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Resumo

Foram revistos os conceitos de maior relevância sobre mecanismos de toxicidade
e evidências do envolvimento das aflatoxinas na etiologia do câncer hepático
humano. A aflatoxina B

1
 (AFB

1
), principal metabólito produzido por fungos do

gênero Aspergillus, manifesta seus efeitos tóxicos após conversão  hepática em
AFB

1
-epóxido, o qual reage com macromoléculas celulares, incluindo proteínas,

RNA (ácido ribonucléico) e DNA (ácido desoxirribonucléico). A reação com o
DNA ocorre através da ligação com guaninas, ao nível do códon 249, do gene
supressor de tumores p53. Em seres humanos, estudos de biomonitoramento in-
dividual de derivados AFB

1
-N

7
-guanina tem demonstrado que as aflatoxinas

constituem importantes fatores de risco, com uma provável interação sinergística
com o vírus da hepatite B, para o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular
em populações expostas.  Considerando-se a ocorrência freqüente das aflatoxinas
em produtos alimentícios, no Brasil, ressalta-se a necessidade de estudos que
avaliem criteriosamente o impacto dos níveis de exposição a estas toxinas sobre a
saúde humana.

Carcinoma hepatocelular, etiologia. Aflatoxinas, toxicidade. Alimentos,
toxicidade.

Abstract

Current concepts derived from intensive research over the last decade, on
biotransformation, mechanisms of toxicity and evidences for the involvement of
aflatoxins in the etiolgy of human liver cancer are summarily presented. Afla-
toxin B

1
(AFB

1
), the main metabolite produced by moulds of genus Aspergillus,

exerts its effects after conversion to the reactive compound AFB
1
-epoxide, by
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the action of cytochrome P450-dependent enzymes. This epoxide can form de-
rivatives with cellular macromolecules, including proteins, RNA and DNA. The
reaction with DNA occurs with guanines in the códon 249 of tumor suppressor
gene p53. Primary biotransformation of AFB

1 
also produces hydroxylated and

less toxic derivatives, such as aflatoxins Q
1
 and P

1
. Differences intra and

interspecies in the pathways of activation/detoxification are directly related to
the susceptibility of animals to aflatoxin effects. In humans, studies of indi-
vidual biomonitoring of AFB

1
 metabolites such as AFB

1
-N

7
-guanine have dem-

onstrated that aflatoxins constitute an important risk factor for hepatocellular
carcinoma (HCC) in exposed populations. Some of these studies also show a
synergistic action between aflatoxins and the hepatitis B virus in the develop-
ment of human HCC. In view of these concepts, and taking into account the
frequent detection of aflatoxins in Brazilian foodstuffs, the need for investiga-
tion into the level of exposure to these toxins and its impact on human health is
stressed.

Carcinoma, hepatocellular, etiology. Aflatoxins, toxicity. Foods, toxicity.

INTRODUÇÃO

As aflatoxinas são metabólitos secundários, pro-
duzidos por algumas cepas de fungos do gênero
Aspergillus, principalmente das espécies A.flavus e
A.parasiticus, os quais desenvolvem-se naturalmen-
te em produtos alimentícios, como amendoim, mi-
lho, feijão, arroz e trigo, entre outros31. São conheci-
dos, atualmente, 17 compostos similares designados
pelo termo aflatoxina, porém, os principais tipos de
interesse médico-sanitário são identificados como B1,
B2, G1 e G2

31. Estes compostos caracterizam-se pela
elevada toxicidade que apresentam. Em saúde ani-
mal, várias espécies domésticas e de experimenta-
ção são sensíveis aos seus efeitos tóxicos agudos,
mutagênicos, carcinogênicos e teratogênicos, sendo
o fígado o principal órgão atingido32. A aflatoxina
B1 (AFB1) é a que apresenta maior poder toxigênico,
seguida de G1, B2 e G2

12. De modo análogo, em saú-
de pública, as aflatoxinas têm sido identificadas como
fatores envolvidos na etiologia do câncer hepático
no homem, conseqüente à ingestão de alimentos con-
taminados5,24. Existem evidências de que outras do-
enças, como a síndrome de Reye31 e o kwashiorkor22,
também são associadas às aflatoxinas.

