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Resumo

O objetivo desta revisido é de chamar a atencdo para o crescente numero de
metabolitos secundarios produzidos por microrganismos em ambientes aqudticos.
Em especial pelas cianobactérias e pelas microalgas marinhas. O primeiro grupo é
produtor de toxinas que tém por alvo o figado, os nervos e a pele. As cianobactérias
sdo as maiores responsaveis por eventos de intoxicacdo em ambientes aquéticos
epicontinentais. Em ambientes marinhos, microalgas eucariotas como as diatoméceas
e principalmente os dinoflagelados sdo produtores de ampla variedade de ficotoxinas.
Ficotoxinas sdo causadoras de sindromes apds consumo de mexilhdo contaminado ou
intoxicagdo ciguatérica por consumo de peixe (CFP). O quadro atual sinaliza atencéo,
pois muitas floracdes ocorrem sem notificacio, o que impede importantes estudos sobre
a histéria de flora¢des sazonais. Aspectos metodoldgicos e de mio de obra qualificada
também dificultam diagnésticos mais precisos sobre as floragées. A cooperagdo entre
profissionais com distintas forma¢des como taxonomistas, quimicos, bidlogos e
engenheiros ambientais é a base para estudos ecotoxicolégicos que possam avaliar o

risco destas floragdes e sugerir adaptagdes na legislacio ambiental.
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Abstract

The purpose of this review is to draw attention to the growing number of
secondary metabolites produced by microorganisms in aquatic environments,
specially cyanobacteria and marine microalgae. The first group is a producer of major

hepatotoxins, neurotoxins and dermatotoxins. Cyanobacteria are responsible for most
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poisoning events in epicontinental aquatic environments. Eukaryotic microalgae, in
marine environments such as diatoms and dinoflagellates, are great producers of a
variety of phycotoxins. These syndromes are caused by consumption of contaminated
mussels or ciguatera intoxication by consumption of fish (CFP). The current situation
demands attention because many events occur and are not notified for important
historical studies on seasonal flower blooms. Methodological issues and skilled labor
also hinder more precise diagnosis of the blooms. The cooperation between different
professionals with different backgrounds as taxonomists, chemists, biologists and
environmental engineers is essential for ecotoxicological studies on the risk assessment

of these blooms and suggest changes in environmental legislation.
Key words: Toxins. Cyanobacteria. Harmful algae.

Introdugio

Nos tltimos anos, microrganismos, antes s6 lembrados em publica¢ées escolares
e académicas, vém tomando lugar de destaque nos noticidrios e hoje estdo entre as
preocupacdes dos érgios ambientais sobre a qualidade da dgua. O fen6émeno das flora¢ées
de cianobactérias e de microalgas marinhas ganhou destaque devido, em grande parte,
ao risco de intoxica¢do existente para os organismos aquéticos (moluscos, crusticeos e
peixes) e também para os seres humanos. Esses microrganismos possuem capacidade de
se multiplicar, produzindo biomassa consideravel, além de metabélitos secundérios com
alto poder toxicolégico.

As intoxica¢des humanas sempre chamam a atencio. Contudo, em se tratando
das toxinas desses microrganismos, o maior risco pode nio estar nos grandes eventos
de intoxicacdes; mas sim, em contamina¢des crénicas que podem afetar populacdes
inteiras, tanto de organismos silvestres como de seres humanos. O objetivo desta
revisdo é de chamar a atencdo para o crescente numero de metabolitos secundarios
produzidos por cianobactérias e microalgas marinhas em ambientes aquaticos. Para
tanto, disponibilizamos informag¢des sobre a toxicologia humana e sobre a ecotoxicologia

deste que é considerado um relevante tema das ciéncias ambientais.

Causas e efeitos ambientais das floracées de cianobactérias e
microalgas marinhas

A eutrofiza¢do caracteriza-se pelo enriquecimento da dgua por nutrientes,
principalmente compostos de nitrogénio e f6sforo, que promovem uma alteracio no
equilibrio dos organismos e na qualidade da 4gua de um ambiente aquatico (WHO, 2002).
Eutrofizagido é a condi¢io que favorece o desenvolvimento de flora¢ées de cianobactérias

e microalgas, secundada pelas condi¢ées de luz, temperatura e pH convenientes.
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Flora¢bes de algas nocivas (FAN) estio relacionadas a um aumento vertiginoso de
algumas espécies de microalgas, detectadas por contagem de células, andlise de clorofila
a e biomassa, associado a uma producio de efeitos deletérios ao ambiente. O aumento
na frequéncia das flora¢ées tem produzido efeitos negativos na economia pesqueira, no
turismo e na saide humana.

