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Resumo

A contaminagdo de alimentos por aflatoxinas, principalmente, a aflatoxina B, (AFB,) representa um problema mundial para a satide humana
e animal. Uma forma de avaliar a exposigdo a estes contaminantes ¢ analisando a dieta para verificar a ocorréncia destes compostos. Esta
metodologia, no entanto, tem limitagdes devido a variabilidade das aflatoxinas encontradas nos alimentos e as diferencas individuais na
toxicocinética dos compostos. Por outro lado, o biomonitoramento de aflatoxinas em fluidos biologicos se utilizando de biomarcadores gera
informagdes mais confiaveis sobre a exposicdo a estas toxinas nos individuos. O uso de adsorventes quimicos na ra¢ao animal possibilita a
detoxificagdo de aflatoxinas sem produzir efeitos toxicos nem alterar as propriedades nutricionais. Este trabalho teve por objetivo revisar os
dados publicados sobre a eficiéncia in vitro e in vivo de adsorventes para aflatoxinas, bem como estudos referentes ao uso da aflatoxina M,
(AFM)) e da AFB, -lisina como biomarcadores para avaliar a reducdo da biodisponibilidade da AFB, por adsorventes em ragdes. Trabalhos
relevantes publicados nos tltimos dez anos (2009-presente) foram selecionados nas bases de dados PubMed, Science Direct e Google Scholar.
A determinagdo de AFM | no leite ¢/ou na urina, bem como de AFB -lisina no soro, indica a biodisponibilidade individual da AFB, em ensaios
para avaliar a eficiéncia de adsorventes em animais. Deste modo, a utilizagao destes biomarcadores permite reduzir os custos dos ensaios in
vivo, além de proporcionar maior padroniza¢ao dos experimentos e possibilitar a avaliacdo da eficiéncia dos adsorventes em condi¢des de
campo.

Palavras chave: AFB, - Adsorventes Minerais. Biomarcadores de Exposicdo - AFB, -lisina - AFM|

Abstract

Food contamination by aflatoxins, mainly aflatoxin B, (AFB,), is a worldwide concern for human and animal health. A possible way to assess
the exposure to these contaminants is through the diet analyses to verify the occurrence of mycotoxins. However, this methodology has important
limitations due to the variability of mycotoxins found in the food and the individual differences in the toxicokinetics of the compounds. On the
other hand, biomonitoring of aflatoxins in biological fluids using biomarkers generates more reliable information on the exposure to these
toxins in individuals. The use of chemical adsorbents in animal feed makes it possible to detoxify mycotoxins without producing toxic effects
or altering the nutritional properties. The aim of this study was to revise the available published data on the in vitro and in vivo efficacy of
adsorbents for aflatoxins, as well as studies on the use of aflatoxin M, (AFM ) and AFB -lysine as biomarkers to evaluate the reduction in the
bioavailability of AFB, by adsorbents in feed. Relevant articles published in the last 10 years (2009-present) were selected in PubMed, Science
Direct and Google Scholar. Determination of AFM , in milk and/or urine, and AFB -lysine in serum, indicate the individual bioavailability of
AFB, in trials conducted for evaluation of adsorbent s efficiency in animals. Thus, the use of these biomarkers may reduce the costs of in vivo
trials, increase the standardization of experiments, and evaluate the adsorbents’ efficiency under field conditions.
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1 Introducio Entre os tipos de micotoxinas, as aflatoxinas produzidas por
. . fungos do género Aspergillus, principalmente A. flavus, A.
Grande parte das perdas de alimentos no mundo se deve a g . & p & p. P %

. . ) ) parasiticus ¢ A. nomius, caracterizam-se por serem potentes
presenca de fungos e a contaminag@o por micotoxinas. Segundo
estimativas da FAO (2004), 25% das culturas de graos sao

afetadas por micotoxinas a cada ano, sendo que a contaminagao

agentes mutagénicos e carcinogénicos. A aflatoxina B, (AFB,)
¢ o principal tipo produzido pelo fungo em condi¢des naturais,
e também a mais toxica, sendo hepatotdxica, teratogénica,

ode ocorrer nas etapas de pré ou pos-colheita, especialmente . . .
p P p p » 5P > genotdxica e classificada como carcindgeno humano (grupo