A hipótese de associação causal entre a ingestão
de aflatoxinas e o desenvolvimento de enfermidades
humanas continua sendo, ainda hoje, objeto de con-
trovérsias20. Mesmo assim, desde a descoberta das
aflatoxinas, em 1960, diversos países adotaram limi-
tes de tolerância para essas toxinas em produtos desti-
nados ao consumo humano. O Brasil, com base nos
conhecimentos então disponíveis, estabeleceu, em
1977, o limite de 30 µg/kg para a soma das frações B1

e G1 em qualquer tipo de alimento6. Desconhece-se,

contudo, se este valor ainda representa ou não risco
significativo para o desenvolvimento do câncer hepá-
tico. Na última década, porém, intensas pesquisas con-
tribuíram para melhor caracterizar os possíveis efei-
tos das aflatoxinas sobre a saúde humana, com desta-
que para os experimentos sobre a atividade biológica
da AFB1 nas células hepáticas, no âmbito molecular,
e sua aplicação em estudos populacionais. No presen-
te artigo faz-se uma revisão dos conceitos de maior
relevância derivados dessas pesquisas, bem como as
principais evidências da participação das aflatoxinas
na etiologia do câncer hepático no homem.

MECANISMOS DE TOXICIDADE DA
AFLATOXINA B1

As aflatoxinas são absorvidas no trato gastroin-
testinal e biotransformadas primariamente no fígado,
por enzimas microssomais do sistema de funções
oxidases mistas4. Estas enzimas, pertencentes à
superfamília de enzimas do citocromo P-450, consti-
tuem parte do processo de detoxificação de uma am-
pla variedade de xenobióticos no organismo15. A
biotransformação da AFB1, particularmente, tem sido
estudada com maior interesse, uma vez que guarda
estreita relação com seus mecanismos de ação tóxica.

Existe atualmente consenso, entre grande número
de especialistas, de que a AFB1 é, na realidade, um
pró-carcinógeno, o qual requer ativação metabólica
para manifestar seus efeitos tóxicos4,23,46. A forma ati-
vada da AFB1 é o composto identificado como 8,9-
óxido de AFB1, ou AFB1-epóxido (anteriormente de-
nominado AFB1-2,3 epóxido), originado através da
epoxidação da dupla ligação do éter vinílico, presente
na estrutura bi-furanóide da molécula de AFB1

4.  Este
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composto é altamente eletrofílico e capaz de reagir
rapidamente, através de ligações covalentes, com sí-
tios nucleofílicos de macromoléculas, como ácido
desoxirribonucléico (DNA), ácido ribonucléico (RNA)
e proteínas4. Estas ligações determinam a formação
de adutos, os quais representam a lesão bioquímica
primária produzida pelas aflatoxinas23. A AFB1-
epóxido pode também ser conjugada enzimaticamente
com glutationa reduzida, através de glutationa-S-
transferases, constituindo importante via de detoxifi-
cação deste composto21.

A ligação da AFB1-epóxido com o DNA modifi-
ca a sua estrutura e, conseqüentemente, a sua ativi-
dade biológica, originando assim os mecanismos
básicos dos efeitos mutagênicos e carcinogênicos da
AFB1

23. A formação de adutos ocorre através da li-
gação com guaninas da molécula de DNA, na posi-
ção N7, ao nível do códon 249, do gene supressor de
tumores p5323. A ocorrência deste tipo de alteração é
característica de vários carcinomas no homem, so-
bretudo o hepático7,19,33,36. Estudos efetuados em fí-
gados de ratos demonstraram que os adutos AFB1-
N7-guanina podem ser retirados após a sua forma-
ção, deixando sítios apurínicos na molécula de
DNA23. Os sítios vagos tendem a ser preenchidos com
adenina, resultando em transversão de guanina para
timina, o que origina um ponto de mutação bastante
significativo1. Os adutos de DNA, depois de sofre-
rem depurinação espontânea, podem ser conjugados
e excretados, sobretudo através da urina18.