No ambiente marinho, nio s6 a eutrofizacio pode fomentar o aparecimento
de FAN. A bioinvasdo aparece, no ambiente marinho, como um importante fator de
disseminacio de espécies que podem desencadear floracbes em novos ambientes
(PROENCA et al., 2004). Dois processos podem promover a dispersdo de organismos
para ambientes novos (bioinvasdo). O primeiro refere-se as altera¢bes das condi¢des
ambientais, como eventos climatoldgicos anémalos (ex.: El Nifio) e mudancas nas
correntes marinhas superficiais; o segundo decorre das introdugdes antrépicas, como
a navegac¢io maritima (dgua de lastro) e a maricultura (NAYLOR et al., 2001; RUIZ et
al., 1997). O transporte de microalgas por d4gua de lastro de navios atingiu propor¢des
alarmantes, pois tais embarca¢des tornaram-se mais numerosas, velozes e com maior
volume de casco e carga. Acresce que algumas formas plancténicas sdo capazes de formar
células de resisténcia que podem sobreviver nos tanques de d4gua de lastro por um longo
periodo (ZHANG; DICKMAN, 1999).

Existem trés tipos de efeitos nocivos causados por microalgas: (1) aqueles gerados
por espécies nio tdxicas, cuja flora¢io pode ocasionar anoxia na coluna d’agua, levando a
morte peixes e invertebrados; (2) os gerados por espécies produtoras de ficotoxinas?, as
quais podem chegar ao homem via cadeia tréfica; e (3) aqueles gerados por espécies ndo
téxicas ao homem, mas nocivas aos peixes ou invertebrados por danificarem as branquias
ou obstruirem os sistemas de filtracdo. Dentre as espécies que produzem ficotoxinas,
podemos citar diferentes grupos taxondmicos como as diatomaceas, cianobactérias e os
dinoflagelados (HALLEGRAEFF et al., 1995).

Principais tipos de toxinas produzidas por cianobactérias e seus efeitos
em humanos

As cianobactérias sdo procariotos gram-negativos, portadores de caracteristicas
que as tornam verdadeiras méiquinas de adaptacdo. Sua presenca no planeta ocorre
desde o surgimento da vida ha 3,5 bilhées de anos. Como foram os primeiros seres a
realizar fotossintese, esses organismos sdo registros vivos da evolugio, que ocorreu em
nosso planeta. Nos dias atuais, encontramos cianobactérias em praticamente todos os
ambientes terrestres, sobretudo nos aquaticos. Para vencer a competi¢io por alimentos,
sempre acirrada nas dguas do planeta, algumas adaptacées foram surgindo, tais como,

os heterocistos e os acinetos. Os primeiros sdo responsaveis pela captura de nitrogénio

! Toxinas produzidas por microalgas.
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do ar (N2), e os segundos sio células que armazenam reservas de proteinas sob a forma
de granulos de cianoficina e sdo altamente resistentes ao dessecamento (CALIJURI et
al., 2006).

Em 4guas epicontinentais, as floracdes de cianobactérias sdo preocupantes,
em especial as dos géneros Microcystis, Oscillatoria, Anabaena e Cyllindrospermopsis
(AZEVEDO, 1998). Os fatores fisico-quimicos envolvidos nestas flora¢des sio:
temperatura acima dos 25° C, propor¢io nitrogénio e fésforo entre 20:1 e 10:1 e pH
acima de 7,5 (BITTENCOURT-OLIVEIRA et al., 2001).

As toxinas de cianobactérias podem ser agrupadas em trés categorias:
hepatotoxinas, neurotoxinas e dermatotoxinas (PEARSON, 1990). As hepatotoxinas
produzidas por espécies de Microcystis, Oscillatoria, Anabaena, Nostoc e Nodularia séo
as mais bem estudadas e sdo causadoras da maioria dos incidentes ambientais com
cianobactérias toxicas. As toxinas deste grupo sio conhecidas como microcistinas,
nodularinas, saxitoxinas e cilindrospermopsinas. As mais estudadas deste grupo sdo
as microcistinas produzidas pelos géneros Microcystis, Nostoc, Oscillatoria/Planktothrix,
Anabaena e Anabaenopsis (SIVONEN; JONES, 1999). Sdo peptideos ciclicos formados
por sete aminodacidos (cinco D-aminodacidos e dois L-aminoécidos), sendo que duas
posicdes na cadeia (2 e 4) podem ser ocupadas por diferentes aminoacidos, formando
uma série de variantes da molécula. A mais comum e a mais téxica é a microcistina-LR,
que apresenta, nas posi¢des varidveis, os aminodacidos leucina e arginina (MACKINTOSH
et al., 1990). A microcistina-LR (Figura 1) tem-se mostrado um potente inibidor das
fosfatases 1 e 2A em mamiferos e plantas superiores (MACKINTOSH et al., 1990), e
seus efeitos cronicos sio similares aqueles obtidos com substincias conhecidas como
carcinogénicas (FUJIKI et al., 1992).
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Figura 1: Microcistina - LR
Fonte: Harada et al., 2004
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O tipo mais comum de intoxicagdo envolvendo cianobactérias é o causado por
hepatotoxinas, que apresentam uma a¢do mais lenta que as neurotoxinas e mais rapida
que a cilindrospermopsina, causando a morte entre poucas horas e poucos dias, em
decorréncia de hemorragia intra-hepatica e choque hipovolémico. Os sinais observados
pés-ingestdo dessas hepatotoxinas sdo prostra¢do, anorexia, vomitos, dor abdominal
e diarréia (CARMICHAEL; SCHWARTZ, 1984). A DL,, intraperitoneal (i.p.) para
camundongos é de 257°° ug de microcistina-LR por kg de peso (MIURA et al., 1996;
FAWELL et al., 1996).

