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AFLATOXINA E CANCER HEPATICO®

JEFFERSON ANDRADE DOS SANTOS*®

Sumdrio

O autor revé as principais micotoxicoses dos animais e da espécie humana, e loge apéds focaliza o pro-

blema da aflatoxina, passando em revista o seu histérico, sua patogenia e sua profilaxia. Por fim, mos-

* tra as relacbes entre a aflatoxina e um clncer epizodtico que vem estudando em coelhos, além de tentar
estabelecer correlagBes entre a aflatoxicose e certos tumores do figado. :

INTRODUGCAO

Tudo indica que a primeira referéncia 3 doenga
em mamifero produzida ‘pela ingestdo de toxina de
cogumelo (micotoxicose) € dada por Schwarte et al.
(1937) que registram sérias perdas em cavalos nos
Estados Unidos, as quais j& vinham ocorrendo hi
muitos anos e atribuidas & intoxicacio por milho
mofado.

Tal doenca é conhecida nos Estados Unidos com
os nomes de “moldy corn disease™ isto &, doenga do
milho mofado, de “cornstalk™ doenga da haste do
milho, leucoencefalite, isto ¢, encefalite comprome-
tendo a substincia branca e encefalite aguda
“hemorragica.

Segundo os autores acima mencionados, uma
acentuada exacerbagio. na doenca fol notada em
Iowa no inverno de 1934 e na primavera de 1933,
quando aprecidvel nimero de cavalos morreu, Como
tais animais exibissem sintomatologia nervosa lem-
brando a2 da encefalomielite equina, tentativas de
isolamento do virus desta doenga foram feitas com
resultados negativos. Culturas bacteriolégicas efe-
tuadas indicavam a presenca de coli e diplococos,
germes sem acio patogénica reconhecida para o
sistema nervoso dos animais. Do mesmo modo a his-
topatologia do sistema nervoso dos animais afetados
revelou alteragdes bastante diversas daquelas conhe-
cidas na encefalomielite equina, Assim uma necrose
coliquativa na substincia branca do cérebro & cere-
belo era apreciada nos animais mortos pela doenca.
Tais focos eram melhor observados na substincia
branca, entre os centros motores da cortica cerebral
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e o corpo estriado. As alteracbes eram macroscdpieas
ou microscépicas; em aproximadamente 50% dos
casos eram do primeiro tipo. As lesbes necréticas
eram freqiientemente de cér amarelada, contrastando
nitidamente com a substincia branca encefilica; os
grandes focos necréticos eram hemorrigicos.

A anamnese indicava quase sempre o apareci-
mento da doenga de janeiro a maio; os cavalos tinham
ingerido quase sempre aveia, porém haviam sido
arragoados também com quantidades considerdveis
de milho mofado.

Em Iowa, a afec¢io ocorre normalmente de
novembro a maio, quando a encefalomielite equina
desaparece.

Em muitos casos, a morte dos animais se regis-
trava apds o seu regresso dos campos de milho.

A correlagio entre a ingestio de milho mofado
e o aparecimento da doenca foi estabelecida pelos
autores, que administrando o cereal contaminado
pelo fungo, reproduziram doenga idéniica a que
ocorre em condigles naturais. Conseguiram ainda
éstes autores demonstrar que o material retirado das
porgbes liquefeitas do encéfalo dos cavalos, quands
injetado em cobaias, produzia a morte de alguns
déstes animais, aproximadamente 6 a 8 horas apds
a inoculacio. :

Chaves (1950) trabalhando em nosso Pais, Te-
gistra em cavalos e muares de unidade do Exército
sediada em Pirassununga, $8o Paulo, doenga mervosa
que foi debelada com a retirada da alimentagfio de
amostras de milho mofado, as qual: vinham sendo
administradas dquéles animais.

Ainda na literatura norte americana, em 1953
aparece numa segunda referéncia do sssunto, desta
vez registrando-se a toxicose em bovinos.

Neste trabalho é mencionado que a toxina apa-
recia quando o milho era atingido pela geada ainda

‘imaturo; a afec¢io nio aparecia quando o cereal

era colhido por meio de mdquinas.
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Mortandade atingindo até 100%; a doenga apa-
recia aproximadamente 7-1¢ dias apds o gado ter
acesso ao milho; cessava mais ou menos um dia
apds a retirada. '

Havia sintomas nervoscs, coma ¢ por fim a-

morte,

As lesdes observadas eram sobretudo hemorra-
gias petequiais e equiméticas nos diferentes brglos,
tumefagio do figado e edema Ambar da parede da
vesicula biliar, Como as lesdes hemorrigicas sugeris-
sem as da septicemia hemorrégica, foram procedidas
culturas de érgios sem que se obtivesse o crescimen-
to de Pasteurells. As melhoras temporérias obtidas
com a administragdo de glicose aos animais, consti-
tuiram outro indicio da nfo infecciosidade do pro-
cesso. g

Iwanoff {1958) referiu-se A ocorréncia da do-
enca na China.

Aspim, éste autor registra a doenga naquele
pais, onde era até entio desconhecida; comprometia
equideos, lembrando uma encefalite aguda.

Era afebril e fatal dentro de seis horas a cinco
dias. A moléstia podia ser diferenciada da encefa-
lomielite equina pela falta de ictericia e pelo excesso
de bilirrubina e de determinadas células no sangue
circulante,

Havia principalmente edema ¢ necrose do cé-
rebro, esta acometendo sobretudo a substincia
branca. Idénticas alteragbes eram observadas em di-
ferentes regides da medula, principalmente em sua
substincia cinzenta., Havia ainda inflamagio hemor-
rigica e erosdes da mucosa do trato intestinal, bem
_como hemorragias na mucosa da bexiga.

) A doenga foi reproduzida em 9, de 14 jumentos

alimentados com 1,5 a 3,5 libras de milho mofado,
durante 11 a 53 dias consecutives. Foi esta micoto-
zicose considerada idéntica 4 descrita nos Estados
Unidos e o autor sugere 2 denominagio “Encefalo-
malacia micot6xica™, para a mesma. ‘

Finalmente, Sippel et al. (1953) também nos
Estados Unidos, registraram em bovihos e suinos,
toxicoses por ingestdo de vegetais mofados.

As principais alteragdes eram petéquias e equi-
moses em diferentes 6rgios e mesmo hemorragias
macigas ao lado, hepatite e nefrites toxicas.

