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Resumo

Foram revistos os conceitos de maior rel evancia sobre mecanismos detoxicidade
e evidéncias do envolvimento das aflatoxinas na etiologia do cancer hepatico
humano. A aflatoxina B, (AFB,), principal metabdlito produzido por fungos do
género Aspergillus, manifesta seus efeitos toxicos apos conversao hepéticaem
AFB,-epoxido, o qual reage com macromol éculas celulares, incluindo proteinas,
RNA (&cido ribonucléico) e DNA (&cido desoxirribonucléico). A reagdo com o
DNA ocorre através da ligagdo com guaninas, ao nivel do codon 249, do gene
supressor de tumores p53. Em seres humanos, estudos de biomonitoramento in-
dividual de derivados AFB,-N_-guanina tem demonstrado que as aflatoxinas
constituem importantes fatores de risco, com uma provavel interacdo sinergistica
com o virus da hepatite B, para o desenvolvimento do carcinoma hepatocel ular
em popul agBes expostas. Considerando-se aocorrénciafregquentedas aflatoxinas
em produtos alimenticios, no Brasil, ressalta-se a necessidade de estudos que
avaliem criteriosamente o impacto dos nivei s de exposi ¢do a estastoxinas sobre a
salde 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 evidencesfor the invol vement of
aflatoxins in the etiolgy of human liver cancer are summarily presented. Afla-
toxin B,(AFB, ), the main metabolite produced by moulds of genus Aspergillus,
exerts its effects after conversion to the reactive compound AFB, -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 guaninesin the codon 249 of tumor suppressor
gene p53. Primary biotransformation of AFB, also produces hydroxylated and
less toxic derivatives, such as aflatoxins Q, and P,. Differences intra and
inter species 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, metabolites such as AFB,-N.-guanine have dem-
onstrated that aflatoxins constitute an important risk factor for hepatocel lular
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 Brazlian foodstuffs, the need for investiga-
tion into the level of exposureto thesetoxinsand itsimpact on human health is

stressed.

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

INTRODUCAO

As aflatoxinas séo metabdlitos secundarios, pro-
duzidos por algumas cepas de fungos do género
Aspergillus, principalmente das espécies A.flavus e
A.parasiticus, os quais desenvolvem-se naturalmen-
te em produtos alimenticios, como amendoim, mi-
lho, feijao, arroz etrigo, entre outros®™. Sao conheci-
dos, atualmente, 17 compostos similares designados
pelo termo aflatoxina, porém, os principais tipos de
interesse médico-sanitério sdo identificadoscomo B,
B,, G, e G,%. Estes compostos caracterizam-se pela
elevada toxicidade que apresentam. Em salide ani-
mal, vérias espécies domésticas e de experimenta-
¢80 sdo sensivels aos seus efeitos toxicos agudos,
mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos, sendo
o figado o principal érgéo atingido®. A aflatoxina
B, (AFB,) éaque apresentamaior poder toxigénico,
seguida de G,, B, e G,*2. De modo analogo, em sal-
de publica, asaflatoxinastém sido identificadas como
fatores envolvidos na etiologia do céncer hepatico
no homem, conseqiiente aingestéo de alimentos con-
taminados>?*. Existem evidéncias de que outras do-
engas, como asindrome de Reye® e o kwashiorkor?,
também sdo associadas as aflatoxinas.

A hipétese de associagdo causa entre aingestdo
de aflatoxinas e o desenvolvimento de enfermidades
humanas continua sendo, ainda hoje, objeto de con-
trovérsias®. Mesmo assim, desde a descoberta das
aflatoxinas, em 1960, diversos paises adotaram limi-
tesdetolerancia paraessastoxinasem produtos desti-
nados ao consumo humano. O Brasil, com base nos
conhecimentos entdo disponiveis, estabeleceu, em
1977, o limite de 30 pg/kg paraasomadasfragdes B,
e G, em qualquer tipo de alimento®. Desconhece-se,

contudo, se este valor ainda representa ou N3o risco
significativo para o desenvolvimento do cancer hepa
tico. Naltimadécada, porém, intensas pesqui sas con-
tribuiram para melhor caracterizar os possiveis efei-
tos das aflatoxinas sobre a salide humana, com desta-
gue para os experimentos sobre a atividade biol 6gica
daAFB; nas células hepaticas, no ambito molecular,
e suagplicagcdo em estudos popul acionais. No presen-
te artigo faz-se uma revisdo dos conceitos de maior
relevancia derivados dessas pesquisas, bem como as
principais evidéncias da participagdo das aflatoxinas
na etiologia do cancer hepatico no homem.

