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TOXICOLOGIA DE ALIMENTOS
ALIMENTOS

; CARCINOGENICO

Prevencao da Intoxicag¢do



Die Cancer

Geophysical factors 3% Infection 10% ?

Medicines &
medical
procedures 1%

Unknown ? %

Tobacco 30%
(range, 25-40%)

Industrial
products <1%

Polution 2¢

Occupational
4%

Reproductive
and sexual Alcohol 3%
behavior 7% (range, 2-4%)
(range, 1-13%) ’

Diet 35%

(range, 10-70%)

Food additives <1%












EXPOSICAO AOS CARCINOGENOS QUIMICOS

ALTAS FREQUENCIAS
BAIXAS DOSES

Maior dificuldade de Reparo do organismo

Genética ? Hereditariedade ? Vacinas? Exposigdo
ambiente de trabalho? Sistema imunolégico ?
Tabagismo? Alcoolismo? Sistema Hormonal ?

Vida Social ? Equilibrio Emocional ?
Estresse?

Medidas de Segurangca - LMT




Processo Carcinogénico

Desenvolvimento

Conversao

| Neoplasica Neoplasico

Pré-carcinogénico Célula

u — Neopldsica
Ativacao ) o
Metabdlica PromocAo.

Carcinogénico

Neoplasma
1 Progressao

Mutacdo do DNA

CANCER

— N
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Contaminantes de Alimentos

Fungos Micotoxinas
Aditivos Corantes / Conservantes
Intencionais ACIMA do IDA

Compostos N- Nitrosaminas e

nitrosos Nitrosamidas

Arsénio, Chumbo
Mercdrio, Cadmio




Micotoxinas

—
Asperqillus, Fusarium , Penicilium

Umidade , Temperatura e oH




MICOTOXICOSE
4

"Aves morriam em grande escala , por um
curto periodo de tempo em uma Granja na
Inglaterra, apos a ingestdo da Rag¢do”
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AFLATOXINA B,
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Exposicao a AFLB

Gliten

Saude Sem



AFLATOXINAS

Toxicocinéetica

Absorgao Via Oral

Vd AFB,; = 14% peso corporeo
Distribuigdo
Transferéncia Placentdria AFB,

Biotransformagdo

hepatica AFB, CYP3A AFB,-2-3- epéxido
| .
Hepatotoxidade AFM, (1-4%) > leite

Hepatocarcinoma




AFLATOXINAS
Toxicocinética

Excrecao

AFB, urina 80% (1 semana)
AFM, urina (até 48h ingestdo AFB;)
AFM, Leite

tY2 AFB,= 36,5 min

CL AFB,= 1,25 I/kg/h




AFLATOXINA B,

Metabdlito REATIVO
AFB1 EEE AFB1 - 2,3 Epoxido

AFB1 - 2,3 diidroxi-epoxido

L

DNA, RNA e PROTEINAS
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(SRC)
‘A\‘ AFLATOXICOL
Epoxidacio

AFLATOXINA B, 4-‘

Sistema Enzimatico
Microssomal do Figado bm’"“ Redutase ﬁ

Citoplasmatico

Hidratagéo

Hidroxilagio O-Dimetilagdo

v 0

R, 0

2,3 Epoéxido

do Aatorina || AFB,, [ AFM, | AFQ, || AFP,

Ac. nucléicos
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de Enzimas

o8 Excregido

(DNA)
v
MUTAGENESE

TERATOGENESE
CARCINOGENESE

ey,

DIMINUICAO DA SINTESE PROTEICA
Imunossupressao, inibi¢ao dos fatores
Il e Vil da coagulagdo sangiiinea



Acute

aflatoxicosis

Aspergillus flavus

; PeJuod allg

Growth
failurein
children

Immune

suppression




AFLATOXINA-B1

Toxicidade: LesOes Hepaticas de natureza
Cancerigena




AFLATOXINAS

Efeitos Toxicos

Carcinoma hepatocelular - Africa e Asia
Grupo | (IARC)

Possivelmente Teratogénica

Sindrome de Reye’s =» Vomitos, Febre, Diarréia, Dor
Abdominal, Convulsfdes, Coma

13 Mortes Malasia, 1988

Insuficiéncia Hepatica Aguda




Encefalopatia por dano hepatico
Sindrome de Reye's
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o AFLATOXINA B,/G; Causa x Efeito

Carcinoma Hepatocelular

1960 - 1970 - Uganda

A Significativo de Cancer de Figado

1967 - Portadores de Carcinoma

A Mutacao no Codon do gen p53

| 1966 - Nova Zelandia

Criancas com Sindrome de Reye’s
Encefalopatia por dano Hepatico por Afl B; G,



AFLATOXINA B, x Relacao
Causa » Efeilto

-T2 k' o B e L R

1971 - Tailandia / Farinha de Mandioca 1700 pg/kg

Destruicao Celular do Figado

_u981 - Quénia / Hepatite

20 Pacientes > 12 Mortes




PATULINA

Penicillium expansum

Macd / Pera / Suco de Uva / Cereais
Vinho

> Carcinogénica TARC Classe 3

eolet iy



OCRATOXINA A

» Aspergillus alutaceus
(37°C)