Asnodularinas (figura 2) sdo pentapeptideos hepatotéxicos marinhos produzidos
por certas cepas de Nodularia sp. Na forma conjugada com a glutationa, ji foi encontrada
em mexilhdes e peixes marinhos (KANKAANPAA, 2002). A DL, (i.p.) para camundongos
é de 50 pg.kg™.

NH

o COOH

Figura 2: Nodularina
Fonte: Harada et al., 2004

As cilindrospermopsinas (Figura 3), produzidas por cianobactérias do género
Cilindrospermopsis sp, sio alcaloides guanidinicos. No Brasil, este género de cianobactéria
produz majoritariamente saxitoxina. A cilindrospermopsina inibe a sintese proteica
e causa necrose no figado, tendo sido observados danos em células renais, cardiacas,
pulmonares e em células da mucosa géstrica de camundongos (KUIPFER-GOODMAN
etal.,1999). ADL, (i.p.) para camundongos é de 2 ug.kg™ (apés 24h) e 0,2 pg.kg™ (apos
cinco dias) (FALCONER et al., 1999; TERAO et al., 1994).

Figura 3: Cilindrospermopsina
Fonte: Harada et al., 2004
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As neurotoxinas sdo produzidas por espécies e cepas incluidas nos géneros
Anabaena, Aphanizomenon, Oscillatoria, Trichodesmium e Cylindrospermopsis. Ja sdo
conhecidas pelo menos cinco neurotoxinas produzidas a partir de espécies desses
géneros (AZEVEDO, 1998). As neurotoxinas anatoxina-a, anatoxina-a(s) e saxitoxina
sdo produzidas, principalmente, pelos géneros Anabaena e Cilindrospermopsis.

As cianobactérias de Anabaena sp parecem ser tipicas de &guas paradas e
barragens (YUNES, 2003). A anatoxina-a (Figura 4a) é um alcaloide neurotdxico, potente
bloqueador neuromuscular pés-sindptico de receptores nicotinicos e colinérgicos. Esta
acdo se da, porque a anatoxina-a liga-se irreversivelmente aos receptores de acetilcolina,
pois nido é degradada pela acetilcolinesterase. Os sinais clinicos de intoxicagdo mostra
um agravamento de fasciculacgdo muscular, decréscimo de movimentos, respiracio
abdominal exagerada, cianose, convulsio e morte. A DL, intraperitoneal (i.p.) em
camundongos, para a toxina purificada, é de 200 pg.kg™* de peso corpéreo, com um tempo
de sobrevivéncia de 1 a 20 minutos (CARMICHAEL, 1992; 1994). Outra neurotoxina,
posteriormente caracterizada, que apresenta os mesmos sinais de intoxica¢io da
anatoxina-a, acrescidos de intensa saliva¢do, foi designada como anatoxina-a(s) (Figura
4b). Essa neurotoxina tem um mecanismo de a¢cio analogo ao da anatoxina-a, porque
inibe a acetilcolinesterase, impedindo a degradacio da acetilcolina ligada aos receptores.
Estruturalmente é caracterizada como um N-fosfato de metila de hidroxiguanidina
(MATSUNAGA et al., 1989). A DL, (i.p.) em camundongos é de 20 pg.kg" de peso

corpdreo e, portanto, dez vezes mais potente que a anatoxina-a (BEASLEY et al., 1989).