Os animais morriam apds doenca de .l a 2 dias
de evolughio, caracterizada por prostragio e ictericia
além de outros sinais. Nos casos de evolugio mais
lenta, profundas alteracbes do parénquima hepatico
com necrose grave e extensas hemorragias, lembrando
o quadro no todo o das hepatites por envenenamento
por gossipol.
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A condigdo mérbida foi reproduzida através a
ingestio de milho mofado, mas nio pela adminis-
tracio dos fungos isolados.

STACHYBOTRYOTOXICOSIS

Nos anos de 1931-2, foi observado em virias
propriedades da Rassia, uma enfermidade de cavalos,
com mortalidade muito elevada. Pesquisadores in-
cumbidoes do estudo da doenca verificaram que se
tratava de uma moléstia ainda desconhecida. Como
sua etiologia fésse obscura foi a doenga denominada
“moléstia ignorada™ e como tal afecgio se dissemi-
nasse muito, foi chamada “enfermidade das massas™,

Somente em 1938-9, foi identificado o seu agen-
te etiolégico, o fungo Stachybotrys alierans, sapréfita
do feno. .

A doenca aparece em determinadas regides e
em certas estagfes do ano. - Os primeiros casos se
registraram ap6s as colheitas, quando os animais

‘voltavam do pasto para as cavalarigas, passande do

regime de alimentos verdes para o de sécos, nos
galpbes. - .

A mortandade € pequena nos meses de setembro
e outubro, aumentando em seguida até o més de
abril e desaparece totahnente com o inicio da alimen-
tagio verde no pasto. Animais que sobrevivem 3
doenga podem adoecer no ano seguinte,

Apbs cinco dias aproximados da irrupgio da
doenga, 50 a 60% dos animais estdo afetados. Entre
0 3% e o 7.° dias, quase todos os animais estia
doentes. - )

Em condigfes naturais a infecgio s6 foi observa-
da em cavalos. o

Falam os autores em duas formas da doenga:
tipica e atipica.

A primeira é mais rara; comega com estomatite
catarral em que hi a formagdo de tdlceras superficiais
bem delimitadas, localizadas nas mucosas das boche-
chas. Ulceras idénticas surgem nos libios e nas gen-

"givas, Nos limites da pele com a mucosa, nos 4ngu-

los dos libics, observam-se erosGes de aspecto bran-
co-sujo; os labios mostram-se tumefeitos, a salivagio
& abundante e os ginglios sub-maxilares hipertrofia-
dos. Rinite & conjuntivite. Temperatura pouce cle-
vada e o estado geral quase inalterado. Este quadra
clinico dura 8 a 12 dias e & considerado o primeiro -
estddio da doenga.

As vézes os sintomas sdo pouco visiveis e a
pele se descama com facilidade.

No 2.° estidic sio muito caracteristicas as alte-
ragbes sanguineas, traduzidas por agranulocitose. Caem
ndo s6 lencécitos, como também tromboécitos, A queda
se di ripidamente — 500 a 2000 leucdcitos por
mm3; 2 a 3 trombdcitos por limina, '
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" Nio obstante estas graves alteragfes sanguineas,
pulso, respiracio e temperatura normais, Peristaltismo
irregular, Este estado dura 15-20 dias.

Na terceira fase a temperatura se eleva, a

agranulocitose se acentua mais (400 a 1.000 len-
cbeitos por mm3)., O namero de trombbécitos cai
catastroficamente, O estado geral se mantém bom e
56 uma temperatura elevada indica uma doenga
grave. Perturbaces digestivas sob a forma de céli-
cas, Formagdes necrdticas persistentes na mucosa
bucal. Fémeas em gestagio abortam. Nesse estidio,
08 animais morrem em 1 a 6 dias,
A forma atipica é mais freqiiente. Na maior
parte dos casos faltam as lesbes bucais. Hi uma
discreta estomatite; sensibilidade geral e reflexos
reduzidos ou quase ausentes. A sensibilidade pode
aumentar acima do normal. Simultineamente, redu-
¢do da visio, a qual pode culminar com cegueira
total. .

Os movimentos do animal lembram os da hi-
drocefalia cronica; as pernas se cruzam, a cabeca é
apoiada na parede ou nos comedouros, Em fase de
excitacio hd movimentos violentos mas incertos; em
muitos casos os movimentos sido cautelosos, A tem-
peratura sobe até 41.°C, caindo apés 2 a 3 dias a
cifras quase normais. '

Inapeténeia, peristaltismo enfraquecido, dificul-
dades na deglutigfo, séde. Batimentos cardiacos fra-
cos e acelerados. Convulsdes clénicas, tremores mus-
culares, Auséneia de modificagSes hematolbgicas.
Morte em 1 a 2 dias.

A melhoria da visio permite um bom prognésti-
co. Neste caso o animal pode-se curar apés 3 a 4
dias,

Na forma atipica se enquadram os casos em que
a temperatura sobe acentuadamente em prazos curtos.
HA sinais de choque, enfraquecimento das bulhas
cardiacas, respiracio convulsiva, clanose e hemorra-
gias das mucosas das cavidades naturais. Quase todos
ésses casos terminam pela morte.

As diversas formas da moléstia, a sua duragio,

"a seqiiéneja dos varios estidios dependem da con-

centragio do causador e de seu modo de agir, per-
sistentemente ou nio.

Lesdes. As lesdes sdo extraordindriamente carac-
teristicas. 4 numerosas hemorragias em forma de
manchas, estrias e petéquias, na pleura costal, no
bago, mno intestino grosso, LesGes hemorrigicas
sio ainda localizadas nos pulmdes, no figado, nos
rins, nas suprarenais, no cérebro, na medula e nas
serosas. N0 menos caracteristicos sio os focos ne-
créticos em forma de manchas ovais de cfr amarelo-
-cinza, localizados na mucosa dos libios e das bo-

chechas, nas gengivas, no palatino duro e mole, nas
tonsilas, com tendéncia a wna distribuicio simétrica,
especialmente nas tonsilas e no palatine, No estéma-
go hd hemorragia com necrose e inflamagio, proces-
so que se propaga ao duodeno. Focos necréticos sdo
sempre observados no intestino grosso. Estes focos
necréticos se localizam &s vézes debaixo da mucosa
intestinal formando pequencs nédulos de cbr acin-
zentada; outras vézes sio maiores, aparecendo na
musculatura lisa, atingindo até o tamanho dos car-
btnculos que aparecem na infecgdo pelo Bacillus
enthracis; hi depois necrose. Os ganghos linféticos
sdo tumefeitos e hemorrigicos.

