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CHEMICAL DIETARY EXPOSURE AND THE RISKS TO HUMAN HEALTH. Humans are exposed to a variety of chemicals from
the consumption of food, including undesirable compounds such as pesticides and mycotoxins. Chemical human risk assessment is a

process intended to estimate the risk to a given population from the exposure to a chemical (or to a chemical group having the same
mechanism of action). The process consists of four steps, namely hazard identification, hazard characterization, exposure assessment
and risk characterization. Chemical dietary risk assessment is an essential procedure to establish safe food standards. In this review
the tools and data sources currently used in the risk assessment process will be discussed.
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INTRODUCAO

Nos alimentos que consumimos estd presente uma grande variedade
de substancias quimicas, como aquelas essenciais para a manutencdo da
satde, como vitaminas, minerais e proteinas, e algumas potencialmente
téxicas, como micotoxinas, residuos de pesticidas, aditivos e metais
pesados. A falta de algum nutriente ou a presenga excessiva no alimento
de substancias toxicas pode significar um risco a saide humana.

A preocupacio com a presenga de substancias quimicas nos ali-
mentos iniciou-se na década de 1940 nos Estados Unidos. Em 1954,
Lehman e Fitzhugh, dois toxicologistas da FDA (Food and Drug
Administration), definiram as bases para o que hoje € chamado de IDA
(Ingestdo Didria Aceitdvel).! Posteriormente, o Conselho Nacional
de Pesquisa americano elaborou o relatério Avaliagcdo do Risco do
Governo Federal: Gerenciando o Processo, onde foram estabelecidas
as bases dos processos de avaliagdo e de gerenciamento do risco.?

A avaliagdo do risco objetiva estimar o risco a um dado orga-
nismo alvo, sistema ou (sub)popula¢do, incluindo a identificagio
das incertezas esperadas, apés a exposicdo a um agente particular,
levando em considerag@o as caracteristicas inerentes ao agente e as
do sistema alvo.? Avaliar o risco causado pela exposi¢do humana a
substancias quimicas na dieta ¢ amplamente reconhecido como um
processo fundamental no desenvolvimento de padrdes alimentares se-
guros.* A avaliacdo € conduzida, por exemplo, pelos governos durante
o processo de registro de aditivos alimentares ou de substancias que
serdo utilizadas no manejo agropecudrio, como pesticidas e drogas
veterindrias. No caso de contaminantes presentes nos alimentos, os
estudos subsidiam agdes gerenciais que levem ao controle da conta-
minacdo e diminui¢do da exposi¢do humana.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)
é responsdvel pelo processo de registro de aditivos, pesticidas e dro-
gas veterindrias e pela conducao de avaliacdo do risco da exposi¢do
humana a estas substincias e a contaminantes em alimentos.’ Inter-
nacionalmente, procedimentos de avalia¢do do risco sdo conduzidos
pelos comités cientificos da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) e
Organizagio para Alimentagdo e Agricultura (Food and Agriculture
Organization - FAO) para subsidiar o estabelecimento de padrdes
alimentares pelo Codex Alimentarius.® O JECFA (Joint FAO/WHO
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Expert Committee on Food Additives) avalia questdes relativas a
aditivos alimentares, contaminantes e drogas veterindrias e o JMPR
(Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues) aquelas relacionadas
a residuos de pesticidas.

Enquanto a avaliacdo do risco € um processo de base cientifica,
o gerenciamento do risco envolve tomada de decisdes pelas agéncias
reguladoras que levam em consideracio, além de informacdes técnicas
relevantes relacionadas ao dano a saude e ao risco, fatores politicos,
sociais e econdmicos. A troca de informagdes sobre o risco entre
avaliadores, gerenciadores, midia, grupos de interesse e publico em
geral se dd no Ambito da comunicagdo de risco.’ A avaliagdo, o geren-
ciamento e a comunicag@o do risco sdo processos que interagem entre
si, sendo partes de um processo maior, a andlise do risco (Figura 1)

Neste trabalho, as etapas do processo de avaliagdo do risco da
exposicao humana a substancias quimicas na dieta serdo apresentadas
e discutidas a luz dos conhecimentos atuais. O foco desta revisdo
sd0 as substincias potencialmente téxicas ao homem, entretanto, os
principios da avaliacdo do risco podem ser igualmente aplicados a
deficiéncia de nutrientes na dieta.

Andlise

do risco
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Figura 1. Etapas da andlise e avalia¢do do risco

AVALIACAO DO RISCO NA DIETA

Risco pode ser definido como a probabilidade de um efeito
adverso ocorrer em um organismo, sistema ou (sub)populagdo cau-
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sado sob condi¢des especificas pela exposicdo a um agente.* O risco
dependerd do grau de toxicidade da substancia e da quantidade a qual
a populacio foi exposta. O risco € entdo funcdo da toxicidade e da
exposicio (Equagdo 1).

Risco = f(toxicidade, exposi¢do) (D)

A exposicdo a substancias quimicas na dieta pode ser cronica ou
aguda. A exposic¢do cronica € caracterizada pela ingestdo de pequenas
quantidades da substancia durante um longo periodo, e a exposi¢ao
aguda pela ingestdo de quantidades grandes durante um intervalo de
até 24 h. Enquanto algumas substancias apresentam maior risco de
exposi¢do cronica, como aquelas potencialmente carcinogénicas,
outras podem oferecer risco durante uma exposicio aguda, como
algumas neurotéxicas.

Dentre as substancias que podem estar presentes nos alimentos e
apresentar um potencial risco a saide humana estao as advindas do
processamento e estocagem dos alimentos, como acrilamida e nitro-
saminas, toxinas de fungos (micotoxinas), de bactérias e de outros
organismos, metais pesados presentes naturalmente no ambiente e
compostos organicos ou inorganicos advindos da atividade industrial
e/ou doméstica, como metais pesados e dioxinas. Residuos de pesti-
cidas e de drogas veterindrias podem ser encontrados nos alimentos
apds o0 manejo agricola e/ou pecudrio com estas substancias, visando o
controle de pragas e doengas. Aditivos sdo adicionados nos alimentos
com objetivos tecnoldgicos definidos, como manter as caracteristicas
quimicas, fisicas e bioldgicas dos alimentos processados ou imprimir
outras, como sabor, cor ou textura. A estrutura quimica de algumas
dessas substancias e a fonte de exposicdo humana estdo mostradas
na Tabela 1.

O processo de avaliagdo do risco envolve 4 etapas, ilustradas
também na Figura 1: identificacdo do dano (ou perigo), caracte-
rizacdo do dano/relagdo dose-resposta, avaliacdo da exposic¢do e
caracterizacdo do risco.

Identificacido do dano (perigo)

A identificac@o do dano, primeira etapa do processo de avaliacio
do risco, tem como objetivo identificar os potenciais efeitos adver-
sos a saide humana associados a exposi¢do a uma dada sustancia
quimica.”® Nesse processo, podem ser utilizadas diferentes fontes
de informagdes, incluindo a rela¢@o estrutura molecular e atividade
(Structure-Activity Relationship - SAR), testes in vitro, estudos com
animais de laboratdrio e estudos com seres humanos.