» Penicillium viridicatum
(5°C)

Trigo / sorgo / Cevada / Milho / Café / Aveia / Feijao
Oleo de Oliva / Centeio / Farinha de Mandioca

> Nefrotoxica * Nefropatia dos Balcds
> ENDEMIA
> Eslovénia, Bosnia e Crodcia

> Hepatotoxica



OCRATOXINA A




TRICOTECENOS - Fusarium

> 148 Micotoxinas

Milho / Cevada / Trigo / Aveia / Centeio / Sorgo /
Amendoim / Feno

Racoes / Produtos Tipo “flakes

» Russia/ 22 Guerra
0 Leucopenia Progressiva
a Aplasia Medular
0 Sindrome Gastrintestinal Aguda




TRICOTECENOS - Fusarium

Aplasia medular

White blood cell

»

Leukemia

Aplastic anemia

Bone marrow
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ZEARALENONA [Btuwarisahs

em Suinos

Efeito estrogénico

.,Jri _.mm:)t_,_.ﬁm

Milho / Aveia / Trigo / Sorgo / Cevada

> Hiper-estrogenismo em Suinos / Bovinos

> Vulvo-vaginite
> Inflagdo Uterina
> A\ Secregdo Vaginal
> Prolapso Vaginal e Retal

» Crescimento e Lactacao de Glandulas Mamarias







Zearalenona Ocratoxina / Citrinina
Vuivo vaginite Lesao renal Fumonisina
Prolapso Nefropatia suina Edema pulmonar agudo
Mortalidade embrionaria

Aflatoxina / Fumonisina T2 / Vomitoxina
Hepatoxico Vomito
Recusa de alimento




EFEITOS TOXICOS DE

MICOTOXINAS

Micotoxina Mutagénese | Teratogénese | Carcinogénese
AFLATOXINA Bl +4++ +++ +++
Ocratoxina A - + +
Patulina + + n
Esterigmatocistina + 4+
Toxina T-2 - + n
Zearalenona + - +




AFLATOXINAS-  LMT (wg/kg ou ppm)

AFLATOXINA M1
Leite fluido- 0,5 Leite em p6 -5 Queijo -2,5

AFLATOXINAS B1, B2,61, 62

Produtos de cacau e chocolates - 5
Castanha-do-Brasil sem casca consumo direto- 10
Frutas desidratadas e frescas -10

Alimentos a base de cereais para alimentagdo infantil- 1
Formulas infantis para lactentes e criangas-1




Limite Mdximo Tolerado

ppb
Alimentos de Consumo Humano Exceto Leite 10

Leite (Aflatoxina M,) 0,5
Milho para Gado Leiteiro 20

Milho e Amendoim 20
Milho para Aves 100

Milho para Suinos 200

Farelo de Carogo de Algoddo em Ragoes



MICOTOXINAS

LIMITE MAXIMO TOLERADO

Micotoxina LMT (ng/kg) Substratos

Ocratoxina A 10 Café torrado
Aflatoxina 20 Amendoim
Aflatoxina 2,5 Queijos
Patulina 510) Suco de Maga

Zearalenona 20 Alimentagdo Infantil




ANVISA

Micotoxinas -Resolugao RDC 07/2011

P Descumprimento da Resolugdo RDC
07/2011 da ANVISA - Infragado
Sanitaria
» Irregularidades, as empresas podem
sofrer sangoes que variam desde:

Notificacées até Multas de R$ 1,5 milhdo



Aditivo Intencional Contaminante
Conservante

NITRATO / NITRITO de Sédio
A IDA ALMP




Fixar a Cor das Carnes
Inibir Processos de Oxidacao
Prevenir Contaminagdes Toxigénicas
(Clostridium botulinium)
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NITRATO / NITRITO

Impacto Ambiental

Fontes de Contaminacdo de Agua / Solo
Agricultura = AN Fertilizantes Nitrogenados
N, = Currais, 6ranjas, Chiqueiros
Esgoto Urbano Tratado

No Ambiente

Microrganismo

Nitrato Nitrito

Solo, Agua, Alimento



NITROGENIO AMONIACAL (N-NH3): Origem e Tratamento.