(o)
KN HN/ﬁ/\N/
-+ )_N\ l
N H,N o
o5 ~ocH
o 3
(@) (b)

Figura 4: Anatoxina-a (a) e anatoxina-a(s)(b)
Fonte: Harada et al., 2004

A saxitoxina (figura 5) e seus andlogos sdo responsaveis por efeito paralisante.
O efeito téxico decorre do bloqueio dos canais de sédio em células nervosas, impedindo
a progressdo do potencial de agdo para o funcionamento normal da célula nervosa.
Baixas concentracdes desta toxina provocam, dentro de 5 a 30 minutos ap6s o consumo,
formigamento ou dorméncia nos labios, gengivas e lingua. Segue-se dorméncia

ou formigamento nas extremidades dos dedos das maos e dos pés e, entre as 4 e 6
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horas seguintes, ocorre progressio das mesmas sensa¢des para os bracos, pernas e
pescoco, tornando os movimentos voluntarios muito dificeis com uma sensagio de
estar flutuando. O quadro extremo caracteriza-se por fraqueza muscular e dificuldade
respiratéria acentuada. A morte por paralisia respiratéria pode ocorrer desde algumas
dezenas de minutos até algumas horas. A respira¢io artificial é imperativa para salvar

o paciente. Normalmente, os efeitos desaparecem totalmente ap6s alguns dias (KAO,
1966; BADEN et al., 1995a).
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Figura 5: Saxitoxina
Fonte: Harada et al., 2004

O f-metilamino L-alanina (BMAA) (figura 6) é um aminoécido neurotéxico
agonista de receptores de glutamato (COX et al,, 2005; MURCH et al., 2004). Sua
distribuicio é ubiqua em todos os grupos de cianobactérias, o que torna este composto
fonte importante de intoxicacdo neurotdxica. A relacio do BMAA com importantes
doengas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson fez dessa cianotoxina alvo

de importantes estudos sobre seus mecanismos toxicolégicos e sua detec¢io ambiental
(MURCH et al., 2004; COX et al., 2003).

H,N
OH

Figura 6: {-metilamino L-alanina (BMAA)
Fonte: http://www.umwelttoxicologie.uni-konstanz.de/Forschu
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Oslipopolissacarideos (LPS) sdo dermatotoxinas produzidas por todas as espécies
de cianobactérias. Segundo Kuiper-Goodman et al. (1999), as LPS de cianobactérias sdo

menos téxicas que as de bactérias gram-negativas. O contato dos LPS de cianobactérias

com a pele humana pode provocar vermelhiddo e lesées na pele, irritagio nos olhos,
conjuntivite, urticéria, obstru¢io nasal e asma (CARMICHAEL, 1981 apud CALIJURI et
al., 2006) (figura 7).

o N N

/P\ ___________ P\O/\/ NH;
lTIH
C=0

Figura 7: Lipopolissacarideo de parede celular de cianobactérias
Fonte: Wiegand; Pflugmacher, 2005

Impactos ecotoxicolégicos relacionados a flora¢des de cianobactérias

A ecotoxicologia se apresenta como uma ciéncia multidisciplinar, que se detém na
producio de informagdes sobre a exposicio e o efeito de compostos quimicos naturais e
ousintéticos em organismos. Nos fendmenos relacionados as floragdes de cianobactérias,
o desafio é desvendar a dimensio dos efeitos das cianotoxinas em plantas, invertebrados

e outros organismos aquaticos.
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O contato de variantes de microcistina (LR ou RR) com macroéfitas aquaticas
pode reduzir os teores de clorofila a e b, interferindo na fotossintese de muitas espécies
com concentra¢des entre 1-5ug.L " por pelo menos trés semanas de contato (WIEGAND;
PFLUGMACHER, 2005). Outro efeito relaciona-se ao incremento da produgio de
espécies reativas de oxigénio (ERO) responsaveis por alteragbes bioquimicas que
inativam enzimas, promovem mutac¢des no DNA e peroxidacio de lipidios de membrana
(WIEGAND; PELUGMACHER, 2005).

Em moluscos bivalves, os efeitos da exposi¢io a cianobactérias ganham
maior impacto pelo fato desses organismos filtrarem volume muito grande de 4gua,
bioacumulando toxinas (WIEGAND; PELUGMACHER, 2005). Todavia, a capacidade de
depuracio de alguns moluscos impressiona. A espécie Dreissena polymorpha, durante um
periodo de floracio de cianobactérias téxicas, é capaz de produzir pseudofezes e eliminar
células produtoras de toxinas (DIONISIO-PIRES; VAN DONK, 2002).