Informacdes obtidas da SAR podem ser utilizadas numa situagao
emergencial, quando nio hd dados toxicoldgicos adequados disponiveis
para a substancia, ou quando o nivel de exposi¢do humana € muito
baixo. A SAR € baseada na premissa de que a atividade bioldgica da
substincia € relacionada a sua estrutura quimica e a presenga de gru-
pos funcionais especificos, sendo extremamente ttil para predizer sua
atividade baseada em dados disponiveis para compostos relacionados
estruturalmente.’ O resultado pode indicar o potencial dano da subs-
tancia no organismo, suas propriedades toxicocinéticas e a necessidade
da realizagdo de testes experimentais.'” O estabelecimento de padroes
de seguranga baseado em SAR assume que a exposi¢cao humana € sufi-
cientemente menor que as doses toxicas de substancias estruturalmente
andlogas para as quais dados de toxicidade estdo disponiveis. Essa
estratégia foi utilizada pelo FDA para propor que uma concentragao
de 0,5 pg/kg ou pg/L poderia ser usada como um valor de regulacao na
avaliagdo de substancias que migram de embalagens para o alimento. O
JECFA refinou essa estratégia na avalia¢do de flavorizantes utilizados
como aditivos em alimentos,'' baseando-se no diagrama de decisdo
publicado por Cramer et al.."? Esse diagrama divide as substincias em
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trés diferentes classes toxicoldgicas, de acordo com estrutura quimica
e grupos funcionais presentes. Os niveis seguros de exposi¢ao em cada
classe foram derivados a partir de valores de NOAEL (No-Observed-
Adverse-Effect-Level) estabelecidos para vdrias substancias testadas em
animais. Algumas limitacdes tém sido identificadas na classificacdo de
Cramer,">'* indicando a necessidade de se reavaliar esta estratégia, com
base em dados toxicoldgicos mais recentes. O FDA tem desenvolvido
ferramentas computacionais empregando modelos quantitativos de
SAR (Quantitative Structure-Activity Relationship - QSAR) para in-
dicadores de toxicidade (endpoints) sensiveis como carcinogenicidade,
mutagenicidade e toxicidade reprodutiva.'® SAR € extremamente util
para identificar substancias ou seus metabdlitos que possam iniciar o
processo da carcinogénese por meio da interagiio covalente entre um
sitio eletrofilico da molécula com o DNA.'®

Testes in vitro sdo utilizados, principalmente, com o propdsito
de triagem e para classificar as substancias presentes nos alimentos
de acordo com sua toxicidade. As novas estratégias em toxicologia
in vitro t€m focado no desenvolvimento de marcadores moleculares
para detectar efeitos adversos em niveis de exposi¢do mais baixos
que aqueles que causariam uma resposta patoldgica clinicamente
observavel. Novas ferramentas para acessar a resposta celular incluem
o uso de tecnologias gendmicas (sequéncia do DNA), proteémica
(proteinas expressadas pelo genoma) e bioinformadtica.!” Apesar de
estudos in vitro ndo poderem acessar a complexidade fisioldgica de um
organismo vivo, eles sdo, e serdo cada vez mais no futuro, essenciais
e necessarios para auxiliar na compreensdo do mecanismo de acéo
téxica de substancias quimicas e na etiologia das doengas.

Estudos com animais de laboratdrio sdo atualmente as princi-
pais fontes de informagdo para identificar e caracterizar o dano ao
homem de substincias quimicas presentes em alimentos. Os estudos
conduzidos hoje t&ém sua origem nos anos 1940 e foram posterior-
mente refinados com o uso de animais geneticamente padronizados
e ainclusdo de outros endpoints, 20 mesmo tempo em que conceitos
éticos relacionados ao uso de animais foram sendo discutidos. A partir
da década de 1980 houve a introducdo de protocolos harmonizados,
como os da OECD (Organization for Economic Co-operation and
Development), para promover a aceitabilidade internacional dos
estudos.'® Esses protocolos sdo periodicamente reavaliados com o
intuito de diminuir o nimero de animais envolvidos e garantir seu
bem estar, a0 mesmo tempo em que fornecem o maior niimero de
informagdo possivel sobre o composto.' Entre as questdes emergentes
relacionadas aos estudos com animais identificadas por Barlow ez al.”
estdo o uso de novas tecnologias, como a gendmica e a protedmica, o
uso de animais transgénicos, principalmente para testes de carcinoge-
nicidade de curta duragdo, e a importancia de endpoints atualmente
ndo totalmente acessados, como efeitos neuropsicoldgicos, a resposta
imunoldgica e altera¢des enddcrinas. Antes de iniciar os testes toxi-
coldgicos com animais, porém, € importante fazer o maximo uso dos
conhecimentos existentes sobre a natureza quimica da substancia, bem
como da indica¢do do mecanismo de ag@o e toxicocinética obtidas
de estudos SAR e de testes in vitro.

O uso de dados de estudos em humanos para a identificagao do dano
tem um valor importante ja que reduz a incerteza relacionada aos acha-
dos em ensaios com animais. Esses dados sdo principalmente derivados
de estudos com desenho experimental ou epidemioldgico observacional
(caso controle ou cohorte). Estudos com desenho experimental t&ém a
vantagem de controlar melhor os fatores de confundimento, presentes
em estudos epidemioldgicos, mas por questdes €ticas, financeiras e
préticas, tém sido pouco utilizados.?! Uma excec@o tem sido os estudos
de inibi¢do de acetilcolinesterase utilizados na avalia¢do de inseticidas
organofosforados e carbamatos.? Entre as ferramentas disponiveis para
serem utilizadas em estudos epidemiolégicos estd o uso de indicadores
biolégicos representativos da exposic@o a substancia de interesse.
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Tabela 1. Substancias presentes nos alimentos com potencial risco a satide humana

Quim. Nova
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Tabela 1. continuagio
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Grupo de substancias Principais fontes de exposi¢do

Residuos de drogas Carne, leite

veterinarias e derivados
Sulfametoxazol
Aditivos
Qe
Edulcorante Alimentos dietéticos ITI/ ~O Na'
Ciclamato de sédio
. ¢}
Bebidas, sucos,
Conservante . ol
logurte Acido benzéico
Micotoxinas
. Cereais, amendoins
Aflatoxinas ’ ’
castanhas
Substancias naturalmente presentes
H3C_\C CH;
0’ “c=N
Glicosideos cianogénicos Mandioca brava -0

Linamarina

Caracterizacio da relacio dose/resposta

Ap6s a etapa de identificagdo do dano, a relacdo quantitativa
entre a exposicao e a incidéncia de resposta de um efeito adverso é
avaliada. Estudos com animais de laboratério sdo as principais fontes
de informacdo na caracterizacdo da dose-resposta de substancias
potencialmente toxicas presentes nos alimentos. Nesse processo, e
consequentemente na posterior caracterizagio do risco, sdo adotadas
estratégias diferentes quando os efeitos adversos possuem limiar de
dose ou ndo (threshold ou no-treshold effects).

Substdncias com limiar de dose para efeito adverso

Para essas substancias, nenhuma resposta bioldgica serd evi-
dente abaixo de uma dose especifica.® Nessa etapa, sdo estimadas
as doses que ndo causou um efeito adverso nos animais testados
(NOAEL) e/ou a menor dose na qual o efeito adverso foi observado
(Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level — LOAEL). O NOAEL
pode ser definido como o nivel de exposi¢do no qual nio existe
aumento significativo na frequéncia ou severidade do efeito adverso
entre a populag@o exposta e a populagdo controle. O NOAEL e o
LOAEL, obtidos dos estudos mais criticos conduzidos na espécie
mais sensivel testada, sdo utilizados no calculo dos parametros
seguros de ingestdo cronica e aguda no homem. Esses pardmetros,
expressos em mg/kg de peso corpdreo, sdo calculados dividindo-se
0 NOAEL ou o LOAEL por um fator de incerteza, ou de seguranga,

para se extrapolar os resultados obtidos com animais de laboratdrio
para a espécie humana.®»2*

O fator de seguranga 100, proposto em 1945 e adotado no segun-
do encontro do JECFA em 1957, € o valor normalmente utilizado
no estabelecimento da ingestdo segura de residuos de pesticidas
e drogas veterindrias, aditivos e contaminantes em alimentos.
Esse valor assume que o ser humano pode ser até 10 vezes mais
sensivel ao agente que a espécie testada, e que alguns individuos
da populacdo humana podem ser até 10 vezes mais sensiveis que
a média da populacdo (Figura 2). Fatores de seguranga maiores ou
menores que 100 podem ser considerados em cada caso pelo comité
cientifico que avalia os estudos toxicolégicos. Esse fator pode ser
maior que 100 quando os estudos sdo incompletos ou inadequados,
quando se quer acrescentar um fator adicional de prote¢do a um
grupo altamente sensivel da populacio, como criangas ou individuos
com alguma patologia, ou na auséncia de NOAEL; pode ser menor
quando dados de toxicocinética e toxicodindmica demonstram que
o0 homem possa ser menos sensivel que a espécie animal na qual o
produto foi testado ou quando o efeito observado € reversivel ou
pouco severo.?>?