CHORUMEDE
ATERROISANIT ﬂig

'ESGOTO. :
| DOMESTICO 'f-y; -
| INDUSTRIAL Y




NITRATO e NITRITO DE SODIO

Alimentacdo Infantil

METEMOGLOBINIZANTES

Oxigénio
Gds carbonico
Monoxido de Carbono



Metemoglobinemia e Anemia Hemolitica
Deficiéncia de metemoglobina-redutase

Nitrato presente na agua













"Sindrome do bebé cinzento”
Anemia fatal em RN

Clinica: vomitos, recusa a sucg¢ado,
hipotonia, respiragdo irregular
e rapida,
distensdo abdominal, periodos
de cianose e diarréia com
fezes esverdeadas

Risco de chogue e morte



Nitrosaminas

m Compostos carcinogénicos formados pela
nitrosacao de aminas nos alimentos ou in
VIVO.

m Os nitratos e nitritos sao agentes
nitrosantes.

m Como a nitrosacao € favorecida em pH
acido, o estbmago € um sitio de formacao
de nitrosaminas in vivo.






| REDUCAO DE NITRATO A NITROSAMINA

Redwih mirtina Aoz (H)
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Agentes alquilantes




RCH.

RCH
2"‘-” N=0O micrasoma "N_ N=O

CYP2E1, CYP2AG -
R'CH, R

Dialguilnirosamina

HO
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|

4
RLCH; N2 e RCH;—MN=N—0OH
len diazdnio

Alquidiazoidrdxido
CH,R © OCH,R

- MNH N~
S PEEEed
NIH - N'. HNHE ri"- N-:L-" “M_HHE
DMNA DA,

Adutos de guanina

FIGURA 1 - Ativacao metabdlica de dialquilnitrosaminas.



NITROSAMINAS X CANCER

Alemanha - Carnes Processadas / Defumadas
Iceland =» A\ EsOfago — Carne de Carneiro Defumado

* N-nitroso-N-metilanilina
Fonte de Fumaca = Esterco de Carneiro

India = A\ Esdfago Comida Desidratada / Defumada

Kashmir — “picles vegetais” = N-nitroso Piperidina

China = A TGI — Comida Fermentada (acida) “pancakes”

Sul da China - Peixe Defumado



PADROES DE SEGURANCA

Nitrato e Nitrito

Agua - MCL
Nitrato 10 mg/L
Nitrito 1 mg/L
Nitrato + nitrito 10 mg/L

Aditivo Alimentar - IDA

Nitrato 0-3,7 mg/kg pc
Nitrito 0-0,06 mg/kg pc
* ndo se aplica a ¥ 3 meses- metemoglobinizantes



NITROSAMINAS X QUEIJO

Clostridium tyrobutyricum

Gruyere / Emmental / Prato / Goulda / Parmeséao/ Provolone
Nitritos Residuais e Nitrosaminas

Tipo FRESCAL - Proibida Adigao de NO,




BENZOPIRENO
Preparo dos alimentos....




HIDROCARBONETOS AROMATICOS
POLICICLICOS

Alimentos

 Residuos do metabolismo
Vegetal, Pirolise de Hidratos

de Carbono e Acidos Graxos.

* Preparo de Alimentos,
Processamento de Carnes e
Leite













ATIVACAO DO BENZOPIRENO A
AGENTE CARCINOGENICO
yee CC
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Benzopireno / BP-7,8-epoxido

Epoxido hidrolasa
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Bay region
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benzo[a]pyrene

P450

‘ Epoxide
‘ O O hydrolase
0

benzola]pyrene
4,5-0xide

b

0

(+) benzo[a]pyrene 7,8-oxide

benzo[a]pyrene
4,5-dihydrodiol

hydrolase
Yd ‘OO
o

HO
OH
() benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol

(+) benzo[a]pyrene
7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide

|

Resistant to hydrolyation
by epoxide hydrolase

Covalent binding to DNA

Mutation of the 12th
codon of the Hras oncogene

W

Lung and skin tumors




BENZOPIRENO

CONTAMINANTE

*IMAGEM MERAMENTE ILUSTRATIVA*

TELHA MIX



Alerta alimentar emitido pelo Ministério de Sanidad y
Consumo do Reino da Espanha proibindo a
comercializacao, e retirando do mercado o "aceite
de orujo de oliva" ou "6leo de bagaco/caroco de
oliva® devido a presenca de

em quantidades superiores as
permitidas pela legislacao espanhola.







CORANTES AZOICOS

p-dimetilaminoazobenzeno
Leite e derivados

Sintese - 1876
Reac¢cdo da Anilina com Dimetilanilina

Avaliagdo Toxicolégica W Carcinogénico
Camundongos - Carcinoma Pulmonar
Ratos - Carcinoma Hepdtico
"Hamster” - Carcinoma Hepadtico
Cdes - Carcinoma na Bexiga Urindria




‘Mascarar Alimentos de Baixa Qualidade

Picles Sulfato de Cobre

Doces Caseiros Sais de Chumbo e Cobre

Folhas de Cha
Desidratadas

Cha Chinés Folhas com Oxido de Cobre

Coloridas com Chumbo Negro

Leite Corante Amarelo




NHC,Hg
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Corantes Azodicos

i

Clight

Sp T | e Corantes azdicos sao
T ' semelhantes a anilina (que é

metemoglobinizante)

;
ot LA 1 D)
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« A adicdo de radicais sulfurados
diminui sua absorcao (mais
hidrossoluveis).

