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Resumo

O crescimento fangico e a subsequente contaminacdo de produtos destinados a alimentacdo animal e
humana por toxinas produzidas pelos fungos representam nao sé risco econdmico, ao influenciar
negativamente no desenvolvimento dos cereais e ndo apresentar o valor nutritivo adequado e, como
também, para a salide, podendo ocasionar micotoxicoses nos animais pela ingestdo de cereais, contaminados
e nos seres humanos expostos, tanto pelo consumo de cereais quanto pelo consumo de produtos animais
contaminados, como leite, carne e ovos. As fumonisinas, produzidas pelos fungos Fusarium moniliforme e F.
proliferatum, sdo uma familia de micotoxinas que podem contaminar os alimentos, predominantemente a
base de milho. Nas espécies avidrias, as fumonisinas tém associacéo, principalmente, com reducdo no
desempenho, mas podem causar severa imunossupressao, afetando células e 6rgdos do sistema imune.
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Abstract

The mould growth and the subsequent contamination by toxins produced by molds of products
destined to animal and human feed represent economic risk, influencing negative by the development
of cereals and not presenting the adjusted nutritional value that healthful cereals can provide, besides
presenting health risk, being able to cause mycotoxicosis in animals for the ingestion of contaminated
cereals, and in human beings for consumption of cereals and also consumption of animal products, as
milk, meat and eggs. The fumonisins, produced by molds Fusarium moniliforme and F. proliferatum,
are a family of mycotoxins that can contaminate foods, predominantly in cereal products. In poultry
species the fumonisins have association, mainly, with reduced performances, but they can cause also
severe immunosuppression, affecting cells and organs of the immune system.
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INTRODUCAO

O crescimento fungico e a subsequente contaminacgdo de alimentos animais e humanos por
micotoxinas representam tanto risco econdmico quanto para a saide humana e animal. As micotoxinas
de maior preocupacdo para a saide animal e humana sdo produzidas por trés principais géneros de fungos
(Aspergillus, Fusarium e Penicillium). As fumonisinas, produzidas pelo Fusarium moniliforme e pelo F.
proliferatum, sdo uma familia de micotoxinas que podem contaminar alimentos, predominantemente
aqueles a base de milho (TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999).

Relatos de ocorréncia natural de fumonisinas com alto nivel tém sido obtidos em milho (200
mg/kg) e induzem leucoencefalomalécia equina e edema pulmonar em suinos (NORRED, 1993;
BAILLY et al., 1996). Em espécies aviarias, as fumonisinas tém associacdo com performances
reduzidas, aumento no peso de 6rgaos e hepatite ou hiperplasia hepatocelular em frangos de corte, perus
e patos (BROWN; ROTTINGHAUS; WILLIAMS, 1992; LEDOUX et al., 1992a; WEIBKING et al.,
1993ab; ESPADA et al., 1994, 1997, BERMUDEZ; LEDOUX; ROTTINGHAUS, 1995; ESPADA et
al., 1997). Além disso, a influéncia das fumonisinas sobre o sistema imune de aves também tem sido
relatada (LI et al., 1999) e este fato pode comprometer a criagcdo industrial de aves devido a essa
imunossupressdo aumentar a ocorréncia de outras enfermidades.

Por outro lado, existe também a preocupacdo que seres humanos podem ser expostos as
fumonisinas pelo consumo de produtos animais contaminados, como carne, leite e ovos (TURNER,;
NIKIEMA; WILD , 1999).

A selecdo de modelos experimentais animais é crucial para relatar o risco que as fumonisinas
proporcionam aos seres humanos. Turner, Nikiema e Wild (1999) destacam que, para obter informacg6es
Uteis com relagdo aos riscos humanos, deve ser utilizada grande variedade de modelos animais in vivo
e in vitro. Nesta revisdo busca-se avaliar os principais efeitos das fumonisinas observados em diversos
modelos animais, principalmente no que se refere ao sistema imunologico.

MICOTOXINAS
Fumonisinas

As fumonisinas, produzidas pelo Fusarium moniliforme e pelo F. proliferatum, fazem parte de
uma familia de micotoxinas que contaminam alimentos, predominantemente a base de milho, ao redor
do mundo (TURNER; NIKIEMA; WILD, 1999).