O processo de carcinogênese, fundamentado em
trabalhos experimentais, envolve, geralmente, duas
fases distintas, a iniciação e a promoção do câncer19,25.
A fase de iniciação é resultante de alterações
mutagênicas nas células, ao passo que a de promo-
ção relaciona-se com a expressão fenotípica das mo-
dificações ocorridas na primeira fase19,25. Neste con-
texto, as mutações determinadas pelas aflatoxinas re-
presentam alterações genéticas permanentes nas cé-
lulas afetadas, o que possibilita a iniciação do pro-
cesso cancerígeno23.

Os adutos de RNA e de proteínas determinam le-
sões bioquímicas, as quais devem, provavelmente,
estar envolvidas com os mecanismos de toxicidade
aguda da AFB1, dado que conduzem à morte celular
pela inativação de macromoléculas essenciais às cé-
lulas23. A formação destes adutos inicia-se com a
hidrólise da AFB1-epóxido para produzir 8,9-dihidro-
8,9-dihidroxi-B1 (ou B1-diol), o qual reage com
amino-grupos primários de proteínas, originando
bases de Schiff9. Os principais adutos de proteínas
são formados com albumina, durante a sua síntese
nos hepatócitos9.

Além da epoxidação, a biotransformação primá-
ria da AFB1 inclui a hidroxilação, para formar as
aflatoxinas M1,  Q1 e B2a; e, O-demetilação, para for-
mar aflatoxina P1

4. Todos estes compostos contêm o
grupo hidroxila na molécula, o que permite a conju-
gação com ácido glicurônico ou sulfatos4. Conse-
qüentemente, são bastante solúveis em água, possi-
bilitando sua rápida excreção através da urina ou bile
e, em seguida, nas fezes4. Este fato sugere que a for-
mação destes derivados pode constituir parte do pro-
cesso de detoxificação da AFB1, embora alguns pro-
dutos, como a aflatoxina M1, apresentem, também,
toxicidade apreciável em modelos experimentais23.

Diversos autores consideram que a potência dos
efeitos da AFB1, bem como de seus derivados, sobre
células ou organismos, depende, entre outros fato-
res, do balanço integrado entre as múltiplas vias, tanto
de ativação metabólica, quanto de detoxificação15,28,29.
Os padrões de biotransformação da AFB1 variam con-
sideravelmente entre as espécies animais, e mesmo
entre indivíduos da mesma espécie, o que poderia
justificar os diferentes graus de susceptibilidade à
AFB1 observados em cada uma delas.

CARCINOGENICIDADE DA
AFLATOXINA B1

Estudos em Animais de Experimentação

A carcinogênese hepática representa o mais im-
portante efeito de toxicidade crônica das aflatoxinas.
Esta capacidade tem sido demonstrada extensivamen-
te, sobretudo em relação à AFB1, em muitas espé-
cies animais, incluindo peixes, aves, roedores, car-
nívoros e primatas9. Nestes animais, a AFB1 induz à
formação de carcinoma hepatocelular (CHC), mes-
mo quando ingerida em quantidades muito baixas, o
que permite considerá-la como um dos mais poten-
tes hepatocarcinógenos naturais12. Embora o fígado
seja o alvo primário, o desenvolvimento de tumores
em outros órgãos, como pâncreas e intestino, tem
sido observado em animais alimentados com rações
contendo aflatoxinas9.

Existem inúmeros estudos sobre a carcinogeni-
cidade da AFB1 em diferentes espécies animais, sen-
do que diversas revisões encontram-se publica-
das9,12,31,46. A dose efetiva de AFB1 ingerida para a
indução de tumores hepáticos varia amplamente en-
tre as espécies, de modo similar ao que ocorre em
relação à toxicidade aguda. Peixes e aves são extre-
mamente sensíveis, e a dose efetiva para a indução
de hepatomas situa-se entre 10 - 30 µg/kg de AFB1

na dieta46. Contudo, a sensibilidade é particularmen-
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te variável entre os roedores, sendo que os ratos res-
pondem nos níveis de 15 - 1.000 µg/kg de AFB1 na
dieta, enquanto que certas cepas de camundongos não
apresentam nenhuma resposta em doses de até
150.000 µg/kg46. Para a maioria das espécies estuda-
das, a sensibilidade é acentuadamente maior nos
machos do que nas fêmeas46.

A comparação quantitativa da potência carcino-
gênica da AFB1 entre as espécies animais pode ser
facilitada pelo cálculo estatístico da dose média para
a produção de tumores (DT50), pelo método de Gold
e col.16, expressa em µg/kg p.c./dia.

