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_Resumo

A exposição humana a af latox ina B1 (AFB1) através da ingestão de a l i-
mentos contaminados e o seu impacto no trato gastro intest ina l ( TGI) 
const i tu i um domínio de crescente interesse c ient í f ico. Para a lém do 
conhecido potencia l carc inogénico, os estudos exper imenta is em l inhas 
ce lu lares, em animais e em populações humanas têm ev idenciado um 
re levante impacto desta micotox ina no TGI, inc lu indo no s istema imu-
ni tár io do intest ino, órgão responsáve l por cerca de 70% das defesas 
do organismo. A AFB1 tem a capacidade de provocar a l terações na bar-
re i ra intest ina l afetando o seu equi l íbr io e d inâmica, o que pode induzi r 
o aparecimento de inf lamações intest ina is crónicas, entre outras pato-
logias. Estas a l terações podem afetar a população em gera l, contudo 
podem const i tu i r uma preocupação acrescida para populações vulne-
ráve is como gráv idas e cr ianças, em v i r tude da transferência de AFB1 
através da placenta. Ass im, o presente trabalho tem como objet ivo sen-
s ib i l izar a comunidade c ient í f ica para o potencia l impacto da micotox ina 
AFB1 no intest ino e contr ibui r para a ler tar e capaci tar os prof iss ionais 
de saúde com conhecimento c ient í f ico, por forma a atuarem, da forma 
mais adequada, face ao eventua l aumento das pato logias associadas 
ao TGI, que poderão ocorrer em v i r tude do maior número de ocorrên-
c ias de contaminação a l imentar por AFB1, expectáve l como consequên-
c ia das a l terações c l imát icas.

_Abstract

Human exposure to a f latox in B1 (AFB1) th rough contaminated food 
ingest ion and i ts impact on the gast ro intest ina l t ract (GIT ) i s a f i e ld of 
sc ient i f i c g rowing inte rest. In add i t ion to the recogn ized carc inogen ic 
potent ia l ,  expe r imenta l s tud ies on ce l l  l i nes, an ima ls and human popu-
lat ions have shown a re levant impact of th is mycotox in on GIT, inc lud-
ing on the innate immun i t y o f the intest ine, the organ respons ib le fo r 
about 70% of the body's de fenses. AFB1 has the ab i l i t y to d is rupt the 
intest ina l bar r ie r a f fect ing i ts ba lance and dynamics, and cou ld pro-
mote the deve lopment of chron ic intest ina l i n f l ammat ion, among othe r 
patho log ies. These cond i t ions may af fect the gene ra l popu lat ion and 
cou ld const i tu te a mat te r o f i nc reased conce rn fo r vu lne rab le popu la-
t ions, such as pregnant women and ch i ld ren, due to the AFB1 t ransfe r 
ac ross the p lacenta. The re fo re, th is study a ims to sens i t i ze the sc ien-
t i f i c communi t y fo r the potent ia l  impact of the mycotox in AFB1 in the 
GIT and to cont r ibu te to a le r t and empower the hea l th profess iona ls to 
act based on a deeper sc ient i f i c knowledge, when faced wi th a poss i -

b le increase in the number of patho log ies assoc iated to the GIT, which 
cou ld occur as a resu l t of the expected increase of food contaminat ion 
by AFB1 as a consequence of c l imate change.

_Introdução

O intestino é um dos primeiros órgãos a contactar com os 
alimentos, após a sua ingestão. A absorção de contaminan-
tes presentes nos alimentos, como as micotoxinas (metaboli-
tos tóxicos produzidos por fungos) ocorre principalmente no 
intestino delgado (onde se efetua 90% da absorção total do 
que se ingere). É ainda neste órgão que ocorrem os níveis de 
exposição de contaminantes mais elevados (1-6). O intestino 
representa também a primeira linha de defesa contra possí-
veis infeções intestinais formando uma barreira entre o lúmen 
(meio externo) e a corrente sanguínea (meio interno) (4-11).
A barreira intestinal está dividida em quatro níveis de prote-
ção conforme se representa na f igura 1: 1 ) microbiota (bar-
reira biológica), constituída por bactérias comensais pre-
sentes no lúmen intestinal, com um papel fundamental na 
homeostase da saúde intestinal, 2)  muco (barreira química) 
constituído por mucinas (MUC) e peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), produzidos  pelas células cal ici formes e pelas célu-
las de Paneth, respetivamente, impedindo que as bactérias 
luminais estabeleçam um contacto direto com o epitél io,
3) epitélio (barreira física) constituído por uma monocama-
da de células epiteliais semipermeáveis (enterócitos) que se 
encontram ligadas por junções de oclusão (tight junctions) 
constituídas por proteínas transmembranares, moléculas de 
adesão juncional (JAMs), claudinas e ocludinas, que regulam 
seletivamente a passagem de nutrientes e água e impedem 
a passagem de moléculas nocivas, através da via paracelu-
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lar e transcelular no intestino, e 4) sistema imunitário intesti-
nal (barreira imunológica) constituído por células imunes (cé-
lulas dendríticas, macrófagos, linfócitos  B e T) e mediadores 
imunológicos (citocinas e imunoglobulina A secretora (sIgA) ), 
que regulam as respostas inflamatória e imune (4,7-10,12-16).

Uma barreira intestinal equilibrada e dinâmica é essencial 
para que exista uma proteção eficiente. Ao afetar a barreira 
intestinal, a AFB1 vai perturbar este equilíbrio fazendo com 
que haja uma disrupção da barreira e tornando o organismo 
mais suscetível a inflamações intestinais crónicas, alterações 
imunológicas e metabólicas que levam ao aparecimento de 
doenças inflamatórias, principalmente em indivíduos geneti-
camente predispostos, como é o caso da doença celíaca e 
de Crohn ou da colite ulcerosa (1,3,14,17-23).

Em vir tude dos efeitos adversos para a saúde, o grupo 
das af latoxinas (AFs) foi incluído no Regulamento (CE) n.º 
1881/2006 que estabelece valores máximos de AFs em al i-
mentos, destinados a cr ianças e adultos (1-3,24). Estas são 
produzidas por diversas espécies de fungos do género 
Asperg i l lus e incluem as af latoxinas B1  (AFB1), B2 (AFB2 ), 

G1 (AFG1), G2 (AFG 2 ) e M1 (AFM1), metabol i to de AFB1 
que pode ser encontrado no le ite de mamíferos. A AFB1 é o 
mais potente carcinogéneo hepático conhecido em mamí-
feros, estando por isso incluída no grupo 1 (carcinogénico 
para humanos), segundo a Agência Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancro ( IARC, na sigla em inglês), para além 
disso, apresenta ainda propr iedades mutagénicas, terato-
génicas e imunossupressoras (11,13,16,25). Esta micotoxina 
está presente numa grande var iedade de al imentos como é 
o caso dos amendoins, f rutos de casca r i ja, f rutos secos, 
cereais e ainda especiar ias (25). Em Por tugal a exposição a 
AFB1 através do consumo de cereais foi considerada uma 
potencial preocupação para a saúde das cr ianças até aos 
3 anos, em par ticular, as que consumiam elevadas quanti-
dades deste grupo de al imentos (26,27). Face à evidência 
de que a AFB1 tem a capacidade de atravessar a placenta 
e de ser transfer ida para o feto durante a gestação, tornan-
do-o suscetível aos potenciais efeitos decorrentes desta 
exposição, será impor tante conhecer o impacto da exposi-
ção precoce a esta micotoxina. Este objetivo integra-se no 
âmbito do projeto ear lyMYCO, que visa aval iar a exposição 

a micotoxinas de pares mãe-f i lho(s) através da biomonitor i-
zação, aval iar o impacto das micotoxinas no sistema imuni-
tár io intestinal e na microbiota intestinal através de estudos 
in v ivo e caracter izar o r isco desta exposição (28).

Os principais efeitos agudos decorrentes da ingestão de afla-
toxinas são as aflatoxicoses, que correspondem a hepatites 
agudas associadas a vómitos, dores abdominais e edemas, 
podendo, nos casos mais graves, levar à morte. Contudo 
um dos maiores problemas associados a esta micotoxina, 
é a exposição crónica podendo contribuir para o apareci-
mento de cancro hepático (13). Na Europa, e em particular 
nos países da região mediterrânica como Portugal, prevê-se 
um aumento de contaminação dos cereais (particularmente 
no milho) por AFB1 em vir tude da subida de temperatura 
decorrente das alterações climáticas, permitindo o desenvol-
vimento de espécies fúngicas toxigénicas em temperaturas 
próximas dos 33 ºC, como é o caso da espécie Aspergil lus 
f lavus, produtor de AFB1  (29,30). 

É por isso impor tante contr ibuir para disseminar o conheci-
mento cientí f ico relativo aos efeitos adversos da exposição 
a AFB1, em especial para o intestino, v isto a pr incipal v ia de 
exposição a esta micotoxina ser a ingestão de al imentos, 
por forma a contr ibuir para a proteção da saúde humana e, 
em especial, das populações mais vulneráveis.

_Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo sensibil izar a comunidade 
para o potencial impacto da micotoxina AFB1 no intestino, 
contribuindo para alertar e capacitar os profissionais de 
saúde com conhecimento científ ico neste domínio, por forma 
a gerir, da forma mais adequada, um eventual aumento das 
patologias associadas ao TGI.  Estas poderão afetar, num fu-
turo próximo, a população em geral, mas, em particular, as 
populações vulneráveis como grávidas e crianças, em vir tu-
de das alterações climáticas e do aumento da contaminação 
dos alimentos por AFB1, previstos para a Europa.

_Materiais e métodos 

A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em 
2021, através das bases bibliográficas Web of Science e 
PubMed, tendo sido efetuadas sete pesquisas individuais 

incluindo os termos “Aflatoxin B1” (comum a todas as buscas) 
e “Caco-2 cells”, “Intestinal integrity”, “Transport”, “Intestinal 
immunity”, “Microbiota”, “Antimicrobial response”, “Proteins 
expression and tight junctions”, para o período 2000-2020. 
De um total de 265 referências encontradas, foram excluídas 
208 (correspondendo a duplicados e estudos fora do con-
texto pretendido) e analisadas 57.

_Resultados e discussão 

Face à importância das potenciais consequências nefastas 
para a saúde humana, decorrentes da exposição a AFB1, 
em par ticular do impacto no trato gastrointestinal ( TGI ), têm 
sido realizados diversos estudos sobre a absorção e trans-
porte desta micotoxina no intestino, nomeadamente ao nível 
do muco e epitél io intestinal, aplicando metodologias in 
vi tro, como a cultura e cocultura de células epitel iais intesti-
nais humanas (5,16,31,32). Neste âmbito são descritos dois 
modelos de culturas celulares maioritariamente uti l izados: 
1 ) Células Caco-2, or iginalmente isoladas de um adenocar-
cinoma de cólon humano e 2 ) coculturas de células Caco-2 
e HT29-MTX, também isoladas de um carcinoma colorre-
tal. As células Caco-2 são reconhecidas como modelo de 
referência pela Food and Drug Administrat ion (FDA) mime-
tizando a camada epite l ia l do intestino delgado (enteróci-
tos) (4,6,10). As coculturas de células Caco-2/HT29-MTX, 
representam um aper feiçoamento do modelo de células 
Caco-2 visto que as células HT29 são capazes de produzir 
muco através das células cal ic i formes simulando de forma 
mais ef ic iente o intestino delgado nos estudos de absor-
ção, inf lamação e toxicidade (5,6).

Ao nível dos estudos da microbiota e do sistema imuni-
tár io intestinal, real izaram-se na sua maior ia, estudos in 
v ivo (19,20,34 -36) usando ratos, mas também outras espé-
cies, como os porcos, devido à semelhança anatómica do 
TGI com o dos humanos (6,23,33). 

No quadro 1 encontra-se uma descr ição sumarizada dos 
pr incipais efe i tos decorrentes da exposição a AFB1, nos 
quatro níveis da barre ira intestinal, observados em estudos 
in v i t ro e in v ivo, efetuados nas últ imas duas décadas.

1. Microbiota

A maioria dos estudos sobre o efeito da AFB1 na microbiota 
(barreira biológica) foi efetuada usando animais tendo sido re-
ferido, de uma forma geral, que existem diferenças significati-
vas entre a composição da microbiota intestinal dos grupos 
controlo em comparação com as dos grupos experimentais, 
existindo uma maior abundância do número de espécies de 
bactérias e de bactérias em cada espécie, nos grupos contro-
lo, tanto a nível do filo como do género (14,21-23,33). 

2. Muco

A l i teratura disponível neste domínio foi escassa tendo sido 
identi f icados só dois estudos sobre os efeitos da micoto-
xina AFM1 no muco (barreira química). Os resultados evi-
denciaram uma modulação signif icativa dos níveis de ácido 
r ibonucleico mensageiro (mRNA) e produção de proteínas 
das mucinas MUC2 , MUC5A e MUC5B, pela AFM1 (metabo-
l i to da AFB1) ref letindo a inf luência direta das AFs na com-
posição (proteínas) e função (proteção) do muco, podendo 
levar a inf lamações gastrointestinais e até mesmo ao apa-
recimento de cancros (38,39).