Os peixes sdo normalmente afetados por flora¢cdes de cianobactérias. Seus figados
e rins sdo alvos toxicolégicos das microcistinas. Estudos com trutas, carpas, tildpias e
paulistinhas com microcistinas contribuiram para mostrar os aspectos toxicocinéticos
e toxicodindmicos desta toxina (WIEGAND; PELUGMACHER, 2005). Entretanto, sio
necessarios mais estudos para verificacio das suscetibilidades especificas, tanto para

microcistinas quanto para as demais cianotoxinas.

Principais tipos de toxinas produzidas por microalgas e seus efeitos em
humanos

Em ambiente marinho, a grande parte dos eventos de Harmful Algal Blooms (HAB,
sigla em inglés para floragdes de algas nocivas) é causada por microalgas eucariotas. As
cianobactérias também possuem espécies marinhas ou estuarinas envolvidas em eventos
por todo o planeta (CARMICHAEL; LI, 2006). Contudo, os impactos relacionados as
microalgas tém amplo registro histérico. As marés vermelhas (“red tides”) foram

registradas na Biblia Sagrada:

Eis aqui pois o que diz o Senhor: nisto conhecerds tu que eu sou o
Senhor: eis que ferirei eu a dgua do rio com a vara, que tenho na minha
mdo, e essa dgua se converterd em sangue. Os peixes também, que estdo
no rio, morrerdo; as dguas se corromperdo; e os egipcios, que beberem,
serdo atormentados (Moisés, Velho Testamento, Exodo apud ROCHA
etal., 2004).

A maioria das microalgas que produzem toxinas nocivas a satide humana ¢é de

dinoflagelados. Os dinoflagelados sio méveis, possuem dois flagelos de tamanhos

diferentes (dimorficos), alimentam-se por fotossintese (autotrofismo), fagocitose
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(heterotrofismo) ou combina¢io de ambos (mixotrofismo) (MORIS Jr, 1999). Esse
grupo é responsavel pela producio de importantes toxinas responsaveis por sindromes
de intoxica¢ido em humanos.

O envenenamento paralisante por consumo de mariscos, a PSP (Paralithic
shellfish poisoning), é uma sindrome caracterizada por uma parestesia’ e paralisia
respiratéria, em casos severos. Esses efeitos sdo oriundos da presenca de saxitoxinas e
seus derivados em moluscos marinhos. Estas toxinas também podem ser encontradas
em cianobactérias como mencionado anteriormente (figura 5 e figura 8). No ambiente
marinho, as principais microalgas produtoras de saxitoxina sio dinoflagelados do
género Alexandrium sp e as espécies Gymnodinium catenatum nas regides temperadas, e
Pyrodiniumbahamense variante compressum nas regides tropicais, além de Spondylus butter
e Zosimous acnus (CAMPAS et al., 2007; BRICELJ; SHUMWAY, 1998). A possibilidade de
bactérias intracelulares ou extracelulares associadas a essas algas poderem sintetizar
tais toxinas faz parte de um longo debate (VALE, 2004).

H,N_ O
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Figura 8: Saxitoxina e derivados. A substitui¢do dos grupamentos R1, R2 e R3 determina o
derivado especifico. STX — saxitoxina; GTX — goniautoxina; NeoSTX — neosaxitoxina
Fonte: http://www.asanltr.com/newsletter/02-2/articles/Neurotoxins.htm

Asindromeidentificada como envenenamento diarreico por consumo de mariscos,
conhecido como DSP (diarrheic shellfish poisoning), é causada pelo dcido ocadaico e
dinofisistoxinas que sdo poliéteres (figura 9). O 4cido ocadaico é um potente promotor
de tumor (FUJIKI et al, 1992) e um especifico inibidor da atividade das proteinas
fosfatase 1 e 2A (MELLGREN et al., 1993). Até o momento, as propriedades téxicas do

acido ocadaico foram atribuidas 4 sua capacidade de inibir a atividade dessas enzimas,

? Sensagdes cutdneas subjetivas (ex: calor, frio, formigamento, pressdo, etc.) que sdo vivenciadas espontaneamente na auséncia de
estimulagdo. Disponivel em: http://pt.wikipedia.org/wiki/Parestesia
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0 que causa efeitos em processos intracelulares e em diversas etapas metabdlicas
necessarias para estruturas contréteis, genes de transcricio, estrutura de manutencio
do citoesqueleto, receptor intermediirio de tradu¢io de sinal e divisdo celular. Essa
toxina marinha passa pela barreira placentédria e entra no ciclo entero-hepatico em
camundongos (MATIAS; CREPPY, 1996a). Matias e Creppy (1998a) mostraram que o
acido ocadaico altera a metilacio biolégica do DNA, induzindo uma hipermetilagio da
m5dC, o que elucidou um dos mecanismos de agio dessa toxina marinha promotora de
tumores. Também foi mostrado que o 4cido ocadaico induz a lipoperoxidagdo (MATIAS;
CREPPY, 1998b), conhecida como uma manifestacio de danos oxidantes e causadora de

efeitos de toxicidade e carcinogénese.