Dentre os parametros de ingestao cronica segura estimados para
0 homem estdo a IDA, também chamada de dose de referéncia pelo
EPA,> a ingestdo didria tolerdvel maxima proviséria (Provisional
Maximum Tolerable Daily Intake - PMTDI) e a ingestdo tolerdvel
semanal provisoria (Provisional Tolerable Weekly Intake - PTWI).
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Esses pardmetros representam a quantidade da substancia presente no
alimento e/ou d4gua que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida
sem que ocorram efeitos adversos a sadde.”® A IDA ¢ normalmente
definida para aditivos alimentares, drogas veterindrias e pesticidas,
substancias cuja concentracdo nos alimentos pode ser controlada
pelas autoridades reguladoras.”® Para contaminantes, parimetros de
ingestdo cronica segura sdo a PMTDI e a PTWI (para substancias
com potencial de acumulagdo no organismo). Nesse caso, o termo
tolerdvel significa permissibilidade, ndo a aceitabilidade para a in-
gestdo de contaminantes, cuja associagdo com os alimentos ndo pode
ser evitada ou totalmente controlada.??’

80
Individ Estudos
n '1. 1o com animais
g sof médio
=3
o Individuo
& anf Sensivel
200 B <«-ful-p <-Nokg-----
0 y A A
0.01 0.1 1 10 100 1000

Dose, mg/kg pe/dia

Figura 2. Estimativa de IDA ou ARfD a partir de experimentos com animais
de laboratorio

Somente a partir da década de 1990 que a necessidade de se
acessar o risco da exposi¢do aguda a substincias quimicas na dieta
foi reconhecida internacionalmente, especificamente com relagdo a
exposicdo a pesticidas.?® A Dose de Referéncia Aguda (Acute Refe-
rence Dose - ARfD) indica a quantidade de uma substincia presente
no alimento e/ou d4gua que pode ser ingerida num periodo de 24 h ou
menos sem que haja aprecidvel risco para a saide do consumidor.?>%
A maioria dos principios aplicdveis para estimar a IDA sdo também
aplicados para estimar a ARfD, nesse caso utilizando preferencial-
mente os estudos criticos de curta dura¢do. Em geral, o estabeleci-
mento de ARfD € considerado ndo necessdrio para pesticidas cujos

Quim. Nova

estudos toxicoldgicos indicariam um valor acima de 1 ou 5 mg/kg
pc.?? Pesticidas organofosforados e carbamatos, que apresentam alta
toxicidade aguda via inibicdo da acetilcolinesterase, normalmente
apresentam ARfD menores que 0,1 mg/kg pc.?

Enquanto para a maioria das substincias os estudos com animais
de laboratério sdo a Unica fonte de dados para o estabelecimento da
ingestdo segura, a avaliagdo de alguns contaminantes pode incluir
outras fontes de informacao. Um exemplo recente foi a avaliagdo con-
duzida pelo JECFA para estimar ingestdo segura de metil merctrio,
a forma mais toxica desse metal, por mulheres em idade reprodutiva
com o objetivo de proteger o desenvolvimento fetal.** Nessa avalia¢ao,
além de estudos com animais, dados de estudos epidemioldgicos em
humanos, de consumo de peixe contaminado, e de niveis de mercirio
em material biolégico de maes expostas também foram utilizados
para estimar o PTWL.

A Tabela 2 mostra alguns pardmetros de ingestdo segura es-
tabelecidos internacionalmente pelo JECFA e JMPR. No Brasil, a
ANVISA estabelece IDAs para os pesticidas registrados no pais e
adota os parametros estabelecidos internacionalmente para as outras
categorias de substincias.’ ParAmetros de ingestdo segura nio sio
valores estaticos e definitivos, mas refletem os dados dos estudos
toxicoldgicos avaliados durante o processo de caracterizagdo da
relacdo dose/resposta. Desta maneira, diferentes agéncias ou paises
podem, em momentos distintos, diante de outros estudos toxicoldgi-
cos, de outras fontes de informagdo e/ou aplicando diferentes fatores
de seguranga chegar a parametros de ingestdo segura distintos para
uma mesma substancia.

Substdncias sem limiar de dose para efeito adverso —
carcinogénicas e genotoxicas

O processo da carcinogénese pode ser caracterizado por duas
etapas principais: a primeira, que inicia o processo, envolve subs-
tancias que reagem covalentemente com o DNA, ou sdo bioativadas
ametabdlitos que o fazem, causando mutagdes genéticas. A segunda
envolve compostos que facilitam o crescimento de células alteradas
geneticamente, contribuindo para o desenvolvimento de células
neoplésticas.*’ No dltimo caso, assume-se que exista um nivel de
exposicdo abaixo do qual nenhum efeito adverso significante serd
induzido (NOAEL). Para substancias carcinogénicas e genotéxicas,
envolvidas na primeira etapa da carcinogénese, considera-se que nao

Tabela 2. ParAmetros de ingestao segura estabelecidos pelo JECFA e JIMPR

Categoria Substancia Parametro, pg/kg pc Estabelecida pelo!

e 33 0 iy
1,6 (PTWI)

Chumbo 25 (PTWI) JECFA 1999
Pesticida Acefato 10(;(3)(22}]3 f’]\))) JMPR 2005
Mancozeb 0-30 (IDA) JMPR 1993
Droga veterindria Neomicina 0-60 (IDA) JECFA 1998
Eritromicina 0-0,7 (IDA) JECFA 1998
Aditivo Sacarina 0-5000 (IDA) JECFA 1993
Acido benzoico 0-5000 (IDA) JECFA 1996
Micotoxina Fumonisinas 2 (PMTDI) JECFA 2001
Ocratoxina A 0,1 (PTWI) JECFA 2001

"Monografias do JMPR: http://www.fao.org/agriculture/crops/core-themes/theme/pests/ pm/jmpr/jmpr-rep/en; Mononografias do
JECFA:http://www.inchem.org/pages/jecfa.html; > mulheres em idade reprodutiva
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existe uma dose minima de exposi¢@o para iniciar o modo de agdo,
isto €, em principio, a exposi¢do a uma unica molécula pode levar a
uma alteragdo genética e iniciar todo o processo.*'® A flatoxina B1,
por exemplo, micotoxina carcinogénica ao homem, * inicia o pro-
cesso da carcinogénese pela formagdo de seu epoxido. Em seguida,
o nitrogénio (nucledfilo) da base guanina do DNA ataca o epdxido
(eletréfilo) formando o aduto de DNA (Figura 3).

o o)
O,
2¢
H H,0
H O OCHj P450
Aflatoxina By o
HN N
ALy
HNTSNTTN
DNA
Guanina DN/IX
HoN N
2 _ | N\(>9 (e} o)
HN N
[¢]
AdutodeDNA [ ‘O OCH;

Figura 3. Reacdo da aflatoxina B, catalisada pela enzima mono-oxigenase
do complexo citocromo P450 na formagdo do aduto de DNA

Além das aflatoxinas, substincias carcinogénicas e genotoxicas
presentes na dieta incluem aquelas produzidas durante o proces-
samento e/ou estocagem dos alimentos, como os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (HPAs), a acrilamida e as nitrosaminas (Tabela
1). O grande desafio relacionado a exposicdo humana a estas subs-
tancias deve-se ao fato de que a sua presenga nos alimentos nao pode
ser totalmente eliminada ou evitada. Nenhuma substancia registrada
como aditivo, pesticida ou droga veterindria € reconhecidamente
carcinogénica e genotoxica.