IIi.s*topatologza. Nos diferentes érgios nas he-
morragias, nas paredes dos pequenos vasos sangui-
neos, no epitélio dos rins e constantemente nos
ganglios linfiticos, encontram-se aglomerados de
pigmento originirio do fungo.

Além disso, cortes histolégicos revelam micélios
Gram positivos nos focos necrdticos particularmente
nos limites do tecido normal com o patolégico; éstes
micélios sio vistos no intestino com maior freqiiéncia.

'3

Stachybotrys alterans é um cogumelo do grupo
dos destruidores da celulose. Existem duas formas
morfoldgicamente insepardveis;: uma patogénica e
outra apatogénica,

O fungo se desenvolve na celulose das plantas
mortas, nas folhas tmidas, no feno, nos restdlhos e
nos pastos ceifados. Amostras patogénicas foram
também isoladas do solo em propriedades onde ocor-
reu a doenga. Uma fonte do cogumelo é o estérco,

O fungo é muito resistente e os esporos nio
perdem sua viruléncia durante o inverno.

Gramas e cereais, em regides contaminadas sio
atacadas pelo fungo, j4 durante o crescimento.

Se o feno ou a palha forem depositedos em
medas e houver bastante umidade e calor, o fungo
se desenvolve dos esporos com facilidade.

Por outro lado, o -solo' pode contaminar-se por
meio’ de restos de feno e de palha infectados.

" Unia: condigio muito importante para o desen-
volvimento do Stachybotrys é a umidade e o calor
que se formam dentro das medas. Nos alimentos
sécos 0s esporos ndo se desenvolvem. Portanto, tais
alimentos sdo indcuos para os animais.

O melhor meio de combate 4 doenga consiste
em se controlar rigorosamente o feno e a patha para

_se eliminar por¢Bes -afetadas pelo bolor, bem como

as porgbes podres e estragadas.

A forma’ patogénica se diferencia da apatogéni-
ca por elaborar’ aquela uma toxma TI0S €SPOrOS € nos
micélios, ’

A toxina é termo- estavel e msoluvel n’dgua,

Pesq. agropec. bras, 1:75-85. 1966
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Mesmo elaborada fora do organismo animal, a
toxina quando ingerida junto com alimentos, provoca
ainda em quantidades pequenas, inflamagGes locais
e hemorragias seguidas de necrose.

A doenca pode ser reproduzida experimental-
mente em cavalos, contaminando-se os alimentos com
culturas puras do fungo ou alimentando-se éstes
animais com o fenc em que o cogumelo cresceu,

Uma dermatite pode se desenvolver em pessoas
manipulando o feno mofade; uma afecedo idéntica A
do cavalo é mencionada em pessoas.que ingeriram
cereais mofados.

Combate. Colheita répida, para se evitar a
umidade no feno ou nos cereais; arar o campo; de-
bulhar rapidamente os cereais, para se evitar o de-
senvolvimento do fungo. Na palha atacada o fungo
forma uma camada préta lembrando a fuligem. Por-
tanto, eliminar feno e palha enegrecidos.

E importante reconhecer a doenca no inicio, pelo
exame minucioso dos labios, da mucosa gengival e
da lingua; encontrando-se ainda no inicio as lesGes
citadas, a mudanga da alimentacio redunda em
ripidas melhoras. _
' Na terapéutica, cloreto de cilcio e adrenalina;
terapia sintomdtica.

OUTRAS MICOTOXICOSES

Outras micotoxicoses merecedoras pelo menos
de mencio seriam ainda:

Ergotismo

Ergotismo que resulta da ingestdo da ergotina,
alcaldide que se forma quando o fungo Claviceps
purpureg parasita o centeio.

Claviceps paspalis

A micotoxicose por Claviceps paspalis, cogume-
lo que parasita o capim “dallis” (Paspalum dilata-
tum), em certas regies do sul dos Estados Unidos.
O espordo é bem menor que o do centeio e é de cdr
parda, muitas vézes. Os bovinos intoxicados tém irri-
tabilidade e até mesmo agressividade, ao lado da
incoordenac¢io muscular,

Penicillium islandicum

A micotoxicose por Penicillium fslandicum, co-

gumelo que elabora duas hepatotoxinas ao contami-

nar o arroz; constituiu tal micotoxicose problema de
reléve no Japdo, poucos anos atrés. O Penicillium
islandicum foi isolado de uma cevada tdxica na In-
glaterra e o seu micélio dessecado mostrou-se téxico
para patinhos. i

Pesq. agropec. bras. 1:75-85. 1966

Eczema faclal

Fczema facial, micotoxicose por Pithomyces
chartarum (Sporidesmium bakert), Trata-se, o ecze-
ma facial, de importante afec¢io de carneiros da’ No-
va Zelindia. A toxina déste fungo, que contamina
pastagens, lesa gravemente os dutos hepaticos ocluin-
do-0s. Em conseqiiéncia de tal oclusiio, nao hd elimi-
nagio de filoeretrina, substincia fotossensibilizadora
formada a custa da clorofila. A filoeretrina entdo
retida determina fotossensibilidade no animal.

Aspergillus spp.

O Aspergillus fumigatus tem se mostrado toxi-
génico ao contaminar alimentos e o A. clavatus foi
isolado de ragfic prensada que administrada a bezer-
ro determinou-lhe hiperqueratose; milho contamina-
do pelo A. clavatus quando moide e dado a bezerros
produz-lhes aquela doenca,

Fusarium spp.

Representantes do género Fusarium tém de-
monstrado toxidade para patinhos e camundongos.

Amanita spp.

Por fim, os cogumelos Amanita phalloides e A.
verng que freqiientemente intoxicam o homem em

_ certas regides, podem também determinar toxicoses

em bovinos que pastam em regides imidas e quentes,
nas quais pululam aquéles cogumelos. Os anjmais
mostram sinais de dor na defecagio, eversio e ulce-
racio da mucosa re}al, além de outros sintomas.

AFLATOXICOSE

A histéria da aflatoxicose comega no inicio de
1960, quando criadores de perus na Inglaterra ve-
rificaram que as ragdes administradas a estas aves ndo
eram muito bem recebidas pelas mesmas.