em regiodes de clima tropical. No Brasil, a utilizagdo de praticas 1) pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
agricolas inadequadas de plantio, de colheita, de secagem, de (IARC, 1993; JACKSON ¢ GROOPMAN, 1999; WANG et
transporte e de armazenagem de cereais e de graos favorecea 47 2001; IARC, 2002). A estrutura quimica das aflatoxinas
contaminagdo ¢ o desenvolvimento de fungos de modo geral, apresenta um nucleo central cumarinico ligado a uma estrutura
particularmente os toxigénicos. Esta contaminagdo acarreta  bi-furanoide. Em relagdo & solubilidade, as aflatoxinas sdo
grandes perdas na produtividade animal, gerando impacto  compostos insoliveis em solventes apolares e soliveis em

econdmico, além de riscos & satide humana (SABINO, 2008).  solventes organicos polares (IARC, 2002).
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Boas praticas agricolas sdo as melhores formas de evitar
o crescimento fungico e a possivel produgdo de micotoxinas
(FAO, 2004). Ainda assim, os graos armazenados em
condigdes inadequadas podem apresentar contaminagao. Uma
das maneiras para detoxificagdo de micotoxinas presentes
na alimentagdo sem alterar o valor nutricional nem produzir
efeitos toxicos ¢ o uso de substancias capazes de adsorvé-las
e, consequentemente, reduzir a biodisponibilidade das toxinas
no trato gastrointestinal (OLIVEIRA et al., 2014). A adigdo
de adsorventes minerais na ra¢do ¢ um procedimento efetivo,
pois estas substancias se ligam as aflatoxinas formando um
complexo, que ¢ excretado pelas fezes (PHILLIPS, 1999;
KOLOSOVA; STROKA, 2011; DI GREGORIO et al., 2014).
A contaminagdo do leite por aflatoxina M, (AFM,), principal
composto originado pela biotransformagido da AFB, no figado,
também diminui com o uso de adsorventes (DI NATALE et al.,
2009; CARRARO et al., 2014). O uso de biomarcadores tem
sido utilizado como indicativo da eficiéncia de adsorventes
usados para diminuir a exposicdo humana as aflatoxinas
(WANG et al., 2008).

A composicdo e as propriedades fisico-quimicas dos
adsorventes podem variar amplamente, o que torna necessaria
a avaliacdo de sua eficacia em ensaios in vitro e in vivo
(DI GREGORIO et al., 2014). No entanto, os protocolos
experimentais dos ensaios in vivo, geralmente, apresentam
custo elevado, pois envolvem a administracdo de niveis da
toxina com e sem o adsorvente para avaliar diversos tipos
e efeitos sobre a produtividade dos animais, além de dados
histopatologicos e clinicos, entre outros (EUROPEAN FOOD
SAFETY AUTHORITY, 2010). Neste contexto, o emprego
de biomarcadores para estimar a biodisponibilidade de AFB,
em ensaios de eficiéncia de adsorventes in vivo poderia
reduzir os custos destes ensaios, além de proporcionar maior
praticidade e padronizagdo na condugdo dos experimentos,
além de possibilitar a avaliagdo dos adsorventes em condi¢des
de campo.

Este trabalho teve por objetivo revisar os dados publicados
sobre a eficiéncia in vitro e in vivo de adsorventes para
aflatoxinas, bem como os estudos referentes ao uso da AFM,
€ da AFB -lisina como biomarcadores para avaliar a reducdo
da biodisponibilidade da AFB, por adsorventes em ragdes.
Uma descricdo da biotransformacdo ¢ dos efeitos toxicos
das aflatoxinas ¢ também apresentada, juntamente com as
caracteristicas gerais dos adsorventes minerais.

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Os artigos usados nesta revisao foram selecionados das
bases de dados: PubMed, Science Direct e Google Scholar no
periodo de marco a junho de 2017. Os termos pesquisados
foram: “mineral adsorbents” OU “biomarkers” E “AFB,”
OU “AFB -lysine” OU “AFM,”. Os artigos potencialmente
elegiveis foram baixados e avaliados quanto aos seguintes
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critérios de inclusao: (1) artigos completos; (2) publicados
a partir de 2009 (ultimos 10 anos); (3) contendo descri¢ao
completa da metodologia analitica utilizada.

