
21/03/2024

1

Toxicologia de Alimentos
Definições e Conceitos Gerais

Carlos Augusto F. de Oliveira
Professor Titular

FZEA/USP

Curso de Graduação em Engenharia de Alimentos

1

Carlos Augusto F. Oliveira

Toxicologia de Alimentos
Estudo dos efeitos adversos das substâncias 

químicas nos organismos vivos
“Todas as substâncias são venenosas, sem 

exceções; temos que a dose é que as 
caracterizam como tóxicos ou não, ou até 
como remédios” [Paracelso (1493-1541)] 

(Paracelsus: Philippus Aureolus Theophrastus 
Bombastus von Hohenheim)
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Objetivos da Toxicologia

üDescrever os mecanismos de 
toxicidade das substâncias em bases 
químicas e biológicas

üCaracterizar as relações dose-efeito 
(ou dose-resposta) em sistemas 
biológicos

üEstabelecer níveis de segurança em 
alimentos (Toxicologia Alimentar)
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Fases da Toxicologia de Alimentos
1. Lista de venenos e conhecimento dos 

respectivos efeitos tóxicos agudos (até séc. 
XIX)

2. Regulamentação dos aditivos alimentares 
(início séc. XX)

3. Preocupação com contaminantes; ex.: resíduos 
de agrotóxicos, metais (meados séc. XX)

4. Gerenciamento de risco para substâncias 
químicas em alimentos (final séc. XX até o 
presente)
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Conhecimento em Toxicologia

• MITOS E 
INCERTEZAS

• EVIDÊNCIAS 
CIENTÍFICAS
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Composto Tóxico:

Biotransformação

Remoção

Absorção

Distribuição

Ingestão

Cinética dos Compostos Químicos no 
Organismo Humano

Acúmulo
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Toxicocinética / Toxicodinâmica
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Toxicologia de Alimentos
Elementos de Toxicocinética e 

Toxicodinâmica

Carlos Augusto F. de Oliveira
Professor Titular

ZEA/FZEA/USP - Pirassununga

Disciplina ZEA – 0999

Curso de Graduação em Engenharia de Alimentos
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Composto Tóxico:

Biotransformação

Remoção

Absorção

Distribuição

Ingestão

Toxicocinética / Toxicodinâmica
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Absorção
ü Passagem da substância tóxica (ST) do meio 

externo para o interno
üTGI, principalmente duodeno
ü Superfície absortiva: 200-400 m2

üBiodisponibilidade
Fatores que afetam a absorção 
(biodisponibilidade):
• pH
• Velocidade TGI
• Enzimas
• Fluxo sanguíneo (ex.: circ. veia porta: 1,2 
L/h/kg p.c.)
• Bioacessibilidade e bioatividade

10

Carlos Augusto F. Oliveira 11

Galanakis, Elsevier SciTech Connect, 2017.
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Bioacessibilidade ü Quantidade da substância 
disponível para absorção

Bioatividade

Biodisponibilidade

ü Absorção pelo tecido alvo
ü Interação biomolecular
ü Efeito tóxico

ü Quantidade da substância que, 
após alcançar o tecido alvo, fica 
efetivamente disponível para 
ação tóxica ou armazenamento

12
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Distribuição
üPassagem da ST para diferentes órgãos / 

tecidos
üFatores: permeabilidade das membranas, 

afinidade química, vascularização
üDestino da ST: sequestro / armazenamento, 

redistribuição, eliminação (excreção ou 
secreção)
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Biotransformação
ü Detoxificação de compostos químicos
ü Transformação de substâncias apolares em polares
ü Sistemas enzimáticos (principalmente fígado):
- Monooxigenases microssomais (ex.: citocromo P450)
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Biotransformação
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Biotransformação de 
Xenobióticos:

Fase I: oxidação, redução, hidrólise

Fase II: conjugação (ácido glicurônico, 
sulfatos, glutationa)

Excreção

Exemplo:
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Sistema Monooxidase P450
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Exemplos Reações Fase I
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Exemplos Reações Fases I e II
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Exemplos Reações Fase I