Tabela 1 - Valores da dose média para a produção de
tumores (DT50) após ingestão prolongada de aflartonina B1
(AFB1) na dieta, para diversas variedades de animais.
Table 1 - Values of tumors dose (DT50) after prolonged
consumption of aflatoxin B1 (AFB1), in the diet for different
kinds of animals.

Animal
DT50

(µg/kg p.c./dia)

Rato Fisher macho 1,3
Rato Fisher fêmea 7,5
Rato Wistar macho 5,8
Rato Wistar fêmea 6,9
Rato Porton macho 3,1
Rato Porton fêmea 12,5
Camundongo C3H macho > 70
Camundongo C57B1 macho > 70
Camundongo Swiss macho > 5.300*
Macaco Rhesus 156
Macaco Cynomolgus 848

Fonte: Wogan46 (1992).

* Valor baseado não na dose efetiva, mas no maior nível administrado aos
animais, para o qual não foram observados tumores no fígado ou em outros
órgãos.

Os valores da DT50 apresentados na Tabela 1 re-
fletem, entre outros fatores, as diferenças intra e
interespécies observadas na biotransformação da
AFB1, particularmente em relação aos mecanismos de
bioativação e detoxificação. Por exemplo, a habilida-
de de ativar a AFB1, para a formação do epóxido, é
mais eficiente em preparações enzimáticas de fígado
de ratos, do que de primatas, incluindo o homem; por
outro lado, observa-se o oposto em relação à capaci-
dade de formação de derivados hidrossolúveis e con-
seqüente detoxificação da AFB1

28.

Carcinogenicidade para a Espécie Humana

O CHC é, mundialmente, um dos tipos mais co-
muns de câncer, apresentando, porém, uma acentua-
da variação geográfica no que concerne à incidên-
cia, com predomínio em alguns países da África, Ásia
e ilhas do Pacífico34. A incidência do CHC é maior

nos homens do que nas mulheres, predominantemen-
te na faixa etária de 30 - 50 anos26. Entre os países
com maior incidência, destacam-se Moçambique,
Zimbabwe, Etiópia, China (costa sudoeste) e Tai-
wan26. Os países com incidência intermediária in-
cluem Swazilândia, Transkei, Japão e os da parte cen-
tral e sudoeste da Europa26.

As diferenças extremas observadas na incidên-
cia do CHC entre os diversos países sugerem o en-
volvimento de fatores ambientais em sua etiologia.
Dentre os fatores identificados, os que apresentam
maior importância são as aflatoxinas e o vírus da he-
patite B (HBV)19.

Diversos autores têm reportado à presença de
aflatoxinas no soro30 e em biópsias de fígado de pa-
cientes com câncer hepático13. Entretanto, a hipó-
tese de que a ingestão de aflatoxinas constitui fator
de risco para o CHC no homem é melhor amparada
por evidências experimentais e epidemiológicas. As
experimentais derivam da extrapolação para o ho-
mem, dos resultados obtidos em estudos de biotrans-
formação, mutagenicidade e carcinogenicidade em
animais e em preparações in vitro29. As evidências
epidemiológicas resultam de estudos efetuados em
áreas geográficas onde a contaminação de alimen-
tos por aflatoxinas e o CHC são freqüentes5,8. Os
resultados de alguns desses trabalhos, onde se cons-
tatou uma forte associação estatística entre a inci-
dência de câncer hepático e o grau de exposição às
aflatoxinas, são apresentados na Tabela 2. Esta as-
sociação é mais evidente em indivíduos do sexo
masculino8.

Com base nos estudos disponíveis, a “Interna-
tional Agency for Research on Cancer” (IARC)24 con-
cluiu, em 1987, que existiam evidências suficientes
para considerar a AFB1 como fator etiológico do cân-
cer hepático em populações humanas.