MECANISMOS DE TOXICIDADE DA
AFLATOXINA B,

As aflatoxinas sio absorvidas no trato gastroin-
testinal e biotransformadas primariamente no figado,
por enzimas microssomais do sistema de funcdes
oxidases mistas®. Estas enzimas, pertencentes a
superfamilia de enzimas do citocromo P-450, consti-
tuem parte do processo de detoxificacdo de uma am-
pla variedade de xenobidticos no organismo®®. A
biotransformacéo daAFB,, particularmente, tem sido
estudada com maior interesse, uma vez gque guarda
edtreitarelacdo com seus mecani smos de ag&o toxica.

Existe atualmente consenso, entre grande nimero
de especidistas, de que aAFB, é, narealidade, um
pré-carcindgeno, o qual requer ativacdo metabdlica
paramanifestar seus efeitostoxicos >4, A formaati-
vada da AFB, é o composto identificado como 8,9-
Oxido de AFB,, ou AFB,-epdxido (anteriormente de-
nominado AFB,-2,3 epdxido), originado através da
epoxidacdo daduplaligagdo do éter vinilico, presente
na estruturabi-furan6ide damoléculade AFB,*. Este
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composto é altamente eetrofilico e capaz de reagir
rapidamente, através de ligacBes covalentes, com si-
tios nucleofilicos de macromoléculas, como acido
desoxirribonucléico (DNA), &cido ribonucléico (RNA)
e proteinas’. Estas ligacfes determinam a formacéo
de adutos, os quais representam a lesdo bioquimica
priméria produzida pelas aflatoxinas®. A AFB;-
epoxido podetambém ser conjugada enzimaticamente
com glutationa reduzida, através de glutationa-S-
transferases, congtituindo importante via de detoxifi-
cacdo deste composto®.

A ligacdo daAFB;-ep6xido com o DNA modifi-
ca a sua estrutura e, consegiientemente, a sua ativi-
dade hiolégica, originando assim os mecanismos
basi cos dos ef eitos mutagéni cos e carcinogénicos da
AFB,%. A formacao de adutos ocorre através da li-
gacdo com guaninas da molécula de DNA, na posi-
¢do N, ao nivel do cddon 249, do gene supressor de
tumores p53%. A ocorrénciadestetipo dealteracdo é
caracteristica de vérios carcinomas no homem, so-
bretudo o hepético”1°%3%, Estudos efetuados em fi-
gados de ratos demonstraram que os adutos AFB,-
N--guanina podem ser retirados apés a sua forma-
¢ado, deixando sitios apurinicos na molécula de
DNAZ, Ossitiosvagostendem aser preenchidoscom
adenina, resultando em transversao de guanina para
timina, o que originaum ponto de mutacdo bastante
significativo'. Os adutos de DNA, depois de sofre-
rem depurinacdo esponténea, podem ser conjugados
e excretados, sobretudo através da urinat®.

O processo de carcinogénese, fundamentado em
trabalhos experimentais, envolve, geralmente, duas
fasesdistintas, ainiciacdo e apromocao do cancer’s?,
A fase de iniciacdo é resultante de alteractes
mutagénicas nas células, ao passo que a de promo-
¢a0 relaciona-se com aexpressao fenotipi ca das mo-
dificacdes ocorridas na primeirafase'®?. Neste con-
texto, as mutacdes determinadas pel as aflatoxinasre-
presentam alteracfes genéticas permanentes nas cé-
lulas afetadas, 0 que possibilita ainiciacdo do pro-
Cesso cancerigeno®,

Os adutos de RNA e de proteinas determinam le-
sbes bioquimicas, as quais devem, provavelmente,
estar envolvidas com os mecanismos de toxicidade
agudadaAFB,, dado que conduzem a morte celular
pelainativacdo de macromoléculas essenciais as cé-
lulas®. A formacdo destes adutos inicia-se com a
hidrélise daAFB,-ep6xido paraproduzir 8,9-dihidro-
8,9-dihidroxi-B; (ou B;-diol), o qual reage com
amino-grupos primarios de proteinas, originando
bases de Schiff®. Os principais adutos de proteinas
sdo formados com albumina, durante a sua sintese
nos hepatécitos®.

