sido isoladas e caracterizadas,
especialmente as fusariotoxinas, micotoxinas
produzidas pelo género Fusarium, dentre as quais se
destacam as fumonisinas, que assim como as
aflatoxinas, podem ser consideradas de ocorréncia
mundial.

As espécies do género Fusarium sio
citadas por MILLS (1989) como as principais
invasoras de gréos de milho no campo, causando
inclusive vérias doencas, como a podriddo de
sementes e colmo. O pesquisador alerta que estas
espécies, que invadem a planta no campo, também
podem ser encontradas no armazenamento, caso as
condicbes de temperatura e umidade sejam
adequadas. O Fusarium verticillioides (Sacc.)
Nirenb. é o fungo mais freqiiente em gréos de milho
recém colhidos, com niveis de contaminagdo de até
100%. No Brasil, algumas espécies do género
Fusarium ja foram isoladas do milho e outros
substratos procedentes de vérios Estados brasileiros,
com predomindncia do F. verticillioides (Sacc.)
Nirenb. (ASEVEDO et al., 1994; POZZI et al.,
1995; ORS et al., 2000; SILVA et al., 2001).

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DAS
FUMONISINAS

As fumonisinas sdo metabdlitos flngicos
secundarios produzidos por Fusarium verticillioides
(Sacc) Nirenb. (GELDERBLOM et al., 1988;
BEZUIDENHOUT et al., 1988). Porém, outras
espécies do género Fusarium também sdo
produtoras de fumonisinas: Fusarium proliferatum
(ROSS et al., 1990), Fusarium nygamai (THIEL et
al.,, 1992), Fusarium anthophilum, Fusarium
dlamini e Fusarium napiforme (NELSON, 1992),
Fusarium subglutinans (SCOTT, 1993), Fusarium
polyphialidicum (ABBAS & OCAMB, 1995),
Fusarium oxysporum (AH SEO & WON LEE,
1999).

As  fumonisinas  sfo moléculas
estruturalmente relacionadas e, até o momento, 16 foram
isoladas e caracterizadas: Fumonisina B, (FB;), FBy,
FB3,FBs A1 A2 A3 AKL,Cy,C3,Cy P P2 P3,PH1a,PH1,
(MUSSER & PLATTNER, 1997; AH-SEO & WON
LEE, 1999). As andlises de ressonancia nuclear
magnética e espectrometria de massa revelaram que
a fumonisina B, € um diester de propano 1, 2, 3 -
acido tricarboxilico e 2 - amino - 12, 16 dimetil - 3,
5, 10, 14, 15 - pentahidroxicosano em que nos Cy4 €
Cis 0s grupos hidroxilas sdo esterificados com o
grupo carboxiterminal de propano 1, 2, 3 - &cido
tricarboxilico (BEZUIDENHOUT et al., 1988).

As fumonisinas chamadas de FB; e FB,
foram isoladas de cepa F. verticillioides (Sacc.)
Nirenb. causadora de leucoencefalomaléacia eqliina
por GELDERBLOM et al. (1988). As estruturas
guimicas das moléculas foram elucidadas por
BEZUIDENHOUT et al. (1988). As fumonisinas B;
e B4, bem como os seus produtos de hidrélise (série
“HB"), foram caracterizadas por CAWOOD et al.
(1991), as fumonisinas da sé&ie “A”  por
BEZUIDENHOUT et al. (1988) e da série “C” por
BRANHAM & PLATTNER (1993).

As fumonisinas s8o moléculas fortemente
polares, sollveis em agua e em acetonitrila-agua e
insolGveis em solventes organicos. A hidrélise das
fumonisinas, através do aguecimento com &cido
hidroclérico 6 M ou hidréxido de potéssio 0,05 e 2
M produz é&cido tricarboxilico e o aminopoliol
correspondente (SCOTT, 1993).

OCORRENCIA NATURAL DASFUMONISINAS

Das fumonisinas identificadas até aqui, as
FB,, FB, e FB3; sdo as mais isoladas em alimentos
naturalmente contaminados, sendo que a FB; é
guase sempre a mais abundante, representando cerca
de 70% da concentracdo total das fumonisinas
detectadas (SYDENHAM et al., 1991; THIEL et al.,
1991).