21
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Biotransformação da AFB1

8,9

Leite, urina
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Aflatoxin B1
in feed

Aflatoxin M1 in milk

AFM1 excreted in 
milk = 0.3-6.2% 
of  AFB1 ingested
(Veldman et al., 
Anim. Sci. 1992)
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Leite

Biotransformação da AFB1 (vias 
principais em humanos)

24
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Epoxidação

Mutagenicidade 
Carcinogenicidade

DNA

Mecanismo de Ação 
Tóxica das Aflatoxinas
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Importância dos Conceitos da Aula

27

MICOTOXINAS DE 
IMPORTÂNCIA EM 

ALIMENTOS

28

Fungos
Eucarióticos, unicelulares, multinucleados e heterotróficos, 
caracterizados por uma parede celular quitinosa 

Maioria apresenta crescimento filamentoso e em colônias 
multicelulares (agrupados como micélio)

Crescem na forma de uma massa disforme 

Se espalham rapidamente, podendo 
cobrir muitos cm2 em 2 a 3 dias.

Micélio=composto por filamentos ou hifas

29

Micotoxinas
• Importantes biocontaminantes de alimentos e rações

– Condições laboratoriais à + de 300 micotoxinas
– Ocorrência em alimentos e rações à 20 micotoxinas principais 

• Efeitos tóxicos agudos e crônicos em animais e no homem
• Baixo peso molecular e grande diversidade química
• Contaminação de alimentos em toda a cadeia
• FAO: ~25% do cultivo mundial de grãos são afetados anualmente

30
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Formação de Micotoxinas 

Quando?

• Crescimento da 
planta

• Colheita 
• Processamento
• Estocagem
• Transporte

Em quais
condições?

• Água
• Temperatura
• Aeração 
• Interações 

microbianas
• Danos mecânicos
• Infestação por 

insetos

31

Por que se preocupar com as 
micotoxinas?

• Substâncias estáveis e termoresistentes - toxicidade 
persiste por um longo tempo nos alimentos, mesmo 
após o desaparecimento dos fungos; 

• Não alteram a aparência, gosto ou cheiro dos 
alimentos; 

• São compostos químicos de baixo peso molecular, que 
não são detectados como antígenos (sem resposta 
imune).

• Causam Micotoxicoses: 

Doenças resultantes da exposição às micotoxinas

32

Ergotamina

Dietilamida do 
ácido lisérgico  

(LSD)

Ergotismo
Fungo: Claviceps

(C. purpurea, C. fusiformis
e C. paspali)

Principal alimento: 
Centeio

Vasoconstrição

33

Aflatoxinas
• Descoberta

– Inglaterra
– Junho 1960
– Morte de 100.000 perus
– Turkey “X” Disease

• Inapetentes
• Sonolentos
• Asas inclinadas
• Fígado dilatado
• Inflamação no intestino delgado

Fonte: Discovery of aflatoxins and significant historical features. John L. Richards
Toxins Reviews , 27:171–201, 2008
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Aflatoxinas

Estáveis ao calor

Aspergillus flavus e        
Aspergillus parasiticus

Fluorescência 
a 365nm (UV)

Blue e Green

35

Aflatoxinas
• Produção de toxina:

– Produção        Armazenamento

– Alimentos:  
• Oleaginosas: amendoim, soja, girassol, semente de algodão
• Frutas secas: pistache, amêndoa, nozes, castanhas e coco
• Cereais: milho, arroz, cevada, aveia e sorgo
• Especiarias: pimenta, coentro, açafrão, gengibre

– Condições ótimas à clima tropical
• Umidade relativa > 85%
• Temperatura: Crescimento de Aspergillusà 36 a 38oC

Produção máxima de toxina à 25 e 27oC  

36
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AFM1 no Leite e Derivados
• Leite: 2-6% da AFB1 ingerida por vacas leiteiras à AFM1 no 

leite
• Resistência elevada aos processos de conservação do leite 

(pasteurização e secagem)
• AFM1 está associada à fração protéica do leite (caseína)
• Produtos concentrados (leite em pó, leite evaporado, queijos): 

maior concentração de AFM1 devido à diminuição da água

Leite em pó

37

Fumonisinas
§ Fusarium verticillioides à

milho

§ Fumonisina B1 isolada em 1988 
por Gelderblom et al.             
(cancro esofágico)