Atualmente, ndo hd um consenso internacional sobre qual a me-
lhor estratégia para se avaliar o risco a substincias carcinogénicas e
genotoxicas. Em principio, se assume que existe uma relagio linear
entre risco e exposi¢ao; modelos matematicos lineares sdo utilizados
para se extrapolar dados experimentais de incidéncia de tumores em
animais para doses que corresponderiam ao risco estimado no ho-
mem. Uma estratégia seria determinar a inclina¢@o dessa curva dose-
resposta. O fator de inclinacio seria definido como o limite superior
da estimativa do risco por incremento da dose, que pode ser usado
para estimar a probabilidade do risco para diferentes niveis de expo-
si¢d0.%1620 Nesse caso, um nivel aceitdvel de risco pode ser definido
como o nivel de exposi¢do associado a um risco de cancer de 1 em
1 milhdo de pessoas (1/10°) ou 1 cincer em cem mil pessoas (1/10%).

Alternativamente, pode se determinar o fator de poténcia carcino-
génica (q), que indica o nimero de casos adicionais de cancer devido
a certo nivel de exposi¢do. Para as aflatoxinas, o fator de poténcia
carcinogénica estimado pelo JECFA* foi de 0,01 cancer/100.000
habitantes/ano/ng aflatoxina/kg pc/dia. Para populacdes com alta
prevaléncia do virus da hepatite B, o fator q foi de 0,3 cancer/100.000
habitantes/ano/ng aflatoxina/kg pc/dia. Esses fatores foram estimados
a partir de estudos com animais de laboratdrio, estudos epidemioldgi-
cos em humanos e presenga de indicadores bioldgicos de exposicio
na urina de individuos expostos.

Benchmark Dose (BMD)

O conceito de BMD foi originalmente proposto em 1984 como
uma alternativa ao uso de NOAEL/LOAEL para derivacio dos niveis
seguros de exposicdo humana. Enquanto NOAEL e LOAEL sdo doses
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discretas de um estudo, a estimativa de BMD envolve modelagem
matemadtica da curva de dose-resposta para interpolar uma dose esti-
mada que corresponda a um nivel particular de resposta (p.ex., a dose
que causou um aumento de 10% na incidéncia de tumores — BMD10).
Normalmente, a incerteza desta interpolag@o também € estimada e o
limite de confianga inferior desta dose denominado BMDL (bench-
mark dose lower confidence limit).* Enquanto o NOAEL depende do
desenho do experimento (i.e., pode ser maior ou menor dependendo
da menor dose testada no estudo), o uso de BMD elimina qualquer
limitagdo relacionada ao experimento e diminui a necessidade de se
aplicarem fatores de seguranca adicionais.>

A BMD pode ser usada em modelos de dose-resposta para todos
os tipos de substincias e endpoints, incluindo substancias carcino-
génicas e genotdxicas, independente da suposicio de linearidade ou
ndo da curva dose-resposta. Tal estratégia tem sido utilizada com
frequéncia para o estabelecimento de doses de referéncia (RfD) para
vdrias substancias pela agéncia de protecdo ambiental americana.’” O
EPA disponibiliza livremente no seu site (http://www.epa.gov/ncea/
bmds.htm) software que possibilita estimar a BMD a partir de dados
experimentais. O uso de BMD na caracterizacio do risco da exposicio
humana a substincias quimicas serd discutido posteriormente.

Avaliacio da exposicio na dieta

Avaliagdo da exposic¢do € definida como a estimativa qualitativa e/
ou quantitativa da ingestao provavel de agentes biolégicos, quimicos
ou fisicos via alimento, bem como a exposicdo de outras fontes, se
relevante.”’ Para estimar a exposi¢do humana as substancias quimicas
presentes nos alimentos sao necessarios trés dados essenciais: a con-
centragdo da substancia no alimento (mg/kg), o consumo do alimento
(kg) e o peso corpéreo (kg) (individual ou da populagdo em estudo).
A estimativa da exposicio, dada em mg/kg peso corpdreo, pode ser
definida de uma maneira geral pela Equacio 2
Concentragdo da substancia X consumo do alimento

@

Exposicao =

peso corpéreo

A forma de obtenc@o dos dados a serem inseridos na Equagdo
2 depende primariamente dos propdsitos da avaliacio do risco, se a
exposicdo € cronica ou aguda e do qudo precisa e detalhada a esti-
mativa deve ser.*® Além disso, a estimativa pode ser direcionada a
populacdo geral ou a determinados subgrupos populacional, como
criangas.* Em todos os casos, as incertezas envolvidas no célculo
da ingestdo dependerdo das incertezas envolvidas em cada um dos
dados inseridos na Equagao 2.

Concentragdo da sustdncia no alimento

Virios fatores influenciam os dados de concentragdo de uma
substancia no alimento, incluindo o processo de amostragem e coleta
das amostras e o método analitico utilizado, sua precisao, exatiddo,
limite de deteccdo (LOD) e/ou quantificagdo (LOQ). A fonte dos
dados de concentracdo deve fornecer valores confidveis, caso con-
trdrio o resultado da avaliagdo da exposicdo poderd apresentar um
alto grau de incerteza.

A avaliagdo da exposi¢ao humana aos aditivos, pesticidas e drogas
veterindrias pode ocorrer quando se quer avaliar a exposicao potencial
antes da substancia ser registrada para uso (pré-registro), ou depois
da mesma jd estar presente nos alimentos disponiveis para consumo
(p6s-registro). No caso de contaminantes, o nivel da substancia no
alimento ndo pode ser totalmente controlado/eliminado e a estima-
tiva da exposicao subsidia o estabelecimento de limites maximos
esperados/permitidos nos alimentos. Dependendo do alvo do estudo,
diferentes bases de dados podem ser empregadas como parametro de
concentracéo da substancia no alimento.
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O Limite Mdximo (LM) representa a quantidade mdxima de um
aditivo ou contaminante permitida legalmente no alimento. Para
aditivos, os LM sdo estabelecidos durante o processo de registro e,
normalmente, sdo sugeridos pelo fabricante para se obter um efeito
tecnolégico desejado. Adicionalmente, niveis de aditivos reportados
na embalagem do alimento podem ser utilizados como parametro de
concentracdo na avaliacdo da exposi¢@o. No caso de contaminantes,
LM sdo estabelecidos a partir dos niveis naturalmente encontrados no
alimento, supondo que o mesmo foi produzido de acordo com as boas
préticas agricolas e/ou de manufatura. Em principio, LM de contami-
nantes refletem o menor nivel da substancia que pode ser alcancado
sem que o alimento tenha que ser retirado do comércio.*

Limite Mdximo de Residuos (LMR) € a quantidade maxima de
residuos de um pesticida ou de uma droga veterindria permitida no
alimento de origem vegetal e/ou animal, estabelecidos a partir dos
estudos supervisionados de campo. Estudos desse tipo fornecem
dados de residuos de pesticidas e drogas veterindrias aos governos
durante o processo de registro para subsidiar o estabelecimento de
LMR nacionais, ou ao JMPR para recomendagdo de LMR ao Codex
Alimentarius.