A primeira descri¢do sobre a ocorréncia
natural de FB; foi redizada por SYDENHAM et al.
(1990) a partir de milho mofado colhido de uma area
em Transkei, Sul da Africa, que apresentava alta
incidéncia de cancer de esbfago em humanos. Os
niveis detectados nas amostras variavam de 44 a
83ug/g. O milho proveniente de algumas regides da
Africa, com histérico da doenca, apresentaram altos
niveis de contaminagéo (117ug/g), segundo analises
realizadas por THIEL et al. (1992).

As fumonisinas causam leucoencefalo-
maécia em equinos (LEME) (MARASAS et al.,
1988), edema pulmonar e hidrotérax em suinos
(HARRINSON et al., 1990), hepatotoxicidade e
hepatocarcinogenicidade em ratos (GELDERBLOM
et al., 1991), provavel cancer de esbfago em
humanos (SYDENHAM et al., 1990) e
leucoencefalomalacia em coelhos (BUCCI et al.,
1996). Os niveis de FB; detectados em alimentos
associados a ocorréncia de LEME na Africado Sul e
Estados Unidos chegaram a 8850 hg/g, 7700 hg/g e
7200 hg/g, conforme relatos de SHEPHARD et al.
(1990), WILSON et al. (1990), THIEL et al. (1991),
respectivamente.

WILSON et al. (1990) correlacionaram a
ocorréncia de fumonisinas com o diagnéstico de
LEME, na Africa do Sul, analisando amostras de
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milho mofado com concentragdes de FB; que
variavam de 37 a 122ug/g. Neste mesmo ano,
PLATTNER et al. (1990) e SHEPHARD et al.
(1990) também detectaram FB; e FB, em amostras
de milho destinado a eqlinos que apresentaram
quadro tipico de LEME nos Estados Unidos e Africa
do Sul, respectivamente.

No Brasil, sio freglientes os relatos de
leucoencefalomaldcia equina (RIET-CORREA et
al., 1982; HIROOKA et al., 1988; HIROOKA et al.,
1991; HIROOKA & YAMAGUCHI, 1994
MEIRELLES et al., 1992, MEIRELLES et al.,
1994). As primeiras citagOes sobre a deteccéo FB; e
surtos de LEME ocorridos no pais foram realizados
por (MEIRELLES et al. 1991, HIROOKA et al.,
1991; YAMAGUCHI et al., 1992; HIROOKA et al.,
1996).

As fumonisinas foram detectadas
naturalmente em varios tipos de aimentos,
principamente o milho e derivados, em vé&ios
paises (Canada, Egito, Peru, Africa do Sul, EUA),
indicando a exposi¢do do homem as micotoxinas em
até 3ug/g (SYDENHAM et al., 1991). Nos Estados
Unidos, ROTTINGHAUS et al. (1992) encontraram
concentragdes de FB; entre 0,1 a 5,0ug/g em 15%
das amostras de milho analisadas. Em outro
trabalho, amostras de farelo de milho provenientes
da mesma regido produtora, os niveis detectados
foram de até 2,8g/g (HOLCOMB et al ., 1993).

No Brasl, YAMAGUCHI et al. (1992)
analisaram 39 lotes de milho colhidos na safra de
1990 e 1991, provenientes de quatro regides
produtoras no Estado do Parand. A andlise de
fumonisinas por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) foi postiva em 97,4% das
amostras paa FB; e 48% paa FB,. As
concentragOes das micotoxinas detectadas no milho
variaram, conforme a regido, de 0,6 a 12,6 pg/g para
FB; €0,0a10,4ug/g para FB,

HIROOKA et al. (1996) analisaram 48
amostras de milho no Estado do Parana e nove no
Mato Grosso do Sul e Goiés, colhidas entre 1990
e 1991. Os pesqguisadores detectaram fumonisinas
em todas as amostras colhidas no Parana, com
niveis que variavam, de acordo com a regido, de
325 a 4,79ug/g de FB; e 2,34 a 3,45ug/g para
FB,. Com exce¢do de uma amostra proveniente do
Estado de Goias, as outras provenientes da regido
Central do Brasil também estavam contaminadas
com FB; e FB, (5,45 e 5,0ug/g, respectivamente).
Ja no Rio Grande do Sul, MALLMANN et al.
(1997) andisaram 169 amostras de aimentos
entre os anos de 1996 e 1997 e verificaram a
contaminagdo por fumonisinas em 47,1% das
amostras de milho, com concentracdo média de
8,4ug/9.