§ Comum em regiões 
quentes + de 20 compostos 

38

Zearalenona
� Espécies de Fusarium          

(F. graminearum)
� Regiões de clima 

temperado e quente
� Milho, arroz, trigo, 

cevada e soja
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Ocratoxina A
• Penicillium e Aspergillus

(P. verrucosum e A. 
ochraceus)

• Regiões de clima temperado
• Cereais, uvas frescas, café, 

cacau, vinho e cerveja
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Deoxinivalenol 
(classe B tricotecenos)

• Fusarium
• Tricoteceno mais frequente
• Trigo, cevada, centeio, aveia, 

milho e arroz

41

Trecho da Resolução IN nº 88 de 26/03/2021

42
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Trecho da Resolução IN nº 88 de 26/03/2021
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Professor Titular

ZEA/FZEA/USP - Pirassununga

44

Resíduos

• Resíduos são substâncias estranhas à composição dos

alimentos, incluindo diversos tipos de substâncias presentes
no ambiente ou aplicados em plantas e animais, tais como

agentes metabólicos, terapêuticos ou profiláticos que

permanecem nos produtos alimentícios derivados, com

potencial de causar efeitos tóxicos sobre a saúde humana.

45

Resíduos

• São substâncias:

• Provenientes da poluição da biosfera,

• Usadas no combate de pragas da lavoura ou da premunição
de grãos contra seus predadores,

• Usadas no combate a parasitoses na pecuária,

• Usadas como meios profiláticos de doenças dos animais,

• Usadas como promotores de maior ganho de peso dos
animais.

46

Resíduos de DV 
e Agrotóxicos

Rações, 
Água, 
Pastos

Tratamentos com Drogas 
Veterinárias (DV)

Resíduos de 
Agrotóxicos

Aplicação de Agrotóxicos

Resíduos de 
Agrotóxicos

Suplementos 
nutricionais 

(DV)

47

Produção Animal

Avicultura

Suinocultura

Resíduos de Drogas Veterinárias

48
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Bovinocultura 
de corte

Bovinocultura 
de leite

Produção Animal

Resíduos de Drogas Veterinárias

49

Promotores de crescimento

Antibióticos
Antiparasitários

Resíduos de Drogas Veterinárias

50
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• Distribuição de princípios ativos mais comercializados
no Brasil de acordo com a classe terapêutica :

• Antibióticos 48.00 %
• Parasiticidas 22.30 %
• Antiinflamatórios 7.43 %
• Antiprotozoários 5.28 %
• Hormônios 4.13 %

52

Drogas Antimicrobianas

• Antibióticos: efeitos bactericidas e bacteriostáticos.

• Podem ser usadas em tratamentos terapêuticos das doenças, e em

doses mínimas, como finalidade profilática de controlar as doenças sub-

clínicas. Alguns podem ser também usados como promotores de

crescimento.

• O uso indiscriminado e indevido leva à resistência microbiana,

dificultando a ação da antibioticoterapia.

53

Classificação dos antibióticos

Grupos Exemplos

b-lactâmicos Penicilinas e cefalosporinas

Anfenicóis Cloranfenicol, florfenicol e 
tianfenicol

Tetraciclinas Tetraciclina, oxitetraciclina, 
clortetraciclina

Macrolídeos Eritromicina

Aminoglicosídeos Estreptomicina, neomicina, 
gentamicina

Rifamicinas Rifampicina

54
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Efeitos tóxicos dos resíduos de antibióticos em 
alimentos

• Reações tóxicas e alérgicas em indivíduos susceptíveis.
Ex: b-lactâmicos

• Ação carcinogênica:
• Cloranfenicol (anemia aplástica)
• Sulfametazina (adenomas)
• Nitrofuranos (genotóxico)

• Seleção de bactérias resistentes da flora intestinal
normal e transferência desta a outras bactérias
susceptíveis