A fumonisina B, é o principal metabolito produzido pelos fungos Fusarium moniliforme e F.
proliferatum, os quais sdo achados como contaminantes difundidos no milho (GELDERBLOM et al.,
1992), sendo 0 metabdlito mais abundante e mais toxico deste grupo de micotoxinas, representando
70% da concentracdo total em ragc6es e alimentos naturalmente contaminados, sequido pelas fumonisinas
B2 e B3 (MURPHY; RICE; ROSS, 1993; NORRED, 1993).

Mecanismo de acdo das fumonisinas

O mecanismo de acdo das fumonisinas ainda ndo é bem descrito, mas vias bioquimicas de sua
acdo tém sido propostas para explicar as doencas animais induzidas por estas micotoxinas, como a inibicdo
da biossintese dos esfingolipideos (NORRED, 1993), que sdo importantes para a integridade e a atividade
fisioldgica celular, sendo encontrados em altas concentragdes no cerebro e no tecido nervoso de mamiferos
e aves (SANTIN, 2000). As fumonisinas tambeém afetam outros aspectos do metabolismo lipidico e
centros de regulacdo celular, como a biossintese de eicosanoides, como demonstrado por Gelderblom et
al. (1996, 1997). Mais recentemente, danos oxidativos que ocorrem nas células e DNA foram descritos em
ratos (ABEL; GELDERBLOM, 1998; SAHU et al., 1998; YIN et al., 1998).
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SISTEMA IMUNE AVIARIO
Resposta imunoldgica

A capacidade do organismo em reagir a agentes estranhos é denominada respostaimunoldgica
(KOUTSOS; KLASING, 2001; MORGULIS, 2002). Vérios fatores podem influenciar a resposta
imunoldgica, incluindo as variaces genéticas de isolados distintos de uma mesma espécie de patdgeno
e da genética da préopria ave (MORRIS et al., 2004). Para o seu desencadeamento, 0 organismo das aves
conta com uma série de componentes celulares e ndo celulares, os quais, por sua vez, sdo capazes de
produzir um numero muito grande de substancias responsaveis pelas mais diversas fungdes.

A resposta imunoldgica do tipo priméaria apresenta baixa especificidade, capacidade limitada
de modos de acdo e memoria nula, enquanto a resposta do tipo secundaria age de maneira inversa,
complementando a anterior e com a caracteristica de ser especifica (BUTCHER; MILES, 2003). A
resposta do tipo primaria envolve a participacdo de componentes celulares (fagocitos e células NK),
barreiras fisicas (pele, muco) e proteinas (sistema complemento). A resposta secundaria envolve
principalmente linfdcitos e atuacdo de anticorpos.

A reacdo inflamatéria, que € uma resposta imunolOgica, apresenta nas aves algumas
diferencas em relacdo aos mamiferos, tais como: 0 aumento de permeabilidade ndo atinge os capilares,
restringindo-se as vénulas; mediadores como a histamina e a serotonina estdo presentes, mas outros,
como a bradicinina, ndo parecem ter a mesma relevancia; a migracao celular € mais tardia e a atividade
concomitante de heterofilos, mondcitos e baséfilos parece ser uma caracteristica mais propria das aves
do que dos mamiferos (MORGULIS, 2002).

Orgaos do sistema imune

O sistema imune das aves funciona de maneira muito semelhante ao dos mamiferos
(VAINIO; IMHOF, 1995), porém, a estrutura e diferenciacdo dos 6rgaos linfoides nas aves apresentam
diferencas quando comparadas as dos mamiferos.

Orgéos linfoides primarios

O frango, originado de cruzamentos de linhagens de Gallus gallus, ndo apresenta linfonodos.
Da mesma forma, as aves apresentam um Orgdo unico, a Bursa de Fabricius. Na galinha, o timo
apresenta-se na forma de dois corddes de sete lobos cada, dispostos paralelamente ao longo das
jugulares. Também, nessa espécie, é encontrada uma concentracdo de tecido linfoide na regido
oculonasal, denominada glandula de Harder (MORGULIS, 2002).

Orgaéos que regulam a producéo e a diferenciagdo de linfocitos s@o os 6rgaos linfoides primarios.
Os linfdcitos maduros encaixam-se em duas populacdes principais: as células T e as células B, dependendo
de qual 6rgdo linfoide amadureceram (TIZARD, 2002). As células T amadurecem no timo, 6rgdo encontrado
tanto nos mamiferos como nas aves. J4, as células B, nas aves, amadurecem na Bursa de Fabricius.