2.2 Biotransformacao e efeitos toxicos das Aflatoxinas

A toxicidade das aflatoxinas estd relacionada com a
sua biotransforma¢@o pelo organismo, o que as torna mais
hidrofilicas, a fim de que sejam excretadas, embora este
processo possa resultar também em compostos com maior
toxicidade. Assim, a AFB, € considerada um pro-carcindgeno
que requer ativagdo metabodlica para manifestar seus efeitos
toxicos (RAWAL, 2010).

Ap6s a ingestdo oral, a AFB, ¢ rapidamente absorvida
no trato gastrointestinal e biotransformada primariamente no
figado por enzimas associadas ao citocromo P450 (JAGER
et al., 2011). Em todas as espécies animais, o processo de
biotransformacdo ocorre em duas fases: a fase I consiste,
principalmente, por reagdes de hidrolise, reducao e oxidagao,
enquanto que a fase II envolve as reagdes de conjugacdo
dos produtos da fase I. Os metabolitos resultantes incluem
produtos hidroxilados, tais como: AFM, e aflatoxina Q,,
demetilados (aflatoxina P,), hidratados (aflatoxina B, )
e um produto de reducdo por enzimas ciotoplasmaticas
(aflatoxicol). Todos estes compostos podem ser excretados na
urina (JAGER et al., 2014), além da bile e fezes (OLIVEIRA
et al., 2014). Em aves domésticas, os principais produtos
de biotransformacdo da AFB, sio AFM, e aflatoxicol, os
quais podem estar presentes na forma de residuos nos ovos
(OLIVEIRA et al., 2000). As enzimas do citocromo P450
também convertem a AFB, em AFB -8,9-epoxido, sua forma
pro-carcindgena, que se liga covalentemente aos acidos
nucléicos, principalmente DNA com o qual forma o aduto
AFB,-N’-guanina, e também a albumina do soro, formando
o aduto AFB -lisina (ESSIGMANN et al., 1977 e SABBIONI
et al., 1990). Tanto o aduto de DNA quanto o de albumina
tém sido bastante estudados como biomarcadores em animais
¢ humanos.

A susceptibilidade aos efeitos toxicos das aflatoxinas
depende da concentrago da toxina nos alimentos e duragdo da
exposi¢do, além de variar com a idade, a raga, o sexo, o estado
nutricional e a composicdo da dieta. As aves, especialmente
perus, sdo extremamente sensiveis aos efeitos toxicos e
carcinogénicos da AFB,, devido a eficiente bioativacdo
mediada pelo citocromo P-450, que a converte em exo-
AFB -8,9-epoxido, composto altamente reativo e eletrofilico
responsavel pelas mutagdes no DNA e capaz de se ligar com
proteinas e outros compostos nucleofilicos. A detoxificag@o
¢ mediada pela enzima glutationa S transferase (RAWAL et
al., 2010). No caso de humanos, caracteristicas adicionais
podem determinar diferentes susceptibilidades individuais
as aflatoxinas, como a capacidade hepatica de ativacao/
detoxificacdo de carcindgenos, a habilidade em reparar uma
alteracdo no DNA, o estado nutricional e a imunidade, e status
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socioeconomico (WHO, 1993).

2.3 Caracteristicas gerais dos adsorventes para Aflatoxinas

A adigdo de adsorventes, que podem ser minerais,
organicos ou polimeros sintéticos, possibilita a formagdo de
um complexo que ¢ excretado nas fezes. Depois de extraidas
da fase liquida, as aflatoxinas interagem com a superficie do
adsorvente ficando retidas. Neste processo de adsor¢ao, varios
tipos de interagdes intermoleculares podem estar envolvidos.

Na adsor¢do fisica, as interagdes que ocorrem sao
eletrostaticas, de atragdo e de repulsdo, forca de Van der Waals
e polarizagdo, sendo, portanto, um fenomeno reversivel,
enquanto que na adsor¢do quimica existe uma troca eficaz
de elétrons entre o adsorvente e a substiancia adsorvida,
formando um complexo sobre a superficie solida de forma
irreversivel (TAPIA-SALAZAR et al., 2010). A adsorgéo,
sendo um fendmeno essencialmente superficial, ¢ influenciada
por varias caracteristicas fisicas da substincia. No caso de
micotoxinas, influenciam no processo a sua polaridade, forma,
tamanho, area de superficie e solubilidade, desacoplamento
e distribui¢do de cargas no caso de compostos ionizados
(HUWIG et al., 2001).