Em estudos de monitoramento, amostras de alimentos coletadas
aleatoriamente no comércio sio analisadas. Quando comparados ao
LM e LMR, esses dados refletem melhor os niveis das substancias
encontradas nos alimentos comercializados. Nestes estudos, as
amostras a serem analisadas devem representar o melhor possivel
a situacdo a ser avaliada, sendo necessdrio observar varidveis como
quantidade, local de coleta e origem da amostra.

Uma limitagao encontrada no uso de limites legais estabelecidos
ou de dados de monitoramento, como parametros de concentra¢ao
da substancia para cdlculo da ingestdo, € que os mesmos refletem
aqueles encontrados nos alimentos como comercializados, ndo como
consumidos. O processamento do alimento, como descasque, lavagem
e/ou cozimento, pode alterar o nivel das substincias presente e/ou sua
natureza quimica. O processamento normalmente leva a uma dimi-
nuicdo dos niveis de residuos e contaminantes nos alimentos devido
a sua degradac@o quimica, com consequente diminui¢do da exposi-
¢do e risco. Algumas excecdes incluem o processo de desidratagdo,
quando a concentragdo da substancia aumenta no produto final, ou
quando a degradagdo da substancia leva a um composto mais toxico
que o original (ex., formagao de etilenotiureia a partir de fungicidas
etilenobisditiocarbamatos).

Em estudo de dieta total (EDT), os alimentos sdo processados
antes da analise. Entdo, frutas com casca nao comestivel sdo des-
cascadas e somente a polpa analisada; os alimentos normalmente
consumidos cozidos sdo preparados de acordo com procedimentos
padrdes antes da andlise. EDTs fornecem a estimativa mais préxima
dos niveis de substancias quimicas presentes nos alimentos no mo-
mento do consumo, refletindo melhor a exposi¢do.*!

A metodologia utilizada na anélise de residuos e contaminantes
em amostras de alimentos deve ser validada de acordo com proce-
dimentos internacionalmente aceitos.**** Dados provenientes de
laboratdrios que possuem o sistema de gestdo da qualidade imple-
mentado (ISO/IEC 17025) possuem alta credibilidade, uma vez que os
procedimentos adotados ja foram avaliados por 6rgaos competentes.
A metodologia analitica selecionada deve ser a que melhor se aplica
ao analito e aos objetivos do estudo, e nem sempre o método mais
sensivel € necessariamente a melhor escolha. Por exemplo, aditivos
alimentares normalmente nfo estdo presentes nos alimentos em
concentracdes baixas, jd que nesses niveis eles ndo agregam nenhum
beneficio tecnoldgico. Para esses compostos, técnicas com sensibili-
dade moderada sdo suficientes para fornecer dados para a conducio
de estudos de avaliacio da exposicdo. Em outros casos, métodos
rapidos e robustos sdo necessdrios para responder a uma demanda
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emergencial que necessite agdes de gerenciamento de risco rapidas.
Métodos multirresiduos sdo normalmente necessdrios no caso de
pesticidas, principalmente em programas de monitoramento, ja que
o leque de substancias que podem estar presentes nos alimentos pode
ultrapassar 200 compostos.* Andlise de contaminantes ambientais
e estudos de dieta total normalmente exigem métodos analiticos
com alta sensibilidade, ja que os analitos podem estar presentes nos
alimentos em concentragdes menores que 10 pg/kg.*

Um aspecto importante que deve ser observado nos dados
obtidos em laboratdrio € como lidar com amostras que ndo apresen-
taram niveis detectdveis/quantificaveis do analito, isto €, quando os
resultados sdo reportados como menor que o LOD ou LOQ. Essa
questdo tem sido largamente considerada por vérios autores, sendo
consenso que o procedimento de escolha deve ser conservativo o
suficiente para manter a precaucdo em relagdo a substincias toxicas,
mas também cientificamente justificivel,®*” a ndo ser que existam
evidéncias suficientes para se ter certeza de que nenhum residuo da
substdncia € esperado no alimento. Um procedimento largamente
aplicado € considerar que substincias reportadas como menores
que o LOQ apresentem niveis correspondentes a 0,5 x LOQ.38484
Outra estratégia, aplicada principalmente no caso de contaminantes,
é considerar os dois limites da estimativa: o inferior como zero para
amostras ndo detectadas (< LOD) e o superior, com amostras nos
niveis do LOD ou LOQ.* E claro que a incerteza envolvida em
qualquer estratégia serd maior quanto menor for a sensibilidade do
método analitico utilizado.

Consumo de alimentos e peso corpdreo

Existem quatro tipos de dados que podem ser usados para acessar
o consumo de alimentos de uma populagio: dados de suprimento de
alimentos, de disponibilidade de alimento no domicilio, de consu-
mo individual de dieta duplicada. A escolha da fonte de dados ird
depender principalmente dos objetivos do estudo, dos alimentos de
interesse, da necessidade de acessar a exposi¢do de grupos especi-
ficos da populacdo e das fontes disponiveis. Idealmente, dados de
consumo devem estar diretamente relacionados ao de peso corpéreo
de um individuo ao qual o consumo estd associado; no caso desse
dado ndo estar disponivel, o peso médio da populagdo em estudo
pode ser usado.”’

Dados de suprimentos de alimentos sdo calculados a partir dos
balancetes da producio agropecudria do pais, que leva em conside-
racdo a producio anual do alimento, importagdes, exportacdes, perda
no campo e uso na pecudria e industria. O resultado reflete a média
de disponibilidade do alimento ndo processado disponivel por habi-
tante.>® As 13 dietas cluster do GEMs/Food (Global Environmental
Monitoring System) sdo atualmente utilizadas pelo JMPR e pelo
JECFA para célculo de exposicao cronica a substancias quimicas no
ambito internacional. As dietas foram estimadas a partir de dados de
suprimentos de alimentos reportados a FAO por 183 paises entre 1997
¢ 2001, e agrupa os paises de acordo com a disponibilidade nacional
de 19 alimentos marcadores.*® Nesse contexto, o Brasil foi incluido na
dieta K, caracterizada pelo alto consumo de aves, que inclui também
outros 17 paises das Américas do Sul e Central. No ambito interna-
cional, considera-se o peso médio corpéreo da populacdo de 60 ou
55 kg, dependendo da dieta. Entre as limitagdes desses dados esta
a impossibilidade de acessar o consumo de alimentos de subgrupos
mais sensiveis da populagéo, como criangas, idosos e gestantes.*!