3. Epitélio

Na f igura 1 representa-se esquematicamente o efeito da 
AFB1 nas células epitel ia is intestinais Caco-2 evidenciando 
um aumento da permeabil idade paracelular (entre duas 
células adjacentes) traduzida na alteração da resistência 
transepitel ia l (TEER), diminuição da área de absorção, e 
desencadeando processos inf lamatór ios e lesões intesti-
nais (13,25). Ver i f icou-se ainda que após a exposição, ocor-
r ia mor te celular (em função do tempo e concentração), 
danos do ácido desoxirr ibonucleico (DNA) de células dife-
renciadas e não diferenciadas e diminuição da expressão 
do mRNA de claudina-3 e ocludina, nas proteínas de junção 
oclusiva (13,15,25,31,40 -42).

4. Sistema imunitário intestinal

No que diz respeito aos efeitos da AFB1 no sistema imunitá-
rio intestinal, verif ica-se que estes são bastante complexos 
e a bibliograf ia escassa. Os seis estudos publicados revela-
ram, de um modo geral, um aumento da suscetibil idade dos 
animais e humanos (crianças) a infeções bacterianas e para-

sitárias (19,37), alteração da população de macrófagos e cé-
lulas imunitárias, alteração na expressão de citocinas pré-in-
f lamatórias, inibição da atividade dos linfócitos B e T e dimi-
nuição total dos genes imunes, no intestino (20,34-37). 

_Conclusões 

Com os resultados descritos neste trabalho, evidencia-se o 
forte impacto que a micotoxina AFB1 poderá provocar nos 
quatro níveis da barreira intestinal, comprometendo a imuni-
dade do intestino e consequentemente, de todo o organismo. 

A manutenção do equi l íbr io intestinal é de extrema impor-
tância v isto que contr ibui para a saúde do organismo e, por 
isso, per turbações, como a disfunção da barre ira intesti-
nal, podem or iginar efe i tos adversos para a saúde humana, 
como é o caso das doenças inf lamatór ias intestinais. 

Dado que se torna cada vez mais evidente que a exposição 
precoce a contaminantes químicos pode levar ao apareci-
mento de doenças no adulto, tais como infeções, cancro, 
diabetes e doenças autoimunes, torna-se, pois, importante 
desenvolver estudos que visem avaliar a importância do am-
biente intrauterino e dos primeiros anos de vida na saúde da 
criança e do futuro adulto.
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_Resultados e discussão

No total das 32 refeições anal isadas, 53,1% referem-se a 
refeições constituídas por prato de carne e 40,6% a refei-
ções com prato de pescado. As refeições com prato vege-
tar iano representam apenas 6,3% do total de refeições ana-
l isadas (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 sumar izam a composição nutr ic ional dos 
três t ipos de refe ições hospita lares expressas por 100 g e 
por dose, respetivamente.

É nas refeições constituídas pelo prato de pescado que se 
observam, simultaneamente, os teores mais baixos de den-
sidade energética e de gordura e os teores mais elevados 
de f ibra al imentar e sal. Este teor elevado de f ibra pode ser 
expl icado pelos acompanhamentos fornecedores de hor tí-
colas e leguminosas que normalmente compõem este tipo 
de refeições.

Quanto aos valores médios de densidade energética e de 
proteína, é na refe ição consti tu ída pelo prato de carne que 

encontramos os valores mais e levados, comparativamente 
com as refe ições de prato de pescado e vegetar iano. 

O teor de proteína mais baixo é observado na refeição cons-
tituída pelo prato vegetariano.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma 
diferença estatisticamente significativa entre os três tipos de 
refeição para o valor de densidade energética (p=0,038) e teor 
de proteína (p=0,011), por 100 g. Em seguida, para determi-
nar as refeições responsáveis pela diferença estatisticamente 
significativa verificada no teste Kruskal-Wallis, recorreu-se ao
teste Post-Hoc (Comparações Pairwise) com a correção de 
Bonferroni. O teste indicou que as refeições com prato de 
carne e prato de pescado eram as que difer iam entre si para 
o valor de densidade energética e teor de proteína.

Relativamente aos resultados por dose (tabela 3), observou-
-se um padrão semelhante, com valores mais elevados de 
densidade energética, proteína, gordura e hidratos de carbo-
no, nas refeições constituídas pelo prato de carne. É neste 

tipo de refeição que encontramos, também, o valor mais 
baixo de sal, em comparação com as restantes refeições. 
Pelo teste de Kruskal-Wall is, nos resultados por dose, ape-
nas se observa diferença estatisticamente signif icativa para 
o teor de proteína (p=0,0205), nos três tipos de refeição. O 
teste Post-Hoc com a correção de Bonferroni indica que a 
diferença, para a variável teor de proteína, está entre a refei-
ção com prato de carne e a refeição com prato de pescado.

Na tabela 4 apresenta-se a análise dos valores por refeição 
relativos às recomendações nutricionais estabelecidas para 
uma população de doentes adultos, com idades compreendi-
das entre os 19 e os 74 anos, que não requerem modificações 
alimentares específicas, e, considerando que a refeição do 
almoço deverá contribuir com 30% do valor energético diário.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 
os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores míni-
mo e máximo referentes às recomendações estabelecidas 
para os nutrientes e valor de energia analisados (tabela 4). 

O l imite inferior foi usado como valor de referência para ana-
lisar os desvios que estavam abaixo do intervalo de referên-

cia. Da mesma forma, o l imite superior foi usado como valor 
de referência para considerar os desvios que estavam acima 
do intervalo de referência. Qualquer valor dentro do interva-
lo de referência foi considerado como tendo 0% de desvio. 
Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obti-
do quando esse desvio foi superior a 5%.

Na tabela 4, podemos ver i f icar que as refe ições consti tu í-
das pelo prato de carne, pescado e vegetar iano não cum-
prem as recomendações nutr ic ionais estabelecidas para o 
almoço, no que diz respeito aos teores de energia, proteí-
na e sal. Os teores de gordura, hidratos de carbono e f ibra 
al imentar estão conformes. 

_Conclusão

No total das 32 amostras analisadas, as refeições com prato 
vegetariano representaram apenas 6,3% do total de refei-
ções escolhidas pelos utentes.

No período em estudo (2017-2019), as refeições com prato 
de carne apresentaram um padrão semelhante, com os valo-
res médios mais elevados de densidade energética, proteína, 

gordura e hidratos de carbono. A refeição com prato vegeta-
riano foi a que revelou um teor médio de sal mais baixo, em 
comparação com as restantes refeições. 

Observaram-se diferenças estatisticamente signif icativas 
no valor de densidade energética e no teor de proteína por 
100 g (p=0,038 e p=0,011, respetivamente) e no teor de pro-
teína (p=0,0205) por refeição completa, nos 3 tipos de refei-
ção. Estas diferenças foram verif icadas entre a refeição com 
prato de carne e a refeição com prato de pescado.

As recomendações nutricionais estabelecidas para o almoço 
não são cumpridas nos três tipos de refeição para o teores 
de densidade energética, proteína e sal. 

A vigilância nutricional periódica, pode ter um papel impor-
tante na avaliação de tendências e na identif icação de des-
vios permitindo a implementação de ações corretivas apro-
priadas e atempadas, em benefício da refeição que é servida 
ao doente.
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_Resumo

A exposição humana a af latox ina B1 (AFB1) através da ingestão de a l i-
mentos contaminados e o seu impacto no trato gastro intest ina l ( TGI) 
const i tu i um domínio de crescente interesse c ient í f ico. Para a lém do 
conhecido potencia l carc inogénico, os estudos exper imenta is em l inhas 
ce lu lares, em animais e em populações humanas têm ev idenciado um 
re levante impacto desta micotox ina no TGI, inc lu indo no s istema imu-
ni tár io do intest ino, órgão responsáve l por cerca de 70% das defesas 
do organismo. A AFB1 tem a capacidade de provocar a l terações na bar-
re i ra intest ina l afetando o seu equi l íbr io e d inâmica, o que pode induzi r 
o aparecimento de inf lamações intest ina is crónicas, entre outras pato-
logias. Estas a l terações podem afetar a população em gera l, contudo 
podem const i tu i r uma preocupação acrescida para populações vulne-
ráve is como gráv idas e cr ianças, em v i r tude da transferência de AFB1 
através da placenta. Ass im, o presente trabalho tem como objet ivo sen-
s ib i l izar a comunidade c ient í f ica para o potencia l impacto da micotox ina 
AFB1 no intest ino e contr ibui r para a ler tar e capaci tar os prof iss ionais 
de saúde com conhecimento c ient í f ico, por forma a atuarem, da forma 
mais adequada, face ao eventua l aumento das pato logias associadas 
ao TGI, que poderão ocorrer em v i r tude do maior número de ocorrên-
c ias de contaminação a l imentar por AFB1, expectáve l como consequên-
c ia das a l terações c l imát icas.

_Abstract

Human exposure to a f latox in B1 (AFB1) th rough contaminated food 
ingest ion and i ts impact on the gast ro intest ina l t ract (GIT ) i s a f i e ld of 
sc ient i f i c g rowing inte rest. In add i t ion to the recogn ized carc inogen ic 
potent ia l ,  expe r imenta l s tud ies on ce l l  l i nes, an ima ls and human popu-
lat ions have shown a re levant impact of th is mycotox in on GIT, inc lud-
ing on the innate immun i t y o f the intest ine, the organ respons ib le fo r 
about 70% of the body's de fenses. AFB1 has the ab i l i t y to d is rupt the 
intest ina l bar r ie r a f fect ing i ts ba lance and dynamics, and cou ld pro-
mote the deve lopment of chron ic intest ina l i n f l ammat ion, among othe r 
patho log ies. These cond i t ions may af fect the gene ra l popu lat ion and 
cou ld const i tu te a mat te r o f i nc reased conce rn fo r vu lne rab le popu la-
t ions, such as pregnant women and ch i ld ren, due to the AFB1 t ransfe r 
ac ross the p lacenta. The re fo re, th is study a ims to sens i t i ze the sc ien-
t i f i c communi t y fo r the potent ia l  impact of the mycotox in AFB1 in the 
GIT and to cont r ibu te to a le r t and empower the hea l th profess iona ls to 
act based on a deeper sc ient i f i c knowledge, when faced wi th a poss i -

b le increase in the number of patho log ies assoc iated to the GIT, which 
cou ld occur as a resu l t of the expected increase of food contaminat ion 
by AFB1 as a consequence of c l imate change.

_Introdução

O intestino é um dos primeiros órgãos a contactar com os 
alimentos, após a sua ingestão. A absorção de contaminan-
tes presentes nos alimentos, como as micotoxinas (metaboli-
tos tóxicos produzidos por fungos) ocorre principalmente no 
intestino delgado (onde se efetua 90% da absorção total do 
que se ingere). É ainda neste órgão que ocorrem os níveis de 
exposição de contaminantes mais elevados (1-6). O intestino 
representa também a primeira linha de defesa contra possí-
veis infeções intestinais formando uma barreira entre o lúmen 
(meio externo) e a corrente sanguínea (meio interno) (4-11).
A barreira intestinal está dividida em quatro níveis de prote-
ção conforme se representa na f igura 1: 1 ) microbiota (bar-
reira biológica), constituída por bactérias comensais pre-
sentes no lúmen intestinal, com um papel fundamental na 
homeostase da saúde intestinal, 2)  muco (barreira química) 
constituído por mucinas (MUC) e peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), produzidos  pelas células cal ici formes e pelas célu-
las de Paneth, respetivamente, impedindo que as bactérias 
luminais estabeleçam um contacto direto com o epitél io,
3) epitélio (barreira física) constituído por uma monocama-
da de células epiteliais semipermeáveis (enterócitos) que se 
encontram ligadas por junções de oclusão (tight junctions) 
constituídas por proteínas transmembranares, moléculas de 
adesão juncional (JAMs), claudinas e ocludinas, que regulam 
seletivamente a passagem de nutrientes e água e impedem 
a passagem de moléculas nocivas, através da via paracelu-

lar e transcelular no intestino, e 4) sistema imunitário intesti-
nal (barreira imunológica) constituído por células imunes (cé-
lulas dendríticas, macrófagos, linfócitos  B e T) e mediadores 
imunológicos (citocinas e imunoglobulina A secretora (sIgA) ), 
que regulam as respostas inflamatória e imune (4,7-10,12-16).

Uma barreira intestinal equilibrada e dinâmica é essencial 
para que exista uma proteção eficiente. Ao afetar a barreira 
intestinal, a AFB1 vai perturbar este equilíbrio fazendo com 
que haja uma disrupção da barreira e tornando o organismo 
mais suscetível a inflamações intestinais crónicas, alterações 
imunológicas e metabólicas que levam ao aparecimento de 
doenças inflamatórias, principalmente em indivíduos geneti-
camente predispostos, como é o caso da doença celíaca e 
de Crohn ou da colite ulcerosa (1,3,14,17-23).