O timo localiza-se no mediastino anterior e seu tamanho varia consideravelmente, sendo seu
peso relativo maior no animal recém-nascido e seu peso absoluto maior na puberdade (TIZARD, 2002).
O cortex do timo encontra-se densamente infiltrado com linfdcitos, mas na parte interna, a medula
contém poucos linfocitos, apresentando muitas células epiteliais.

As celulas T, liberadas do timo para a circulacdo, devem ser capazes de participar de
respostas imunes, mas para isso devem antes passar por uma selecdo positiva e negativa. Ocorre uma
apoptose na medula do timo, resultando na destruicdo seletiva de células que reconhecem complexos
de peptideo-MHC (Major Histocompatibility Complex) de classe 11 com alta afinidade, e estas poderiam,
potencialmente, causar uma doenca autoimune se escapassem para a periferia. As células T em
desenvolvimento, que sobreviveram a selecdo negativa, reconhecem e processam complexos especificos

Rev. Acad., Ciénc. Agrar. Ambient., Curitiba, v. 6, n. 3, p. 401-411, jul./set. 2008



404 GERTNER, L. R. S.; SANTIN, E.; SAAD M. B.

de peptideo proprio-MHC de classe Il com moderada afinidade e sdo subsequentemente destinadas a
crescer no cortex timico, processo este chamado de selecdo positiva. Essas células eventualmente
deixam o timo para formar grupos de células T (TIZARD, 2002).

A bursa de Fabricius consiste de um saco redondo localizado imediatamente acima da
cloaca. Como o timo, a bursa consiste em linfécitos incrustados em tecido epitelial. A bursa serve de
local para maturacédo e diferenciacdo para as células do sistema formador de anticorpos, chamadas de
células B. Nos mamiferos, esse papel é desempenhado pela medula éssea. (TIZARD, 2002).

Orgaos linfoides secundarios

O baco das aves apresenta forma arredondada, filtra os antigenos a partir do sangue. Esse
processo de filtracdo remove tanto particulas antigenas como células sanguineas envelhecidas. Portanto,
0 baco € dividido em dois compartimentos: um para armazenamento de eritrocitos, captura de antigenos
e armazenamento de hemécias, chamado polpa vermelha, e um, rico em linfocitos, onde ocorrem as
respostas imunes, conhecido como polpa branca (TIZARD, 2002).

As estruturas linfoides encontradas no trato gastrintestinal também s&o consideradas 6rgaos
linfoides secundarios, representando parte importante do sistema imune das aves, principalmente
devido ao fato de existirem inimeros patdgenos que podem estar presentes na luz do tubo digestivo.

As placas de Peyer sdo agregadas linfoides presentes no intestino. Nas galinhas, as placas de
Peyer estdo localizadas principalmente na por¢do mais distal do ileo e possuem algumas peculiaridades
histoldgicas, como um maior achatamento do epitélio intestinal que as recobre, auséncia de celulas
caliciformes e um maior espessamento ao nivel da estrutura das vilosidades intestinais que as revestem
(TOIVANEN; TOIVANEN, 1987).

As tonsilas cecais se constituem na massa de tecido linfoide mais concentrada do intestino,
sendo composta de duas areas ovais situadas na entrada dos cecos. As tonsilas ndo estdo presentes logo
ap0Os 0 nascimento, e 0 seu aparecimento e desenvolvimento dependem, estreitamente, de estimulos
antigénicos produzidos ao nivel da mucosa intestinal (MONTASSIER, 2000).

H& ainda outra estrutura anadtomo-histolégica linfoide do trato intestinal das galinhas, o
diverticulo de Meckel. Sdo encontradas grandes quantidades de plasmdcitos desenvolvidos a partir de
linfocitos B ai presentes, que sofrem estimulos antigénicos, semelhantemente ao que ocorre na glandula
de Harder (OLAH; GLICK; TAYLOR,1984).

O sistema GALT, que é um tecido linfoide associado aos intestinos das aves, tem como papel ser
o sitio de ocorréncia de maturacdo de linfocitos e respostas inflamatdrias locais (CALDWELL et al., 2004).