Em junho, relatérios enviados das granjas in-
dicavam elevada mortandade nestes animais e em
julho, tentativa de isolamento de organismos vivos dos
animais doentes, falharam, Foi a afeccdo denominada
doenga X dos perus, por ser desconhecida sua etio-
logia. :
A mortalidade era de tal gravidade que granjas
com 1000 perus, perderam 800, dos quais todos
com idade compreendidas entre dois e oito semanas.
Nio houve descrigbes auténticas de perdas de aves
com idades superiores a 18-20 semanas.

Quase todos os casos ocorreram num raio de
80-100 milhas de Londres.

A principio sdmente perus foram comprometidos
porém mais tarde patos e faisdes foram também vi-
timados pela doenga. A maior parte dos casos ocor-

reu entre a ptimeira semana de maio e o fim de
agdsto,
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Calcula-se que mais de 100 mil perus tenham
morrido pela afecgdo,

Os exames “post mortem” demonstravam: con-
gestio remal e alteragSes hepiticas traduzidas por
hemorragias, congestio e necrose. O sangue se mos-
trava mais fluido que o normal.

Os antibidticos foram tentados no tratamento,
mas s6 havia resposta i terapéutica quando se in:
troduziam modificages na alimentacio ou nas con.
digbes de criagio. ‘

Os primeiros testes realizados com a raglio para a
caracterizacio de substincias toxicas na mesma
visaram:

1.°) Pesquisa de ingredientes raros na férmula,
tais como farinha de peixe importada ou proteina
vegetal contendo um possivel excesso de flbra ou
arefa.

2.°) Presenca de ingredientes téxicos tals como:
alcaléides, sementes de algodio ou de mamona.

3.°) Excesso de determinadas substincias como
o sulfato de cobre ou carbonato de zinco.

4.°) Contaminagio por substincias toxicas co-
mo mercirio, chumbo ou rodenticidas.

52) Um excesso de Acidos graxos livres,

6.°) Contaminagdo das farinhas por inseticidas,
fungicidas ou quaisquer cutres produtos téxicos, pa-
ra combater pragas.

Tddas as pesquisas foram negativas para aqué-
les elementos.

O problema continzava na obscuridade quando
6 casos da doenga apareceram na regiio de Ches-
hire, ap6s os animais ingerirem alimentos manufa-
turados em Selby. Verificou-se entio que o ingre-
diente comum no preparo das ragbes dos moinhos
londrinos e de Selby, era farinha de amendoim
importada do Brasil.

Nesta ocasido, pequenos industriais de ragles
dos condados do Leste comegaram a ter o mesmo
problema e do mesmo modo estavam comegando a
usar a farinha de amendoim de procedéncia brasi-
leira. .

As primeiras importagbes de farinha de amen-
doim brasileira se deram na Inglaterra em 1960,
quando mais de 5.000 toneladas foram adquiridas.

As anélises quimicas mostraram que ela obedecia
a padrdes exigidos € 0 exame microscopico da mesma
nio revelava qualquer quantldade anormal de fa-
rinha de mamona. :

Produtos do cacau eventualmente adicionados &
farinha de amendoim foram suspeitados de ocorrerem
em tais farinhas, pois as mesmas revelavam 0,004 a
0,07 de teobromina, indicio de uma adigio de 5%
de cascas de cacau, aproximadamente.

. Ensaios administrando-se cafeina, uréia, café,
casca de cacau e farinha de café, nas ragdes foram
efetuados e alguma toxicidade foi observada em
tais substincias porém nio havia nos animais
quadros andtomo-patologicos da doenga X.

Verificaram ainda os pesquisadores ingléses que
as ragdes suspeitas eram ainda mais téxicas, se lhes
fésse adicionada sulfaquinoxalina.

InvestigagOes realizadas ainda na IngIaterra mos-
traram entio que o fator responsivel pela perda de
animais nio era origindrio propriamente do amen-
deim, porém de uma estirpe téxica do Asper-
gillus flavus que contaminava o seu grio. O fator
téxico de tal cogumelo foi dencminado “Aflatoxing”.

Apenas determinadas linhagens de A. flavus ela-
boram_a aflatoxina.

O A. flavus é um mdfo comum que pode ser
isolado de alimentos sécos e armazenados, bem como
dos solos tropicais. Cresce ripidamente, porém ne-
cessita majs umidade que o comum dos mébfos.
Desenvolve-se bem em temperaturas tropicais (30.°C)
e com umidade relativa de 80-85%, ou mais.

Os carogos do amendoim e a sua farinha desen-
gordurada oferecem condicies muito propicias a0
desenvolvimento do A. flavus.

A semente esterelizada do amendoin tem sido
utilizada como meio de cultura para éste cogumelo.

Foram cbservadas na Inglaterra, partidas téxicas
de amendoim, procedentes da India, apés a importa-
cio das amostras tdxicas brasileiras.

Em temperaturas tropicais, o Aspergillus flavus
pode crescer em carogos descorticados, quando sua
umidade excede de 9%, ou na farinha ou torta quan-
do tal grau de umidade atinge 16% aproximadamente.

A toxicidade parece se desenvolver principal-
mente apds a retirada dos grios do solo, sobretudo
se a secagem nfio & rdpida e completa e se a casca
do carogo é lesada. H4 indicios de que as nozes
podem se tomar téxicas ainda no solo, se elas sdo
al deixadas além da maturidade ou se as cascas sio
lesadas. A toxina pode se formar também durante
o armazenamento e o transperte, desde que o teor
de umidade do produto ultrapasse 9%.

A quimica da eflatoxina. E a aflatoxina um
complexo de substincias muito afins estruturalmente;
hi pelo menos quatro componentes, dos quais dois
bem conhecidos e isolados em quantidades que per-
mitiram a sua anilise fisica e quimica — sdo as afla-
toxina By e G;, cujas férmulas atribuidas sdo respec-
tivamente:

CyH150q € C17‘leo'.'-
Tém wuma caracteristica fluorescéncia A luz

ultra-violeta, a qual é paralela 4 sua toxicidade para
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o patinho, animal de malor sensibilidade a esta
toxina.

A aflatoxina B; ¢ de grande toxicidade e a
DL, isto é a dose letal minima para matar metade
dos animais em experiéncia, ¢ mencs de 20 pg para
patinhos Khaki-Campbell de um dia de idade. A
aflatoxina G, é menos téxica.