Em vir tude dos efeitos adversos para a saúde, o grupo 
das af latoxinas (AFs) foi incluído no Regulamento (CE) n.º 
1881/2006 que estabelece valores máximos de AFs em al i-
mentos, destinados a cr ianças e adultos (1-3,24). Estas são 
produzidas por diversas espécies de fungos do género 
Asperg i l lus e incluem as af latoxinas B1  (AFB1), B2 (AFB2 ), 

G1 (AFG1), G2 (AFG 2 ) e M1 (AFM1), metabol i to de AFB1 
que pode ser encontrado no le ite de mamíferos. A AFB1 é o 
mais potente carcinogéneo hepático conhecido em mamí-
feros, estando por isso incluída no grupo 1 (carcinogénico 
para humanos), segundo a Agência Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancro ( IARC, na sigla em inglês), para além 
disso, apresenta ainda propr iedades mutagénicas, terato-
génicas e imunossupressoras (11,13,16,25). Esta micotoxina 
está presente numa grande var iedade de al imentos como é 
o caso dos amendoins, f rutos de casca r i ja, f rutos secos, 
cereais e ainda especiar ias (25). Em Por tugal a exposição a 
AFB1 através do consumo de cereais foi considerada uma 
potencial preocupação para a saúde das cr ianças até aos 
3 anos, em par ticular, as que consumiam elevadas quanti-
dades deste grupo de al imentos (26,27). Face à evidência 
de que a AFB1 tem a capacidade de atravessar a placenta 
e de ser transfer ida para o feto durante a gestação, tornan-
do-o suscetível aos potenciais efeitos decorrentes desta 
exposição, será impor tante conhecer o impacto da exposi-
ção precoce a esta micotoxina. Este objetivo integra-se no 
âmbito do projeto ear lyMYCO, que visa aval iar a exposição 

a micotoxinas de pares mãe-f i lho(s) através da biomonitor i-
zação, aval iar o impacto das micotoxinas no sistema imuni-
tár io intestinal e na microbiota intestinal através de estudos 
in v ivo e caracter izar o r isco desta exposição (28).

Os principais efeitos agudos decorrentes da ingestão de afla-
toxinas são as aflatoxicoses, que correspondem a hepatites 
agudas associadas a vómitos, dores abdominais e edemas, 
podendo, nos casos mais graves, levar à morte. Contudo 
um dos maiores problemas associados a esta micotoxina, 
é a exposição crónica podendo contribuir para o apareci-
mento de cancro hepático (13). Na Europa, e em particular 
nos países da região mediterrânica como Portugal, prevê-se 
um aumento de contaminação dos cereais (particularmente 
no milho) por AFB1 em vir tude da subida de temperatura 
decorrente das alterações climáticas, permitindo o desenvol-
vimento de espécies fúngicas toxigénicas em temperaturas 
próximas dos 33 ºC, como é o caso da espécie Aspergil lus 
f lavus, produtor de AFB1  (29,30). 

É por isso impor tante contr ibuir para disseminar o conheci-
mento cientí f ico relativo aos efeitos adversos da exposição 
a AFB1, em especial para o intestino, v isto a pr incipal v ia de 
exposição a esta micotoxina ser a ingestão de al imentos, 
por forma a contr ibuir para a proteção da saúde humana e, 
em especial, das populações mais vulneráveis.

_Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo sensibil izar a comunidade 
para o potencial impacto da micotoxina AFB1 no intestino, 
contribuindo para alertar e capacitar os profissionais de 
saúde com conhecimento científ ico neste domínio, por forma 
a gerir, da forma mais adequada, um eventual aumento das 
patologias associadas ao TGI.  Estas poderão afetar, num fu-
turo próximo, a população em geral, mas, em particular, as 
populações vulneráveis como grávidas e crianças, em vir tu-
de das alterações climáticas e do aumento da contaminação 
dos alimentos por AFB1, previstos para a Europa.

_Materiais e métodos 

A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em 
2021, através das bases bibliográficas Web of Science e 
PubMed, tendo sido efetuadas sete pesquisas individuais 

incluindo os termos “Aflatoxin B1” (comum a todas as buscas) 
e “Caco-2 cells”, “Intestinal integrity”, “Transport”, “Intestinal 
immunity”, “Microbiota”, “Antimicrobial response”, “Proteins 
expression and tight junctions”, para o período 2000-2020. 
De um total de 265 referências encontradas, foram excluídas 
208 (correspondendo a duplicados e estudos fora do con-
texto pretendido) e analisadas 57.

_Resultados e discussão 

Face à importância das potenciais consequências nefastas 
para a saúde humana, decorrentes da exposição a AFB1, 
em par ticular do impacto no trato gastrointestinal ( TGI ), têm 
sido realizados diversos estudos sobre a absorção e trans-
porte desta micotoxina no intestino, nomeadamente ao nível 
do muco e epitél io intestinal, aplicando metodologias in 
vi tro, como a cultura e cocultura de células epitel iais intesti-
nais humanas (5,16,31,32). Neste âmbito são descritos dois 
modelos de culturas celulares maioritariamente uti l izados: 
1 ) Células Caco-2, or iginalmente isoladas de um adenocar-
cinoma de cólon humano e 2 ) coculturas de células Caco-2 
e HT29-MTX, também isoladas de um carcinoma colorre-
tal. As células Caco-2 são reconhecidas como modelo de 
referência pela Food and Drug Administrat ion (FDA) mime-
tizando a camada epite l ia l do intestino delgado (enteróci-
tos) (4,6,10). As coculturas de células Caco-2/HT29-MTX, 
representam um aper feiçoamento do modelo de células 
Caco-2 visto que as células HT29 são capazes de produzir 
muco através das células cal ic i formes simulando de forma 
mais ef ic iente o intestino delgado nos estudos de absor-
ção, inf lamação e toxicidade (5,6).

Ao nível dos estudos da microbiota e do sistema imuni-
tár io intestinal, real izaram-se na sua maior ia, estudos in 
v ivo (19,20,34 -36) usando ratos, mas também outras espé-
cies, como os porcos, devido à semelhança anatómica do 
TGI com o dos humanos (6,23,33). 

No quadro 1 encontra-se uma descr ição sumarizada dos 
pr incipais efe i tos decorrentes da exposição a AFB1, nos 
quatro níveis da barre ira intestinal, observados em estudos 
in v i t ro e in v ivo, efetuados nas últ imas duas décadas.

1. Microbiota

A maioria dos estudos sobre o efeito da AFB1 na microbiota 
(barreira biológica) foi efetuada usando animais tendo sido re-
ferido, de uma forma geral, que existem diferenças significati-
vas entre a composição da microbiota intestinal dos grupos 
controlo em comparação com as dos grupos experimentais, 
existindo uma maior abundância do número de espécies de 
bactérias e de bactérias em cada espécie, nos grupos contro-
lo, tanto a nível do filo como do género (14,21-23,33). 

2. Muco

A l i teratura disponível neste domínio foi escassa tendo sido 
identi f icados só dois estudos sobre os efeitos da micoto-
xina AFM1 no muco (barreira química). Os resultados evi-
denciaram uma modulação signif icativa dos níveis de ácido 
r ibonucleico mensageiro (mRNA) e produção de proteínas 
das mucinas MUC2 , MUC5A e MUC5B, pela AFM1 (metabo-
l i to da AFB1) ref letindo a inf luência direta das AFs na com-
posição (proteínas) e função (proteção) do muco, podendo 
levar a inf lamações gastrointestinais e até mesmo ao apa-
recimento de cancros (38,39).

3. Epitélio

Na f igura 1 representa-se esquematicamente o efeito da 
AFB1 nas células epitel ia is intestinais Caco-2 evidenciando 
um aumento da permeabil idade paracelular (entre duas 
células adjacentes) traduzida na alteração da resistência 
transepitel ia l (TEER), diminuição da área de absorção, e 
desencadeando processos inf lamatór ios e lesões intesti-
nais (13,25). Ver i f icou-se ainda que após a exposição, ocor-
r ia mor te celular (em função do tempo e concentração), 
danos do ácido desoxirr ibonucleico (DNA) de células dife-
renciadas e não diferenciadas e diminuição da expressão 
do mRNA de claudina-3 e ocludina, nas proteínas de junção 
oclusiva (13,15,25,31,40 -42).

4. Sistema imunitário intestinal

No que diz respeito aos efeitos da AFB1 no sistema imunitá-
rio intestinal, verif ica-se que estes são bastante complexos 
e a bibliograf ia escassa. Os seis estudos publicados revela-
ram, de um modo geral, um aumento da suscetibil idade dos 
animais e humanos (crianças) a infeções bacterianas e para-

sitárias (19,37), alteração da população de macrófagos e cé-
lulas imunitárias, alteração na expressão de citocinas pré-in-
f lamatórias, inibição da atividade dos linfócitos B e T e dimi-
nuição total dos genes imunes, no intestino (20,34-37). 

_Conclusões 

Com os resultados descritos neste trabalho, evidencia-se o 
forte impacto que a micotoxina AFB1 poderá provocar nos 
quatro níveis da barreira intestinal, comprometendo a imuni-
dade do intestino e consequentemente, de todo o organismo. 

A manutenção do equi l íbr io intestinal é de extrema impor-
tância v isto que contr ibui para a saúde do organismo e, por 
isso, per turbações, como a disfunção da barre ira intesti-
nal, podem or iginar efe i tos adversos para a saúde humana, 
como é o caso das doenças inf lamatór ias intestinais. 

Dado que se torna cada vez mais evidente que a exposição 
precoce a contaminantes químicos pode levar ao apareci-
mento de doenças no adulto, tais como infeções, cancro, 
diabetes e doenças autoimunes, torna-se, pois, importante 
desenvolver estudos que visem avaliar a importância do am-
biente intrauterino e dos primeiros anos de vida na saúde da 
criança e do futuro adulto.
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_Resultados e discussão

No total das 32 refeições anal isadas, 53,1% referem-se a 
refeições constituídas por prato de carne e 40,6% a refei-
ções com prato de pescado. As refeições com prato vege-
tar iano representam apenas 6,3% do total de refeições ana-
l isadas (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 sumar izam a composição nutr ic ional dos 
três t ipos de refe ições hospita lares expressas por 100 g e 
por dose, respetivamente.

É nas refeições constituídas pelo prato de pescado que se 
observam, simultaneamente, os teores mais baixos de den-
sidade energética e de gordura e os teores mais elevados 
de f ibra al imentar e sal. Este teor elevado de f ibra pode ser 
expl icado pelos acompanhamentos fornecedores de hor tí-
colas e leguminosas que normalmente compõem este tipo 
de refeições.

Quanto aos valores médios de densidade energética e de 
proteína, é na refe ição consti tu ída pelo prato de carne que 

encontramos os valores mais e levados, comparativamente 
com as refe ições de prato de pescado e vegetar iano. 

O teor de proteína mais baixo é observado na refeição cons-
tituída pelo prato vegetariano.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma 
diferença estatisticamente significativa entre os três tipos de 
refeição para o valor de densidade energética (p=0,038) e teor 
de proteína (p=0,011), por 100 g. Em seguida, para determi-
nar as refeições responsáveis pela diferença estatisticamente 
significativa verificada no teste Kruskal-Wallis, recorreu-se ao
teste Post-Hoc (Comparações Pairwise) com a correção de 
Bonferroni. O teste indicou que as refeições com prato de 
carne e prato de pescado eram as que difer iam entre si para 
o valor de densidade energética e teor de proteína.

Relativamente aos resultados por dose (tabela 3), observou-
-se um padrão semelhante, com valores mais elevados de 
densidade energética, proteína, gordura e hidratos de carbo-
no, nas refeições constituídas pelo prato de carne. É neste 

tipo de refeição que encontramos, também, o valor mais 
baixo de sal, em comparação com as restantes refeições. 
Pelo teste de Kruskal-Wall is, nos resultados por dose, ape-
nas se observa diferença estatisticamente signif icativa para 
o teor de proteína (p=0,0205), nos três tipos de refeição. O 
teste Post-Hoc com a correção de Bonferroni indica que a 
diferença, para a variável teor de proteína, está entre a refei-
ção com prato de carne e a refeição com prato de pescado.

Na tabela 4 apresenta-se a análise dos valores por refeição 
relativos às recomendações nutricionais estabelecidas para 
uma população de doentes adultos, com idades compreendi-
das entre os 19 e os 74 anos, que não requerem modificações 
alimentares específicas, e, considerando que a refeição do 
almoço deverá contribuir com 30% do valor energético diário.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 
os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores míni-
mo e máximo referentes às recomendações estabelecidas 
para os nutrientes e valor de energia analisados (tabela 4). 

O l imite inferior foi usado como valor de referência para ana-
lisar os desvios que estavam abaixo do intervalo de referên-

cia. Da mesma forma, o l imite superior foi usado como valor 
de referência para considerar os desvios que estavam acima 
do intervalo de referência. Qualquer valor dentro do interva-
lo de referência foi considerado como tendo 0% de desvio. 
Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obti-
do quando esse desvio foi superior a 5%.

Na tabela 4, podemos ver i f icar que as refe ições consti tu í-
das pelo prato de carne, pescado e vegetar iano não cum-
prem as recomendações nutr ic ionais estabelecidas para o 
almoço, no que diz respeito aos teores de energia, proteí-
na e sal. Os teores de gordura, hidratos de carbono e f ibra 
al imentar estão conformes. 

_Conclusão

No total das 32 amostras analisadas, as refeições com prato 
vegetariano representaram apenas 6,3% do total de refei-
ções escolhidas pelos utentes.