Estudos realizados por ORSI et al. (2000)
mostraram a ocorréncia natural de fumonisinas em
195 amostras de hibridos de milho no Estado de Séo
Paulo, sendo 90,2% delas positivas para FB; e
97,4% para FB,. Os indices médios de contaminagéo
foram de 9,72ug/g de FB; e 7,67ug/g de FB,.
Diferencas regionais na concentragdo de fumonisina
foram encontradas quando o mesmo milho hibrido
foi analisado no Estado do Parana, indicando
interferéncias climéticas na predominancia de
linhagens toxigénicas de Fusarium ONO et al.
(2001)

EFEITOSBIOLOGICOSDASFUMONISINAS

A Leucoencefadomalécia equina (LEME)
€ uma doenca ndo infecciosa esporédica e altamente
fatal que afeta o SNC de cavalos e outros equideos.
A LEME foi descrita no inicio do século por
BUCLEY & MCcCALLUM (1901) e caracterizada
por encefalite hemorrdgica aguda acometendo os
equinos de Maryland (EUA). BUTLER (1902) foi
guem confirmou experimentalmente a doenca, apds
a administracdo oral de milho mofado a eqiiinos. Em
1971, WILSON & MARANPOT  (1971)
conseguiram reproduzir experimentalmente a doenca
através da administragdo oral a eqlinos de milho
contaminado  artificialmente com  Fusarium
Verticillioides (Sacc.) Nirenb., isolados de cereal
envolvido com surto da doenca no Egito. No Brasil a
doenca foi descrita pela primeira vez em S0 Paulo
por REGO (1950), entretanto a relagdo entre LEME
e Fusarium verticillioides (Sacc.) Nirenb. foi
estabelecida por RIET-CORREA et al. (1982
guando da descricdo de trés surtos da toxicose no
Rio Grande do Sul.

Em 1988, apés a descoberta das
fumonisinas, redlizada por GELDERBLOM et al.
(1988), MARASAS et al. (1988) conseguiram
reproduzir experimentalmente a LEME em equino
que recebeu 0,125mg/kg PV de FB1 purificada por
via endovenosa durante nove dias (dose total:
276mg). Os sinais clinicos da micotoxicose
tornaram-se aparentes no 8% dia apds a inoculagio e
consistiam de apatia, tremores musculares, paresia
do labio inferior e lingua, convulsbes tetanicas e
morte. A necropsia, foram observados edema
cerebral acentuado e necrose focal bilateral da
medula oblonga. As alteragBes bioquimicas
observadas no soro sangiineo foram pequena
elevacdo das enzimas aspartato transferase (AST) e
gamaglutamil transferase (GGT).

A confirmagdo do papel da FB1 pura na
apresentacdo dos sintomas foi realizada por
KELLERMAN et al. (1990). Neste trabalho, os
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autores induziram LEME através da administracéo
oral de FB1 a dois eqguinos, sendo que um deles
recebeu FB1 (50% de pureza) em 21 doses de
1,25mg a 4mg/kg /PV durante periodo de 33 dias
(dose total de 8,925q) e o outro animal recebeu 1 a
4mg/kg/PV de FB1 pura durante 24 dias (dose total
de 8,417g). Entre o 24° e o 30° dias apds a
dosificacdo oral, os animais desenvolveram sinais
neurotéxicos que incluiam  ateragdes no
comportamento, incoordenacdo, paralisia dos labios
e lingua e tremores musculares. Apds a eutanasia,
realizada no inicio do aparecimento dos sinais, 0s
autores observaram lesdes tipicas da doengca com a
presenca de necrose cavitéria ou amolecimento da
substancia branca de ambos hemi sférios cerebrais.

Em suinos, o consumo de milho
contaminado por F. verticillioides (Sacc.) Nirenb.
na safra de 1989, nos EUA, levou ao aparecimento
de uma doenca caracterizada por severo edema
pulmonar e hidrotérax. HARRISON et al. (1990)
colheram milho de duas fazendas, onde 34 suinos
adultos morreram de edema pulmonar, cinco dias
apés o consumo de alimento contaminado. Um
fungo  morfologicamente  idéntico a0 F.
verticillioides (Sacc.) Nirenb. foi isolado e teores de
105 a 155mg/kg de FB; foram detectados no
alimento. As alteracGes patol 6gicas observadas nos
animais mortos indicavam edema pulmonar e
hidrotérax. No mesmo estudo, os autores injetaram,
por via endovenosa, FB, purificada em dois animais
nas doses de 0,4 a 0,174mg/kg pc. O anima que
recebeu a maior dose morreu no 5° dia apds a
inoculagéo, com |lesBes tipicas de edema pulmonar.