Tém as aflatoxinas pesos moleculares baixos,
como tddas as toxinas de cogumelos, ao contrério
das toxinas bacterianas (botulinica, etc.) que tém
elevado péso molecular.

Pode ser extraida por metanol a quente. E pos-
sivel a concentracic do fator toxico presente no me-
tanol a quente, por meio de suspensio em &dgua e
posterior extragio com cloroférmio. O residuo sold-
vel em cloroférmic € suspenso em metanol aquoso
e libertado da gordura por éter de petrdlec. A solu-
[:1) aquoso-metanélica contém a toxina e a suspen-
sdo aquosa obtida apds a remogfio do metanol por
destilagiio, pode ser administrada a patinhos.

As tortas ou farinhas toxicas podem ser ensajadas
diretamente em patinhos por meio de sonda esofa-
giana (Theodossiades 1963).

Bovinos, suines, patos e perus sdo sensiveis. i
aflatoxina, A sensibilidade wvaria de espécie para
espécie, como é de se esperar. Os animais jovens
sdo _Bem mais sensiveis.

Entre as aves, os patos sio de grande sensibi-
lidade, como vimos anteriormente.

Os pintos sdo muito resistentes.

Entre os mamiferos, sio particularmente sensi-
veis o5 leitGes; os cordeiros mostram pouca susceti-
bilidade.

A aflatoxina é uma tipica substincia hepato-
toxica.

Lancaster et al, (1962} observaram céinceres
primarios do figado de ratos que receberam por lon-
gos periodos {6 meses), pequenas quantidades de
farinha de amendoim téxica. Cada apimal recebeu
nesta experiéncia menos de 7 mg da toxina, segundo
os cilculos dos autores.

Fstes trabalhos foram confirmadoes por Shoental
(1061). '

Aspectos agricolas do problema. Como o A.
flavus s prospera quando hi umidade suficiente,
a produgio de aflatoxina comega antes das operagGes
de dessecacio da colheita, as quais freqiientemente
reduzem esta umidade a grau abaixo do nivel critico.
O méfo pode evidentemente desenvolver-se em fa-
ses posteriormente, se a semente, a torta ou a farinha
adquirem de ndvo umidade suficiente. Uma desse-
tacdo posterior ndo reduz o contetido da aflatoxina,

Pesq. agropec. bras. 1:75-85. 1966

uma vez que ela é estivel em condigbes normais de
dessecagio.

Embora o teor da umidade da semente ainda
no solo seja elevado (no minimo 25%) parece que o
Aspergillus ai ndo desenvolve. Admite-se a ocorréncia
de um mecanismo de defesa natural, suplementado
por barreiras opostas pela pelicula integra das es-
truturas vegetais. Se a semente fica entretanto no
solo apds sua maturagio, pode ocorrer a invasio pe-
lo cogumelo; os insetos talvez contribuam para tal
contaminacio, perfurando o5 revestimentos naturais.

Talvez a fase de maior vulnerabilidade da se-
mente a0 cogumelo é a que se segue i colheita,
quando ela conserva um alto grau de umidade; nesta
fase, se as condigGes atmosféricas e os processos de
colheita nfo favorecerem uma ripida dessecagdo que
evite a infecglio pelo fungo, esta fatalmente se di.

Fm determinadas regiges, a colbeita é realizada
nas épocas de chuvas, em outras, os lavradores nio
promovem uma completa dessecagio da semente.
Em ambos os casos, especialmente quando éstes fa-
tores se combinam, é muito grande o risco de con-
taminagiio pelo cogumelo. '

Parece que s4 uma pequena proporgio de grios
se infecta; os fatGres responsiveis por esta resisténcia
sio desconhecidos. A deterioracio parece favorecer
a contaminagfio, por permitir a entrada de esporos
do méfo.

A pritica de se descascar o amendoim antes de
secd-lo é muito perigosa; do mesmo modo é perigosa
a pritica de se umedecer a2 vagem antes de se des-
casci-la, E jgualmente contraindicado o umedeci-
mento da vagem durante a trituragfo. :

Afirma Spensley (1963) que guando o amen-
doim é colhido e secado como Deus manda, o grio
ndo oferece perigo, nem sdo perigosas suas farinhas
ou tortas, a nie ser que condigles de armazenamento
permitam que se estabeleca um grau de umidade aci-
ma do nivel critico; assim nos lugares em que a
umidade relativa da atmosfera é em certas épocas
do ano, superior a 83%, & necessirio se assegurar
um armazenamento em condigdes adequadas de umi-
dade. O mesmo se aplica ao transporte.

Aspectos comercials do problema. Os alimentos
4 base do amendoim sfio de grande valor pelo seu
elevado teor protéico e seu baixo custo,

A Inglaterra importou em 1961, 600 mil tone-
ladas de tal produto, no valor de 18 milhdes de lLi-
bras; metade déste amendoim procedia da India.
Trata-se esta leguminosa de produte de razodvel
importineia para a alimenta¢io do homem e dos
animais,
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De acdrdo com Spensley (1963) ‘a farinha de
amendoim constitui excelente alimento complementar
para criangas e contém 50% de proteinas. A proteina
do amendoim associada com quantidades pequenas
de outra proteina, a caseina, por exemplo, tem eleva-
do valor nutritivo e poderia ser importante fator
como proteina vegetal concentrada na luta contra a
fome em certas regides do mundo,

Em conseqiiéncia da toxicidade das farinhas
brasileiras, o govérno inglés proibiu a importaga’m das
mesmas,

Apés a epizootia de 1960, a inddstria britAnica
f8z uso imediato dos conhecimentos obtidos pels
ciéncia, em tbrmo da aflatoxina. Foram adotadas me-
didas de fiscalizagdo das tortas e farinhas de amen-
doim. Tédas as consignages deveriam ser analisadas
e o amendoim contaminado ao entrar nas racdes, le-
vava-se em conta o conteddo em aflatoxina e o ani-
mal 2 que se destinava tal racfo. Com estas medidas
a doenca X dos perus se reduziu, bem como as afec-
gbes em mamiferos, atribuidas & aflatoxina.