No período em estudo (2017-2019), as refeições com prato 
de carne apresentaram um padrão semelhante, com os valo-
res médios mais elevados de densidade energética, proteína, 

gordura e hidratos de carbono. A refeição com prato vegeta-
riano foi a que revelou um teor médio de sal mais baixo, em 
comparação com as restantes refeições. 

Observaram-se diferenças estatisticamente signif icativas 
no valor de densidade energética e no teor de proteína por 
100 g (p=0,038 e p=0,011, respetivamente) e no teor de pro-
teína (p=0,0205) por refeição completa, nos 3 tipos de refei-
ção. Estas diferenças foram verif icadas entre a refeição com 
prato de carne e a refeição com prato de pescado.

As recomendações nutricionais estabelecidas para o almoço 
não são cumpridas nos três tipos de refeição para o teores 
de densidade energética, proteína e sal. 

A vigilância nutricional periódica, pode ter um papel impor-
tante na avaliação de tendências e na identif icação de des-
vios permitindo a implementação de ações corretivas apro-
priadas e atempadas, em benefício da refeição que é servida 
ao doente.
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Figura 1: Representação esquemática da barreira intestinal numa situação de homeostase (normal) e 
numa situação de exposição à micotoxina AFB1 (adaptado de Gao, et al., 2020) (12).
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_Resumo

A exposição humana a af latox ina B1 (AFB1) através da ingestão de a l i-
mentos contaminados e o seu impacto no trato gastro intest ina l ( TGI) 
const i tu i um domínio de crescente interesse c ient í f ico. Para a lém do 
conhecido potencia l carc inogénico, os estudos exper imenta is em l inhas 
ce lu lares, em animais e em populações humanas têm ev idenciado um 
re levante impacto desta micotox ina no TGI, inc lu indo no s istema imu-
ni tár io do intest ino, órgão responsáve l por cerca de 70% das defesas 
do organismo. A AFB1 tem a capacidade de provocar a l terações na bar-
re i ra intest ina l afetando o seu equi l íbr io e d inâmica, o que pode induzi r 
o aparecimento de inf lamações intest ina is crónicas, entre outras pato-
logias. Estas a l terações podem afetar a população em gera l, contudo 
podem const i tu i r uma preocupação acrescida para populações vulne-
ráve is como gráv idas e cr ianças, em v i r tude da transferência de AFB1 
através da placenta. Ass im, o presente trabalho tem como objet ivo sen-
s ib i l izar a comunidade c ient í f ica para o potencia l impacto da micotox ina 
AFB1 no intest ino e contr ibui r para a ler tar e capaci tar os prof iss ionais 
de saúde com conhecimento c ient í f ico, por forma a atuarem, da forma 
mais adequada, face ao eventua l aumento das pato logias associadas 
ao TGI, que poderão ocorrer em v i r tude do maior número de ocorrên-
c ias de contaminação a l imentar por AFB1, expectáve l como consequên-
c ia das a l terações c l imát icas.

_Abstract

Human exposure to a f latox in B1 (AFB1) th rough contaminated food 
ingest ion and i ts impact on the gast ro intest ina l t ract (GIT ) i s a f i e ld of 
sc ient i f i c g rowing inte rest. In add i t ion to the recogn ized carc inogen ic 
potent ia l ,  expe r imenta l s tud ies on ce l l  l i nes, an ima ls and human popu-
lat ions have shown a re levant impact of th is mycotox in on GIT, inc lud-
ing on the innate immun i t y o f the intest ine, the organ respons ib le fo r 
about 70% of the body's de fenses. AFB1 has the ab i l i t y to d is rupt the 
intest ina l bar r ie r a f fect ing i ts ba lance and dynamics, and cou ld pro-
mote the deve lopment of chron ic intest ina l i n f l ammat ion, among othe r 
patho log ies. These cond i t ions may af fect the gene ra l popu lat ion and 
cou ld const i tu te a mat te r o f i nc reased conce rn fo r vu lne rab le popu la-
t ions, such as pregnant women and ch i ld ren, due to the AFB1 t ransfe r 
ac ross the p lacenta. The re fo re, th is study a ims to sens i t i ze the sc ien-
t i f i c communi t y fo r the potent ia l  impact of the mycotox in AFB1 in the 
GIT and to cont r ibu te to a le r t and empower the hea l th profess iona ls to 
act based on a deeper sc ient i f i c knowledge, when faced wi th a poss i -

b le increase in the number of patho log ies assoc iated to the GIT, which 
cou ld occur as a resu l t of the expected increase of food contaminat ion 
by AFB1 as a consequence of c l imate change.

_Introdução

O intestino é um dos primeiros órgãos a contactar com os 
alimentos, após a sua ingestão. A absorção de contaminan-
tes presentes nos alimentos, como as micotoxinas (metaboli-
tos tóxicos produzidos por fungos) ocorre principalmente no 
intestino delgado (onde se efetua 90% da absorção total do 
que se ingere). É ainda neste órgão que ocorrem os níveis de 
exposição de contaminantes mais elevados (1-6). O intestino 
representa também a primeira linha de defesa contra possí-
veis infeções intestinais formando uma barreira entre o lúmen 
(meio externo) e a corrente sanguínea (meio interno) (4-11).
A barreira intestinal está dividida em quatro níveis de prote-
ção conforme se representa na f igura 1: 1 ) microbiota (bar-
reira biológica), constituída por bactérias comensais pre-
sentes no lúmen intestinal, com um papel fundamental na 
homeostase da saúde intestinal, 2)  muco (barreira química) 
constituído por mucinas (MUC) e peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), produzidos  pelas células cal ici formes e pelas célu-
las de Paneth, respetivamente, impedindo que as bactérias 
luminais estabeleçam um contacto direto com o epitél io,
3) epitélio (barreira física) constituído por uma monocama-
da de células epiteliais semipermeáveis (enterócitos) que se 
encontram ligadas por junções de oclusão (tight junctions) 
constituídas por proteínas transmembranares, moléculas de 
adesão juncional (JAMs), claudinas e ocludinas, que regulam 
seletivamente a passagem de nutrientes e água e impedem 
a passagem de moléculas nocivas, através da via paracelu-

lar e transcelular no intestino, e 4) sistema imunitário intesti-
nal (barreira imunológica) constituído por células imunes (cé-
lulas dendríticas, macrófagos, linfócitos  B e T) e mediadores 
imunológicos (citocinas e imunoglobulina A secretora (sIgA) ), 
que regulam as respostas inflamatória e imune (4,7-10,12-16).

Uma barreira intestinal equilibrada e dinâmica é essencial 
para que exista uma proteção eficiente. Ao afetar a barreira 
intestinal, a AFB1 vai perturbar este equilíbrio fazendo com 
que haja uma disrupção da barreira e tornando o organismo 
mais suscetível a inflamações intestinais crónicas, alterações 
imunológicas e metabólicas que levam ao aparecimento de 
doenças inflamatórias, principalmente em indivíduos geneti-
camente predispostos, como é o caso da doença celíaca e 
de Crohn ou da colite ulcerosa (1,3,14,17-23).

Em vir tude dos efeitos adversos para a saúde, o grupo 
das af latoxinas (AFs) foi incluído no Regulamento (CE) n.º 
1881/2006 que estabelece valores máximos de AFs em al i-
mentos, destinados a cr ianças e adultos (1-3,24). Estas são 
produzidas por diversas espécies de fungos do género 
Asperg i l lus e incluem as af latoxinas B1  (AFB1), B2 (AFB2 ), 

G1 (AFG1), G2 (AFG 2 ) e M1 (AFM1), metabol i to de AFB1 
que pode ser encontrado no le ite de mamíferos. A AFB1 é o 
mais potente carcinogéneo hepático conhecido em mamí-
feros, estando por isso incluída no grupo 1 (carcinogénico 
para humanos), segundo a Agência Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancro ( IARC, na sigla em inglês), para além 
disso, apresenta ainda propr iedades mutagénicas, terato-
génicas e imunossupressoras (11,13,16,25). Esta micotoxina 
está presente numa grande var iedade de al imentos como é 
o caso dos amendoins, f rutos de casca r i ja, f rutos secos, 
cereais e ainda especiar ias (25). Em Por tugal a exposição a 
AFB1 através do consumo de cereais foi considerada uma 
potencial preocupação para a saúde das cr ianças até aos 
3 anos, em par ticular, as que consumiam elevadas quanti-
dades deste grupo de al imentos (26,27). Face à evidência 
de que a AFB1 tem a capacidade de atravessar a placenta 
e de ser transfer ida para o feto durante a gestação, tornan-
do-o suscetível aos potenciais efeitos decorrentes desta 
exposição, será impor tante conhecer o impacto da exposi-
ção precoce a esta micotoxina. Este objetivo integra-se no 
âmbito do projeto ear lyMYCO, que visa aval iar a exposição 
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a micotoxinas de pares mãe-f i lho(s) através da biomonitor i-
zação, aval iar o impacto das micotoxinas no sistema imuni-
tár io intestinal e na microbiota intestinal através de estudos 
in v ivo e caracter izar o r isco desta exposição (28).

Os principais efeitos agudos decorrentes da ingestão de afla-
toxinas são as aflatoxicoses, que correspondem a hepatites 
agudas associadas a vómitos, dores abdominais e edemas, 
podendo, nos casos mais graves, levar à morte. Contudo 
um dos maiores problemas associados a esta micotoxina, 
é a exposição crónica podendo contribuir para o apareci-
mento de cancro hepático (13). Na Europa, e em particular 
nos países da região mediterrânica como Portugal, prevê-se 
um aumento de contaminação dos cereais (particularmente 
no milho) por AFB1 em vir tude da subida de temperatura 
decorrente das alterações climáticas, permitindo o desenvol-
vimento de espécies fúngicas toxigénicas em temperaturas 
próximas dos 33 ºC, como é o caso da espécie Aspergil lus 
f lavus, produtor de AFB1  (29,30). 

É por isso impor tante contr ibuir para disseminar o conheci-
mento cientí f ico relativo aos efeitos adversos da exposição 
a AFB1, em especial para o intestino, v isto a pr incipal v ia de 
exposição a esta micotoxina ser a ingestão de al imentos, 
por forma a contr ibuir para a proteção da saúde humana e, 
em especial, das populações mais vulneráveis.

_Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo sensibil izar a comunidade 
para o potencial impacto da micotoxina AFB1 no intestino, 
contribuindo para alertar e capacitar os profissionais de 
saúde com conhecimento científ ico neste domínio, por forma 
a gerir, da forma mais adequada, um eventual aumento das 
patologias associadas ao TGI.  Estas poderão afetar, num fu-
turo próximo, a população em geral, mas, em particular, as 
populações vulneráveis como grávidas e crianças, em vir tu-
de das alterações climáticas e do aumento da contaminação 
dos alimentos por AFB1, previstos para a Europa.

_Materiais e métodos 

A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em 
2021, através das bases bibliográficas Web of Science e 
PubMed, tendo sido efetuadas sete pesquisas individuais 

incluindo os termos “Aflatoxin B1” (comum a todas as buscas) 
e “Caco-2 cells”, “Intestinal integrity”, “Transport”, “Intestinal 
immunity”, “Microbiota”, “Antimicrobial response”, “Proteins 
expression and tight junctions”, para o período 2000-2020. 
De um total de 265 referências encontradas, foram excluídas 
208 (correspondendo a duplicados e estudos fora do con-
texto pretendido) e analisadas 57.

_Resultados e discussão 

Face à importância das potenciais consequências nefastas 
para a saúde humana, decorrentes da exposição a AFB1, 
em par ticular do impacto no trato gastrointestinal ( TGI ), têm 
sido realizados diversos estudos sobre a absorção e trans-
porte desta micotoxina no intestino, nomeadamente ao nível 
do muco e epitél io intestinal, aplicando metodologias in 
vi tro, como a cultura e cocultura de células epitel iais intesti-
nais humanas (5,16,31,32). Neste âmbito são descritos dois 
modelos de culturas celulares maioritariamente uti l izados: 
1 ) Células Caco-2, or iginalmente isoladas de um adenocar-
cinoma de cólon humano e 2 ) coculturas de células Caco-2 
e HT29-MTX, também isoladas de um carcinoma colorre-
tal. As células Caco-2 são reconhecidas como modelo de 
referência pela Food and Drug Administrat ion (FDA) mime-
tizando a camada epite l ia l do intestino delgado (enteróci-
tos) (4,6,10). As coculturas de células Caco-2/HT29-MTX, 
representam um aper feiçoamento do modelo de células 
Caco-2 visto que as células HT29 são capazes de produzir 
muco através das células cal ic i formes simulando de forma 
mais ef ic iente o intestino delgado nos estudos de absor-
ção, inf lamação e toxicidade (5,6).

Ao nível dos estudos da microbiota e do sistema imuni-
tár io intestinal, real izaram-se na sua maior ia, estudos in 
v ivo (19,20,34 -36) usando ratos, mas também outras espé-
cies, como os porcos, devido à semelhança anatómica do 
TGI com o dos humanos (6,23,33). 

No quadro 1 encontra-se uma descr ição sumarizada dos 
pr incipais efe i tos decorrentes da exposição a AFB1, nos 
quatro níveis da barre ira intestinal, observados em estudos 
in v i t ro e in v ivo, efetuados nas últ imas duas décadas.