Além dos tecidos linfoides associado ao trato intestinal, as aves apresentam um tecido
linfoide paraocular e paranasal, agregado a glandula de Harder. Esse tecido linfoide é considerado
responsavel pelas respostas imunes locais que ocorrem nas mucosas ocular, nasal e de outras areas do
trato respiratorio superior (MONTASSIER, 2000).

Células do sistema imune
As células do sistema imune das aves dividem-se de acordo com sua morfologia nuclear.
Agranulécitos

Os linfocitos do frango apresentam aproximadamente o mesmo tamanho que os dos
mamiferos. Sdo células arredondadas e de contorno irregular, com o nucleo geralmente localizado no
centro da célula (MORGULIS, 2002).

O reconhecimento do antigeno pelos linfocitos B e T se faz de maneiras diferentes. Os
linfocitos B reconhecem os antigenos utilizando imunoglobulinas de alta especificidade e expressas em
sua superficie e capazes de reconhecer agentes antigénicos integros. Ja os linfocitos T ndo sdo capazes
de reconhecer o antigeno sozinho. Eles necessitam de componentes auxiliares para atuar contra agentes
agressores, as células apresentadoras de antigenos (APC), (MORGULIS, 2002).
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Os linfocitos T podem ser classificados ainda em outras subpopulagdes: os linfocitos T
auxiliares (“helpers”) e os linfocitos T citotdxicos, de acordo com sua funcédo dentro do mecanismo de
resposta imunoldgica. Os linfécitos T auxiliares sdo células que secretam citocinas e ativam 0s
mecanismos de defesa executados pelos macrofagos, responsaveis pela eliminacéo de agentes previamente
fagocitados. Tém um importante papel na imunidade adquirida, tanto em aves quanto em mamiferos.
Ja os linfécitos T citotoxicos atuam na resposta imunoldgica mediada por células e tém como alvos
principais as células que se apresentam alteradas, como aquelas que hospedam qualquer tipo de
antigeno, mesmo de origem endogena. Também liberam citocinas que ativam macrofagos, estimulando
a atividade de eliminacdo de antigenos por mecanismos oxidativos (ERF, 2004).

Os linfocitos B sdo responsaveis pela producdo de anticorpos no organismo das aves,
moléculas que atuam impedindo a invaséo das células por antigenos externos ou internos. Nas aves, sdo
produzidos no figado do embrido, no saco vitelinico e na medula éssea na fase inicial da incubagdo. Em
seguida, migram para a bursa de Fabricius, onde sofrem amadurecimento e diferenciacdo por até dez
semanas. A partir do 16° dia de incubacdo migram para colonizar outros 6rgdos, como o bacgo e a glandula
de Harder (BUTCHER; MILES, 2003). Na Bolsa ocorre um fenbmeno denominado conversdo génica
que permite aos linfécitos B produzirem uma gama mais variada de anticorpos, expressos em sua
superficie (DIETERT; LAMONT, 1994).

As células Natural Killer (NK) sdo subpopulagdes de linfdcitos capazes de matar células
tumorais e de mediar a imunidade contra células infectadas por virus. Sharma (1981) demonstrou que
as células NK tém atividade contra tumores e agentes infecciosos. Uma grande diferenca entre as células
NK de aves e mamiferos € a localizacdo destas células no organismo. Enquanto em mamiferos elas séo
abundantes no sangue periférico, em aves elas surgem de forma muito mais frequente no epitélio
intestinal (GOBEL; KASPERS; STANGASSINGER, 2001).

Os macrofagos sdo considerados a primeira linha de defesa contra agentes infecciosos, sendo
fundamentais na regulacdo da resposta imune, tanto natural, quanto especifica (KLASING, 1998;
QURESHI, 1998). Estéo distribuidos em todo o organismo, e sdo capazes de fagocitar particulas estranhas
e destrui-las sem haver necessidade de transcorrer muito tempo ap06s o encontro. Além disto, sdo capazes
de secretar citocinas, substancias que exercem papel regulatério na resposta imunolégica. Os mondcitos
sdo as células da linhagem monocitica presentes no sangue das aves e que também possuem capacidade
de fagocitar particulas estranhas, mas que possuem pouca capacidade regulatéria (MORGULIS, 2002). Os
macrofagos provém da mesma linhagem celular dos mondcitos, mas estdo presentes nos tecidos.

