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_Introducgéo

As micotoxinas sdo metabolitos secundarios produzidos por fungos,
abrangendo mais de 500 compostos diferentes, de entre os quais se
salientam as aflatoxinas (AF), a ocratoxina A (OTA), os tricotecenos, a
zearalenona, as fumonisinas e a patulina (). De entre as AF, a aflatoxina
B, (AFB,) é a mais abundante em alimentos & base de cereais e
também a mais téxica, sendo cancerigena para o homem (2:%); o seu
metabolito hidroxilado, a AFM;, tem sido detetado em leites e derivados
e a sua toxicidade e mecanismo de acdo estdo ainda pouco
estudados (4:%6). A OTA contamina principalmente cereais e derivados,
possuindo propriedades nefrotdxicas, hepatotdxicas, imunotdxicas,
genotdxicas e possivelmente carcinogénicas para o homem (7:8),
A exposicdo humana a micotoxinas ocorre, principalmente, através da
ingestao de alimentos contaminados e pode dar origem a patologias
graves (8). Em particular, a contaminagéo de alimentos para criangas
com micotoxinas, tais como AF e OTA, tem sido motivo de grande
preocupago para a satde publica (%), especialmente considerando o
seu potencial para induzir efeitos genotdxicos e potencialmente
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carcinogénicos. Estudos recentes tém demonstrado a possibilidade de
co-ocorréncia de baixas concentragdes de AF e OTA em alimentos para
criancas (19:11) um grupo especialmente vulneravel, pelo que urge
avaliar o efeito téxico combinado de misturas destas toxinas e o seu
potencial impacto na saude. No entanto, sdo ainda escassos 0s estudos
que abordam os efeitos de misturas e os resultados tém sido
discrepantes (21314 O presente estudo teve como objetivo caracterizar
os efeitos citotoxicos de misturas de AFM, e OTA, comparativamente
aos seus efeitos individuais, utilizando como modelo experimental uma
linha celular (Caco-2) derivada do epitélio intestinal humano que
representa o primeiro local de contacto de ambas as toxinas no organismo,
apds a sua absor¢do por via oral.

_Resultados e Discusséao

A exposicéo de culturas de células Caco-2 a varias concentragdes
de AFM, e de OTA causou um decréscimo da viabilidade celular
dependente da dose (ensaio de incorporagao do vermelho neutro (12),
sendo que os valores das concentrages de AFM; e OTA necessarios
para causar a morte de 50% das células (IC5y), foram de, respetivamente,
25,7 uM e 16,98 uM

_No apresentam-se dois exemplos da citotoxicidade
combinada das duas micotoxinas, relativamente ao seu efeito individual.
Comparou-se o efeito observado para cada mistura com o efeito esperado,
calculado a partir da toxicidade de cada micotoxina, por forma a investigar
a existéncia de eventuais interagdes entre ambas, nomeadamente
sinergismo, antagonismo, ou efeitos dependentes da dose. Assim, 0s
dados experimentais foram modelados recorrendo-se a dois modelos
de referéncia, o da Adicdo da Concentragdo (AC) e o da Agdo
Independente (Al). O primeiro assume que a acado combinada dos
compostos com modo de acdo (MoA) idéntica é a soma das suas
toxicidades individuais (16). Sabendo-se que a toxicidade da OTA pode
ser mediada por uma acéo lesiva direta ao nivel da molécula de DNA
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(*) citotoxicidade da mistura significativamente diferente do efeito da AFM1; ( ) citotoxicidade da mistura significativamente diferente do efeito da OTA.

e por uma acdo indireta, através de uma interferéncia com o sistema
redox da célula (%) e inferindo-se que a AFM, podera induzir stress
oxidativo na célula (%), poderia preconizar-se alguma sobreposicao nos
seus MoA. Contudo, considerando as incertezas ainda existentes
neste dominio, assumiu-se a possibilidade de qualquer um dos dois
modelos poder explicar o seu efeito téxico combinado. Considerando
0 modelo mais conservador, 0 da AC, os resultados sugeriram que a
AFM; e OTA, quando em mistura, produzem um efeito toxico
antagonistico. O modelo da Al - baseado na hipétese de um MoA
diferente em que a probabilidade de toxicidade associada a um dado
composto é independente da do outro composto - indicou um efeito
dependente da dose, sugerindo que as micotoxinas em doses mais
baixas s&o antagonistas enquanto em doses mais elevadas se poderao
tornar sinergisticas. Dado que num cenério de contaminagdo por via
alimentar o homem estara exposto a doses baixas de cada micotoxina,
o efeito antagonistico serd, possivelmente, o mais realista.

_Conclusao

Em conclusédo, o presente estudo evidenciou a existéncia de
efeitos interativos entre as micotoxinas AFM; e OTA em células do
epitélio intestinal humano, revelando a predominancia de um padréo
de antagonismo. Assim, ndo se espera que a mistura destas micotoxinas
possa constituir um perigo para a salde, superior ao exercido
individualmente. Os estudos prosseguirdo no sentido de compreender
0 modo de agdo dessas micotoxinas quando em mistura, com vista
a explicar o efeito observado. Serd também relevante, em termos de
saude humana, abordar os efeitos genotéxicos combinados destas
e de outras micotoxinas que podem co-ocorrer num mesmo alimento.
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