1. Microbiota

A maioria dos estudos sobre o efeito da AFB1 na microbiota 
(barreira biológica) foi efetuada usando animais tendo sido re-
ferido, de uma forma geral, que existem diferenças significati-
vas entre a composição da microbiota intestinal dos grupos 
controlo em comparação com as dos grupos experimentais, 
existindo uma maior abundância do número de espécies de 
bactérias e de bactérias em cada espécie, nos grupos contro-
lo, tanto a nível do filo como do género (14,21-23,33). 

2. Muco

A l i teratura disponível neste domínio foi escassa tendo sido 
identi f icados só dois estudos sobre os efeitos da micoto-
xina AFM1 no muco (barreira química). Os resultados evi-
denciaram uma modulação signif icativa dos níveis de ácido 
r ibonucleico mensageiro (mRNA) e produção de proteínas 
das mucinas MUC2 , MUC5A e MUC5B, pela AFM1 (metabo-
l i to da AFB1) ref letindo a inf luência direta das AFs na com-
posição (proteínas) e função (proteção) do muco, podendo 
levar a inf lamações gastrointestinais e até mesmo ao apa-
recimento de cancros (38,39).

3. Epitélio

Na f igura 1 representa-se esquematicamente o efeito da 
AFB1 nas células epitel ia is intestinais Caco-2 evidenciando 
um aumento da permeabil idade paracelular (entre duas 
células adjacentes) traduzida na alteração da resistência 
transepitel ia l (TEER), diminuição da área de absorção, e 
desencadeando processos inf lamatór ios e lesões intesti-
nais (13,25). Ver i f icou-se ainda que após a exposição, ocor-
r ia mor te celular (em função do tempo e concentração), 
danos do ácido desoxirr ibonucleico (DNA) de células dife-
renciadas e não diferenciadas e diminuição da expressão 
do mRNA de claudina-3 e ocludina, nas proteínas de junção 
oclusiva (13,15,25,31,40 -42).

4. Sistema imunitário intestinal

No que diz respeito aos efeitos da AFB1 no sistema imunitá-
rio intestinal, verif ica-se que estes são bastante complexos 
e a bibliograf ia escassa. Os seis estudos publicados revela-
ram, de um modo geral, um aumento da suscetibil idade dos 
animais e humanos (crianças) a infeções bacterianas e para-

sitárias (19,37), alteração da população de macrófagos e cé-
lulas imunitárias, alteração na expressão de citocinas pré-in-
f lamatórias, inibição da atividade dos linfócitos B e T e dimi-
nuição total dos genes imunes, no intestino (20,34-37). 

_Conclusões 

Com os resultados descritos neste trabalho, evidencia-se o 
forte impacto que a micotoxina AFB1 poderá provocar nos 
quatro níveis da barreira intestinal, comprometendo a imuni-
dade do intestino e consequentemente, de todo o organismo. 

A manutenção do equi l íbr io intestinal é de extrema impor-
tância v isto que contr ibui para a saúde do organismo e, por 
isso, per turbações, como a disfunção da barre ira intesti-
nal, podem or iginar efe i tos adversos para a saúde humana, 
como é o caso das doenças inf lamatór ias intestinais. 

Dado que se torna cada vez mais evidente que a exposição 
precoce a contaminantes químicos pode levar ao apareci-
mento de doenças no adulto, tais como infeções, cancro, 
diabetes e doenças autoimunes, torna-se, pois, importante 
desenvolver estudos que visem avaliar a importância do am-
biente intrauterino e dos primeiros anos de vida na saúde da 
criança e do futuro adulto.
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_Resultados e discussão

No total das 32 refeições anal isadas, 53,1% referem-se a 
refeições constituídas por prato de carne e 40,6% a refei-
ções com prato de pescado. As refeições com prato vege-
tar iano representam apenas 6,3% do total de refeições ana-
l isadas (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 sumar izam a composição nutr ic ional dos 
três t ipos de refe ições hospita lares expressas por 100 g e 
por dose, respetivamente.

É nas refeições constituídas pelo prato de pescado que se 
observam, simultaneamente, os teores mais baixos de den-
sidade energética e de gordura e os teores mais elevados 
de f ibra al imentar e sal. Este teor elevado de f ibra pode ser 
expl icado pelos acompanhamentos fornecedores de hor tí-
colas e leguminosas que normalmente compõem este tipo 
de refeições.

Quanto aos valores médios de densidade energética e de 
proteína, é na refe ição consti tu ída pelo prato de carne que 

encontramos os valores mais e levados, comparativamente 
com as refe ições de prato de pescado e vegetar iano. 

O teor de proteína mais baixo é observado na refeição cons-
tituída pelo prato vegetariano.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma 
diferença estatisticamente significativa entre os três tipos de 
refeição para o valor de densidade energética (p=0,038) e teor 
de proteína (p=0,011), por 100 g. Em seguida, para determi-
nar as refeições responsáveis pela diferença estatisticamente 
significativa verificada no teste Kruskal-Wallis, recorreu-se ao
teste Post-Hoc (Comparações Pairwise) com a correção de 
Bonferroni. O teste indicou que as refeições com prato de 
carne e prato de pescado eram as que difer iam entre si para 
o valor de densidade energética e teor de proteína.

Relativamente aos resultados por dose (tabela 3), observou-
-se um padrão semelhante, com valores mais elevados de 
densidade energética, proteína, gordura e hidratos de carbo-
no, nas refeições constituídas pelo prato de carne. É neste 

tipo de refeição que encontramos, também, o valor mais 
baixo de sal, em comparação com as restantes refeições. 
Pelo teste de Kruskal-Wall is, nos resultados por dose, ape-
nas se observa diferença estatisticamente signif icativa para 
o teor de proteína (p=0,0205), nos três tipos de refeição. O 
teste Post-Hoc com a correção de Bonferroni indica que a 
diferença, para a variável teor de proteína, está entre a refei-
ção com prato de carne e a refeição com prato de pescado.

Na tabela 4 apresenta-se a análise dos valores por refeição 
relativos às recomendações nutricionais estabelecidas para 
uma população de doentes adultos, com idades compreendi-
das entre os 19 e os 74 anos, que não requerem modificações 
alimentares específicas, e, considerando que a refeição do 
almoço deverá contribuir com 30% do valor energético diário.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 
os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores míni-
mo e máximo referentes às recomendações estabelecidas 
para os nutrientes e valor de energia analisados (tabela 4). 

O l imite inferior foi usado como valor de referência para ana-
lisar os desvios que estavam abaixo do intervalo de referên-

cia. Da mesma forma, o l imite superior foi usado como valor 
de referência para considerar os desvios que estavam acima 
do intervalo de referência. Qualquer valor dentro do interva-
lo de referência foi considerado como tendo 0% de desvio. 
Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obti-
do quando esse desvio foi superior a 5%.

Na tabela 4, podemos ver i f icar que as refe ições consti tu í-
das pelo prato de carne, pescado e vegetar iano não cum-
prem as recomendações nutr ic ionais estabelecidas para o 
almoço, no que diz respeito aos teores de energia, proteí-
na e sal. Os teores de gordura, hidratos de carbono e f ibra 
al imentar estão conformes. 

_Conclusão

No total das 32 amostras analisadas, as refeições com prato 
vegetariano representaram apenas 6,3% do total de refei-
ções escolhidas pelos utentes.

No período em estudo (2017-2019), as refeições com prato 
de carne apresentaram um padrão semelhante, com os valo-
res médios mais elevados de densidade energética, proteína, 

gordura e hidratos de carbono. A refeição com prato vegeta-
riano foi a que revelou um teor médio de sal mais baixo, em 
comparação com as restantes refeições. 

Observaram-se diferenças estatisticamente signif icativas 
no valor de densidade energética e no teor de proteína por 
100 g (p=0,038 e p=0,011, respetivamente) e no teor de pro-
teína (p=0,0205) por refeição completa, nos 3 tipos de refei-
ção. Estas diferenças foram verif icadas entre a refeição com 
prato de carne e a refeição com prato de pescado.

As recomendações nutricionais estabelecidas para o almoço 
não são cumpridas nos três tipos de refeição para o teores 
de densidade energética, proteína e sal. 

A vigilância nutricional periódica, pode ter um papel impor-
tante na avaliação de tendências e na identif icação de des-
vios permitindo a implementação de ações corretivas apro-
priadas e atempadas, em benefício da refeição que é servida 
ao doente.
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_Resumo

A exposição humana a af latox ina B1 (AFB1) através da ingestão de a l i -
mentos contaminados e o seu impacto no trato gastro intest ina l ( TGI) 
const i tu i um domínio de crescente interesse c ient í f ico. Para a lém do 
conhecido potencia l carc inogénico, os estudos exper imenta is em l inhas 
ce lu lares, em animais e em populações humanas têm ev idenciado um 
re levante impacto desta micotox ina no TGI, inc lu indo no s istema imu-
ni tár io do intest ino, órgão responsáve l por cerca de 70% das defesas 
do organismo. A AFB1 tem a capacidade de provocar a l terações na bar-
re i ra intest ina l afetando o seu equi l íbr io e d inâmica, o que pode induzi r 
o aparecimento de inf lamações intest ina is crónicas, entre outras pato-
logias. Estas a l terações podem afetar a população em gera l, contudo 
podem const i tu i r uma preocupação acrescida para populações vulne-
ráve is como gráv idas e cr ianças, em v i r tude da transferência de AFB1 
através da placenta. Ass im, o presente trabalho tem como objet ivo sen-
s ib i l izar a comunidade c ient í f ica para o potencia l impacto da micotox ina 
AFB1 no intest ino e contr ibui r para a ler tar e capaci tar os prof iss ionais 
de saúde com conhecimento c ient í f ico, por forma a atuarem, da forma 
mais adequada, face ao eventua l aumento das pato logias associadas 
ao TGI, que poderão ocorrer em v i r tude do maior número de ocorrên-
c ias de contaminação a l imentar por AFB1, expectáve l como consequên-
c ia das a l terações c l imát icas.

_Abstract

Human exposure to a f latox in B1 (AFB1) th rough contaminated food 
ingest ion and i ts impact on the gast ro intest ina l t ract (GIT ) i s a f i e ld of 
sc ient i f i c g rowing inte rest. In add i t ion to the recogn ized carc inogen ic 
potent ia l ,  expe r imenta l s tud ies on ce l l  l i nes, an ima ls and human popu-
lat ions have shown a re levant impact of th is mycotox in on GIT, inc lud-
ing on the innate immun i t y o f the intest ine, the organ respons ib le fo r 
about 70% of the body's de fenses. AFB1 has the ab i l i t y to d is rupt the 
intest ina l bar r ie r a f fect ing i ts ba lance and dynamics, and cou ld pro-
mote the deve lopment of chron ic intest ina l i n f l ammat ion, among othe r 
patho log ies. These cond i t ions may af fect the gene ra l popu lat ion and 
cou ld const i tu te a mat te r o f i nc reased conce rn fo r vu lne rab le popu la-
t ions, such as pregnant women and ch i ld ren, due to the AFB1 t ransfe r 
ac ross the p lacenta. The re fo re, th is study a ims to sens i t i ze the sc ien-
t i f i c communi t y fo r the potent ia l  impact of the mycotox in AFB1 in the 
GIT and to cont r ibu te to a le r t and empower the hea l th profess iona ls to 
act based on a deeper sc ient i f i c knowledge, when faced wi th a poss i -

b le increase in the number of patho log ies assoc iated to the GIT, which 
cou ld occur as a resu l t of the expected increase of food contaminat ion 
by AFB1 as a consequence of c l imate change.

_Introdução

O intestino é um dos primeiros órgãos a contactar com os 
alimentos, após a sua ingestão. A absorção de contaminan-
tes presentes nos alimentos, como as micotoxinas (metaboli-
tos tóxicos produzidos por fungos) ocorre principalmente no 
intestino delgado (onde se efetua 90% da absorção total do 
que se ingere). É ainda neste órgão que ocorrem os níveis de 
exposição de contaminantes mais elevados (1-6). O intestino 
representa também a primeira linha de defesa contra possí-
veis infeções intestinais formando uma barreira entre o lúmen 
(meio externo) e a corrente sanguínea (meio interno) (4-11).
A barreira intestinal está dividida em quatro níveis de prote-
ção conforme se representa na f igura 1: 1 ) microbiota (bar-
reira biológica), constituída por bactérias comensais pre-
sentes no lúmen intestinal, com um papel fundamental na 
homeostase da saúde intestinal, 2)  muco (barreira química) 
constituído por mucinas (MUC) e peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), produzidos  pelas células cal ici formes e pelas célu-
las de Paneth, respetivamente, impedindo que as bactérias 
luminais estabeleçam um contacto direto com o epitél io,
3) epitélio (barreira física) constituído por uma monocama-
da de células epiteliais semipermeáveis (enterócitos) que se 
encontram ligadas por junções de oclusão (tight junctions) 
constituídas por proteínas transmembranares, moléculas de 
adesão juncional (JAMs), claudinas e ocludinas, que regulam 
seletivamente a passagem de nutrientes e água e impedem 
a passagem de moléculas nocivas, através da via paracelu-

lar e transcelular no intestino, e 4) sistema imunitário intesti-
nal (barreira imunológica) constituído por células imunes (cé-
lulas dendríticas, macrófagos, linfócitos  B e T) e mediadores 
imunológicos (citocinas e imunoglobulina A secretora (sIgA) ), 
que regulam as respostas inflamatória e imune (4,7-10,12-16).