[ 1 M=N—C—C—
O/ 'ﬁ ﬁ

HO™ Nj \>—5|:'de

Tartrazine
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Sunset Yellow
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NaSO3
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CoHs Csz
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SOgNa SO3Na

1 — Eritrosina-lodo
2 — Tartrazina

3 —Indigotina

4 —Vermelho 40

5 — Ponceau 4R

6 — Amaranto

7 —Amarelo
Crepusculo

8 — Azul Brilhante



CORANTES AZOICOS

Ponceau 4R
Acido (1-4-Sulfo-1 Naftil-Azo)-2-Naftil-6-8 Dissulfonico
ReacOes de Hipersensibilidade
Alergias, crises asmaticas, dermatites

Amarelo Crepusculo —FD & C YELLOW N° 3
- Acido Sulfo- (4-1-Fenilazo-1) 1-hidroxi-2 Naftaleno —
Sulfénico-5

OBS.: Estrutura AZO extremamente semelhante ao SUDAM |
Carcinogénico em camundongos.
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CORANTES AZOICOS

Tartrazina—FD & C YELLOW N° 5

Reacoes de Hipersensibilidade
Alergias
Urticarias
Bronco-espasmos (Asmaticos)
Prurido, Laringite, Asma, Rinite

Asmaticos
Individuos Sensiveis a Aspirina
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CORANTES AZOICOS

Amaranto- Bordeau — FD & C RED NP° 2
Sal Trissédico do Acido (Sulfo —4’ Naftilazo -1).
1 Hidroxi =2 Naftaleno — dissulféonico — 3-6

Avaliacao Toxicologica
Ratos (v.0) Carcinogénico ??

Obs.: Composto com Impurezas
FDA: Retirado da Lista 1976/1980



Aditivo intencional




Corantes
Evidenciar Cores Naturais

Contaminante Acima LMP
Aditivo Limite Maximo
intencional Permitido







NH2 Anilina -metemoglobinizante



http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Aniline-2D-skeletal.png

PADROES DE SEGURANCA

CORANTE IDA
(mg/Kg) p.c.

Tartrazina /7,5
Amarelo crepusculo 4
Bordeaux S ou Amaranto 0,5
Ponceau 4R 4
Eritrosina 0,1
Vermelho 40 4
Indigotina 5
Azul brilhante 10
Azorrubina )
Verde solido 25



Limites recomendados para alguns corantes

Limite maximo em

Aromatizante Permitido em ]
alimentos / consumo**
Estados Unidos,
i3 i 0,01-0,02g/100 m
Tartrazina INS 102 Sintético L0 Et'lr-opemm ; e/ e/
a, Australia, Nova 0-7.5 mg/kg
Zelandia
Estados Unidos,
. Uni3o Europeia, 0,01-0,02g/100g /0-7
Vermelho 40 INS 129 Sintetico Australia, Nova ek e Tk
Zelandia
Estados Unidos,
i3 i ' 0,01-0,02 g/100g /0-12,5
Azul brilhante INS133 | Sintético EAISR LI 8/100g /
Australia, Nova meg/kg pc/dia
Zelandia
. B Unl50 'E.uropeia, 0'01_0'02 glloo g / 0_1'5
Marron HT INS 155 Sintetico Australia, Nova )
Zelandia mg/keg pc/dia
Uni3o Europeia, 3
Preto brilhante INS151 |  Sintético Rnsusiahom | OB TR et
Zelandia meg/ke pc/dia

q.5.= guantum sats.



Metais Toxicos ghsoinoxidavel

Contaminantes
Diretos
Cadmio
PROIBIR CU NO GARIMPO organocumulativo.
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Metais TOxicos
Contaminante Direto

Arsénio é o unico comprovadamente
CARCINOGENICO via oral

« Cancer de pele
 Linfomas / Leucemias / Tumores de Rins e
Bexigas
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ARSENIO — ALII\/IENTOS I AGUA

s
T T P

« Carcinogeno do Grupo 1A - IARC por Via Oral

10,6 Casos de Cancer de Pele / 1000 hab. em Taiwan

* Hiperpigmentacao / Hiperqueratose nas Palmas das
Maos e Solas dos Pés

 Hemangiossarcomas de Figado
* Linfomas / Leucemias / Tumores de Rins e Bexigas
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ARSENIO — ALIMENTOS / AGUA




MERCURIO

FONTES DE EXPOSICAO
Ocupacional

Producéao de cloro e soda caustica, equipamentos
elétricos e eletronicos, aparelhos de controle
(termOmetros, esfignomamometros), tintas (pigmentos),
amalgama dentario, fungicidas (preservacao da
madeira, papel), lampadas, laboratérios quimicos e
farmacéuticos, extracao do ouro.