O aparecimento de lesdes e sinais clinicos
nos suinos esta relacionado a quantidade de toxina
ingerida e dias de consumo (HASCHEK et al.,
1992). Os sinais clinicos que incluem inapeténcia,
depressdo, ictericia e sindrome hepética ocorrem
cinco dias apds a ingestdo de ragdo contaminada
com 20pg/g de FB;. A taxa de mortalidade pode
estar em torno de 50% (OSWEILER et al., 1992).
Observa-se aumento dos niveis sangiliineos de
colesterol, bilirrubina e das atividades das
enzimas aspartato aminotransferase e gama
glutamiltranspeptidase (OSWEILER et al., 1992
MOTELIN et al.,, 1994). A morte de suino
intoxicado ocorre normalmente poucas horas apos o
inicio da apresentagdo dos sintomas. Na necropsia,
pode ser observado edema pulmonar, hidrotorax,
ictericia e figado escurecido e firme. Doses baixas
induzem degeneragdo  hepdtica  progressiva,
enquanto doses mais altas causam edema pulmonar
(OSWEILER et al., 1992). Como em outras espécies
animais, as fumonisinas alteram a biossintese dos
esfingolipideos, com as maiores ateracbes nas

concentragoes das bases esfingoides no rim, figado,
pulméo e coragdo. O sistema imune especifico ndo é
afetado, entretanto FB; inibiu a fagocitose e a
biossintese de esfingolipideos nos macréfagos
pulmonares, induzindo um acimulo de material
membranoso nas células endoteliais dos capilares
pulmonares. Essa alteragdo parece ser especifica a
esse tipo de célula e a espécie suina (HASCHEK et
al., 2001).

Estudos sobre os efeitos téxicos das
fumonisinas em aves foram conduzidos utilizando
material de cultura de F. verticillioides (Sacc.)
Nirenb. como fonte de contaminagdo. LEDOUX et
al. (1992) adimentaram pintinhos de um dia com
dietas contendo niveis de 0, 100, 200, 300 ou
400ppm de FBy, durante 21 dias. O ganho didrio de
peso diminuiu com o aumento do nivel de FB; na
dieta. LesBes histopatoldgicas indicaram atrofia do
timo, hiperplasiabiliar e necrose hepética

HENRY & WYATT (1994) estudaram a
toxicidade da fumonisina B, purificada em frangos
em crescimento. A toxinafoi incorporada na dieta de
pintinhos de 1 dia nas concentragdes de O, 20, 40 e
80ppm. Niveis de até 80ppm ndo alteraram o ganho
de peso, conversao alimentar e consumo de agua.
Nenhuma diferenca quanto ao peso dos Orgéos
(figado, baco e rins) foi observada. Os autores
concluiram que dietas com niveis de até 80ppm néo
alteram o desempenho de frangos. Entretanto, os
autores salientam a necessidade de pesquisas sobre a
interacdo das fumonisinas com outras micotoxinas.

Os bovinos parecem ser menos
susceptiveis aos efeitos adversos de FBj.
OSWEILER et al. (1993) avaliaram os efeitos da
administracdo de material de cultura de F.
verticillioides (Sacc.) Nirenb. incorporado adietade
18 bezerros. Os alimentos continham 15, 31, 148mg
de FB1/kg e foram administrados durante o periodo
de 30 dias. Os autores ndo observaram alteracdes no
desempenho dos animais e houve apenas alteraces
das enzimas hepéticas (AST, GGT e lactato
desidrogenase). O fornecimento aos bezerros, de
dietas com niveis de FB; considerados toxicos a
equinos e suinos, ndo causaram alteracdes
significativas nestesanimais.

Estudos sobre a presenca de FB1 no leite
sugerem que a contaminagdo por esta micotoxina
pode ser tedricamente possivel. Entretanto, alguns
autores ja observaram, apos a administracdo de FB,
por via oral e intravenosa a vacas leiteiras, a nao
deteccdo de residuos da toxina no leite (SCOTT et
al., 1994; RICHARD et al ., 1996).

CiénciaRural, v. 32, n. 5, 2002.