O critério mais importante para avaliagdo de adsorventes
¢ a estabilidade da ligagdo adsorvente-toxina, em uma ampla
faixa de pH, uma vez que ¢ esperado que o produto funcione
durante a passagem pelo trato gastrointestinal (BINDER,
2007). Assim, a European Food Safety Authority (2010)
declarou que apenas testes de adsor¢do in vitro ndo bastam
para provar a eficicia dos adsorventes para micotoxinas,
sendo necessarios testes in vivo. De acordo com a Instrug¢do
Normativa 13/2004, que aprova o Regulamento Técnico Sobre
Aditivos para Produtos Destinados a Alimentacdo Animal,
adsorventes sdo classificados em aditivos tecnologicos
(adsorvente: substancia capaz de fixar moléculas) e aditivos
zootécnicos (melhoradores de desempenho: substancias
definidas quimicamente, que melhoram os parametros de
produtividade) (BRASIL, 2004).

Os adsorventes minerais, extraidos do solo, sao compostos
de poucos elementos quimicos. Oxigénio e silicio sdo os mais
abundantes, sendo que os silicatos constituem de 70 a 90%
de toda massa mineral. Aluminio e ferro também ocorrem
em grande quantidade e participam de grande variedade de
complexos com oxigénio, formando estruturas cristalinas.
A estrutura basica dos silicatos é composta por um atomo
Si #* ao centro e quatro atomos O* nos apices formando um
tetraedro. Esta estrutura, através do compartilhamento de O%,
pode se ligar a outras formando uma variedade de estrutura
complexas como anéis (ciclosilicatos), cadeias (inosiliatos),
camadas  (filosilicatos), e arranjos tridimensionais
(tectosilicatos) (PHILLIPS; LEMKE; GRANT, 2002). Estes
arranjos determinam as caracteristicas das argilas quanto a
carga, a polaridade, a capacidade de expansdo, a formacao,
a estrutura, a capacidade de troca cationica, ao tamanho de
particula, a area de superficie, a reologia, entre outros (LUNA;
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SCHUCHARDT, 1999; TAPIA-SALAZAR et al., 2010).
Aluminosilicatos sao frequentemente utilizados na adsor¢ao
de aflatoxinas. O sistema beta-dicarbonil das aflatoxinas
permite ligagdes com cations metéalicos presentes nas argilas.
No caso de outras micotoxinas ndo polares, sua acdo ¢ menos
efetiva, devido a superficie hidrofilica (HAUSCHILD et al.,
2007). A incorporagao de acidos organicos de cadeia longa
resulta em um aumento da hidrofobicidade da superficie da
argila, aumentando a afinidade por moléculas ndo polares e
reduzindo a adsor¢do de moléculas hidrofilicas (DAKOVIC
et al., 2005).

O aluminosilicato hidratado de sodio e calcio (HSCAS)
¢ o composto mais estudado como agente sequestrante de
aflatoxinas. Pode ser obtido naturalmente ou através de
tratamento térmico de argilas de célcio. Sua estrutura tem
moléculas de 4gua ligadas a um complexo metalico, com
afinidade para adsorver compostos carregados positivamente
(RAMOS ¢ HERNANDEZ, 1997; HUWIG et al., 2001;
TAPIA-SALAZAR, et al., 2010). O mecanismo de adsor¢do
de aflatoxinas por HSCAS se baseia no compartilhamento de
elétrons da superficie negativa da argila com o sistema beta
carbonil parcialmente positivo das aflatoxinas, formando um
complexo, mas também podem estar envolvidos mecanismos
de quelacdo ou interagdo da aflatoxina com ions Ca ou
pontes metalicas da superficie do HSCAS (PHILLIPS, 1999;
PHILLIPS ef al., 2008).