Ambiental

Ar, Agua, Restauracdo de Amalgamas dos Dentes

Alimentos

Peixes e Produtos de Peixes
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Importancia ecologica e economica dos
moluscos

e Integrantes de um grande niumero de cadeias alimentares;

e Muitos bivalves atuam como bioindicadores, pois sao
capazes de concentrar toxinas € poluentes presentes nas
branquias;

e Alimenticia (ostras, mariscos, Ilulas). Constituem
importantes fontes de proteina.
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MERCURIO |

TOXICOCINETICA
Mercurio organico

v Pulmonar 80%

Absorgao v Oral 90 - 95% (Metil-Hg)
v" Eritrocitos / Plasma = 10 - 20
Distribuicao v' Sitio de Armazenamento =» Cérebro

v’ Cruza Barreira Placentaria
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TOXICOCINETICA
Mercurio Organico
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Biotransformacao
MeHg > HgHg"™

Ciclo Entero-Hepatico

v Fezes 90% Hg**

v Leite 60% MeHg, 40% Hg**
v Cabelo

v T = 70 dias (Metil-HQ)

Excrecao
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The Bloaccumulatlon of
1 Methylmercury

Biomagnification
of Methylmercury
in the Ecosystem

Methyimercury Bioaccumulation in Organisms



Minamata- Paralisia cerebral

Teratogenicidade

"/







MERCURIO no Brasil /2020

"O que era um garimpo quase artesanal virou uma inddstria
gigantesca, onde o crime or'ganizado se instalou. A
extragdo ilegal de ouro na Amazonia depende de um

elemento altamente tdxico: o MERCURIO Mas o material

envenena os RIOS e ameaca a SAUDE da POPULACAO".
Brasil, 2020

87% dos indios tinham A mercdrio
LMT/ OMS
"No més passado comegou mais uma
fraqueza. Tenho uns cinco meses doente.
Ndo posso levantar, so6 segurando”.
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Padodes de Seguranca
Limites Maximos de Tolerancia (LMT) =» Brasil

Peixes, Crustaceos e Moluscos 0,5 ppm
Outros Alimentos 0,01 ppm

Agua - Maximum Contaminant Level (MCL) = EPA

Hg Inorganico MCL = 2 ug/L de Agua

Ingestdo Semanal Toleravel Provisoria (PTWI) = OMS

MetilHg Nao Superior a 200 pG
Hg Total Nao Superior a 300 pG

“* Recomendacao para Adultos
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CHUMBO
FONTES DE EXPOSICAO
Ocupacional

IndUstrias de Baterias, Tintas e Corantes, Ceramicas,
Cabos, Tubulactes, Municaoes.

Ambiental
Emissdes Industriais, Tintas no Interior de Residéncias

Antigas, Combustiveis Contendo Chumbo Tetraetila, Agua

Alimentos

Soldas de Latas de  Alimentos e Bebidas,
Utensilios de Cerdamica, Agua, pescados

Dieta = 20 p6/dia

Agua = 10 p6/dia
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CHUMBO

m Fertilizantes fosfatados (7-225ppm)
m Calcareo (20-1250 ppm)

m Alimentos embalados
Vidro-2,54ng/g

_ata com soldas de Pb - 37,3ng/g (pelicula
plastica ou verniz especial)

Ceramica (pigmento — Pb, Cd)






TOXICOCINETICA

Absorcao

v Adultos 5-15%
v’ Criangas 41,5%

Distribuicao

v > 90% Eritrécitos

v' Ossos (T# > 20 Anos) 70% Criangas vs
95% Adultos; Mobilizagcdo (Gestagado,
Lactagcdo, Osteoporose)

v" SNC (Hipocampo, Cerebelo, Cortex Cerebral,
Medula)

v’ Cruza Barreira Placentaria

Eliminacao

v Urina

v’ Fezes, Cabelo, Suor, Unhas, Leite




and

34 =
e B
g

. e

EXPOSICAO AO CHUMBO

T g

DIETA
v 1940 400 - 500 pg/dia
Exposicao v 1978 95  pug/dia
v/ 1988 9 ug/dia

Ingestao Diaria Toleravel (Recomendacao OMS/FDA)
v/ <100 pg/dia até 6 meses

v/ < 150 pg/dia 6 meses — 2 anos

Ingestdo Semanal Toleravel Provisdria
(Recomendacao JECFA)

v 7 ng/kg de peso corpéreo/semana
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LII\/IITES I\/IAXII\/IOS DE TOLERANCIA
DE CHUMBO EM ALIMENTOS