Os trombdcitos das aves possuem atividade fagocitica bastante intensa. Possuem um grande
numero de lisossomas, o que sugere grande capacidade de acdo de destrui¢do de antigenos por digestéo
enzimatica, sendo por isso importante na imunidade das aves contra varios patégenos que poderdo
alcancar a corrente sanguinea (MORGULIS, 2002).

Granulécitos

Nas aves, os heterofilos sdo anadlogos aos neutrofilos dos mamiferos. A principal funcéo dos
heterofilos € a fagocitose, que se realiza como resposta a um estimulo quimiotatico. Esses fagocitos séo
importantes mediadores da imunidade natural das aves, especialmente nas jovens, que ainda néo
desenvolveram completamente a imunidade adquirida (MORGULIS, 2002). Os heterofilos sdo muito
importantes na inflamagdo e na imunidade das aves (HARMON, 1998). Os heterofilos séo ativados por
citocinas e, possivelmente, outros mediadores quimicos que promovem um aumento de sua capacidade
fagocitica (MORGULLIS, 2002).

Os eosinofilos possuem mecanismo desintoxicante e sdo importantes na regulacdo do
processo inflamatorio. Os eosinofilos ndo sdo propriamente fagocitos, eles atuam na membrana
plasmatica da célula infectada e por degranulagdo, liberando seus granulos que contém histaminase que
inibe a histamina encontrada nos basofilos e mastocitos, moderando assim as reagfes anafilaticas. Na
reacdo imunoldgica ndo sdo encontrados eosinofilos, indicando que as aves ndo reagem da mesma forma
ao estimulo imunoldgico que os mamiferos (MORGULLIS, 2002).
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Os basofilos encontram-se no sangue periférico e aumentam em processos necroéticos,
etapas iniciais da inflamacdo, reacdes de hipersensibilidade e situacGes de estresse severo em aves,
aonde promovem uma liberagdo macica do contedldo de seus granulos, que é rico em mediadores da
resposta imunoldgica, como a histamina (MORGULIS, 2002).

Componentes ndo celulares do sistema imune

Os anticorpos, também chamados de imunoglobulinas, sdo produzidos por células B e séo
fundamentais na imunidade das aves contra diversas infeccdes. Para atuar, 0os anticorpos unem-se
diretamente a molécula de antigeno ou ativam o sistema complemento. Ao se ligarem diretamente ao
antigeno, os anticorpos podem fazer com que haja aglutinagdo de particulas grandes, formando um
aglomerado. Podem fazer, também, com que haja precipitacgdo do complexo antigeno-anticorpo,
formando um composto insoltvel. Podem também ligar-se a por¢6es importantes do antigeno, fazendo
com que este perca sua patogenicidade. A ligacdo do anticorpo com o antigeno facilita o englobamento
pelos fagdcitos e, da mesma forma, ao se ligarem as células os anticorpos podem causar ruptura e lise
celular, eliminando células que apresentem antigenos conhecidos. (MORGULIS, 2002).

As citocinas exercem um papel fundamental na formagao e modulacdo da respostaimunoldgica,
e sdo mediadoras de acédo local e sisttmica. Uma mesma citocina pode ser produzida por diferentes tipos
celulares e, da mesma forma, uma Unica citocina pode atuar em diferentes células, (MORGULIS, 2002).
A medida que se conhece melhor a natureza das citocinas, percebe-se sua importancia, principalmente em
situacdes de formacdo de resposta celular contra agentes intracelulares, sobre os quais as imunoglobulinas
(resposta sistémica) ndo possuem acéo efetiva (LILLEHOJ; MIN; DALLOUL, 2004).

As citocinas tém um grande potencial para a producdo de aves, j& que participam e regulam
uma série de processos fundamentais dentro da fisiologia aviaria, como a resisténcia as doencas, a
cicatrizacdo, o metabolismo 0sseo, 0 crescimento, o apetite e a reproducdo (KLASING, 1994).

O sistema complemento é um conjunto de proteinas, muitas delas precursoras de enzimas,
presentes no plasma. Podem ser ativadas através de duas vias: a via classica e a alternativa. Uma vez
ativadas, exercem seu papel dentro do sistema imunoldgico desencadeando reacdes de natureza
enzimatica que geram outras substancias importantes para a formagdo da resposta imunoldgica. Na via
classica, a ativacdo das proteinas do sistema complemento se da pela ligagdo de uma proteina, C1, do
complemento com uma por¢do do anticorpo ligado ao antigeno. Isso leva a uma série de reacfes em
cascata com formacéo de varios elementos com diferentes atividades na imunidade, como fagocitose e
quimiotaxia pelo local onde se encontra o antigeno. A via alternativa ocorre sem que haja a necessidade
da formacdo do complexo antigeno-anticorpo (MORGULIS, 2002).