Além da epoxidacao, a biotransformacao priméa-
ria da AFB, inclui a hidroxilagdo, para formar as
aflatoxinasM,, Q, e B,,; e, O-demetilaco, parafor-
mar aflatoxina P,*. Todos estes compostos contém o
grupo hidroxila na molécula, o que permite a conju-
gacdo com é&cido glicurénico ou sulfatos®. Conse-
glientemente, sdo bastante solGveis em agua, possi-
bilitando suarapidaexcrecéo atravésdaurinaou bile
e, em seguida, nas fezes*. Este fato sugere que afor-
magcao destes derivados pode constituir parte do pro-
cesso de detoxificacdo daAFB,, emboraaguns pro-
dutos, como a aflatoxina M, apresentem, também,
toxicidade apreciavel em model os experimentai s,

Diversos autores consideram que a poténcia dos
efeitos daAFB;, bem como de seus derivados, sobre
células ou organismos, depende, entre outros fato-
res, do balanco integrado entreas multiplasvias, tanto
deativacdo metabdlica, quanto de detoxificacao'>22,
Ospadrdes de biotransformacéo daAFB, variam con-
sideravelmente entre as espécies animais, € mesmo
entre individuos da mesma espécie, o que poderia
justificar os diferentes graus de susceptibilidade a
AFB, observados em cada umadelas.

CARCINOGENICIDADE DA
AFLATOXINA B,

Estudos em Animais de Experimentacao

A carcinogénese hepdtica representa o mais im-
portante efeito de toxicidade crénica das aflatoxinas.
Esta capaci dade tem sido demonstradaextensivamen-
te, sobretudo em relacdo a AFB,;, em muitas espé-
cies animais, incluindo peixes, aves, roedores, car-
nivoros e primatas®. Nestes animais, aAFB, induz a
formacao de carcinoma hepatocelular (CHC), mes-
mo quando ingerida em quantidades muito baixas, o
gue permite consideré-la como um dos mais poten-
tes hepatocarcindgenos naturaist?>. Embora o figado
seja 0 avo primério, o desenvolvimento de tumores
em outros 6rgdos, como pancreas e intestino, tem
sido observado em animais alimentados com racdes
contendo aflatoxinas®.

Existem indmeros estudos sobre a carcinogeni-
cidade daAFB, em diferentes espéciesanimais, sen-
do que diversas revisdes encontram-se publica-
das®128146, A dose efetiva de AFB; ingerida para a
inducdo de tumores hepéticos variaamplamente en-
tre as espécies, de modo similar ao que ocorre em
relacdo atoxicidade aguda. Peixes e aves sdo extre-
mamente sensiveis, e a dose efetiva para a inducéo
de hepatomas situa-se entre 10 - 30 pg/kg de AFB,
nadieta®. Contudo, asensibilidade é particularmen-
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tevariavel entre os roedores, sendo que os ratos res-
pondem nos niveis de 15 - 1.000 ug/kg de AFB; na
dieta, enquanto que certas cepas de camundongosnao
apresentam nenhuma resposta em doses de até
150.000 pg/kg*e. Paraamaioriadas espécies estuda-
das, a sensibilidade é acentuadamente maior nos
machos do que nas fémeas’.

A comparacdo quantitativa da poténcia carcino-
génica da AFB, entre as espécies animais pode ser
facilitadapelo célcul o estatisti co dadose médiapara
aproducdo de tumores (DT.,), pelo método de Gold
e col.®, expressa em pg/kg p.c./dia.

Tabela 1 - Valores da dose média para a produgao de
tumores (DTs,) ap0s ingestdo prolongada de aflartonina B;
(AFB,) na dieta, para diversas variedades de animais.

Table 1 - Values of tumors dose (DT,) after prolonged
consumption of aflatoxin B, (AFB,), in the diet for different
kinds of animals.