“IN NATURA” | INDUSTRIALIZADO

ALIMENTO
(mg/kg) (mg/kg)

Origem Animal
Carnes 0,50 1,00
Pescado 2,00 2,00
Leite 0,05 0,05
Ovos 0,10 0,20

Origem Vegetal
Cereals 0,50 0,50
Hortalicas 0,50 0,50
Frutas 0,50 0,50




LII\/IITES I\/IAXII\/IOS DE TOLERANCIA
DE CHUMBO EM ALIMENTOS

ALIMENTO “IN NATURA” | INDUSTRIALIZADO
(mg/kg) (mg/kg)

Especificos
Oleos e - 0.10
Gorduras . 0.20
Refrigerantes . 0.50
Bebidas . 200
Alcodlicas
Acucar

(Sacarose)




Saturnismo por peixes do Rio
Danubio
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FONTES DE EXPOSICAO
Ocupacional

Processos de galvanoplastia, pigmento de tintas e
plasticos, material de baterias Ni-Cd, refinacao do zinco

e outro minérios

Ambiental

Ar (Incineracao do Lixo), Solos Agricolas (Fertilizantes),

Agua, Cigarro (1-2 pg/cigarro)

Alimentos

Mariscos (100 - 1000 pg/kg), Graos (10-150 ng/kg),
Frutas (1 - 50 ug/kq)




CADMIO
Intoxicacoes Agudas (1940 — 1950)

Cadmio Liberado de Vasilhames
(16 mg Cd/I de Bebida)

v Nauseas
v VOmitos

v’ Dores Abdominais
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Doenca “itai — itai” (Japao, 1936 — 1950)

Sindrome Associada ao Sistema Osseo e
Metabolismo do Calcio

» Aumento da Excrecao de Calcio
> Deformidades Osseas Severas

» Dor nos Ossos, Osteomalacia e/ou Osteoporose




Contaminacao Ambiental
Doenca ltal-itai




Kamioka —Cidade Fantasma
Doenca ltai-ital

Minerac&o contaminando a agua
Rio Jinzu - Japéao

Osteomalacia e
Osteoporose
(deformidade e dor)



Doenga Itai-itai
Arrozais contaminados por Cddmio

v’ Zinco - questoes militares- cadmio (contaminante)

v Doenga "ai ai” ou no japonés “itai-itai” » >
Grito de dor de suas vitimas.

v'1930 e 1940: aumento do poder militarista
Japonés

v'Depois da segunda guerra , Noboru Hagino,
médico local- exposigcdo do arroz x residuos
oriundos da mina dotados de cadmio




Contaminagcdo Ambiental dos Arrozais
Doenca Itai-itai

"A mineradora so foi reconhecida como
‘culpada pelo acidente ambiental em 1972 através
de um Comité de Saude Governamental, sem a
presenga de Hagino, e foi condena a pagar 2,3
bilhoes de ienes aos 178 sobreviventes”

Mina Kamioka
Rio Jinzu - Japao
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CADMIO
Doenca “itai — itai” (Japao, 1936 — 1950)

Sindrome Renal
(140 — 260 ng Cd dieta/ dia durante 50 anos)

> Degeneragdo das Células Tubulares
> Reagdo Inflamatoria Intersticial

> Fibrose

> Proteinuria Tubular: pB,-Microglobulina

> Aumento Progressivo da Creatinina Sérica







EXPOSICAO AO CADMIO
Dieta

Carnes, Peixes, Frutas v' 1 - 50 pg/kg

Graos v 10 - 150 png/kg
Mariscos v' 100 - 1000 pg/kg

Ingestdo Total Diaria v 10 - 40 pg/dia




CADMIO
TOXICIDADE

Doenga Pulmonar Cronica

' Bronquite Cronica, Fibrose Progressiva dos Condutos
' Aéreos Inferiores, Enfisema Pulmonar

Nefrotoxicidade

* Proteindria = Proteinas de ¥ PM
(Irreversivel) Predominancia B,- Microglobulina

- Aminoaciduria =2 Prolina

'+ Glicosuria




CADMIO
TOXICOCINETICA

v Oral 5 - 8%

Absorcao v > Absorgdo & Dietas com
Deficiéencia de Calcio, Ferro e
Proteinas

v TraniRor'Te = Eritrécitos,
etalotioneina

Albumina
Distribuicao
v" Armazenamento = Figado e Rins
(50-75%)