Dados de disponibilidade de alimento no domicilio sdao obtidos
nacionalmente a partir de pesquisas nos domicilios que reportam a
quantidade de cada alimento adquirida pela familia durante um deter-
minado periodo. Esses dados, em geral, ndo informam a distribuicao
de consumo entre os individuos e ndo consideram o consumo fora
do domicilio nem a quantidade de alimento desperdi¢ada.’>> No
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Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) conduz
periodicamente a coleta de dados de disponibilidade de alimento por
meio da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF). Nesta pesquisa,
domicilios pesquisados reportam durante sete dias consecutivos a
quantidade de cada alimento aportado ao domicilio, seja pela compra,
doagdo ou produgao prépria.** Outros dados coletados incluem idade,
sexo e peso corpdreo de cada individuo do domicilio. Na POF 2008-
2009, a aquisi¢@o de dados de consumo individual de individuos com
idade a partir de 10 anos, moradores de 30% dos 60.000 domicilios
pesquisados também € acessada.’® Dados da POF tém sido utiliza-
dos, entre outros, por nutricionistas para acessar a disponibilidade
de nutrientes na populagéo brasileira® e para avaliar a exposicao a
substincias quimicas na dieta.>’

Dados de consumo individual é a fonte ideal para avaliar a
exposicdo humana a substancias quimicas na dieta, ja que podem
acessar o consumo de subgrupos especificos da populagao e estabe-
lecer a relagdo consumo/peso corpéreo para cada individuo. Entre
as metodologias para coleta desses dados estd o registro individual
de consumo durante um periodo (normalmente entre 1 e 7 dias),
o recordatdrio 24 h, onde o individuo reporta o tipo e quantidade
de alimentos consumidos nas ultimas 24 h, e o Questionario de
Frequéncia Alimentar (QFA) constituido de uma lista estruturada
de alimentos com o objetivo de acessar sua frequéncia de consumo
didrio ou semanal.®>

Em estudos de dieta duplicada, os individuos coletam uma segun-
da porg¢do de todos os alimentos que consomem durante certo periodo
(normalmente de 1 a 7 dias), incluindo o que € consumido fora do
domicilio. Os alimentos sdo pesados e as por¢des sio analisadas em
laboratdrio para as substancias de interesse. Esses estudos fornecem
ao mesmo tempo dados de consumo por peso corpdreo e de concentra-
¢do para uma dada populacdo/substincia. Pela sua alta complexidade
e custo, estudos de dieta duplicada sdo normalmente restritos a grupos
especificos da populac@o, principalmente criangas.®6>

Exposi¢cdo cumulativa e exposi¢do agregada

A exposi¢do simultinea a vdrias substancias quimicas na dieta
(cumulativa) e/ou advinda de vérias fontes de exposicio (agregada),
e suas consequéncias para a saude humana, tem sido objeto de preo-
cupacdo de 6rgaos reguladores e da populacdo em geral.

Os efeitos toxicos de duas ou mais substancias no organismo
podem ser independentes, aditivos ou interativos (como sinergismo,
potenciac@o ou antagonismo).%* O efeito aditivo ocorre quando os
compostos individuais de uma mistura possuem o mesmo mecanismo
de acdo toxica (grupo de compostos com mecanismo comum - GMC),
diferindo apenas da poténcia desse efeito.* Nesse caso, o efeito final
da exposi¢do a um GMC € equivalente a soma dos efeitos de cada
composto do grupo corrigido para sua poténcia toxica equivalente.
A exposicdo a um GMC é chamada de cumulativa.

Diferentes métodos tém sido utilizados para acessar a toxicidade
final de GMCs, incluindo indices de dano, de ponto de partida, de
exposicdo cumulativa, margem de exposicdo combinada e fator de
equivaléncia téxica.®¢7 O fator de equivaléncia téxica (FET) foi
primeiramente proposto na década de 1980 pelo EPA® e aplicado
para o grupo das dioxinas e compostos similares (dibenzofuranos
e bifenilas policlorados; Tabela 1), que agem no organismo como
agonistas de receptores de hidrocarboneto de arila.*® Nesse método,
o FET de cada composto do grupo foi calculado normalizando sua
toxicidade em relagdo ao composto indicador, a 2,3,7,8-tetracloroben-
zo-p-dioxina (TCDD). O equivalente téxico total foi definido como
a soma dos produtos da concentragdo de cada composto do grupo
numa amostra multiplicado pelo seu FET, e expresso como TCDD.*
Valores de FET para esse GMC sdo frequentemente avaliados a luz
de novos dados toxicolégicos.® Esta metodologia foi posteriormente
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aplicada a pesticidas, com a introducao do fator de poténcia téxica,
para avaliar a exposicio cumulativa de criangas a inseticidas orga-
nofosforados,®”” sendo hoje empregada rotineiramente pelo EPA
para avaliar a exposi¢do cumulativa a esse GMC.”! Outros autores
inclufram nesse grupo os inseticidas carbamatos, também inibidores
da acetilcolinesterase.””’ Porém, um estudo amplo que confirme que
esses compostos pertencem ao GMC dos inseticidas organofosforados
ainda ndo foi realizado.

A possibilidade da acdo interativa de aditivos alimentares que
apresentem o mesmo 6rgao alvo de acdo téxica foi avaliada por
Groten et al.” e excluida para a maioria dos 65 aditivos estudados.
Dentre as possiveis interagdes identificadas estd o efeito na tiredide
da eritrosina, tiabendazol e nitrato e o efeito no figado da curcumina,
tiabendazol, galato de propila e BHT. Apesar dos autores conclu-
frem que a interagdo entre aditivos no organismo nio representa
uma preocupacio para a saide humana devido a baixa exposicao,
o grande nimero dessas substancias utilizadas pela inddstria de
alimentos requer estudos adicionais que avaliem esta possibilidade
em todos os casos.

A avaliacdo da exposi¢cdo agregada a substancias quimicas
considera as vdrias fontes de exposicio possiveis de ocorrer além do
consumo de alimentos, como de dgua e solo, e a exposicdo dérmica
e inalatéria em ambientes residenciais ou exteriores.” Esses estudos
sdo complexos e exigem normalmente modelos matematicos que
simulem situa¢des onde mais de uma via de exposi¢do ocorra ao
mesmo tempo. Clayton ef al.”’ avaliaram a exposi¢do cumulativa e
agregada aos inseticidas organofosforados de 102 criancas no estado
americano de Minnesota. Vdrias fontes de dados foram utilizadas
para acessar a exposi¢do, incluindo a concentra¢do das substancias
no ar e poeira dentro e fora das residéncias e na dgua potdvel, dados
de dieta duplicada e concentragdo de metabdlitos de pesticidas em
amostras de urina dos individuos do estudo.

Modelos para cdlculo da exposicdo (ingestdo)

De maneira geral, dois modelos podem ser utilizados para o
calculo da exposi¢do como descrito na Equagao 2 - o modelo deter-
ministico e o probabilistico. A escolha do modelo depende de varios
fatores, incluindo o objetivo do estudo, os dados disponiveis e a
exatidao exigida nos resultados.

No modelo deterministico, valores fixos, pontuais, de concentra-
¢do e consumo sdo utilizados no calculo da ingestao, como a média,
mediana, 97,5 percentil ou valor méximo.* As grandes vantagens
desse método sdo a rapidez e a simplicidade dos cdlculos. Por outro
lado, esse modelo presume que todos os individuos de uma populacio
em estudo possuem 0 mesmo peso corpdreo, consomem a mesma
quantidade de um alimento que contém sempre a mesma concentracao
da substancia de interesse. Apesar dos resultados obtidos no modelo
deterministico serem facilmente comunicados e compreendidos
pelas vdrias partes interessadas, os valores utilizados no cdlculo sdo
conservadores e a exposi¢do estimada reflete uma situagdo irreal.
Adicionalmente, eles ndo fornecem informacio da faixa dos niveis
possiveis de exposi¢do que pode ocorrer em toda a populagio, limi-
tando a identifica¢@o do cendrio de exposi¢do que pode representar um
risco potencial e da exposi¢do de grandes consumidores.**%8 Apesar
das limitacdes, a avaliaciio deterministica da exposi¢do € importante
para um diagndstico inicial de uma situagdo de risco, indicando a
necessidade de gerar dados adicionais para refinar o estudo (por
exemplo, quando o mesmo € conduzido utilizando disponibilidade de
alimentos no domicilio e/ou limites legais da substancia no alimento)
e/ou de se aplicar o modelo probabilistico.