As bentonitas (montmorilonitas), devido a capacidade de
trocas ionicas também sdo amplamente usadas como agentes
sequestrantes de micotoxinas. Sdo classificadas em bentonitas
de calcio, magnésio, potassio ou sodio e formam géis, quando
intumescidas (DIAZ; SMITH, 2005). Bentonitas de sdédio
tem maior capacidade de retencdo de agua (capacidade de
dilatagdo) em relacdo as bentonitas de célcio (DIAZ et al.,
2004). Zeolitas sao um grupo de silicatos, cujos tetraedros de
SiO* e A10* sdo interligados. A estrutura dos aluminosilicatos
carregada negativamente atrai cations positivos para dentro de
sua estrutura, através de amplos poros que fornecem espago
também para moléculas de agua, de amonia, de nitratos e de
carbonatos (DIAZ; SMITH, 2005).

Carvdo ativado ¢ uma forma de carbono obtido apos
aquecimento na auséncia de ar e tratado com oxigénio, o
que permite a formagao de milhdes de poros entre os atomos
de carbono. Tem sido usado como antidoto no tratamento
para infec¢des desde o século XIX (HUWIG et al., 2001).
As propriedades sequestrantes do carvao ativado dependem
de fatores como tamanho do poro, da area de superficie, da
estrutura da micotoxina e dose (GALVANO et al., 2001).

A primeira etapa para verificar se um adsorvente ¢
eficiente para se ligar a aflatoxina consiste em realizar
um estudo in vitro, no qual solugdes aquosas de AFB, em
diferentes concentracdes e pH s@o adicionadas do adsorvente
nas proporg¢des indicadas para seu uso, seguido de um tempo
de incubagdo e posterior centrifugagdo para analise da
concentragao da toxina no sobrenadante (NEEFF et al., 2013).
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Trata-se de processo laboratorial relativamente simples,
considerado como de triagem para indicar adsorventes
potencialmente eficientes para adsorver a micotoxina no trato
intestinal dos animais. O Quadro 1 apresenta os resultados
de estudos in vitro que avaliaram a adsor¢io de AFB, e
AFM, por HSCAS, bentonitas/montmorilonitas, zeolitas e
carvao ativado nos ultimos 10 anos. Pode-se observar que os

melhores resultados (adsor¢do acima de 90%) foram obtidos
para HSCAS (LI et al., 2010; NEEFF et al., 2013) e carvao
ativado (DI NATALE et al., 2009; GALLO; MASOERO,
2010). Percentuais de adsor¢@o acima de 90% também foram
obtidos com bentonitas/montmorilonitas, porém com grande
variabilidade dos resultados (GALLO; MASOERO, 2010;
CARRARO et al., 2014).

Quadro 1 - Estudos que avaliaram a eficiéncia in vitro de adsorventes para aflatoxina B, ¢ M, nos tltimos 10 anos (2009-pre-

sente).
Tipo de aflatoxina Quantidade utilizada = ‘o AL
Adsorvente (Concentragiio, pg/mL) (mg) Adsorcao (%) Referéncia
HSCAS (AFB, (2,0) 100 100 Neéff etal. (2013)
AFB, (20,0) 75 98 a 100 Li et al. (2010)
B tas/ AFB, (0,821) 82 48 a 99 Gallo e Masoero (2010)
M entonitas/ AFM_ (0,075) 25 70 a 100 Carraro et al. (2014)
ontmorilonitas 1 -
AFM, (0,5) 50 80 Di Natale et al. (2009)
Zeolitas AFB, (0,821) 82 10 a 80 Gallo e Masoero (2010)
Carvio ativado AFB, (0,821) 82 > 99 Gallo e Masoero (2010)
AFM, (0,5) 50 >99 Di Natale et al. (2009)

HSCAS: Aluminosilicato hidratado de sodio e calcio; AFB : aflatoxina B ; AFM : aflatoxina M.

Fonte: Dados da pesquisa.

das
propriedades fisico-quimicas dos adsorventes existe

Considerando a  grande  variabilidade
sempre a necessidade de confirmar a eficiéncia dos
mesmos através de estudos in vivo, uma vez que oS

resultados obtidos in vitro nao conseguem simular

todas as variaveis que podem interferir no processo

de adsor¢do no trato gastrointestinal dos animais. Os
resultados de estudos in vivo, que avaliaram a eficiéncia
de adsorventes para aflatoxinas, nos ultimos 10 anos, se
encontram apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 - Estudos que avaliaram a eficiéncia de adsorventes para aflatoxina B, (AFB)) in vivo nos 10 anos (2009-presente).