R1 R2 R3 R4 R5
AO H CH3 H H H
DTX-1 H CH3 CH3 H H
DTX-2 H H CH3 H H
DTX-3 H CH3 CH3 acil H

Figura 9: Estrutura de alguns poliéteres causadores de DSP. A substituicio dos
grupamentos R1, R2, R3 e R5 determina derivado especifico. AO — dcido
Ocadaico; DTX - dinofisistoxina

Fonte: Adaptado de Van Dolah, 2000

A DSP apresenta, exclusivamente, um quadro gastrintestinal composto por
diarreia, vomitos, dores epigastricas, dores abdominais, fraqueza muscular e cefaleias.
A diarreia pode surgir entre 1-2 horas até as 24 horas seguintes a ingestdo, e a sua

frequéncia pode ser de 10 a 20 vezes por dia, nos casos graves. Os sintomas cessam, em
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geral, ao fim de trés dias (YASUMOTO et al., 1978). Os organismos causadores de DSP
sdo algumas espécies de dinoflagelados dos géneros Prorocentrum sp e Dinophysis sp.

A sindrome identificada como envenenamento amnésico por consumo de
mariscos, conhecido como ASP (amnesic shellfish poisoning), é um efeito amnésico
também produzido por microalgas, cuja substincia responsavel é o dcido domoico
(Figura 10). O mecanismo de a¢io do dcido domoico é realizavel devido a sua similaridade
estrutural com o neurotransmissor excitatério acido glutdmico. Os neurénios afetados
sdo localizados principalmente no hipocampo, o que explica o mais caracteristico
efeito do envenenamento por 4dcido domoico, que é a perda de memoria recente. Ao
consumir mexilhdes contaminados, nas primeiras 24 h, a toxina desencadeia distirbios
gastrintestinais: nduseas, vomitos, diarreias, cdlicas abdominais e, ap6s 48 h, surgem
os efeitos neurolégicos citados acima (VALLE, 2004). Isso foi observado em 25% das
pessoas afetadas no evento de contaminacdo por moluscos em 1987 no Canad4, no
primeiro caso confirmado de envenenamento humano por essa toxina (TODD, 1993).

Microalgas plancténicas do grupo das diatomaéceas, especificamente o género
Pseudo-nitzschia, sdo as principais produtoras de dcido domoico.

N COOH
H

Figura 10: Acido domoico
Fonte: http:/www.aims.gov.au/arnat/arnat-0005.htm

O envenenamento neurot6xico por consumo de mariscos, o NSP (neurotoxic
shellfish poisoning), é causado pela brevetoxina. Trata-se de uma ficotoxina produzida
por algumas espécies de dinoflagelados e, entre elas, destaca-se a espécie Gymnodinium
breve (HALLEGRAEFF, 1995). Por ingestio de bivalves, as neurotoxinas provocam (em

cerca de 3 horas) parestesias, inversio da percep¢io de calor e frio, nduseas, diarreia,
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dilatagio da pupila, vertigens, vémitos, aperto na garganta e ataxia (BADEN et al.,
1995a). A brevetoxina atua por ativagio do canal de sédio, o que provoca uma descarga
elétrica continua na célula nervosa (BADEN et al., 1995a).

Figura 11: Brevitoxina (PhTx-3)
Fonte: Campds et al., 2007

A ciguatoxina é a causa da intoxica¢do ciguatérica por peixe (ciguatera fish
poisoning- CEP). Diferentemente das demais toxinas apresentadas que afetam mariscos,
a ciguatoxina afeta peixes, em especial os recifais (VALLE, 2004). Essas toxinas
apresentam mecanismo de intoxica¢io semelhante ao da brevitoxina, mas mostrando
diferentes afinidades aos receptores dos canais de sédio e, como consequéncia, interferem
na homeostase de ions calcio para as células (CAMPAS et al., 2007). Consumo de
peixes contaminados por ciguatera provoca diarreia, vomitos, nduseas, dor abdominal,
dorméncia e formigamento na boca, mios e pés, cdibras, temporaria cegueira, dores
articulares, cianose, depressio, ansiedade, hipotensio, bradicardia, ataxia e paralisia
(CAMPAS et al., 2007). O dinoflagelado Gambierdiscus toxicus é associado a produgio
dessa ficotoxina.