INTERACAO ENTRE MICOTOXINAS E IMUNIDADE

Tanto a imunidade inata como a adquirida pode ser afetada pelas micotoxinas. Um
aspecto que pode ilustrar muito bem esse fato é o efeito das micotoxinas sobre o epitélio intestinal,
j& que essa mucosa é considerada uma barreira fisica contra patdgenos, possuindo, a0 mesmo
tempo, componentes da imunidade inata quanto especifica como é o caso da presenca de linfocitos
e IgA. Na realidade, logo na ingestdo de um alimento contaminado, as células da mucosa intestinal
podem ficar expostas a grandes concentracdes dessas toxinas (PRELUSKY et al., 1996). Como é
descrito por Bouhet e Oswald (2005), a fungdo de barreira fisica realizada pelo epitélio intestinal
é conseguida através da resisténcia elétrica trans-epitelial (TEER), que existe nha monocamada
celular. Algumas toxinas sdo capazes de diminuir essa TEER em células do intestino de humanos
como ocratoxina, patulina e deoxinivalenol. Bouhet et al. (2004) assinalaram que as fumonisinas
também alteram essa resisténcia trans-epitelial nas células do intestino de suinos, podendo ser essa
uma explicacdo dos processos de injdria, descamacdo e ulceracdo observados em animais expostos
a ingestdo de micotoxinas.
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Varios investigadores procuraram explicar qual o mecanismo pelo qual as micotoxinas
poderiam afetar essa TEER na mucosa intestinal. Mclaughlin et al. (2004) explicam que isso possa
acontecer devido a diminuicdo na quantidade de proteinas que estdo nas juncdes celulares e, de acordo
com Leung et al. (2003), a diminuicdo na biossintese de esfingolipidios que é inibida pelas fumonisinas
pode alterar a regulacdo elétrica das células epiteliais.

Por outro lado, as células da mucosa intestinal que fazem essa protecdo fisica inata é um
tecido que esta em constante renovacgdo para manter a integridade deste epitélio, 0 que ocorre a partir
da proliferacdo de células indiferenciadas provenientes da cripta e que se diferenciam e se deslocam ao
longo das vilosidades, sendo eliminadas por extrusdo no apice do vilo intestinal. Micotoxinas como T2
(LI etal., 1999) e ocratoxina (ALBASSAM et al., 1987) induzem necrose das células epiteliais da cripta
provocando atrofia de vilosidades. Fumonisinas sdo descritas como bloqueadoras das fases mitoticas
do ciclo das células epiteliais diminuindo sua proliferacdo (BOUHET et al., 2004), e baixas doses de
Deoxinivalenol (DON) interferem sobre a diferenciacdo de enterécitos (KASUGA et al., 1998).

Ainda no que se refere a imunidade inata da mucosa intestinal, sabe-se que a producdo de muco
a partir das células caliciformes tem importante funcdo como lubrificacdo e barreira protetora deste
epitélio. Sabe-se que quando a mucosa intestinal sofre desafios ocorre incremento no nimero destas
células no intestino com aumento na producdo de muco. Entretanto, um estudo na literatura demonstra
que fumonisina induz hiperplasia de células epiteliais da mucosa intestinal de frangos de corte (BROWN;
ROTTINGHAUS; WILLIAMS, 1992), e mais estudos nesse aspecto sdo necessarios para verificar a
influéncia desta e de outras micotoxinas sobre a proliferacdo de células caliciformes e a produc¢do de muco.

Na imunidade especifica de mucosa destacam-se o papel das imunoglobulinas e células
imunes como linfécitos T. Em mamiferos, 80-90% das imunoglobulinas presentes nos fluidos intestinais,
lagrimas e glandulas parotidas sdo IgA (BUTLER et al., 2006). De acordo com revisdo de Bouhet e
Oswald (2005), a toxina T-2 suprime as células B nas placas de Peyer, mas o efeito direto sobre a
producdo de IgA ndo foi investigado. Por outro lado, Petska et al. (2004) afirmam que outros
tricotecenos como DON e nivalenol provocam uma dramatica elevacdo na producdo de IgA em ratos,
a ponto do acimulo desses anticorpos causar nefropatia ocasionando hematuria como consequéncia.