Aspectos relacionados a ocorréncia e mecanismo de agdo de fumonisinas. a5

MECANISMO DE ACAO DASFUMONISINAS

O mecanismo de agdo das fumonisinas
ainda ndo é perfeitamente conhecido, mas WANG et
al. (1991), propuseram que a FB1 poderiaintervir na
biossintese de esfingolipidios ou “turnover” de
esfingosina, porque existe uma similaridade da
molécula de FB1 com o complexo amino @&cool
esfingosina, que é um dos trinta ou mais
aminoalcoois da cadeia longa encontrados nos
esfingolipideos de vérias  espécies. Os
esfingolipideos mais abundantes dos tecidos animais
sdo a esfingosina e o0s glicoesfingolipideos. A
esfingomielina € um fosfolipideo que contém é&cido
graxo, fosfato, colina e o amino dcool complexo
esfingosina.

A inibicho de biossintese dos
esfingolipideos pode ter um profundo efeito sobre a
célula, uma vez que esses componentes tém papel
importante na estrutura da membrana, comunicagéo
celular, interacdo intracelular e matrix celular,
regulacdo de fatores de crescimento, como
mensageiro de varios fatores, incluindo fator de
necrose de tumor, interleucina 1 e fator de
crescimento de nervos (MERRILL et al., 1993).

A esfingosina € sintetizada no reticulo
endoplasmatico através da combinagdo de palmitoyl-
CoA e aminoécido serina, formando o 3-ceto
esfingonina que é reduzido a esfinganina e
esfingosina. Ceramida é formada por combinag&o ou
de um &cido graxo livre ou acetil CoA e esfingosina.
Esfingomielina é formada quando ceramida reage
com CDP - colina ou fosfatidil colina. Para testar a
hipétese de que fumonisina age alterando a
biossintese de esfingolipideos, WANG et al. (1991)
examinaram os efeitos da FB; sobre a habilidade de
hepatdcitos de ratos converter serina [C] aos
esfingolipideos. Mostrou-se que FB; inibiu a
biossintese “de novo” de esfingolipideos com uma
Kso de 0,2um. Assim, as fumonisinas parecem ter
uma agdo contra a biossintese de esfingolipeos em
concentracdes que poderiam ser atingidas pelo
consumo de milho natural mente contaminado.

O sitio especifico de acdo de FB; parece
ser as enzimas esfinganina e esfingosina N-
acetiltransferase. A inibicdo desta via metabdlica
resulta na deplecdo do complexo esfingolipideo,
aumento intracelular de concentragéo de esfinganina
livre (ou em menor grau de esfingosina livre) e um
aumento dos produtos de clavagem (ABBAS et al.,
1993). O acumulo das bases esfingoides é a causa
primaria da toxicidade das fumonisinas. Apesar
disso, o0s plenos efeitos das fumonisinas
provavelmente  envolvem muitos  eventos
bioquimicos. A elevagdo nas bases esfingdides

também afetam a quantidade de outros lipideos,
incluindo os derivativos 1-fosfatos e Nacetil de
esfinganina.  Além disso, o aminopentol de
FB1(AP(1)) é um inibidor e substrato para a enzima
ceramida sintase e a molécula resultante, N-
pamitoil-AP(1)(PAP(1)) é um potente inibidor da
enzima e dez vezes mais toxica do que a FB; ou
AP(1) para as células HT-29 em cultura (MERRILL
et al.,, 2001). A dteracdo no metabolismo dos
esfingolipideos pode ser monitorada, ja que alguma
esfinganina que acumula na célula pode aparecer no
sangue periférico. WANG et al. (1992) aimentaram
pbneis com dietas contendo 44ngy/g de FB1 durante
10 dias e observaram, no vigésimo dia do
experimento, elevagdo no nivel de esfinganina (2,7
vezes). As elevagOes das enzimas séricas ocorreram
somente apods 10 das, indicando que os niveis de
esfinganina e esfingosina podem ser utilizados como
marcadores de exposi¢ao animal as fumonisinas.

CONCLUSAO

As fumonisinas sd0  micotoxinas
produzidas por fungos do género Fusarium e
detectadas em grande freqiiéncia em gréos de milho
no Brasil e no mundo. Considerando que esse cereal
€ matéria-prima béasica na formulacdo de ragdes
destinadas a animais de producgéo e que estudos de
biodisponibilidade realizados em suinos detectaram
residuos do metabolismo da FBiem tecidos desses
animais, estudos sdo necessérios para melhorar os
métodos de deteccdo das bases enfingoides
esfinganina e esfingosina, para monitoramento da
exposicdo dos animais e do homem a essas
micotoxinas.
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