Concentraciao | Quantidade .
Adsorvente de AFB, (ng/ Utilizada Ef(eel:ozc%b:flgr‘;fﬂ;) s Referéncia
kg) (kg/100kg) P
1753 02 Aumento da ingestdo de alimento, maior reten¢ao de fosforo, Liu et al.
’ ’ melhor rendimento de musculo (aves) (2011)
1.000-2.000 0,102 Efeito protetor contra lesdes no figado e aumento no crescimento | Zhao et al.
(aves) (2010)
200 0.2 Aumento no crescimento e consumo de ragdo e diminui¢do do Attia et al.
’ peso do figado (aves) (2013)
HSCAS Aumento de células sanguineas, hemoglobina, diminui¢ao de Che et al
450,6 0,2 enzimas hepaticas (AST) e da atividade da mieloperoxidase 2011 '
(aves)
2500 05 Diminuic¢ao dos niveis de residuos de aflatoxinas no figado e Neeff et al.
) ’ rins, porém sem efeito protetor no figado (aves) (2013)
T . s . Di Gregorio
1.100 0,5 Diminuicao dos efeitos toxicos no figado (suinos) et al. (2017)
T e Magnoli et
100 0,3 Diminuigédo nas lesdes histologicas no figado (aves) al. (2013)
. - A Manafi
5.000 Melhorias no ganho de peso, consumo de ragdo, eficiéncia
0,5,0,75¢ 1,0 . . (2012)
alimentar, peso de rim e figado (aves)
Bentonitas/
Montmorilonitas Melhoria dos pesos relativos do intestino delgado, bago e timo, Wan et al.
25,50¢ 100 0,1 altura das vilosidades e concentragdes séricas de IgG e IgM (2013)
(aves)
Prevencao de efeitos negativos sobre medidas do peso e de Harper et al.
500 0,5 - e e . (2010)
parametros bioquimicos séricos (suinos)

HSCAS: Aluminosilicato hidratado de sodio e calcio; AST: Aspartato aminotransferase; IgG: Imunoglobulina G; IgM: Imunoglobulina M.

Fonte: Dados da pesquisa.
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O HSCAS em niveis de inclusdo entre 0,2 ¢ 0,5 kg/100
de racdo apresentou resultados satisfatorios em todos os
trabalhos disponiveis efetuados com aves e suinos, com
excegdo do estudo de Neeff et al. (2013), embora os autores
tenham reportado que o adsorvente diminuiu a concentragao
de aflatoxinas residuais no figado das aves intoxicadas.
Bentonitas/montmorilonitas adicionadas em propor¢des de
0,1 a 1,0 kg/100 kg de racdo também foram avaliadas em
estudos com aves e suinos, demonstrando a capacidade de
diminuir os efeitos deletérios da AFB, nos animais testados,
principalmente, sobre o ganho de peso, consumo de racdo,
eficiéncia alimentar, enzimas hepaticas e peso relativo do
figado (MAGNOLI et al., 2013; MANAFI et al., 2012).

2.4 Aplicacdo de AFM, e AFB,-lisina como Biomarcadores
na Avaliaciio da Eficiéncia de Adsorventes para Aflatoxinas

Biomarcadores medem alteragdes celulares, biologicas
ou moleculares em tecidos bioldgicos, células ou fluidos,
fornecendo informacgao sobre a doenga ou exposi¢do a dada
substancia (JAGER et al., 2011). Os tipos de biomarcadores
mais utilizados em satide humana e animal s30 os de exposi¢ao,
de efeito e de susceptibilidade. Eles podem ser mensurados,
dependendo do caso, no ar exalado e em materiais biologicos,
como: sangue, urina, leite e tecidos. Os biomarcadores de
exposi¢do podem medir, além do composto original, seus
metabolitos e adutos de DNA ou de proteinas, que refletem
a dose interna ou biologicamente ativa do composto. Ja os
biomarcadores de susceptibilidade indicam a capacidade do
individuo em responder a exposi¢do. Em alguns casos, esta
classificacdo pode ser sobreposta, por exemplo, um aduto
de DNA pode indicar exposi¢do a determinado composto e,
também, surtir um efeito (SILINS; HOGBERG, 2011).