Uma barreira intestinal equilibrada e dinâmica é essencial 
para que exista uma proteção eficiente. Ao afetar a barreira 
intestinal, a AFB1 vai perturbar este equilíbrio fazendo com 
que haja uma disrupção da barreira e tornando o organismo 
mais suscetível a inflamações intestinais crónicas, alterações 
imunológicas e metabólicas que levam ao aparecimento de 
doenças inflamatórias, principalmente em indivíduos geneti-
camente predispostos, como é o caso da doença celíaca e 
de Crohn ou da colite ulcerosa (1,3,14,17-23).

Em vir tude dos efeitos adversos para a saúde, o grupo 
das af latoxinas (AFs) foi incluído no Regulamento (CE) n.º 
1881/2006 que estabelece valores máximos de AFs em al i-
mentos, destinados a cr ianças e adultos (1-3,24). Estas são 
produzidas por diversas espécies de fungos do género 
Asperg i l lus e incluem as af latoxinas B1  (AFB1), B2 (AFB2 ), 

G1 (AFG1), G2 (AFG 2 ) e M1 (AFM1), metabol i to de AFB1 
que pode ser encontrado no le ite de mamíferos. A AFB1 é o 
mais potente carcinogéneo hepático conhecido em mamí-
feros, estando por isso incluída no grupo 1 (carcinogénico 
para humanos), segundo a Agência Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancro ( IARC, na sigla em inglês), para além 
disso, apresenta ainda propr iedades mutagénicas, terato-
génicas e imunossupressoras (11,13,16,25). Esta micotoxina 
está presente numa grande var iedade de al imentos como é 
o caso dos amendoins, f rutos de casca r i ja, f rutos secos, 
cereais e ainda especiar ias (25). Em Por tugal a exposição a 
AFB1 através do consumo de cereais foi considerada uma 
potencial preocupação para a saúde das cr ianças até aos 
3 anos, em par ticular, as que consumiam elevadas quanti-
dades deste grupo de al imentos (26,27). Face à evidência 
de que a AFB1 tem a capacidade de atravessar a placenta 
e de ser transfer ida para o feto durante a gestação, tornan-
do-o suscetível aos potenciais efeitos decorrentes desta 
exposição, será impor tante conhecer o impacto da exposi-
ção precoce a esta micotoxina. Este objetivo integra-se no 
âmbito do projeto ear lyMYCO, que visa aval iar a exposição 

a micotoxinas de pares mãe-f i lho(s) através da biomonitor i-
zação, aval iar o impacto das micotoxinas no sistema imuni-
tár io intestinal e na microbiota intestinal através de estudos 
in v ivo e caracter izar o r isco desta exposição (28).

Os principais efeitos agudos decorrentes da ingestão de afla-
toxinas são as aflatoxicoses, que correspondem a hepatites 
agudas associadas a vómitos, dores abdominais e edemas, 
podendo, nos casos mais graves, levar à morte. Contudo 
um dos maiores problemas associados a esta micotoxina, 
é a exposição crónica podendo contribuir para o apareci-
mento de cancro hepático (13). Na Europa, e em particular 
nos países da região mediterrânica como Portugal, prevê-se 
um aumento de contaminação dos cereais (particularmente 
no milho) por AFB1 em vir tude da subida de temperatura 
decorrente das alterações climáticas, permitindo o desenvol-
vimento de espécies fúngicas toxigénicas em temperaturas 
próximas dos 33 ºC, como é o caso da espécie Aspergil lus 
f lavus, produtor de AFB1  (29,30). 

É por isso impor tante contr ibuir para disseminar o conheci-
mento cientí f ico relativo aos efeitos adversos da exposição 
a AFB1, em especial para o intestino, v isto a pr incipal v ia de 
exposição a esta micotoxina ser a ingestão de al imentos, 
por forma a contr ibuir para a proteção da saúde humana e, 
em especial, das populações mais vulneráveis.

_Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo sensibil izar a comunidade 
para o potencial impacto da micotoxina AFB1 no intestino, 
contribuindo para alertar e capacitar os profissionais de 
saúde com conhecimento científ ico neste domínio, por forma 
a gerir, da forma mais adequada, um eventual aumento das 
patologias associadas ao TGI.  Estas poderão afetar, num fu-
turo próximo, a população em geral, mas, em particular, as 
populações vulneráveis como grávidas e crianças, em vir tu-
de das alterações climáticas e do aumento da contaminação 
dos alimentos por AFB1, previstos para a Europa.

_Materiais e métodos 

A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em 
2021, através das bases bibliográficas Web of Science e 
PubMed, tendo sido efetuadas sete pesquisas individuais 

incluindo os termos “Aflatoxin B1” (comum a todas as buscas) 
e “Caco-2 cells”, “Intestinal integrity”, “Transport”, “Intestinal 
immunity”, “Microbiota”, “Antimicrobial response”, “Proteins 
expression and tight junctions”, para o período 2000-2020. 
De um total de 265 referências encontradas, foram excluídas 
208 (correspondendo a duplicados e estudos fora do con-
texto pretendido) e analisadas 57.

_Resultados e discussão 

Face à importância das potenciais consequências nefastas 
para a saúde humana, decorrentes da exposição a AFB1, 
em par ticular do impacto no trato gastrointestinal ( TGI ), têm 
sido realizados diversos estudos sobre a absorção e trans-
porte desta micotoxina no intestino, nomeadamente ao nível 
do muco e epitél io intestinal, aplicando metodologias in 
vi tro, como a cultura e cocultura de células epitel iais intesti-
nais humanas (5,16,31,32). Neste âmbito são descritos dois 
modelos de culturas celulares maioritariamente uti l izados: 
1 ) Células Caco-2, or iginalmente isoladas de um adenocar-
cinoma de cólon humano e 2 ) coculturas de células Caco-2 
e HT29-MTX, também isoladas de um carcinoma colorre-
tal. As células Caco-2 são reconhecidas como modelo de 
referência pela Food and Drug Administrat ion (FDA) mime-
tizando a camada epite l ia l do intestino delgado (enteróci-
tos) (4,6,10). As coculturas de células Caco-2/HT29-MTX, 
representam um aper feiçoamento do modelo de células 
Caco-2 visto que as células HT29 são capazes de produzir 
muco através das células cal ic i formes simulando de forma 
mais ef ic iente o intestino delgado nos estudos de absor-
ção, inf lamação e toxicidade (5,6).

Ao nível dos estudos da microbiota e do sistema imuni-
tár io intestinal, real izaram-se na sua maior ia, estudos in 
v ivo (19,20,34 -36) usando ratos, mas também outras espé-
cies, como os porcos, devido à semelhança anatómica do 
TGI com o dos humanos (6,23,33). 

No quadro 1 encontra-se uma descr ição sumarizada dos 
pr incipais efe i tos decorrentes da exposição a AFB1, nos 
quatro níveis da barre ira intestinal, observados em estudos 
in v i t ro e in v ivo, efetuados nas últ imas duas décadas.

Quadro 1: Resumo dos principais efeitos da micotoxina AFB1 na barreira intestinal (microbiota, muco, epitélio e 
sistema imunitário intestinal) obtidos através de estudos in vitro e in vivo efetuados entre 2000-2020. 
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Tipo de estudo/ espécie Principais efeitos Referências

In v ivo  – Ratos  
(Rat tus  e Mus muscu lus )

In v ivo  – Ga l inhas 
(Gal lus ga l lus domest icus )

In v ivo  – Le i tões  
(Sus scrofa domest icus )

I n v i t ro  – cocu l tu ra 
Caco-2 /HT29-MT X

In v i t ro  – cocu l tura 
Caco-2/HT29-MT X 

In v i t ro  – cé lu las Caco-2

In v i t ro  – cé lu las Caco-2

In v i t ro  – cé lu las Caco-2

In v ivo  – Ga l inhas 
(Gal lus ga l lus domest icus )

In v ivo  – Humanos 
(Homo sap iens )

In v i t ro  – Monoc i tos 
humanos

In v ivo – Peru domést ico 
(Meleagr is ga l lopavo )

In v ivo  – Aves de capoe i ra 
(Gal lus ga l lus domest icus)

In v ivo  – camarão  
(L. vanname i )

Redução da d ivers idade microb iana no có lon

Efe i tos adversos na população de bactér ias ác ido- láct icas

Proporção de F i rmicutes e Bacte ro idetes  ina l te rada

Aumento no número tota l de bactér ias gram-negat ivas

A l te rações nos padrões de fe rmentação de Saccharomyces cerev is iae

Aumento da abundânc ia re lat i va dos f i los Bacte ro idetes e Proteobacte r ia 

Diminu ição da abundânc ia do f i lo F i rmicutes

Modulação do mRNA e da produção das prote inas MUC2, MUC5AC e  MUC5B

Redução dos n íve is de t ranscr ição de MUC5B e MUC5AC

Al te ração s ign i f icat i va da expressão e produção das muc inas e da abundânc ia 
de prote ínas

Aumento s ign i f icat i vo de prote ínas MUC2 e MUCB5 segu ido de uma regu lação 
negat iva das muc inas

Compromet imento da permeabi l idade da bar re i ra das cé lu las ep i te l ia is intest ina is

D iminu ição da área de absorção

Ocor rênc ia de in f lamações e lesões intest ina is

D iminu ição dos va lores de res is tênc ia t ransep i te l ia l  ( TEER)

Aumento da permeabi l idade parace lu la r

Mor te ce lu la r

Danos no DNA de cé lu las d i fe renc iadas e não d i fe renc iadas

Diminu ição da expressão do mRNA de c laud ina-3 e oc lud ina

Aumento da suscet ib i l idade de ga l inhas a in feções intest ina is por S. t yph imur ium  
e Salmone l la  spp.

Aumento, no je juno e no í leo, do número de macrófagos e cé lu las CD8+ e 
d iminu ição das cé lu las CD4+ 

Aumento da suscet ib i l idade a in feções bacter ianas e paras i tá r ias 

A l te ração da imunidade adqu i r ida

D iminu ição da fagoc i tose e at i v idade microb ic ida dos monóc i tos da secreção 
de IL-1, IL-6 e do fator de necrose tumora l

Respostas in f lamatór ias levam a in f i l t ração de monóc i tos

A l te rações na expressão de c i toc inas pro- in f lamatór ias

Regu lação s ign i f icat i va dos t ranscr i tos de d iversos genes de resposta à IL-2

Inibição da ativ idade dos l infócitos T e B e da produção de anticorpos e de macrófagos

A l te rações nos fenót ipos das cé lu las T 

D iminu ição da percentagem de cé lu las B

In ib ição do fator de necrose tumora l-α ( TNF-α), IFN-y e das inte r leuc inas IL-1, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10 e IL-17

Aumento da expressão re lat i va de To l l ,  proPO, Rab, GST e IMD (genes imunes 
representat i vos impor tantes no intest ino), segu indo-se uma d iminu ição tota l da 
expressão dos mesmos

1. Microbiota

A maioria dos estudos sobre o efeito da AFB1 na microbiota 
(barreira biológica) foi efetuada usando animais tendo sido re-
ferido, de uma forma geral, que existem diferenças significati-
vas entre a composição da microbiota intestinal dos grupos 
controlo em comparação com as dos grupos experimentais, 
existindo uma maior abundância do número de espécies de 
bactérias e de bactérias em cada espécie, nos grupos contro-
lo, tanto a nível do filo como do género (14,21-23,33). 

2. Muco

A l i teratura disponível neste domínio foi escassa tendo sido 
identi f icados só dois estudos sobre os efeitos da micoto-
xina AFM1 no muco (barreira química). Os resultados evi-
denciaram uma modulação signif icativa dos níveis de ácido 
r ibonucleico mensageiro (mRNA) e produção de proteínas 
das mucinas MUC2 , MUC5A e MUC5B, pela AFM1 (metabo-
l i to da AFB1) ref letindo a inf luência direta das AFs na com-
posição (proteínas) e função (proteção) do muco, podendo 
levar a inf lamações gastrointestinais e até mesmo ao apa-
recimento de cancros (38,39).

3. Epitélio

Na f igura 1 representa-se esquematicamente o efeito da 
AFB1 nas células epitel ia is intestinais Caco-2 evidenciando 
um aumento da permeabil idade paracelular (entre duas 
células adjacentes) traduzida na alteração da resistência 
transepitel ia l (TEER), diminuição da área de absorção, e 
desencadeando processos inf lamatór ios e lesões intesti-
nais (13,25). Ver i f icou-se ainda que após a exposição, ocor-
r ia mor te celular (em função do tempo e concentração), 
danos do ácido desoxirr ibonucleico (DNA) de células dife-
renciadas e não diferenciadas e diminuição da expressão 
do mRNA de claudina-3 e ocludina, nas proteínas de junção 
oclusiva (13,15,25,31,40 -42).

4. Sistema imunitário intestinal

No que diz respeito aos efeitos da AFB1 no sistema imunitá-
rio intestinal, verif ica-se que estes são bastante complexos 
e a bibliograf ia escassa. Os seis estudos publicados revela-
ram, de um modo geral, um aumento da suscetibil idade dos 
animais e humanos (crianças) a infeções bacterianas e para-

sitárias (19,37), alteração da população de macrófagos e cé-
lulas imunitárias, alteração na expressão de citocinas pré-in-
f lamatórias, inibição da atividade dos linfócitos B e T e dimi-
nuição total dos genes imunes, no intestino (20,34-37). 