A análise global dos dados sobre a ingestão de
aflatoxinas versus incidência do CHC, pelo método
de Gold e col.16, forneceu, de acordo com Wogan46

(1992), uma DT50 igual a 132 µg/kg p.c./dia. Este
valor está próximo da DT50 observada em algumas
espécies de primatas, porém, é consideravelmente
superior às das espécies de roedores mais sensíveis
(Tabela 1). Ao comparar esses valores, entretanto,
deve-se ressaltar que a DT50 para o homem é teórica,
uma vez que, para o seu cálculo, foram assumidas
várias condições, entre elas, a de que a AFB1 seja a
única causa do CHC e que a exposição a este
carcinógeno tenha ocorrido continuamente durante
cerca de 50 anos da vida do indivíduo46.

Apesar da consistência dos dados apresentados
na Tabela 2, não existe, até o presente, uma caracte-
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rização completa da relação dose-resposta para as
aflatoxinas no homem. Isto se deve, entre outras cau-
sas, ao fato de que, nos estudos epidemiológicos, o
grau de exposição não é preciso, uma vez que foi
estimado a partir dos níveis de contaminação por
AFB1 na dieta das populações, e não na dose efetiva-
mente ingerida individualmente, tal como ocorre em
animais submetidos à experimentação5.

De acordo com Stoloff41 (1987), a comprovação
científica do envolvimento das aflatoxinas na etio-
logia do câncer hepático, no homem, é dificultada
pelo fato de que, em sua grande maioria, os estudos
epidemiológicos foram realizados em áreas onde a
infecção pelo HBV é endêmica e, também, correla-
cionada à incidência do CHC. Esta afirmativa en-
contra respaldo em alguns estudos posteriores, como
o efetuado por Cambpbell e col.10 (1990), os quais
não observaram relação entre a ingestão de
aflatoxinas e a mortalidade por CHC em 48 áreas
da República Popular da China, ao contrário da pre-
valência de portadores do antígeno de superfície da

hepatite B (HBsAg), a qual revelou-se fortemente
associada ao CHC. Esse trabalho, entretanto, foi se-
veramente criticado por Wild e Montesano45 (1991),
notadamente em relação à metodologia empregada
para estimar o grau de exposição dos indivíduos às
aflatoxinas.

O HBV é considerado o principal fator de risco
para o câncer hepático em certas populações, como
a de Taiwan. Nesse país, estudos prospectivos de-
monstraram que existe uma alta incidência do CHC
em portadores de HBV3. Inversamente, em estudos
clínicos, grande parte dos pacientes com CHC reve-
laram-se HBsAg seropositivos2. Seqüências do ví-
rus HBV têm sido encontradas no genoma de
hepatócitos de pacientes com CHC, embora esta
integração não constitua componente obrigatório do
câncer hepático ou da hepatite crônica46.

As conclusões da IARC, porém, foram bastante
favorecidas a partir do final da década de 80, pelos
resultados obtidos em estudos de biomonitoramento
individual de adutos de AFB1 com proteínas e DNA

Tabela 2 - Relação entre a ingestão de aflatoxina B1 (AFB1), excluídas outras causas, e a incidência de CHC, em países da
África e Ásia.
Table 2 -  Relation between the consumption of aflatoxin B1 (AFB1), and the incidence of hepatocellular carcinoma (CHC), in
counties of Africa and Asia.

País Ingestão de AFB1 Incidência do CHC Fonte
(µg/kg p.c./dia) (por 100.000/ano)

3,5 1,2
Kenia 5,9 2,5 Linsell & Peers27 (1977)

10,0 4,0

20,3 5,9
38,6 5,0
77,7 12,1

Moçambique 86,9 9,0 Van Rensburg e col.42 (1985)
87,7 15,5

131,4 17,7
183,7 14,0

11,4 5,7
14,3 2,9
18,6 6,1
32,9 11,1
38,6 5,7

Swazilândia 40,0 9,2 Peers e col.35 (1987)

42,9 19,6
72,9 23,7

127,1 22,4
158,6 24,9

21,0 175,4

República Popular da China 157,0 182,2 Yeh e col.48 (1989)
1.232,0 288,5
3.545,0 613,5

5,1 5,3

Transkei 18,0 3,2 Van Rensburg e col.43 (1990)
19,6 9,0
23,2 10,3
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em populações expostas, sobretudo na China. Isto
possibilitou uma quantificação mais precisa do grau
de exposição às aflatoxinas. Groopman e col.17

(1988) concluíram que, no homem, cerca de 1 - 2%
da AFB1 ingerida liga-se covalentemente à albumina
plasmática, e que a dosagem destes adutos eviden-
cia exposição à AFB1 ao longo de aproximadamen-
te 20 dias.