~ CADMIO
TOXICOCINETICA

P

v’ Leite < 1ug/kg

Excrecao _
v Urina

T3 = 30 anos



CADMIO
TOXICIDADE

Efeitos no Sistema Esquelético

Dor nos Ossos, Osteoporose e/ou Osteomalacia

Hipertensao

Agente Etiologico da Hipertensao Essencial

Carcinogenicidade na exposicao ocupacional

Carcingénico do Grupo | (IARC)

e« Cancer de Pulmao e Cancer de Prostata




CADMIO

Padroes de Seguranca
U.S. Federal and Drug Administration
Nivel Irredutivel

Utensilios de Ceramica - 0,5 ug/ml

EPA — Driking Water Standards

MCL - 0,005 mg/L

Limites Maximos de Tolerancia (Brasil)

Alimento

Bebidas Alcodlicas Fermentadas
Bebidas Alcodlicas Fermentadas Destiladas

Refrescos e Refrigerantes
Sucos de Frutas e Xaropes Naturais

QOutros Alimentos




Promotores

4

Carcinogeénicos......
Epigenéticos
presentes nos Alimentos




estarda

hor MONIOS




As filhas do
" DEs.... exposi¢do

~ intra-uterina ao
Dietilestilbestrol

; » Puberdade
4

Cancer vaginal

&
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DIETILESTILBESTROL (EULEXIN®)

Estrogeno sintético usado em casos de ameaca de aborto ou trabalho
de parto prematuro.

* Na prole feminina * Na prole masculina
* Adenocarcinoma vaginal * Cisto de epididimo

* Disturbios menstruais * Criptorquidia, nao descida do
testiculo

* Diminuicao da fertilidade

* Hipogonadismo




ESTILBENOS como anabolizantes
nos bovinos, ovinos ....

Proibidos, ate 2018.
Nao recomendado em 2019. ..

ANVISA , 2019



Dietilestilbestrol-DES
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Estrogen
Recaptors

(G roups of Alvaolar Giands|




Hormonios Anabolizantes

Estrogénicos e Androgénicos
p——
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b. The hormone binds to a specific |
receptor in the cytoplasm orin - ==

a. The steroid hormone /| the nucleus

entersacell. .

Cell membrane Nucleus

e. The mRNA directs

protein synthesis
1 the cytopasn, ¢. The hormone-receptor
complex activates the
d. The mRNA leaves cell's DNA, which

the nucleus. forms mRNA.



Hormonios anabolizantes em animais
Carnes , Leite e Ovos

»ESTRADIOL - Hormonio estrogénico Bovino
» efeito anabolizante
MODERADO

» TESTOSTERONA- Hormonio androgénico
Bovino

»efeito anabolizante
FORTE



Contaminantes Residuais
presentes nos Alimentos de agdo Epigenética

Dioxinas - ag¢do estrogénica
Disruptor Endocrino

Migrantes de embalagens plasticas
Disruptores endocrinos

Bifenilas polibromadas- agdo estrogénica



Dioxina: contaminante de dificil controle e
monitoramento

= Metalurgia de
metais nao-
ferrosos
3%

m Reservatérios

9% = Incineracao de

residuos
20%

= Metalurgia de
metais ferrosos
4%

Combustao nao /
controlada

S%

=m Outras fontes de
combustao a
temperaturas
elevadas
1%

Producao de
energia
S8%




DioxinaU Lipossolubilidade
leite, peixes, carne , ovos , azelte

CONTAMINANTES INDIRETOS

v N \( = e[\fuuum

Dioxinas: tempo de meia-vida » 20 anos
Empresas na Belglca (10), Franga (1) e Holanda (1)

v Como medida de emergéncia a Unido Européia: recolher os produtos
do mercado



Problemas na
reprodugdo e de
desenvolvimento, danos
ao sistema imunoldgico,
interfere nos hormonios
e causa cancer

Estabilidade quimica e
habilidade de ser
absorvida pelo tecido
gorduroso, onde ficam
armazenadas. Vida média
de 7 a 11 anos

-
-
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Cloreto de vinila

PVC (policloretode polivinila)
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Dioxinas
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Dioxina-Contaminagdo de Granja -Explosdo provoca
vazamento de DIOXINA
em SEVESO da fdbrica da ROCHE -1976




Migrantes de Embalagens plasticas

Mondmeros de Cloreto de vinila (PVC), estireno, acido
importancia tereftalico (PET), 1,3 butadieno,
toxicoldgica acrilonitrila

Contaminante Limite no Brasil: 50 ppm ou 50 mg/Kg
Indireto Determinagdo da migragdo total

Potencial estrogeénico
> Epoxido de cloreto de vinila - 1ppm
cancer de figado, rins , pulmdo em
Toxicidade ratos

>  Epoxido de acrilonitrila - 0,02 ppm

>Epoxido de estireno- 0,25% no plastico
e T



Fatores que aumentam a Migragdo

Contaminantes acidentais

Temperatura Forno de Microondas

Ftalato de Dietil Hexila - DEHP
Ftalato de Diisononila - DINP
Acidez do Alimento Ftalato de Benzil Butila - BBP
Ftalato de dietila -DEP
PET-Politereflato de Etileno