_Conclusões 

Com os resultados descritos neste trabalho, evidencia-se o 
forte impacto que a micotoxina AFB1 poderá provocar nos 
quatro níveis da barreira intestinal, comprometendo a imuni-
dade do intestino e consequentemente, de todo o organismo. 

A manutenção do equi l íbr io intestinal é de extrema impor-
tância v isto que contr ibui para a saúde do organismo e, por 
isso, per turbações, como a disfunção da barre ira intesti-
nal, podem or iginar efe i tos adversos para a saúde humana, 
como é o caso das doenças inf lamatór ias intestinais. 

Dado que se torna cada vez mais evidente que a exposição 
precoce a contaminantes químicos pode levar ao apareci-
mento de doenças no adulto, tais como infeções, cancro, 
diabetes e doenças autoimunes, torna-se, pois, importante 
desenvolver estudos que visem avaliar a importância do am-
biente intrauterino e dos primeiros anos de vida na saúde da 
criança e do futuro adulto.
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_Resultados e discussão

No total das 32 refeições anal isadas, 53,1% referem-se a 
refeições constituídas por prato de carne e 40,6% a refei-
ções com prato de pescado. As refeições com prato vege-
tar iano representam apenas 6,3% do total de refeições ana-
l isadas (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 sumar izam a composição nutr ic ional dos 
três t ipos de refe ições hospita lares expressas por 100 g e 
por dose, respetivamente.

É nas refeições constituídas pelo prato de pescado que se 
observam, simultaneamente, os teores mais baixos de den-
sidade energética e de gordura e os teores mais elevados 
de f ibra al imentar e sal. Este teor elevado de f ibra pode ser 
expl icado pelos acompanhamentos fornecedores de hor tí-
colas e leguminosas que normalmente compõem este tipo 
de refeições.

Quanto aos valores médios de densidade energética e de 
proteína, é na refe ição consti tu ída pelo prato de carne que 

encontramos os valores mais e levados, comparativamente 
com as refe ições de prato de pescado e vegetar iano. 

O teor de proteína mais baixo é observado na refeição cons-
tituída pelo prato vegetariano.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma 
diferença estatisticamente significativa entre os três tipos de 
refeição para o valor de densidade energética (p=0,038) e teor 
de proteína (p=0,011), por 100 g. Em seguida, para determi-
nar as refeições responsáveis pela diferença estatisticamente 
significativa verificada no teste Kruskal-Wallis, recorreu-se ao
teste Post-Hoc (Comparações Pairwise) com a correção de 
Bonferroni. O teste indicou que as refeições com prato de 
carne e prato de pescado eram as que difer iam entre si para 
o valor de densidade energética e teor de proteína.

Relativamente aos resultados por dose (tabela 3), observou-
-se um padrão semelhante, com valores mais elevados de 
densidade energética, proteína, gordura e hidratos de carbo-
no, nas refeições constituídas pelo prato de carne. É neste 

tipo de refeição que encontramos, também, o valor mais 
baixo de sal, em comparação com as restantes refeições. 
Pelo teste de Kruskal-Wall is, nos resultados por dose, ape-
nas se observa diferença estatisticamente signif icativa para 
o teor de proteína (p=0,0205), nos três tipos de refeição. O 
teste Post-Hoc com a correção de Bonferroni indica que a 
diferença, para a variável teor de proteína, está entre a refei-
ção com prato de carne e a refeição com prato de pescado.

Na tabela 4 apresenta-se a análise dos valores por refeição 
relativos às recomendações nutricionais estabelecidas para 
uma população de doentes adultos, com idades compreendi-
das entre os 19 e os 74 anos, que não requerem modificações 
alimentares específicas, e, considerando que a refeição do 
almoço deverá contribuir com 30% do valor energético diário.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 
os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores míni-
mo e máximo referentes às recomendações estabelecidas 
para os nutrientes e valor de energia analisados (tabela 4). 

O l imite inferior foi usado como valor de referência para ana-
lisar os desvios que estavam abaixo do intervalo de referên-

cia. Da mesma forma, o l imite superior foi usado como valor 
de referência para considerar os desvios que estavam acima 
do intervalo de referência. Qualquer valor dentro do interva-
lo de referência foi considerado como tendo 0% de desvio. 
Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obti-
do quando esse desvio foi superior a 5%.

Na tabela 4, podemos ver i f icar que as refe ições consti tu í-
das pelo prato de carne, pescado e vegetar iano não cum-
prem as recomendações nutr ic ionais estabelecidas para o 
almoço, no que diz respeito aos teores de energia, proteí-
na e sal. Os teores de gordura, hidratos de carbono e f ibra 
al imentar estão conformes. 

_Conclusão

No total das 32 amostras analisadas, as refeições com prato 
vegetariano representaram apenas 6,3% do total de refei-
ções escolhidas pelos utentes.

No período em estudo (2017-2019), as refeições com prato 
de carne apresentaram um padrão semelhante, com os valo-
res médios mais elevados de densidade energética, proteína, 

gordura e hidratos de carbono. A refeição com prato vegeta-
riano foi a que revelou um teor médio de sal mais baixo, em 
comparação com as restantes refeições. 

Observaram-se diferenças estatisticamente signif icativas 
no valor de densidade energética e no teor de proteína por 
100 g (p=0,038 e p=0,011, respetivamente) e no teor de pro-
teína (p=0,0205) por refeição completa, nos 3 tipos de refei-
ção. Estas diferenças foram verif icadas entre a refeição com 
prato de carne e a refeição com prato de pescado.

As recomendações nutricionais estabelecidas para o almoço 
não são cumpridas nos três tipos de refeição para o teores 
de densidade energética, proteína e sal. 

A vigilância nutricional periódica, pode ter um papel impor-
tante na avaliação de tendências e na identif icação de des-
vios permitindo a implementação de ações corretivas apro-
priadas e atempadas, em benefício da refeição que é servida 
ao doente.
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_Resumo

A exposição humana a af latox ina B1 (AFB1) através da ingestão de a l i-
mentos contaminados e o seu impacto no trato gastro intest ina l ( TGI) 
const i tu i um domínio de crescente interesse c ient í f ico. Para a lém do 
conhecido potencia l carc inogénico, os estudos exper imenta is em l inhas 
ce lu lares, em animais e em populações humanas têm ev idenciado um 
re levante impacto desta micotox ina no TGI, inc lu indo no s istema imu-
ni tár io do intest ino, órgão responsáve l por cerca de 70% das defesas 
do organismo. A AFB1 tem a capacidade de provocar a l terações na bar-
re i ra intest ina l afetando o seu equi l íbr io e d inâmica, o que pode induzi r 
o aparecimento de inf lamações intest ina is crónicas, entre outras pato-
logias. Estas a l terações podem afetar a população em gera l, contudo 
podem const i tu i r uma preocupação acrescida para populações vulne-
ráve is como gráv idas e cr ianças, em v i r tude da transferência de AFB1 
através da placenta. Ass im, o presente trabalho tem como objet ivo sen-
s ib i l izar a comunidade c ient í f ica para o potencia l impacto da micotox ina 
AFB1 no intest ino e contr ibui r para a ler tar e capaci tar os prof iss ionais 
de saúde com conhecimento c ient í f ico, por forma a atuarem, da forma 
mais adequada, face ao eventual aumento das pato logias associadas 
ao TGI, que poderão ocorrer em v i r tude do maior número de ocorrên-
c ias de contaminação a l imentar por AFB1, expectáve l como consequên-
cia das a l terações c l imát icas.

_Abstract

Human exposure to a f latox in B1 (AFB1) th rough contaminated food 
ingest ion and i ts impact on the gast ro intest ina l t ract (GIT ) i s a f i e ld of 
sc ient i f i c g rowing inte rest. In add i t ion to the recogn ized carc inogen ic 
potent ia l ,  expe r imenta l s tud ies on ce l l  l i nes, an ima ls and human popu-
lat ions have shown a re levant impact of th is mycotox in on GIT, inc lud-
ing on the innate immun i t y o f the intest ine, the organ respons ib le fo r 
about 70% of the body's de fenses. AFB1 has the ab i l i t y to d is rupt the 
intest ina l bar r ie r a f fect ing i ts ba lance and dynamics, and cou ld pro-
mote the deve lopment of chron ic intest ina l i n f l ammat ion, among othe r 
patho log ies. These cond i t ions may af fect the gene ra l popu lat ion and 
cou ld const i tu te a mat te r o f i nc reased conce rn fo r vu lne rab le popu la-
t ions, such as pregnant women and ch i ld ren, due to the AFB1 t ransfe r 
ac ross the p lacenta. The re fo re, th is study a ims to sens i t i ze the sc ien-
t i f i c communi t y fo r the potent ia l  impact of the mycotox in AFB1 in the 
GIT and to cont r ibu te to a le r t and empower the hea l th profess iona ls to 
act based on a deeper sc ient i f i c knowledge, when faced wi th a poss i -

b le increase in the number of patho log ies assoc iated to the GIT, which 
cou ld occur as a resu l t of the expected increase of food contaminat ion 
by AFB1 as a consequence of c l imate change.

_Introdução

O intestino é um dos primeiros órgãos a contactar com os 
alimentos, após a sua ingestão. A absorção de contaminan-
tes presentes nos alimentos, como as micotoxinas (metaboli-
tos tóxicos produzidos por fungos) ocorre principalmente no 
intestino delgado (onde se efetua 90% da absorção total do 
que se ingere). É ainda neste órgão que ocorrem os níveis de 
exposição de contaminantes mais elevados (1-6). O intestino 
representa também a primeira linha de defesa contra possí-
veis infeções intestinais formando uma barreira entre o lúmen 
(meio externo) e a corrente sanguínea (meio interno) (4-11).
A barreira intestinal está dividida em quatro níveis de prote-
ção conforme se representa na f igura 1: 1 ) microbiota (bar-
reira biológica), constituída por bactérias comensais pre-
sentes no lúmen intestinal, com um papel fundamental na 
homeostase da saúde intestinal, 2)  muco (barreira química) 
constituído por mucinas (MUC) e peptídeos antimicrobianos 
(AMPs), produzidos  pelas células cal ici formes e pelas célu-
las de Paneth, respetivamente, impedindo que as bactérias 
luminais estabeleçam um contacto direto com o epitél io,
3) epitélio (barreira física) constituído por uma monocama-
da de células epiteliais semipermeáveis (enterócitos) que se 
encontram ligadas por junções de oclusão (tight junctions) 
constituídas por proteínas transmembranares, moléculas de 
adesão juncional (JAMs), claudinas e ocludinas, que regulam 
seletivamente a passagem de nutrientes e água e impedem 
a passagem de moléculas nocivas, através da via paracelu-

lar e transcelular no intestino, e 4) sistema imunitário intesti-
nal (barreira imunológica) constituído por células imunes (cé-
lulas dendríticas, macrófagos, linfócitos  B e T) e mediadores 
imunológicos (citocinas e imunoglobulina A secretora (sIgA) ), 
que regulam as respostas inflamatória e imune (4,7-10,12-16).

Uma barreira intestinal equilibrada e dinâmica é essencial 
para que exista uma proteção eficiente. Ao afetar a barreira 
intestinal, a AFB1 vai perturbar este equilíbrio fazendo com 
que haja uma disrupção da barreira e tornando o organismo 
mais suscetível a inflamações intestinais crónicas, alterações 
imunológicas e metabólicas que levam ao aparecimento de 
doenças inflamatórias, principalmente em indivíduos geneti-
camente predispostos, como é o caso da doença celíaca e 
de Crohn ou da colite ulcerosa (1,3,14,17-23).

Em vir tude dos efeitos adversos para a saúde, o grupo 
das af latoxinas (AFs) foi incluído no Regulamento (CE) n.º 
1881/2006 que estabelece valores máximos de AFs em al i-
mentos, destinados a cr ianças e adultos (1-3,24). Estas são 
produzidas por diversas espécies de fungos do género 
Asperg i l lus e incluem as af latoxinas B1  (AFB1), B2 (AFB2 ), 

G1 (AFG1), G2 (AFG 2 ) e M1 (AFM1), metabol i to de AFB1 
que pode ser encontrado no le ite de mamíferos. A AFB1 é o 
mais potente carcinogéneo hepático conhecido em mamí-
feros, estando por isso incluída no grupo 1 (carcinogénico 
para humanos), segundo a Agência Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancro ( IARC, na sigla em inglês), para além 
disso, apresenta ainda propr iedades mutagénicas, terato-
génicas e imunossupressoras (11,13,16,25). Esta micotoxina 
está presente numa grande var iedade de al imentos como é 
o caso dos amendoins, f rutos de casca r i ja, f rutos secos, 
cereais e ainda especiar ias (25). Em Por tugal a exposição a 
AFB1 através do consumo de cereais foi considerada uma 
potencial preocupação para a saúde das cr ianças até aos 
3 anos, em par ticular, as que consumiam elevadas quanti-
dades deste grupo de al imentos (26,27). Face à evidência 
de que a AFB1 tem a capacidade de atravessar a placenta 
e de ser transfer ida para o feto durante a gestação, tornan-
do-o suscetível aos potenciais efeitos decorrentes desta 
exposição, será impor tante conhecer o impacto da exposi-
ção precoce a esta micotoxina. Este objetivo integra-se no 
âmbito do projeto ear lyMYCO, que visa aval iar a exposição 

a micotoxinas de pares mãe-f i lho(s) através da biomonitor i-
zação, aval iar o impacto das micotoxinas no sistema imuni-
tár io intestinal e na microbiota intestinal através de estudos 
in v ivo e caracter izar o r isco desta exposição (28).