Wild e col.44 (1990) pesquisaram a presença de
adutos de albumina plasmática em adultos e crian-
ças de vários países, como Kenia, Senegal, Gâmbia
e Uganda, observando positividade entre 12 - 100%
das amostras. Na Tailândia, os níveis destes adutos
foram menores, sendo que nenhuma amostra foi po-
sitiva entre indivíduos da Polônia e França. Esses
resultados são compatíveis com as incidências do
CHC nos países citados.

Estudos experimentais demontraram que a forma-
ção de adutos AFB1-DNA é diretamente proporcional
à dose de AFB1 ingerida, e à indução de tumores he-
páticos em animais expostos11. Com relação a seres
humanos, Groopman e col.18 (1992) observaram uma
alta correlação entre a ingestão total de AFB1 e a
excreção urinária total de adutos AFB1-N7-guanina.
Com base nestes fatos, Ross e col.37 (1992), em estu-
do prospectivo realizado em Shangai, República Po-
pular da China, evidenciaram que a exposição às
aflatoxinas potencializou o risco de câncer hepático
associado ao HBV. Os autores observaram que o risco
relativo para os indivíduos com seropositividade para
o HBsAg, e com presença de adutos AFB1-N7-guanina
na urina, foi de 60,1; em contraste, o risco relativo
para os indivíduos com seropositividade para o
HBsAg, e com ausência de adutos e outros derivados
da AFB1 na urina, foi de 4,8.

Apesar da intensa discussão sobre este assunto, a
tendência atual entre os pesquisadores, de modo ge-
ral, é considerar a etiologia do câncer hepático como
multifatorial, com uma provável interação sinergís-
tica entre as aflatoxinas, atuando como iniciadoras
do processo cancerígeno, e o HBV, o qual teria um
efeito promotor sobre o desenvolvimento do tumor
(fenótipo transformado)19,46,48. Cova e col.14 (1990),
experimentalmente, observaram ação sinergística

entre a AFB1 e o vírus da hepatite B de patos (DHBV),
no desenvolvimento de hepatomas em animais ex-
postos a ambos os fatores. Este mesmo efeito foi
constatado por Sell e col.40 (1991), com relação a
camundongos transgênicos, ou seja, com seqüências
do HBV no genoma, expostos à ingestão de AFB1.

No Brasil, apesar da legislação em vigor, a ocor-
rência de aflatoxinas tem sido observada com fre-
qüência, e em altos níveis, principalmente no Estado
de São Paulo, em alimentos utilizados para consu-
mo humano e animal, como, milho38, amendoim e
derivados39. A contaminação de derivados de amen-
doim, como paçocas e outros doces, assume desta-
cada relevância em saúde pública, dado que as cri-
anças constituem os principais consumidores desses
produtos. Contudo, não existem estimativas acerca
do grau de exposição da população através da inges-
tão de alimentos contaminados. Desconhece-se, tam-
bém, o impacto das aflatoxinas sobre a incidência
do CHC ou outras doenças, em nossas condições.

Tendo em vista os conceitos apresentados, bem
como os princípios básicos para a avaliação do risco
à saúde representado por contaminantes químicos em
alimentos47, considera-se fundamental a realização,
no Brasil, de estudos sobre:

• a mensuração dos níveis de exposição da popu-
lação às aflatoxinas, mediante a utilização de
técnicas atuais de biomonitoramento de deriva-
dos metabólicos da AFB1;

• a avaliação dos níveis de exposição encontra-
dos, à luz dos conhecimentos disponíveis,
paticularmente  em relação à atividade biológi-
ca da AFB1 em células humanas;

• a contribuição das aflatoxinas para a incidência
do CHC na população, considerando-se os níveis
de exposição através dos alimentos contaminados,
excluídas outras possíveis causas, como o HBV.

O esclarecimento dessas questões poderá contri-
buir para uma melhor caracterização do risco à saú-
de humana representado pelo consumo de alimentos
contaminados com aflatoxinas, bem como orientar a
revisão e a elaboração de normas legais de tolerân-
cia para essas toxinas.
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