Os bleos refinados do amendoim tdo utilizados

. na fabricagio da margarina, bem como no preparo
dos alimentos, estio sempre livres da toxina, mesmo
que procedentes de sementes contaminadas, uma
vez que os 4lealis empregados na refinagio dos dleos
destroem tal toxina. . ‘

O amendoim consumido em grios na Inglaterra
é selecionado a m3o. As sementes deterioradas, des-
coradas ou mofadas sio eliminadas. '

A manteiga de amendoim
mentes assim selecionadas. .

Na India fabrica-se no momento um produto ali-
mentar baseado na farinha de amendoim, Sua atoxi-
cidade é obtida selecionando-se os grios a mfo, antes
de moé-los;. para uma maior garantia, foram introdu-
zidas as provas de evidenciagio da aflatoxina,

é fabricada com se-

Principais doencas dos ~ animais produzidas  pela -

aflatozina.

Hepatite exsudative da cobaiz. Afecgfio descrita
por Paget (1954). Caracteriza-se fundamentalmente
por ascite e edema. O tecido subcutéineo ¢ destendido
por material gelatinoso de consisténcia quase séca;
o5 liquidos fluem mais ou menos 1-2 minutos dpés a
se¢io dos tecidos. '

O liquido ascitico é claro.

Microscodpicamente hd infiltracio dos espaéos-
-porta do parénquina hepitico por plasmocitos,
linfécitos e polimorfonucleares.

Nos ganglios hipertrofiados do mesentério, hi-
perplasia reticular dos sinusoides,

No péncreas, hipertrofia e hiperplasia das ilho-
tas de Langerhans.

A afecgio estd ligada a mgestao de amendoim
téxico existente nas ragdes.

Hepatite X do cdo. Trata-se de grave hepatite
do cio, a qual se traduz fundamentalmente do pon-
to de vista clinico por ictericia e do ponto de vista
anétomo—patolégmo por lesdes necrdticas e regeme-
rativas do parénquima hepitico. O quadro anitomo-
-patolégico lembra o da hepatite epidémica do ho-

Tal afecgio foi descrita originalmente por nd:
no Rio de Janeiro (Andrade dos Santes 1550).
Seibold & Bailey (1952} registraram-na com caré-
ter enzodtico em Alabama, relacionande o apareci-
mento da mesma com a ingestic de alimentos enla-
tados préprios para cdes. A' doenga foi descrita no
Uruguai por Cristi {1954}, acometendo ciies e gatos.
Os animais apresentavam além de hepatlte, pertuba-
¢Oes digestivas e nervosas, -

Mais tarde, voltamos a observar ‘a afecgaa em
nosse Pais; nesta oportumdade, consignamos a doen-
¢a com cardter epizodtico, na cidade de Niterdi, em
animais alimentados com enlatados. {Andrade dos
Santos & Xavier, dados ndo publicados).

Esti evidenciado hoje que esta hepatite estd li-
gada A ingestio de produtos de milho contaminados
pelo A. flavus, e participantes de enlatados para a

- alimentagiio de clies.

Doenga X do peru. Acomete principalmente os
jovens, mas mesmo aves com idades superiores a 20
semanas tém sido acometidas pela afecgio.

As maiores perdas ocorrem em aves com. Qua-
tro semanas de idade.

As aves mostram letargia, inapeténcia depra-
vagio do apetite. Pouca tendéncia ao movimento
Ganhos de péso retardados; plumagem pobre. Oca-
sionalmente ligeira diarréia amarelada.”

As mortes ocorrem muitas vézes sem sintomas
preliminares e as aves morrem em boas condu;oes de
nutrigdo, .
Em algumas, oplstétonos e espasmos dos 1 mus-
culos do pescogo. ‘

As alteracles encontradas i mecropsia de’ aves
mortas repentinamente sio: congestiio total do figa-
do ou necrose focal com dreas de hemorragias. Em
casos de evolugio mais prolongada, o figado se mos-
tra pilido e endurecido. Em algumas aves o figado
se apresenta pardo-claro, . pequenc e cirrético,

" Rins tumefeitos e congestos. ‘Trato intestinal com

inflamagfio catarral e ds vézes hemorrigico.

. Complicagies de aerocistites, aspergllose, moni-
Inose
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A histopatologia do figado demonstra: degene-
ragio parenquimatosa da célula hepitica, com mega-
locitose, proliferagio de dutos e de parénquima.

Distrofia hepdtica em bovinos. Surtos de into-
xicaglo por aflatoxina foram registrados na Inglaterra
em 1960-1961. E digno de mencdo o fato de ter esta
doenca do ponto de vista clinico e anitomo-patolé-
gico, quadros idénticos acs da intoxicagfio por vege-
tais do género Senecio.

Distrofia hepdtica em sufnos. Surtos de intoxi-
cagio por aflatoxina tém sido registrados na Ingla-
terra entre suinos bem como em Madagascar e em
nosso Pais. As observagbes feitas em Madagascar
pelo pesquisador Raynaud (1963) indicam que mui-
tos animais afetados tém ictericia e como lesdes ora
uma cirrose hipertréfica nodular, ora uma ecirrose
icterégena granular, ora wma hepatite superaguda,
ora uma necrose total do figado, ou uma cirrose
atréfica ascitégena.

Harding et al. (1963) provocando o envenena-
mento pelo amendoim téxico em suinos, o qual en-
trava nas ragBes nas proporgdes de 17,5 a 20%, obser-
varam além de outras alteraces hepaticas, a ocorrén-
cia de inclusdes anféfilas nos micleos das células he-
paticas, As lesSes eram algumas vézes acompanhadas
de elevagio da transaminase oxilo acética gluti-
mica no sbro, da fosfatase alealina, da concentragfio
de gordura hepitica, da redugio de vitamina A no
figado e da redugio da proporcio tiredide-péso
corpbreo.

A doenga no Brasil. Segundo Raimo ef al,
(1961), durante os anos de 1958 e 1959, foi obser-
vada uma série de anomalias em criagSes de aves no
Estado de Sdo Paulo, caracterizada pela queda pro-
gressiva da eclosio de ovos incubados e baixo desen-
volvimento dos frangos de corte, mas sem. queda
sensivel de postura. Em 1960 foi verificado que a
causa dessas anomalias residia no farelo de amen-
doim utilizado nas ragbes. Retirado ésse ingrediente,
a eclosio ¢ o desenvolvimento lentamente voltaram
a0 normal. ' ’

Provas efetuadas pela Secio de Avicultura do
Antigo Departamento de Produgio Animal (DPA),
do Ministério da Agricultura, confirmaram a agdo
prejudicial do farelo de amendeim na eclosio dos
ovos e no desenvolvimento das aves jovens. Por isso,
o DPA constituiu wma comissdo mixta, para estudar
as causas da toxicidade dos farelos de amendoim.