Animal (ug/kg!.jj gf’é./dia)
Rato Fisher macho 1,3
Rato Fisher fémea 7,5
Rato Wistar macho 5,8
Rato Wistar fémea 6,9
Rato Porton macho 3,1
Rato Porton fémea 12,5
Camundongo C3H macho >70
Camundongo C57B1 macho >70
Camundongo Swiss macho > 5.300*
Macaco Rhesus 156
Macaco Cynomolgus 848

Fonte: Wogan*® (1992).

* Valor baseado ndo na dose efetiva, mas no maior nivel administrado aos
animais, para o qual ndo foram observados tumores no figado ou em outros
6rgaos.

Os valores da DT, apresentados na Tabela 1 re-
fletem, entre outros fatores, as diferencas intra e
interespécies observadas na biotransformacéo da
AFB,, particularmente em relagdo aos mecanismosde
bioativacdo e detoxificacdo. Por exemplo, a habilida-
de de ativar aAFB,, para a formacdo do epdxido, é
mai s eficiente em preparacfes enziméticas de figado
deratos, do que de primatas, incluindo o homem; por
outro lado, observa-se 0 oposto em relacéo a capaci-
dade de formagdo de derivados hidrossol iveis e con-
sequente detoxificacdo daAFB,Z.

Carcinogenicidade para a Espécie Humana

O CHC ¢é, mundialmente, um dos tipos mais co-
muns de cancer, apresentando, porém, umaacentua-
da variagdo geogréfica no que concerne a incidén-
cia, com predominio em algunspaisesdaAfrica, Asa
e ilhas do Pecifico®. A incidéncia do CHC é maior

nos homens do que nas mul heres, predominantemen-
te na faixa etaria de 30 - 50 anos?®. Entre os paises
com maior incidéncia, destacam-se Mocambique,
Zimbabwe, Etidpia, China (costa sudoeste) e Tai-
wan?®, Os paises com incidéncia intermediaria in-
cluem Swazilandia, Transkei, Japao e osdaparte cen-
tral e sudoeste da Europa?.

As diferencas extremas observadas na incidén-
ciado CHC entre os diversos paises sugerem o en-
volvimento de fatores ambientais em sua etiologia.
Dentre os fatores identificados, os que apresentam
maior importanciasio as aflatoxinas e o virus da he-
patite B (HBV)®.

Diversos autores tém reportado a presenca de
aflatoxinas no soro® e em bidpsias de figado de pa-
cientes com cancer hepatico'®. Entretanto, a hipo-
tese de que aingestéo de aflatoxinas constitui fator
derisco parao CHC no homem é mel hor amparada
por evidéncias experimentais e epidemiol égicas. As
experimentais derivam da extrapolacdo para o ho-
mem, dos resultados obtidos em estudos de biotrans-
formacao, mutagenicidade e carcinogenicidade em
animais e em preparacdes in vitro®. As evidéncias
epidemiol dgicas resultam de estudos ef etuados em
areas geogréficas onde a contaminagdo de alimen-
tos por aflatoxinas e 0 CHC sdo frequentes®®. Os
resultados de al guns desses trabal hos, onde se cons-
tatou uma forte associacao estatistica entre ainci-
déncia de cancer hepético e o grau de exposi¢ao as
aflatoxinas, sdo apresentados na Tabela 2. Esta as-
sociacdo € mais evidente em individuos do sexo
masculinc®.

Com base nos estudos disponiveis, a “Interna-
tional Agency for Research on Cancer” (IARC)? con-
cluiu, em 1987, que existiam evidéncias suficientes
paraconsiderar aAFB, como fator etiol 6gico do can-
cer hepético em popul agdes humanas.

A andlise global dos dados sobre a ingestao de
aflatoxinas versusincidénciado CHC, pelo método
de Gold e col.s, forneceu, de acordo com Wogan*
(1992), uma DTy, igua a 132 pg/kg p.c./dia. Este
valor estd proximo da DT, observada em algumas
espécies de primatas, porém, é consideravelmente
superior as das espécies de roedores mais sensiveis
(Tabela 1). Ao comparar esses valores, entretanto,
deve-seressaltar queaDT,, parao homem étedrica,
uma vez que, para o seu calculo, foram assumidas
vérias condicles, entre elas, ade que aAFB, sgjaa
Unica causa do CHC e que a exposicdo a este
carcinégeno tenha ocorrido continuamente durante
cercade 50 anos da vida do individuo®.