S
mnﬁo&/tfzj\m
e ”\)‘ pocl
S

Figura 12: Ciguatoxina — CTX-1
Fonte: Valle, 2004
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Aintoxicagdo por azaspiracido, a AZP (azaspiracidpoisoning), apresenta os mesmos
sintomas das DSP. A intoxicac¢do estd relacionada ao consumo de mariscos contaminados
pela ficotoxina produzido pelo dinoflagelado Protoperidinium crassipes. Embora o primeiro
registro oficial tenha ocorrido na Holanda em 1995, hoje ja se conhecem pelo menos
doze variantes desses compostos. Alguns trabalhos mostram que os AZP apresentam
propriedades citotéxicas (MCMAHON; SILKE, 1996). Estudo in vitro indica seu efeito
sobre o citoesqueleto e a morfologia celular (VILARINO et al., 2007).

Figura 13: Um Azaspirdcido, AZP-1
Fonte: ITO et al., 2000

A palitoxina é uma ficotoxina neurotdxica, que apresenta atividade toxicolégica
em baixas concentracdes (WANG, 2008). Isolada, inicialmente, do coral Palythoa toxica,
em seguida foi encontrada em algas e mariscos. O dinoflagelado benténico Ostrepsis
siamensis esta relacionado a contaminacio e morte de moluscos, equinodermos e causa
de intoxicacdo humana na Europa (WANG, 2008). Devido ao seu efeito letal, mesmo
em baixas doses, em camundongos (DL, - 0,45 ug/kg) e outros animais como macacos,
porcos-da-india e ratos (DL50 - 0,9 pg/kg), é considerada uma das mais potentes toxinas.
O mecanismo toxicodindmico da palitoxina ainda nio foi totalmente desvendado.
Contudo, esta toxina interfere no influxo e efluxo de ions Na*, K* e Ca*? para o interior
das células, o que compromete a despolarizacdo de membrana, que, em tese, esta
relacionada ao efeito neurotéxico (WANG, 2008).
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Figura 14: Estrutura da palitoxina
Fonte: Wang, 2008

Impactos ecotoxicologicos relacionados as floracdes de microalgas marinhas

A presenca de floragbes de microalgas marinhas é registrada em muitas partes
do mundo. Essas floragbes podem produzir ficotoxinas, que, por sua vez, podem se
acumular principalmente em mexilhées e peixes. Os efeitos agudos do acido ocadaico,
do acido domoico e das neurotoxinas sdo conhecidos. Contudo, as exposi¢des subletais
ainda sio pouco compreendidas. A preocupagio inicial recai sobre os efeitos subletais
das ficotoxinas lipofilicas, pois podem se acumular e desencadear processos deletérios
nos tecidos e em importantes biomoléculas. Estes efeitos cronicos podem prejudicar

populagdes de organismos aquaticos pelo aumento da incidéncia de doencas.

Alguns eventos registrados no Brasil

Os eventos no Brasil com cianobactérias em ambientes continentais sio mais
comuns. As regies sul e sudeste possuem mais registros de floragdes. Damos destaque aos
estudos do Laboratério de Toxicologia e Ecofisiologia de Cianobactérias do IBCCE/UFRJ
e da Unidade de Pesquisas em Cianobactérias da FURG. Ambos possuem importantes

relatos de detec¢do de cianotoxinas em mananciais de 4gua de abastecimento, bem como
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estudos de laboratdrio que avaliam o efeito toxicolégico de microcistinas e anatoxinas
em organismos aquéticos (SOTERO-SANTOS et al., 2006; SOARES et al., 2004; YUNES
et al.,, 2003). No entanto, na regido nordeste do Brasil, em 1988, foi constatada uma
correlacio entre a floragdo de cianobactérias no reservatério de Itaparica, BA, e a morte
de 88 pessoas, entre duas mil intoxicadas (TEIXEIRA et al., 1993). Um dos episédios
mais graves, envolvendo intoxica¢do por cianotoxina, foi o caso ocorrido na cidade de
Caruaru (PE) em 1996, quando mais de 60 pacientes renais morreram porque havia
microcistina na dgua utilizada nas sessdes de hemodidlise (AZEVEDO et al., 2002;
JOCHIMSEN et al., 1998).

Em relacido as microalgas marinhas, as informac¢des se concentram também
nas regides sul e sudeste. Mariné et al. (2009) detecta a presenca de 4cido ocadaico
em mexilhées de cultivo coletados em Angra dos Reis. Em Santa Catarina, Proenca
et al. (2007; 1998; 1996) apresentam estudos sobre a detecgdo de 4cido ocadaico em
mexilhdes de cultivo.