Gordura no alimento Contato com o alimento







c:émcos DE IDEN‘I'IFICﬁCIIfIN DE RESINF\S DE Pl_ésm:o
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PETE HDPE pvc LDPE
PET PEAD PELD )TR )5
POLIETILENO  POLIETILENO POLICLORURO POLIETILENO POLIPROPILENO POLIESTIRENO OTROS
TEREFTALATO DE ALTA D< DE BADA
DENSIDAD VIMRLO DENSIDAD

Comprobar el simbolo en el fondo del producto o en el etiquetado.
Productos plasticos MAS SEGUROS. 2,4y 5

Y A Y Y,
&y || & || & || &S

HDPE LDPE

Las botellas marcadas con el codigo (1. PET © PETE).
Polietileno de tereftalato. Se deben utilizar sclamente
una vez, en sucesivas veces podria desprender DEHP?

un ftalato toxico.

Plasticos que hav que evitar

& & @

PVC o Vinilo pueden Espuma de Puede contener
contener ftalatos poliestireno Bisfenol A



Secretaria de Vigilancia em Saude P

Bisfenol A é proibido
em bico de
mamadelras




B PA

>Bisfenol A é disruptor endacrino
»Mimetiza estrogénio no organismo 11 criancas do sexo
masculino
»Obesidade
»Cdncer de mama, rins , figado em animais
»Compromete fungdo cognitiva e comportamental em
criangas
> Disruptor sistema dopaminérgico em ratos —
hiperlocomogao
»Cadncer de prostata em animais
»>Metilagdo do DNA
»Chupetas , mordedores , brinquedos
»Absorgdo por todas as vias
>provavel Carcinogénico humano


http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=File:Plastic-recyc-07.svg&page=1
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Ftalatos em Alimentos

Risco Reprodutivo em Seres Humanos é
considerado minimo para a populagdo em geral.

Recém-nascidos e criangas pequenas, devido
a seus hdbitos de levar objetos a boca, mastiga-
los e mordé-los, sofrem exposicoes maiores aos
ftalatos em uma época em que seu sistema
reprodutor estd se desenvolvendo e é vulnerdvel.

S\S

Secretaria de Vigilancia em Saude
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Estrutura Geraldos PBDEs

6

Eletronicos
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Plasticos

Utensilios
domésticos

Testiculo, ovario e sistema

endocrino no geral
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Residuos de Medicamento Veterinario em
Alimentos

Residuos nos Alimentos
)

.7

/
v RACAO com
medicamento
> promotor de
crescimento

Vigildncia
Sanitéria

LN
Boas Praticas de Uso de
Medicamentos

Veterinarios
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Promotores de Crescimento

Antibioticos e Sulfonamidas

5 a 20 mg/kg de Ragado

Antitireoidianos

Tiroxina e Triiodotironina

ANPeso = Excessiva ingestao
retengdo de dgua




Fenoterol, Salbutamol e Terbutalina

= Anabolizante nos bovinos
ovinos e suinos

VGordura A Massa muscular




NUTRIENTES RELACIONADOS A
PROMOCAO DE CANCER

Hidratos de Carbono

A Ingesta Calodrica

A Incidéncia de Cancer

v 1 cancer no Endométrio Uterino
v’ 1cancer na Vesicula Biliar

Lipideos e acidos biliares

A Carcinoma de Mama, Coélon e Prostata

Fatores Desencadeantes

» Geracao de Radicais Livres (Lipoperoxidos)

- A Acidos e Sais Biliares- Promotores no Cancer
de Intestino



NUTRIENTES RELACIONADOS A
PROMOCAO DE CANCER

Ingesta de Fibras

A Fibra A Transito Intestinal
V¥ Absorcao dos Carcinogénicos ¥ Tempo de contato
com epitelio Intestinal

* Adsorvente Especifico de Acidos, Sais
Biliares e Esterdides

Agua — Qualidade da Agua

Nitrato

« Contaminantes Ambientais
 Metais
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LEGISLACAO

Alimentos
Orgéos Reguladores
Food Drug Administration — FDA
Food Agriculture Organization — FAO
World Health Organization - WHO

Orgéaos Fiscalizadores

Food, Drug and Cosmetics Act — FD&C —
FDA
Food Drug Administration — FDA

FAO / OMS - JECFA
Joint Expert Committee on Food Additives




LEGISLACAO

Brasil

Org&do Regulamentador

ANVISA/CNNPA — Comissao Nacional de Normas
e Padroes para Alimentos do
Ministério da Saude

Orgéo Fiscalizador

ANVISA/DINAL — Divisao Nacional de Vigilancia
Sanitaria de Alimentos
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