O modelo de biomarcador ideal deve ser especifico, ser
detectado em baixos niveis, e obtido sendo usadas técnicas
ndo invasivas nem caras, ¢ que seja passivel de quantificagdo
(HENDERSON et al., 1989). Neste contexto, a AFB, ndo
metabolizada, seus adutos AFB -lisina em soro sanguineo e
AFB,-N’-guanina em urina e seu metabolito AFM, na urina
e leite podem ser considerados biomarcadores de exposi¢ao
a AFB, No Brasil, entretanto, existem poucos estudos sobre a
presenca de biomarcadores de exposigdo as aflatoxinas.

A AFB,, uma vez ingerida por mamiferos ¢ rapidamente
absorvida pelo trato gastrointestinal aparecendo como o
metabolito hidroxilado AFM, no sangue em até 15 minutos
(MOSCHINTI et al., 2007) e no leite de fémeas depois da
ingestdo de ragdo contaminada com AFB, (DIAZ et al., 2004).
A taxa de excregdo de AFM, no leite de vacas leiteiras varia
de 0,3 a 6,2 % da quantidade ingerida de AFB,, dependendo
do estagio da lactagdo e volume da produgao de leite (VAN
EIJKEREN et al., 2006). A presenga de AFM, no leite leva a
contaminagdo de outros produtos lacteos, pois a toxina nao ¢
eliminada pelo processamento convencional destes alimentos
(DI NATALE et al., 2009). A exposi¢ao humana representa,
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portanto, um risco substancial devido ao consumo elevado de
leite e produtos lacteos por adultos e, especialmente, criangas
(PRANDINI et al., 2009).

Relatos sobre a presenga de AFM| no leite, ainda que
em baixos niveis, tém sido reportados no Brasil, servindo
de alerta sobre a exposi¢do tanto humana quanto animal a
AFB, (OLIVEIRA et al., 1997; GONCALEZ et al., 2005;
OLIVEIRA; ROSMANINHO; ROSIM, 2006; SHUNDO;
SABINO, 2006; OLIVEIRA; FERRAZ, 2007). O uso de
AFM, como biomarcador em urina de humanos em Taiwan,
Serra Leoa e Gana foi relatado por Hatch ez al. (1993); Jonsyn-
Ellis (2000) e Jolly et al. (2006), respectivamente. Thieu e
Pettersson (2009), avaliaram entre outros, AFM, na urina de
suinos como biomarcador de exposigdo a AFB,.

O aduto AFB -lisina tem sido utilizado como um
importante biomarcador de exposigdo a4 AFB, em longo prazo
na dieta, uma vez que este aduto se liga a albumina no soro
sanguineo ap0s a biotransformagdo da AFB, (MCCOY et
al., 2005). Di Gregorio et al. (2017) avaliaram a presenga de
AFB -lisina no sangue de suinos, no entanto a maior parte dos
estudos foi feita com humanos (TURNER et al., 2007; TANG
et al., 2009; SHUAIB et al., 2010).

A exposicao animal as micotoxinas, em geral, tem sido
avaliada, principalmente, analisando-se os ingredientes
da racdo animal e medindo-se parametros bioquimicos e
histologicos de animais expostos & contaminagdo através da
dieta com e sem adsorventes. A limitagdo dessa abordagem, no
entanto, € a alta variabilidade de resultados de contaminagao
nas ragdes, além da impossibilidade de se avaliar a exposi¢ao
dos animais individualmente. Estudos in vivo, tais como os
apresentados no Quadro 2, demandam alto investimento e
tempo para se observar os efeitos das diferentes dietas nos
animais (DI GREGORIO et al., 2017).

Pode-se considerar que o primeiro biomarcador utilizado
para avaliar a eficiéncia de adsorventes foi provavelmente
a AFM, no leite de vacas leiteiras (DIAZ; SMITH, 2005).
Um bom exemplo deste tipo de abordagem é o estudo de
DIAZ et al. (2004), os quais observaram redugdes de 31-
65% na concentragdo de AFM, no leite de vacas alimentadas
com ragdo contendo quatro tipos de adsorventes comerciais
juntamente com 55 ng/kg de AFB,. No entanto, Edrington et
al. (1996) utilizaram trés tipos de adsorventes (HSCAS, carvao
ativado e HSCAS 4acido) na ragao de perus colostomizados e
intoxicados com 0,75 mg/kg de AFB,, e observaram reducio
de 52-72% na taxa de excregdo urindria de AFM, apos 48
horas de ingestdo de dieta contaminada.