O modelo probabilistico de avaliagdo da exposi¢do envolve a
descrig@o das varidveis de consumo/peso corpdreo e concentracio
em termos de distribuicdo para caracterizar sua variabilidade e/
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ou incerteza.®% A exposi¢ido pode ser simulada retirando valores
aleatérios de cada varidvel na curva de distribui¢do utilizando mo-
delos matemadticos adequados. Existe uma variedade de softwares
disponiveis para aplicagdo desses modelos, que utilizam princi-
palmente técnicas probabilisticas de Monte Carlo (Figura 4). Nos
Estados Unidos os modelos DEEM/Calendex, CARES e Lifeline
sdo utilizados pelo EPA.” Na Europa, os modelos disponiveis in-
cluem o MCRA (Holanda), CREMe (Irlanda), UniHB (Alemanha)
e o CSL (Inglaterra).*

Concentragdo, mg/ kg . L.
Tiragem aleatéria,

N vezes
> /

P99.5

Concentragio Distribuigdo de
X ingestdo, mg/ kg pc
Consumo

Consumo, g/ kg pc

Figura 4. Modelo probabilistico para estimar a exposi¢do humana a subs-
tancias quimicas na dieta

Na avaliacdo probabilistica, a curva de distribui¢do resultante
representa um panorama de exposi¢cdo mais realista, fornecendo
ao gerenciador de risco maior subsidio para tomada de decisoes.?!
Adicionalmente, existe a possibilidade de avaliar o impacto de cada
pardmetro na avaliacdo (andlise de sensibilidade), bem como as
incertezas de cada resultado. Dessa maneira, a exposi¢do em varios
percentis da curva de distribui¢do pode ser acessada, bem como a
incerteza associada a esta estimativa.’?> Métodos probabilisticos,
porém, s6 podem ser utilizados quando dados brutos de consumo/
peso corpdreo e de concentragdo estio disponiveis, o que limita sua
aplicaco. O uso dessa ferramenta exige do avaliador conhecimentos
de como lidar com as limitagdes e incertezas do modelo utilizado. O
método probabilistico € o método de escolha para estimar a exposi¢ao
cumulativa e agregada a residuos e contaminantes. 7!\

A exposi¢do cronica

A exposicdo cronica a substincias quimicas na dieta ocorre
diariamente, por um periodo longo, inclusive durante toda a vida.
O célculo da Ingestdo Didria, em mg/kg peso corpdéreo/dia, de uma
determinada substancia ou GMC € feito considerando o somatdrio da
ingestdo pelo consumo de todos os alimentos da dieta da populag¢do
em estudo, de acordo com a Equagdo 3,

Y(Ri x Ci)
peso corpéreo

Ingestio = 3)
onde R € o valor da concentrag@o da substancia ou GMC, no alimento
i, em mg/kg e C € o consumo didrio, em kg, desse alimento pela
populagao/individuo em estudo.” Na metodologia deterministica,
normalmente se consideram valores médios desses pardmetros no
cdlculo, ja que eles refletem melhor as variacdes de exposi¢do que
podem ocorrer durante um periodo longo.

A estimativa da ingestdo crOnica dependerd da disponibilidade
e da qualidade dos dados envolvidos no seu cédlculo; quanto mais
proximos da realidade esses dados, mais significativo serd o resul-
tado. Por exemplo, a Ingestdo Didria Tedrica Maxima (IDTM) para
pesticidas, drogas veterindrias ou aditivos alimentares € estimada
utilizando o limite mdximo permitido pela legislac@o para cada com-
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posto/alimento. Em geral, essa estimativa € bastante conservadora,
pois presume que todos os alimentos contém a substincia no nivel
do limite maximo e que o individuo os consome diariamente durante
toda a vida. No caso de pesticidas e drogas veterindrias, presume-se
ainda que ndo exista nenhuma degradacdo do composto durante o
transporte, armazenamento e processamento desses alimentos.

A exposi¢do aguda

A significancia da exposi¢do aguda a pesticidas foi reconhe-
cida no inicio da década de 1990, depois de relatos de intoxicagio
pelo consumo de alimentos altamente contaminados devido ao uso
inadequado desses produtos no campo.**3 Mais recentemente, a
intoxicacdo humana com inseticidas organofosforados e carbamatos
presentes na dieta foi reportada.’>%

Enquanto a avaliag¢@o do risco cronico estima a ingestdo média
pelo consumo de alimento durante um longo periodo, a avaliagio do
risco agudo avalia a exposicdo pelo consumo de uma unica refeicio
ou durante 24 h. Nesse caso, um individuo pode consumir uma por¢ao
muito maior de um determinado alimento durante um dia do que a
média consumida durante a vida e, adicionalmente, a porcéo pode
conter uma determinada substancia em niveis muito maiores do que
os valores médios normalmente utilizados para avaliar uma exposi¢ao
cronica.**¥” O objetivo € avaliar o risco do individuo de ingerir num sé
dia uma grande quantidade de uma substancia pelo consumo de uma
grande quantidade de alimento altamente contaminado. Dessa forma,
os valores de consumo/peso corpdreo e concentracio sdo representa-
dos por valores extremos, ou altos percentis (97,5 P ou maior).

Duas metodologias podem ser utilizadas nessa estimativa. A
primeira utiliza a Equag@o 3 e o modelo probabilistico, selecionando
os mais altos percentis de ingestao. A segunda metodologia, descrita
para ser utilizada com o modelo deterministico, considera o consumo
de cada alimento separadamente, ji que € remota a possibilidade
de um individuo consumir num mesmo dia quantidades grandes de
todos os alimentos da dieta e que todos esses alimentos estejam alta-
mente contaminados. A ingestdo aguda de pesticidas pelo consumo
de cada alimento € denominada IESTI (International ou National
Estimated Short-Term Intake). A metodologia para o cdlculo da
IESTI, descrita inicialmente em 1997 e adotada posteriormente pelo
JMPR,* reconhece a existéncia da variabilidade de residuos entre
unidades individuais de um alimento de um mesmo lote. O fator de
variabilidade € definido como a razdo entre o valor referente ao 97,5
percentil dos valores de residuos das unidades individuais e a média
de residuos encontrada no mesmo lote, sendo atualmente definido
como 3.3 Esse fator indica que num lote de laranjas, por exemplo,
existe uma unidade que apresenta uma concentragdo 3 vezes maior
que a concentra¢do média de todas as unidades presentes no lote.
A metodologia para o cdlculo da IESTI utiliza diferentes equacdes
dependendo da massa da unidade (Unit - U) do alimento e de sua
propor¢do em relacdo a maior por¢do consumida, isto €, se 0 consumo
pode incluir mais de uma unidade (p.ex., laranja) ou € parte dela (p.ex.,
melancia). O consumo de alimento € representado pela maior por¢ao
(Large Portion - LP), que representa o consumo de 97,5 percentil dos
consumidores. A concentracio € dada pelo maior residuo encontrado
em amostras compostas (Highest Residue - HR), preferencialmente da
parte comestivel do alimento, de estudos supervisionados de campo.®

Quando U (kg) € menor que LP (kg), assume-se que a primeira
unidade do alimento a ser consumida possuird a maior quantidade de
residuo e o residuo encontrado na amostra composta (HR, mg/kg) é
multiplicado pelo fator de variabilidade v. O que restou da LP para
ser consumida vira de unidades que contenham residuos no nivel de
HR (segunda metade do numerador, Equacéo 4). O célculo da IESTI
finaliza dividindo-se o resultado de concentracio da substancia na
por¢do consumida do alimento pelo peso corpdreo (kg).
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IESTI = (Ux HR><v)+(LI"—U)>< HR )
peso corporeo

Quando U € maior que LP, presume-se o consumo de parte da
unidade do alimento com maior quantidade de residuo (Equacdo 5)

LPxHR xv )
peso corpdreo

IESTI =

No caso de alimentos com U < 25 g, como graos tratados
pos-colheita, ovos e carne, ndo se aplica o fator de variabilidade
na estimativa. Para alimentos processados, leites e grios tratados
pré-colheita, assume-se que o nivel de residuo corresponde ao valor
mediano dos residuos encontrados nos estudos supervisionados de
campo (supervised trial median residue - STMR). Em todos os casos,
o dado de consumo corresponde a maior por¢do LP.#

A metodologia para o cdlculo da IESTI também tem sido
utilizada para estimar a ingestdo aguda nacional ou regional na
Comunidade Européia.”! O procedimento foi descrito para o caso
dos pesticidas, mas os principios podem ser considerados para as
outras substincias quimicas.