Os principais efeitos agudos decorrentes da ingestão de afla-
toxinas são as aflatoxicoses, que correspondem a hepatites 
agudas associadas a vómitos, dores abdominais e edemas, 
podendo, nos casos mais graves, levar à morte. Contudo 
um dos maiores problemas associados a esta micotoxina, 
é a exposição crónica podendo contribuir para o apareci-
mento de cancro hepático (13). Na Europa, e em particular 
nos países da região mediterrânica como Portugal, prevê-se 
um aumento de contaminação dos cereais (particularmente 
no milho) por AFB1 em vir tude da subida de temperatura 
decorrente das alterações climáticas, permitindo o desenvol-
vimento de espécies fúngicas toxigénicas em temperaturas 
próximas dos 33 ºC, como é o caso da espécie Aspergil lus 
f lavus, produtor de AFB1  (29,30). 

É por isso impor tante contr ibuir para disseminar o conheci-
mento cientí f ico relativo aos efeitos adversos da exposição 
a AFB1, em especial para o intestino, v isto a pr incipal v ia de 
exposição a esta micotoxina ser a ingestão de al imentos, 
por forma a contr ibuir para a proteção da saúde humana e, 
em especial, das populações mais vulneráveis.

_Objetivo 

Este trabalho tem como objetivo sensibil izar a comunidade 
para o potencial impacto da micotoxina AFB1 no intestino, 
contribuindo para alertar e capacitar os profissionais de 
saúde com conhecimento científ ico neste domínio, por forma 
a gerir, da forma mais adequada, um eventual aumento das 
patologias associadas ao TGI.  Estas poderão afetar, num fu-
turo próximo, a população em geral, mas, em particular, as 
populações vulneráveis como grávidas e crianças, em vir tu-
de das alterações climáticas e do aumento da contaminação 
dos alimentos por AFB1, previstos para a Europa.

_Materiais e métodos 

A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em 
2021, através das bases bibliográficas Web of Science e 
PubMed, tendo sido efetuadas sete pesquisas individuais 

incluindo os termos “Aflatoxin B1” (comum a todas as buscas) 
e “Caco-2 cells”, “Intestinal integrity”, “Transport”, “Intestinal 
immunity”, “Microbiota”, “Antimicrobial response”, “Proteins 
expression and tight junctions”, para o período 2000-2020. 
De um total de 265 referências encontradas, foram excluídas 
208 (correspondendo a duplicados e estudos fora do con-
texto pretendido) e analisadas 57.

_Resultados e discussão 

Face à importância das potenciais consequências nefastas 
para a saúde humana, decorrentes da exposição a AFB1, 
em par ticular do impacto no trato gastrointestinal ( TGI ), têm 
sido realizados diversos estudos sobre a absorção e trans-
porte desta micotoxina no intestino, nomeadamente ao nível 
do muco e epitél io intestinal, aplicando metodologias in 
vi tro, como a cultura e cocultura de células epitel iais intesti-
nais humanas (5,16,31,32). Neste âmbito são descritos dois 
modelos de culturas celulares maioritariamente uti l izados: 
1 ) Células Caco-2, or iginalmente isoladas de um adenocar-
cinoma de cólon humano e 2 ) coculturas de células Caco-2 
e HT29-MTX, também isoladas de um carcinoma colorre-
tal. As células Caco-2 são reconhecidas como modelo de 
referência pela Food and Drug Administrat ion (FDA) mime-
tizando a camada epite l ia l do intestino delgado (enteróci-
tos) (4,6,10). As coculturas de células Caco-2/HT29-MTX, 
representam um aper feiçoamento do modelo de células 
Caco-2 visto que as células HT29 são capazes de produzir 
muco através das células cal ic i formes simulando de forma 
mais ef ic iente o intestino delgado nos estudos de absor-
ção, inf lamação e toxicidade (5,6).

Ao nível dos estudos da microbiota e do sistema imuni-
tár io intestinal, real izaram-se na sua maior ia, estudos in 
v ivo (19,20,34 -36) usando ratos, mas também outras espé-
cies, como os porcos, devido à semelhança anatómica do 
TGI com o dos humanos (6,23,33). 

No quadro 1 encontra-se uma descr ição sumarizada dos 
pr incipais efe i tos decorrentes da exposição a AFB1, nos 
quatro níveis da barre ira intestinal, observados em estudos 
in v i t ro e in v ivo, efetuados nas últ imas duas décadas.
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1. Microbiota

A maioria dos estudos sobre o efeito da AFB1 na microbiota 
(barreira biológica) foi efetuada usando animais tendo sido re-
ferido, de uma forma geral, que existem diferenças significati-
vas entre a composição da microbiota intestinal dos grupos 
controlo em comparação com as dos grupos experimentais, 
existindo uma maior abundância do número de espécies de 
bactérias e de bactérias em cada espécie, nos grupos contro-
lo, tanto a nível do filo como do género (14,21-23,33). 

2. Muco

A l i teratura disponível neste domínio foi escassa tendo sido 
identi f icados só dois estudos sobre os efeitos da micoto-
xina AFM1 no muco (barreira química). Os resultados evi-
denciaram uma modulação signif icativa dos níveis de ácido 
r ibonucleico mensageiro (mRNA) e produção de proteínas 
das mucinas MUC2 , MUC5A e MUC5B, pela AFM1 (metabo-
l i to da AFB1) ref letindo a inf luência direta das AFs na com-
posição (proteínas) e função (proteção) do muco, podendo 
levar a inf lamações gastrointestinais e até mesmo ao apa-
recimento de cancros (38,39).

3. Epitélio

Na f igura 1 representa-se esquematicamente o efeito da 
AFB1 nas células epitel ia is intestinais Caco-2 evidenciando 
um aumento da permeabil idade paracelular (entre duas 
células adjacentes) traduzida na alteração da resistência 
transepitel ia l (TEER), diminuição da área de absorção, e 
desencadeando processos inf lamatór ios e lesões intesti-
nais (13,25). Ver i f icou-se ainda que após a exposição, ocor-
r ia mor te celular (em função do tempo e concentração), 
danos do ácido desoxirr ibonucleico (DNA) de células dife-
renciadas e não diferenciadas e diminuição da expressão 
do mRNA de claudina-3 e ocludina, nas proteínas de junção 
oclusiva (13,15,25,31,40 -42).

4. Sistema imunitário intestinal

No que diz respeito aos efeitos da AFB1 no sistema imunitá-
rio intestinal, verif ica-se que estes são bastante complexos 
e a bibliograf ia escassa. Os seis estudos publicados revela-
ram, de um modo geral, um aumento da suscetibil idade dos 
animais e humanos (crianças) a infeções bacterianas e para-

sitárias (19,37), alteração da população de macrófagos e cé-
lulas imunitárias, alteração na expressão de citocinas pré-in-
f lamatórias, inibição da atividade dos linfócitos B e T e dimi-
nuição total dos genes imunes, no intestino (20,34-37). 

_Conclusões 

Com os resultados descritos neste trabalho, evidencia-se o 
forte impacto que a micotoxina AFB1 poderá provocar nos 
quatro níveis da barreira intestinal, comprometendo a imuni-
dade do intestino e consequentemente, de todo o organismo. 

A manutenção do equi l íbr io intestinal é de extrema impor-
tância v isto que contr ibui para a saúde do organismo e, por 
isso, per turbações, como a disfunção da barre ira intesti-
nal, podem or iginar efe i tos adversos para a saúde humana, 
como é o caso das doenças inf lamatór ias intestinais. 

Dado que se torna cada vez mais evidente que a exposição 
precoce a contaminantes químicos pode levar ao apareci-
mento de doenças no adulto, tais como infeções, cancro, 
diabetes e doenças autoimunes, torna-se, pois, importante 
desenvolver estudos que visem avaliar a importância do am-
biente intrauterino e dos primeiros anos de vida na saúde da 
criança e do futuro adulto.
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_Resultados e discussão

No total das 32 refeições anal isadas, 53,1% referem-se a 
refeições constituídas por prato de carne e 40,6% a refei-
ções com prato de pescado. As refeições com prato vege-
tar iano representam apenas 6,3% do total de refeições ana-
l isadas (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 sumar izam a composição nutr ic ional dos 
três t ipos de refe ições hospita lares expressas por 100 g e 
por dose, respetivamente.

É nas refeições constituídas pelo prato de pescado que se 
observam, simultaneamente, os teores mais baixos de den-
sidade energética e de gordura e os teores mais elevados 
de f ibra al imentar e sal. Este teor elevado de f ibra pode ser 
expl icado pelos acompanhamentos fornecedores de hor tí-
colas e leguminosas que normalmente compõem este tipo 
de refeições.

Quanto aos valores médios de densidade energética e de 
proteína, é na refe ição consti tu ída pelo prato de carne que 

encontramos os valores mais e levados, comparativamente 
com as refe ições de prato de pescado e vegetar iano. 

O teor de proteína mais baixo é observado na refeição cons-
tituída pelo prato vegetariano.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis indicou uma 
diferença estatisticamente significativa entre os três tipos de 
refeição para o valor de densidade energética (p=0,038) e teor 
de proteína (p=0,011), por 100 g. Em seguida, para determi-
nar as refeições responsáveis pela diferença estatisticamente 
significativa verificada no teste Kruskal-Wallis, recorreu-se ao
teste Post-Hoc (Comparações Pairwise) com a correção de 
Bonferroni. O teste indicou que as refeições com prato de 
carne e prato de pescado eram as que difer iam entre si para 
o valor de densidade energética e teor de proteína.

Relativamente aos resultados por dose (tabela 3), observou-
-se um padrão semelhante, com valores mais elevados de 
densidade energética, proteína, gordura e hidratos de carbo-
no, nas refeições constituídas pelo prato de carne. É neste 

tipo de refeição que encontramos, também, o valor mais 
baixo de sal, em comparação com as restantes refeições. 
Pelo teste de Kruskal-Wall is, nos resultados por dose, ape-
nas se observa diferença estatisticamente signif icativa para 
o teor de proteína (p=0,0205), nos três tipos de refeição. O 
teste Post-Hoc com a correção de Bonferroni indica que a 
diferença, para a variável teor de proteína, está entre a refei-
ção com prato de carne e a refeição com prato de pescado.

Na tabela 4 apresenta-se a análise dos valores por refeição 
relativos às recomendações nutricionais estabelecidas para 
uma população de doentes adultos, com idades compreendi-
das entre os 19 e os 74 anos, que não requerem modificações 
alimentares específicas, e, considerando que a refeição do 
almoço deverá contribuir com 30% do valor energético diário.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 
os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores míni-
mo e máximo referentes às recomendações estabelecidas 
para os nutrientes e valor de energia analisados (tabela 4). 

O l imite inferior foi usado como valor de referência para ana-
lisar os desvios que estavam abaixo do intervalo de referên-

cia. Da mesma forma, o l imite superior foi usado como valor 
de referência para considerar os desvios que estavam acima 
do intervalo de referência. Qualquer valor dentro do interva-
lo de referência foi considerado como tendo 0% de desvio. 
Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obti-
do quando esse desvio foi superior a 5%.

Na tabela 4, podemos ver i f icar que as refe ições consti tu í-
das pelo prato de carne, pescado e vegetar iano não cum-
prem as recomendações nutr ic ionais estabelecidas para o 
almoço, no que diz respeito aos teores de energia, proteí-
na e sal. Os teores de gordura, hidratos de carbono e f ibra 
al imentar estão conformes. 

_Conclusão

No total das 32 amostras analisadas, as refeições com prato 
vegetariano representaram apenas 6,3% do total de refei-
ções escolhidas pelos utentes.

No período em estudo (2017-2019), as refeições com prato 
de carne apresentaram um padrão semelhante, com os valo-
res médios mais elevados de densidade energética, proteína, 

gordura e hidratos de carbono. A refeição com prato vegeta-
riano foi a que revelou um teor médio de sal mais baixo, em 
comparação com as restantes refeições. 

Observaram-se diferenças estatisticamente signif icativas 
no valor de densidade energética e no teor de proteína por 
100 g (p=0,038 e p=0,011, respetivamente) e no teor de pro-
teína (p=0,0205) por refeição completa, nos 3 tipos de refei-
ção. Estas diferenças foram verif icadas entre a refeição com 
prato de carne e a refeição com prato de pescado.

As recomendações nutricionais estabelecidas para o almoço 
não são cumpridas nos três tipos de refeição para o teores 
de densidade energética, proteína e sal. 

A vigilância nutricional periódica, pode ter um papel impor-
tante na avaliação de tendências e na identif icação de des-
vios permitindo a implementação de ações corretivas apro-
priadas e atempadas, em benefício da refeição que é servida 
ao doente.
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