As provas programadas pela comijssio elimi-
naram como causas de toxicidade de tais ragdes, os
inseticidas de agfo residual, os fosforados e clorades,
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os solventes de extracio de 6leos, os alcaldides (teo-
bromina e cafeina) e a uréia,

Como nem tddas as partidas de farelo apresen-
tassem toxicidade, foram realizadas experiéncias com
a finalidade de se estabelecer tanto quanto possivel
métodos rdpidos” de identificacdio das partidas que
mostrassem caracteristicas de toxicidade.

Para ésse fim foram utilizados marrecos jovens,
tidos como animais muito sensiveis e farelos de qua-
tro origens, sendo um dos Estados Unidos, conheci-
do como inbcuo.

Foi utilizada a proporgio de 6,5% de farclo numa
racio inicial.

No 2.° ensaio foram utilizados extratos dessas
tortas, segundo o método de Alleroft et al. (1962),
administrando-se o material por via oral a marrecos,
com a finalidade de tornar a prova mais répida.

Apbs trés semanas, no primeiro ensaio o lote
testemunha ndo revelava mortalidade, ac passo que
os lotes experimentais apresentavam indices de

- 80-100% de letalidade. O exame histopatolégico re-

velou degeneracfio gordurosa do figado, necrobiose
das células dos tibulos renais, efeitos téxicos cumu-
lativos encontrados na doenca X.

Depois de 3 dias, no 2.° teste, os extratos dos,

_ farelos téxicos determinaram 100% de mortalidade

nos marrecos.

Os dados revelam que a técnica é exequivel em
nossas condigbes permitindo realizar permanente-
mente testes de identificagio de partidas de amen-
doim com caracteristicas tdxicas. '

 Verificou Amaral (1961) em Sio Paule que o
farelo de amendoim era responsivel pela morte de
suinos. )

Curial (1961) realizando no Parani o estudo
anitomo-patolégico de uma doenga em suinos carac-
terizada por hepatite, admitin tratar-se de processo
téxico provivelmente decorrente da ingestio de torta
de amendoim.

Como nos referimos anteriormente, tivemos
ocasifio de observar em nosso meio a hepatite X do
cdo, doenga que hoje é atribuida a aflatoxina.

Baseando em dados clinicos, epizoSticos e and-
tomo-patolégicos, Brada (1964), trabalhando no
Instituto de Pesquisas e Experimentagio Agropecud-
rias do Centro-Sul, Km 47, diagnosticou em nosso
meio, casos de doenga X em perus,

Admitimos que surtos de hepatites epizodticas
ocorrendo em patinhos em nosso Pals, diagnosticados
como determinados pelo virus da hepatite dos patos,
sem que entretanto haja isolamento déste virus, se-
jam na realidade produzidos pela aflatoxina.
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Uma vez que em condigBes experimentais, Lan-
caster et gl. (1962) como Schoental (1961) obti-
veram tumores hepéiticos em ratos recebendo fari-
nhas de amendoim téxicas, especula-se se tumores
hepaticos que is vézes tém o cariter epidémico, ou
endémico também ndo possam ser determinados pela
ingestdo da aflatoxina, A literatura expecializada re-
gistra em quatro espécies animais tais tumores com
cariter epidémico. S3o é&les: o homem, o coelho, o
urso @ a truta. ‘

No homem, o cincer hepatico incide de maneira
muito aprecidvel entre os pretos, do grupo Bantu e
em outros grupos, vivendo na Africa. Caem tais ci-
fras de incidéncia para valores normais quando é&stes
individuos, os Bantus por exemplo, migram para
outras regifes; assim a ocorréncia de necplasias he-
piticas é baixa nos Bantus vivendo nos Estados
Unidos. Pensam alguns autores que a alta ocorrén-
cia do cincer primirio do figado nestes individuos,
quando vivendo na Africa, poderia estar ligada a
fatbres dietéticos. Teriam é&les distrofias hepaticas
em consequéncia das deficiéneias protéicas ai tde
comuns e tais distrofias se complicariam de neo-
plasias do figado. Entretanto, com o conhecimento
da aflatoxina, as suspeitas se voltam para ela. As
toxinas do A. flavus seriam as responsiveis pelos
cinceres do figado dos africanos, isto pelo consumo
aprecidvel que fazem do amendoim e de outros pro-
dutos vepetais; éstes produtos nas regifes tropicais
da Africa podem ficilmente se contaminar pelo co-
gumelo, em virtude de condigdes climdticas favo-
raveis.

Em dois trabalhos referimo-nos a um céncer he-
patico enzodtico em coelhos, em nosso Pais, Embora
aventdssemos a hipitese de um virus ser o respon-
savel por tal tumor, que incidiu em cifras impressio-
nantes na crlagio em que procedemos aquelas obser-
vagbes, nio desprezamos a possibilidade da aflatoxi-
na ser a causa de tais blastomas, pois a farinha de
amendoim participou em algumas ocasides da dieta
daquéles roedores.

A truta (Salmo gairdnerii) criada em tanques
nos Estados Unidos e na Europa, sofre de um cén-
cer primdrio do figado, de cardter epizobtico, que em
algumas circunstincias afeta praticamente 100% dos
peixes com mais de trés anos de idade.. O tumor
invade diretamente os musculos esqueléticos adjacen-
tes e determina metistases esplénicas e renais, Como
tais peixes sdo alimentados com produtos industria-
lizados e © tumor deixa de aparecer quando se sus-
pende a alimentacio da farinha de semente de algo-
dio, pode-se admitir a contaminagio da mesma.pelo

A. flatus embora nio se possa deixar de considerar
a possibilidade da agiio hepatotéxica e talvez secun-
didriamente cancerigena de fragBes de gossipol por-
ventura existentes nestas farinhas. o
Finalmente, em periodo de seis anos Dorn
(1963) observou cinco casos de carcinomas biliares
e hepiticos em ursos (Ursus horribilis ¢ Melursus
ursinys), vivendo todos na mesma gruta, no Jardim
Zoolégico de San Diego, Califérnia. Como tais ani-
mais recebessem em suas dietas raches comerciais
para cies e considerando-se que tais alimentos podem
conter aflatoxina, como vimos anteriormente, as neo-
plasias hepéticas déstes ursos podem do mesmo modo
estar correlacionadas com as toxinas do A, flevus.