Apesar da consisténcia dos dados apresentados
na Tabela 2, ndo existe, até o presente, uma caracte-
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Tabela 2 - Relagdo entre a ingestéo de aflatoxina B, (AFB,), excluidas outras causas, e a incidéncia de CHC, em paises da

Africa e Asia.

Table 2 - Relation between the consumption of aflatoxin B, (AFB,), and the incidence of hepatocellular carcinoma (CHC), in

counties of Africa and Asia.

Ingestdo de AFB,

Incidéncia do CHC

Pais ) Fonte
(ng/kg p.c./dia) (por 100.000/ano)
3,5 1,2
Kenia 59 2,5 Linsell & Peers?’(1977)
10,0 4,0
20,3 59
38,6 5,0
77,7 12,1
Mocambique 86,9 9,0 Van Rensburg e col.*?(1985)
87,7 15,5
131,4 17,7
183,7 14,0
11,4 57
14,3 2,9
18,6 6,1
32,9 11,1
o 38,6 57
Swazilandia 40,0 9.2 Peers e col.*(1987)
42,9 19,6
72,9 23,7
127,1 22,4
158,6 24,9
21,0 175,4
Republica Popular da China 157,0 182,2 Yeh e col.*¥(1989)
1.232,0 288,5
3.545,0 613,5
51 5,3
Transkei 18,0 3.2 Van Rensburg e col.*3(1990)
19,6 9,0
23,2 10,3

rizacdo completa da relagdo dose-resposta para as
aflatoxinas no homem. Isto sedeve, entre outras cau-
sas, ao fato de que, nos estudos epidemiol 6gicos, o
grau de exposicéo ndo € preciso, uma vez que foi
estimado a partir dos niveis de contaminagdo por
AFB; nadieta das popul agdes, e ndo nadose ef etiva-
mente ingeridaindividual mente, tal como ocorre em
animai s submetidos a experimentacao®.

De acordo com Stoloff# (1987), acomprovagdo
cientificado envolvimento das aflatoxinas na etio-
logia do cancer hepético, no homem, é dificultada
pel o fato de que, em suagrande maioria, os estudos
epidemiol 4gi cos foram realizados em areas onde a
infeccdo pelo HBV é endémicae, também, correla-
cionada a incidéncia do CHC. Esta afirmativa en-
contrarespaldo em alguns estudos posteriores, como
o efetuado por Cambpbell e col.*® (1990), os quais
ndo observaram relacdo entre a ingestdo de
aflatoxinas e a mortalidade por CHC em 48 areas
daRepublicaPopul ar daChina, ao contrario dapre-
valénciade portadores do antigeno de superficieda

hepatite B (HBSAQ), a qual revelou-se fortemente
associada ao CHC. Essetrabal ho, entretanto, foi se-
veramente criticado por Wild e Montesano*®(1991),
notadamente em relagdo & metodol ogia empregada
paraestimar o grau de exposi¢ao dosindividuos as
aflatoxinas.

O HBV é considerado o principal fator de risco
para o cancer hepético em certas popul agdes, como
a de Taiwan. Nesse pais, estudos prospectivos de-
monstraram que existe uma altaincidénciado CHC
em portadores de HBV3. Inversamente, em estudos
clinicos, grande parte dos pacientes com CHC reve-
laram-se HBsSAQ seropositivos®. Seqliéncias do vi-
rus HBV tém sido encontradas no genoma de
hepatdcitos de pacientes com CHC, embora esta
integracéo ndo constitua componente obrigatorio do
cancer hepético ou da hepatite crénica®.

As conclusdes dalARC, porém, foram bastante
favorecidas a partir do final da década de 80, pelos
resultados obti dos em estudos de biomonitoramento
individual de adutosde AFB, com proteinase DNA
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em populacdes expostas, sobretudo na China. Isto
possi bilitou uma quantificagdo mais precisado grau
de exposicao as aflatoxinas. Groopman e col.*”
(1988) concluiram que, no homem, cercade 1 - 2%
daAFB; ingeridaliga-se covalentemente aalbumina
plasmatica, e que a dosagem destes adutos eviden-
ciaexposicao aAFB, ao longo de aproxi madamen-
te 20 dias.