Impactos Econémicos

Em paises onde as flora¢ées de cianobactérias e microalgas marinhas ocorrem
sazonalmente, impactos de toda ordem sio medidos. Nos Estados Unidos, uma avaliacio
destes impactos, realizado por Anderson et al. (2000), estimou um gasto anual em torno
de 50 milhées de délares divididos entre os impactos para a satde publica, a atividade

pesqueira, o turismo, a recrea¢do, o manejo e o monitoramento.

Realidades e perspectivas da detec¢io de toxinas

A maioria dessas ficotoxinas e cianotoxinas sio detectadas por meio de técnicas
cromatograficas por HPLC (High Performance Liquid Cromatograph) ou HPLC-MS,
uma coluna de cromatografia é acoplada a um detector de massa (MERILUOTO, 1997).
O alto custo de execu¢io e manutencdo desses equipamentos é um limitador para a
equipagem de mais centros de coletas de dados sobre flora¢des que estejam em curso.

A identifica¢io taxonémica, embora de grande importancia, por si, nio é capaz
de identificar cepas toxicas, diferenciando-as das nio toéxicas. Testes de toxicidade com
camundongos sio eficientes, porém nio identificam presenca de variantes das toxinas,
ou se outras toxinas estio sendo produzidas (AUNE; BERG, 1986), bem como os métodos
com sacrificio de animais sio cada vez mais desaconselhados para uso de rotina. Testes
enzimaticos e imunoenzimaticos apresentam vantagens relacionadas a um custo mais
baixo e nio necessitam de profissionais com alto nivel de especializa¢io para realizar
os testes (METCALF; CODD, 2003; RIVASSEAU et al., 1999; TUBARO et al., 1996).
Contudo, esses testes enzimaticos também nio identificam variantes das toxinas, e nio

detectam outras toxinas presentes, que nio inibam a enzima ou para as quais nio exista
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anticorpo. Com freqiiéncia, um imunoteste apresenta resultado falso positivo, devido
a ligacbes cruzadas com metabdlitos ndo excluidos durante o processo de extracio. Os
marcadores moleculares sio uma boa alternativa para a determinacio da presenca de
cianobactérias e microalgas com o potencial para a produgdo das toxinas. Entretanto,
ainda é pequeno o nimero de microrganismos que possuem primers especificos que
possam ser utilizados nessa técnica.

Apesar desses empecilhos metodolégicos, o problema precisa ser equacionado
com bom senso e cooperagido. Uma alternativa seria criar redes de cooperacio que
envolvam 6rgios ambientais, universidades e institutos de pesquisas para realizarem as
andlises cromatogréficas de confirmagio da presenca de toxinas, e eventos que possam
ser monitorados mais de perto por secretarias de meio ambiente e pesca dos municipios.
Inicialmente, pessoal treinado para coletar e realizar uma anélise microscépica, ou teste
com enzimas ou anticorpos, seria necessirio para fazer uma triagem. As amostras,
triadas como positivas, deveriam ser encaminhadas para as universidades a fim de

confirmar o resultado e analisa-lo mais detalhadamente.

Conclusio

Grande parte das toxinas de cianobactérias ou de microalgas marinhas ainda
n3o foram suficientemente estudadas quanto as suas toxicocinética e toxicodindmica
em espécies nativas, nem tampouco em humanos. Tratando-se de Brasil, ainda existem
caréncias de laboratdrios equipados para andlises suficientemente adequadas. A
coordenacio de dados sobre eventos de flora¢des ainda é muito precaria. Nossa legislacio
contempla o monitoramento de cianobactérias em dgua doce pela portaria 518 de 2004
doMinistérioda Saide paramicrocistina, saxitoxina e cilindrospermopsina; masnio, para
anatoxina-a, anatoxina-a(s) e BMAA. Em relacio aos ambientes estuarinos e marinhos,
uma regulamentagio nacional para microalgas e ficotoxinas torna-se necessaria, sendo
que o estado de Santa Catarina ji apresenta lei estadual sobre o assunto. Para os
profissionais e pesquisadores atuantes em ecotoxicologia aqudtica o tema FAN oferece
amplas possibilidades e instigantes desafios que envolvem estudos de hidrobiologia,
taxonomia de cianobactérias e microalgas, otimizacdo de métodos cromatogréficos,
ensaios biolégicos, genética molecular, toxicologia bioquimica e quimica de produtos
naturais. Nos préximos anos, a visio de sustentabilidade econémica poderd indicar
solucbes para as questdes que envolvam melhoramentos quanto a qualidade da dgua;
mas, para atendermos as demandas de conhecimentos que serdo entio imprescindiveis,

precisaremos de numerosos profissionais capacitados em ecotoxicologia.
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