Medidas profildticas. As seguintes medidas sio
aconselhadas na prevengio da - contaminagio do
amendoim e seus derivados pelo Aspergillus flavus.

a} Na colheita do amendoim. Lesar o menor
possivel a casca do vegetal. As vagens devem ser
colhidas quando no ponto de maturagde. Nio devem
ser colhidas nem antes de amadurecidas, nem apés
a maturagfo. As nozes de plantas doentes devem ser
consideradas suspeitas. A colheita deve ser efetuada
tanto quanto possivel na estagiio séca.

b} Na secagem. Os carogos nio devem ser des-
corticados antes da secagem, a menos que isto seja
feito rdpidamente em secadores artificiais, O manu-
seio para a secagem deve danificar o vegetal o mini-
mo possivel nas regiGes {midas em que as nozes sdo
colhidas no fim das chuvas, e o uso de secadores es-

* peciais com chama, apressa com vantagem estas seca-
gem. A colocagio dos vegetais em prateleiras. de
abrigos expostos ao vento, ou a colocagio do vegetal
em bandejas para secagem, as quais possam ficar
protegidas da chuva, sio boas préticas.

Quando as medas de secagem sfo feitas no cam-
po, estas deveriam ser isoladas do solo e protegidas
da chuva. Elas deveriam ter forma e tamanho tais
que permitissem uma secagem tio rapida quanto pos-
sivel, . :

Um conteddo de cérea de 9% de umidade na
améndoz é o minimo que permite a populagio do A,
flavus. Por medida de seguranca devem ser manti-
dos niveis mais baixos ainda (7% por exemplo), Com
éste baixo grau de umidade, o risco de outras formas
de deterioracfio como a representada pelo excesso de

acidez, fica muito diminuido.

e) No descansar. Separar as sementes com cas-
cas lesadas para serem processadas scparadamente
. (0 que nem sempre é pratico). Ao mesmo tempo, td-
das as sementes descoradas enrugadas e Sbviamente
mofadas deverdo ser eliminadas. Rste trabalho é feito
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4 mio. Na Ingaterra as vézes para consumo humano
sio submetidas a uma sele¢do manual....

d) No armazenamenio e transporte. Tddas as
precaugbes devem ser tomadas para que aquéles graus
criticos de umidade ndo reaparecam, assim um eleva-
do grau higroscépico da atmosfera, as chuvas, etc.,
devem ser evitados.

e) Antes do uso pera fins alimentares. Partidas
de nozes descoradas e mofadas ndo deveriio evidente-
mente ser mistaradas com aquelas normais. As
sementes rejeitadas podem, sem perigo, ser em-
pregadas na fabricacio do bleo refinado. Entretanto
as tortas de tais sementes alteradas sfo potencional-
mente portadoras de grande toxicidade e nio devem
ser levadas ao consumo humano. Para o consumo
animal, estas tortas ndo deverdo igualmente ser em-
pregadas, a nio ser que o nivel de sua toxicidade
seja determinado.

A cocgiio nfio desintoxica o produto; nio se co-
nhecem antitoxinas contra a aflatoxina,

DISCUSSAQ

Desde que em condigles experimentais, Lan-
caster et al. (1962) bem como Schoental (1961)
conseguiram neoplasias hepdticas em ratos recebendo
farinha' de amendoim téxicas, deve-se pensar na pos-
sibilidade de tumores do figado, que s vézes tém

o cariter epidémico ou endémico, serem determina- -

dos pela ingestdo de aflatoxina.

A literatura menciona em quatro espécies ani-
mais, tais tumores com cardter epidémico. Sio elas:
0 homem, o coelho, o urso e a truta.

No homem, o cincer hepatico incide de maneira
muito aprecidvel entre os negros do grupo Bantu e
mesmo em outros grupos, quando vivendo na Africa;
tal cifra de incidéncia cai para valores considerados
normais, quando &stes individuos migram para cutras
regides. Assim a ocorréncia de neoplasias hepdticas
¢ baixa nos Bantus vivendo nos Estados Unidos. As
toxinas do A. flavus poderiam ser responsabilizadas
por tais cinceres, isto pelo consumo aprecidvel que
tais povos fazem do amendoim e pela facilidade que
os produtos déste vegetal se contaminam pelo Aspe-
gillus, nas condigbes climiticas de certas regifes da

Africa.

Em dois trabalhos referimo-nos a um céincer he-

pitico enzodtico em coelhos, em nosso Pafs. Embora
aventissemos a hipdtese de um virus ser o respon-
sdvel por tal tumor, nio desprezamos a possibilidade
da aflatoxina ser a causa desta neoplasias, pois a
farinha de amendoim participou em algumas ocasiGes
da dieta daqueles roedores. ,
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A truta (Selmo gairdnerii), criada em tanques
nos Estados Unidos e na Europa,-sofre de um cincer
primério do figado que em algumias circunstincias,
afeta praticamente 100% dos peixes com mais de trés
anos de idade. Como nestes peixes o tumor deixa dz
aparecer quando se retira da alimentagio a farinha
de semente de algoddo, pode-se admitir a contami-
na¢fio da mesma por A. flavus, embora se deva consi-
derar também a possibilidade da agdo hepatotéxica e
talvez secundiriamente cancerigena de fragies de
gossipol, eventualmente existentes nestas farinhas.

Por fim, em determinado periodo, Dorn (1983)
observou cinco casos de carcinomas biliares e hepi-
ticos em Ursos (Ursus horribilis e Melursus ursinus),
vivendo todos na mesma gruta em Jardim Zoolégico.
Como tais animais recebessem em suas dietas racbes
comerciais para cies e considerando-se que é&stes ali-
mentos podem conter aflatoxina, as neoplasias he-
piticas déstes ursos podem do mesmo modo estar
correlacionadas com as toxinas do A. flavus.
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AFLATOXIN AND LIVER CANCER

Abstract

The author reviews the principal animal and human micotoxicosis and focalizes the problem of aflatoxin
with special emphasis on case history, pathogenesis and prophylaxis. The relationship between aflatoxin
and epizootic cancer studied in rabbits is shown, besides an attempt -to establish a correlation between
aflatoxicosis and certain primary liver tumors of animals and man. :
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