Wild e col.*(1990) pesquisaram a presenca de
adutos de albumina plasmética em adultos e crian-
¢as de varios paises, como Kenia, Senegal, Gdmbia
e Uganda, observando positividade entre 12 - 100%
das amostras. Na Tailandia, os niveis destes adutos
foram menores, sendo que nenhumaamostrafoi po-
sitiva entre individuos da Polénia e Franca. Esses
resultados sdo compativeis com as incidéncias do
CHC nos paises citados.

Estudosexperimentaisdemontraram queaforma-
¢ao0 de adutosAFB,-DNA é diretamente proporcional
adose de AFB, ingerida, e ainducéo de tumores he-
péticos em animais expostos't. Com relacdo a seres
humanos, Groopman e col.*®(1992) observaram uma
dta correlacdo entre a ingestdo total de AFB, e a
excregdo urinaria total de adutos AFB,-N-guanina.
Com base nestes fatos, Ross e col.¥”(1992), em estu-
do prospectivo realizado em Shangai, Republica Po-
pular da China, evidenciaram que a exposi¢ao as
aflatoxinas potencializou o risco de cancer hepético
associado ao HBV. Osautores observaram que 0 risco
relativo para osindividuos com seropositividade para
0HBsA(g, ecom presencade adutosAFB,-N,-guanina
na urina, foi de 60,1; em contraste, o risco relativo
para os individuos com seropositividade para o
HBsAg, e com auséncia de adutos e outros derivados
daAFB; naurina, foi de 4,8.

Apesar daintensadiscussao sobre este assunto, a
tendéncia atual entre os pesquisadores, de modo ge-
ral, é considerar aetiologiado cancer hepéatico como
multifatorial, com uma provavel interacdo sinergis-
tica entre as aflatoxinas, atuando como iniciadoras
do processo cancerigeno, e o HBV, o qual teriaum
efeito promotor sobre o desenvolvimento do tumor
(fendtipo transformado)4648, Cova e col.** (1990),
experimentalmente, observaram agdo sinergistica

entreaAFB, eovirusdahepatite 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.“°(1991), com relacédo a
camundongos transgéni cos, ou seja, com sequiéncias
do HBV no genoma, expostos a ingestdo de AFB,.

No Brasil, apesar dalegislacdo em vigor, aocor-
réncia de aflatoxinas tem sido observada com fre-
guéncia, eem altos niveis, principalmente no Estado
de S3o Paulo, em alimentos utilizados para consu-
mo humano e animal, como, milho®, amendoim e
derivados®. A contaminacdo de derivados de amen-
doim, como pagocas e outros doces, assume desta-
cada relevancia em salde publica, dado que as cri-
ancas constituem os principais consumidores desses
produtos. Contudo, ndo existem estimativas acerca
do grau de exposi¢éo da populacdo através dainges-
t&o de alimentos contaminados. Desconhece-se, tam-
bém, o impacto das aflatoxinas sobre a incidéncia
do CHC ou outras doencas, em nossas condi ¢oes.

Tendo em vista 0s conceitos apresentados, bem
€omo os principios béasicos para a avaliacdo do risco
asalde representado por contaminantesquimicosem
alimentos*, considera-se fundamental a realizacao,
no Brasil, de estudos sobre:

« amensuracdo dos niveis de exposi¢cdo da popu-
lacdo as aflatoxinas, mediante a utilizacdo de
técnicas atuai s de biomonitoramento de deriva-
dos metabdlicos daAFB;;

« a avaliacdo dos niveis de exposicdo encontra-
dos, a luz dos conhecimentos disponiveis,
paticularmente em relacdo a atividade biol 6gi-
cadaAFB, em células humanas,

* a contribuicdo das aflatoxinas para a incidéncia
do CHC napopulacdo, considerando-se os niveis
deexposicao através dos alimentos contaminados,
excluidas outras possivels causas, como o HBV.

O esclarecimento dessas questdes podera contri-
buir para uma melhor caracterizac&o do risco a sal-
de humanarepresentado pel o consumo de alimentos
contaminados com aflatoxinas, bem como orientar a
revisdo e a elaboracédo de normas legais de toleran-
Cia para essas toxinas.
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