No ambito do JMPR, uma limita¢do importante no calculo da
IESTI refere-se aos dados de consumo, massa da unidade e peso
corporeo disponibilizados atualmente. Esses dados foram forneci-
dos pelos governos de 10 paises, incluindo Australia, Africa do Sul,
Franga, Japdo e Estados Unidos, e compilados pelo GEMs/Food.¥
Como as metodologias utilizadas para estimar os dados ndo foram
fornecidas, as incertezas envolvidas em cada caso ndo sdo conheci-
das. Adicionalmente, para alguns alimentos, os dados de consumo
disponiveis podem n@o refletir o habito alimentar dos grandes con-
sumidores em alguns paises.

Caracterizacio do risco

A caracterizacdo do risco pode ser definida como a estimativa
qualitativa ou, sempre que possivel, quantitativa, incluindo as incer-
tezas esperadas, da probabilidade de ocorréncia de um efeito adverso
de um dado agente num dado organismo ou populacdo sob condi¢des
definidas de exposi¢do.’

As metodologias utilizadas para caracterizar o risco variam de
acordo com as caracteristicas toxicoldgicas da substancia, isto €, se a
substancia necessita de um limiar de dose no organismo para exercer
sua agdo toxica (substancias ndo genotdxicas) ou ndo (substancias
carcinogénicas e genotoxicas).

Substdncias ndo genotoxicas

Para se avaliar o risco da exposicao a substancias ndo genotoxi-
cas, a ingestdo é comparada ao paradmetro de ingestdo segura; o risco
pode existir quando a ingestdo calculada ultrapassa esse parametro.”
Esse risco pode ser expresso em % do parametro toxicolégico como,
por exemplo, em porcentagem da IDA numa exposi¢do cronica
(Equacao 6). Nesse caso, o risco pode existir quando a porcentagem
ultrapassa 100.

%IDA:MXIOO ©)
DA

Para a exposi¢@o aguda aos pesticidas, a ingestdao é comparada a
ARID, e a caracterizacdo do risco pode ser feita considerando a inges-
tdo total num alto percentil estimada com o método probabilistico”"®
ou para cada alimento separadamente, a partir do cdlculo da IESTL
Nos ultimos anos, vdrios pesticidas/alimentos avaliados pelo JMPR
apresentaram a IESTI excedendo a ARfD. Nesses casos, mesmo que
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limites maximos de residuos sejam estimados pelo JMPR, o Comité
de Residuos de Pesticidas do Codex Alimentarius ndo os recomenda
como LMR Codex.”

Substdncias carcinogénicas e genotoxicas

Dentre as metodologias disponiveis para caracterizar o risco da
exposicdo a substancias carcinogénicas e genotdxicas estdo: 1) o
principio ALARA (as low as reasonably achievable), que indica a
redugdo da exposicao ao nivel mais baixo que possa ser alcancado; 2)
a extrapolag@o para doses de exposi¢ao aceitdvel/conhecida a partir
de estudos de carcinogenicidade com roedores (estratégia utilizada
pelo JECFA para aflatoxinas, como descrito anteriormente); 3) a
aplicacdo do TTC (threshold of toxicological concern), que indica
um valor Gnico de exposi¢do segura para todas as substincias e, 4)
o célculo da Margem de Exposi¢do (MOE).*** A MOE pode ser
calculada a partir da Equag@o 7, sendo a BMDL, preferencialmente
a BMDL10, identificada como ponto de referéncia toxicolégico mais
adequado para a estimativa.

Referéncia toxicologica )

MOE = -
Exposicao

O conceito da MOE foi aplicado recentemente pelo JECFA%*
para avaliar o risco da exposi¢do humana a acrilamida, substancia
produzida durante o processamento de alimentos a altas temperaturas,
como batata e produtos de panificacdo (Tabela 1). Quando dados
disponiveis ndo permitem estimar a BDML10, a T25 (dose que induz
tumores em 25% da populag@o em estudo), pode ser utilizada como
referéncia toxicolégica.”® Adicionalmente, quando estudos de carcino-
genicidade ndo estdo disponiveis, a menor dose efetiva em estudos de
genotoxicidade in vivo pode ser utilizada. MOE menores que 2.000,
baseados em T25 e/ou BMDL foram estimados recentemente para
acrilamida,”** aflatoxinas e dimetilnitrosamina.**

Um valor de MOE igual ou maior que 10.000 tem sido proposto
como uma indica¢ao de uma situag@o de risco pouco preocupante sob
a dtica de saide publica.?® Esse valor permite a: 1) diferenga de toxico-
cinética e toxicodinamica entre as espécies e a variabilidade humana,
2) a variabilidade individual humana no ciclo celular e reparo de DNA
e 3) o fato de que o ponto de referéncia toxicoldgica representa a dose
na qual o efeito adverso foi observado. Consideramos, porém, que este
valor (10.000) esteja superestimado, ja que a variabilidade humana
foi prevista duplamente na sua estimativa. Segundo Barlow e al.,” a
MOE néo € uma quantificagio do risco, mas sua magnitude pode ser
usada para classificar substancias, indicar o nivel de preocupacio e
estabelecer prioridades de agdes para os gerenciadores de risco e para
subsidiar os individuos a tomar decisdes pessoais de estilo de vida. Os
autores ressaltaram que vdarios aspectos precisam ser harmonizados
para possibilitar o uso da MOE na caracterizagao do risco de substan-
cias carcinogénicas e genotdxicas na dieta, incluindo os critérios para
caracterizar estas substancias, as ferramentas computacionais para
modelagem da dose-resposta, o uso apropriado de cendrios de expo-
sicdo, incluindo métodos probabilisticos, e como explicar e comunicar
as incertezas da estimativa usando esta estratégia.

CONCLUSAO

Os paradigmas do processo de avaliagdo do risco da exposicio
humana a substincias quimicas na dieta tém evoluido consideravel-
mente nos Ultimos anos, envolvendo pesquisadores de varias dreas
do conhecimento, incluindo quimicos organicos e analiticos, toxi-
cologistas e estatisticos. A introdu¢@o de novos modelos bioldgicos
e experimentais tem permitido a elucidagdo de mecanismo de acio
téxica de vdrias substancias e a caracterizacio daquelas que apresen-
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tam limiar de dose de efeito e outras com propriedades carcinogénica
e genotoxica. Sem duvida, essa ultima categoria € a que coloca os
maiores desafios para o futuro, ja que nela se encontram as substan-
cias cuja presenga no alimento ndo pode ser totalmente controlada
ou eliminada, como aflatoxinas e acrilamida.

O Brasil ainda tem uma participagdo discreta na discussido dos

paradigmas e metodologias utilizadas na avalia¢do do risco. Porém,
vérios estudos t€m sido conduzidos para avaliar a exposicdo do
brasileiro a substincias quimicas, principalmente relacionados a
pesticidas, 5739597 micotoxinas,”®* metais, 12 e aditivos.!% E
importante um maior envolvimento da comunidade cientifica do pafs
nesta discussdo, principalmente para subsidiar a ANVISA em suas
acdes de gerenciamento de risco da exposi¢do e garantir alimento
seguro para a populagdo.
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