Outro aspecto afetado pelas micotoxinas é a producdo de citocinas pelas células intestinais
que desempenham papel fundamental no recrutamento de células inflamatorias para defesa desta
mucosa. Oswald et al. (2003) descreveram que leitdes alimentados com baixos niveis de fumonisina
diminuem a expressdo de IL-8 no ileo, sugerindo que esse fato pode ter grande influéncia na maior
susceptibilidade a E. coli observada nesses animais quando comparado ao grupo controle. Aqueles
autores sugerem que esse menor recrutamento de células inflamatérias ocasionado pela diminuicdo na
expressao de IL-8 se associa a acdo dessa toxina na reducdo de proliferacdo celular e integridade da
mucosa do intestino aumentando a susceptibilidade dos animais a colonizacdo bacteriana.

A interferéncia de micotoxinas na defesa das mucosas também foi descrita sobre a
funcionalidade de macréfagos alveolares em suinos. Liu et al. (2002) demonstraram que tanto
fumonisina B, quanto aflatoxina apresentam citotoxicidade dose e tempo dependentes para macrofagos
alveolares de suinos, porém, a partir de alteracdes distintas, uma vez que sdo metabdlitos totalmente
diferentes. Fumonisina B, inibe a esfingosina e esfingosina-N-acetiltransferase, que sdo fundamentais
para a rota “de novo” de sintese de esfingolipidios, e este é descrito como um evento inicial da
citotoxicidade da fumonisina em células. Alguns estudos demonstram que a toxicidade da fumonisina
para macréfagos de aves (QURESHI; HAGLER, 1992) é maior de que a observada em suinos (LI1U et
al., 2002) sugerindo uma diferenca entre as espécies animais quanto a sensibilidade a essa micotoxina.

A influéncia desses metabdlitos toxicos de fungos na imunidade das mucosas pode afetar
muito o desempenho animal, j& que a inducdo dessa imunidade é muito importante para conferir
protecdo contra diversos patdgenos que, tipicamente, invadem essas superficies. Em adigdo, existe
aparentemente uma inter-relacdo entre as distintas mucosas do organismo, 0 que permite que a
estimulacdo de uma superficie mucosa potencialmente induza protegdo especifica em outras mucosas
(STREATFIELD, 2006). Como a administracdo de vacinas via oral também é uma rota bastante pratica
e econdmica de imunizacdo dos animais, quando ocorre a interferéncia de micotoxinas nessa resposta
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imune, o resultado da vacinacdo pode ser afetado.

Estudos em ratos também apresentaram que o efeito da fumonisina sobre a resposta a
imunizacdo com SRBC (Sheep Red Blood Cells) depende do momento da administracdo da toxina sendo
seu efeito evidente somente se aimunizagéo ocorrer concomitantemente comavacinagao (TRYPHONAS
et al., 1997). Aqueles autores também admitiram que somente os machos, e ndo as fémeas, tiveram sua
imunidade humoral afetada pela fumonisina.

Na verdade, todas essas alteragdes descritas na literatura comprovam que as micotoxinas alteram
a resposta imune dos animais, podendo interferir com a resposta vacinal e deixar 0s animais suscetiveis a
infeccBes inespecificas, ou mesmo para aquelas contra as quais esses animais tenham sido vacinados.

CONSIDERACOES FINAIS

A avicultura brasileira esta em crescente expansao no mercado mundial e a cada momento
tem que se adequar as exigéncias do mercado. Para manter seu status, estudos sdo focados na nutrigdo
animal, visando um menor custo de producdo com maior eficiéncia. O decréscimo do uso de aditivos
antimicrobianos nas racGes tem exigido maiores estudos em relacdo as particularidades imunoldgicas
das aves. Dessa maneira, tem-se estimulado a busca pela prevencdo de possiveis agressdes ao sistema
imune desses animais, sempre na busca pela otimizacdo de seu desempenho e producao.

Comisso, ressalta-se aimportancia do estudo da fumonisina na cadeia de producdo de frango
de corte, desde a colheita até o arracoamento desses animais, e garantindo-se, o controle dessa
micotoxina estabelecer-se-& condicdes de manter a producdo em elevada escala.
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