O Quadro 3 apresenta os resultados de estudos que
utilizaram biomarcadores para avaliacdo da eficiéncia de

adsorventes para aflatoxinas na racao.
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Quadro 3 - Estudos que avaliaram o uso de adsorventes para aflatoxinas na ra¢do utilizando biomarcadores nos tltimos 10 anos

(2009-presente).

Biomarcador Concentracao de ~
o,
Adsqrventg (%o de (material/espécie AFB na dieta (ng/ . Reducdo do,, Referéncia
inclusao) . 1 biomarcador (%)

animal) kg)
Calibrin A® (1,0) AFM, (leite/vacas) 75 17 Queiroz et al. (2012)
Solis Mos® (0,25) AFM, (leite/vacas) 20 16 Xiong et al. (2015)
HSCAS (0,5) AFB,lisina (sorof 500 0 Cardio (2016)

frangos)

AFB -lisina (soro/ Di Gregorio et al.

HSCAS (0,5) lsuinos) 1.100 53-72 (2017)
Saccharomyces . ) Gongalves et al.
cerevisiae AFM, (leite/vacas) 480 45-89 (2017)

! dose total por animal/dia.

solis mos “: novus international inc., st. charles, moj calibrin a®: amlan international, chicago, il; hscas: aluminosilicato hidratado de sodio e calcio; afb,:

aflatoxina b ; afm,: aflatoxina m,.

Fonte: Dados da pesquisa.

A maior parte dos poucos estudos de determinagdo de
biomarcadores associados ao uso de adsorventes na ragdo
tem sido feito com vacas leiteiras, avaliando-se a AFM,
como biomarcador de exposi¢do a AFB, (DIAZ et al., 2004;
QUEIROZ et al.,2012; XIONG et al., 2015). Cardo (2016) e Di
Gregorio et al. (2017) avaliaram a eficiéncia de um adsorvente
comercial a base de HSCAS, utilizando o aduto AFB,-lisina
no soro de frangos de corte e suinos alimentados com ragdes
contendo 500 e 1.100 pg/kg de AFB,. Nos suinos, o HSCAS
reduziu os niveis séricos de AFB -lisina em 53-72% entre os
dias 7 e 21 de exposicdo continua a racdo contaminada, sendo
esta reducdo coerente com o efeito protetor do adsorvente
contra os efeitos negativos da AFB, nos animais (DI
GREGORIO et al., 2017), conforme apresentado no Quadro
2. Em frangos, no entanto, este mesmo adsorvente comercial
ndo apresentou resultados satisfatorios para diminuir os efeitos
toxicos da AFB, (CARAO, 2016), o que foi demonstrado pela
auséncia de redugdo do biomarcador AFB -lisina no soro das
aves intoxicadas. Gongalves et al. (2017) avaliaram o efeito
de diferentes fontes de Saccharomyces cerevisiae incluidas na
dieta (20 g/dia), na excre¢do de AFM, no leite de vacas, que
receberam 480,0 pg de AFB, por dia. (Quadro 3).

3 Conclusao

A avaliacdo da eficiéncia de adsorventes para aflatoxinas
requer a execugdo de estudos in vivo, uma vez que 0s
resultados obtidos in vitro ndo conseguem simular todas as
varidveis que podem interferir no processo de adsor¢do no
trato gastrointestinal dos animais. O uso de biomarcadores
para avaliar a exposicdo as aflatoxinas ¢ uma ferramenta
importante, que permite identificar, individualmente,
animais que estdo sob risco, mas que nao exibem sintomas
de intoxicagdo. A utilizacdo de biomarcadores para estimar
a biodisponibilidade de aflatoxinas em ensaios de eficiéncia
de adsorventes em animais permite reduzir os custos dos
ensaios in vivo, além de proporcionar maior praticidade e
padronizagdo dos experimentos e possibilitar a avaliagdo dos
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adsorventes em condi¢des de campo.
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