• Inibição de culturas starters na produção de alimentos
fermentados (ex.: iogurtes, queijos, salames)

55

Legislação para resíduos de antibióticos em alimentos

56

57

Drogas Anabolizantes

• São substâncias que aumentam a retenção de nitrogênio e,
consequentemente, a síntese protéica. São usados em bovinos para:

• Aumentar eficiência da conversão alimentar:

Quantidade de alimento consumido → peso do animal

• Acelerar a taxa de ganho de peso para o abate

• Melhorar a qualidade das carnes, reduzindo a proporcão de
gordura das carcaças

PROIBIDOS NO BRASIL

58

Drogas Anabolizantes

• São aplicados através de implante na pele, sendo absorvido

gradualmente com o tempo. Podem ser classificados em:

• Anabolizantes endógenos ou naturais: Estradiol,

Progesterona e Testosterona

• Anabolizantes exógenos (xenobióticos): Acetato de

melengestrol, Zeranol, Acetato de Trembolona e

Dietilestilbestrol (DES) – Proibido em vários países
(carcinógeno)

59

Drogas Anabolizantes

• Os mais usados nos EUA são:

• Estradiol

• Testosterona

• Progesterona

• Acetato de trembolona

• Zeranol

60
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Ocorrência Natural de Estrógenos nos Alimentos

Alimento Atividade Estrogênica em 500g

Óleo de soja 1.000.000

Repolho 12.000

Germe de trigo 2.000

Ervilhas 2.000

Ovos 17.500

Leite 65

Carne de vaca prenhe 700

Boi implantado 11

Boi sem implante 8

61 62

https://www.oie.int/

The World 
Organisation for 
Animal Health 

(OIE)

63

AGROTÓXICOS:
Substâncias químicas empregadas para
eliminar ou controlar organismos
prejudiciais à produção agrícola (pragas).
Exemplos:
- Insetos
- Ácaros
- Fungos
- Ervas daninhas (matos)

Agrotóxicos 

64

Plantação de soja no Estado do Paraná

65

IMPORTÂNCIA DOS AGROTÓXICOS

!Controle de vetores de doenças infecciosas

!Produção de alimentos em larga escala

(Revolução Verde)

!Manutenção da qualidade de produtos

agrícolas

Benefícios e Riscos à Saúde:
Uso adequado  X  Uso indevido

66

https://www.oie.int/


21/03/2024

12

CLASSIFICAÇÃO FUNCIONAL DOS 
AGROTÓXICOS

• Inseticidas
• Fungicidas
• Herbicidas

• Acaricidas
• Molusquicidas
• Rodenticidas

67

PRINCIPAIS TIPOS DE COMPOSTOS 
QUÍMICOS AGROTÓXICOS

• Organoclorados
• Organofosforados
• Carbamatos
• Piretróides
• Herbicidas

Classificação Toxicológica:
I-Extremamente tóxico

II-Altamente tóxico
III-Medianamente tóxico

IV-Pouco tóxico

68

Aspectos Históricos

• Séculos atrás: Folhas de fumo (nicotina)
• 1874: Síntese do DDT (organoclorado)
• 1939: Início da produção industrial do DDT
• 1944: Síntese do TEPP (organofosforado)
• Anos 1960´s: Desenvolvimento dos piretróides
• 1972: Proibição dos organoclorados nos EUA
• 1985: Proibição dos organoclorados no Brasil

Nicotina

Piretrina

Chrysanthemum
cinerariaefolium

Nicotiana spp.

69

Histórico no Brasil:

Anos 1940:
• Controle de doenças endêmicas (doença de Chagas, Malária e Febre
Amarela)
• Uso de organoclorados (DDT)

Anos 1970:
• Estímulo do crédito agrícola: aumento do consumo de agrotóxicos
• Aumento do uso de insumos (entre eles agrotóxicos)
• Aparecem os primeiros casos de contaminação ambiental e problemas de saúde
associados ao uso excessivo e desordenado dos agrotóxicos

• Anos 1980:
• Lei 7802/1989 (regularização, descarte e o uso em geral de agrotóxicos).
• Portaria Federal n° 329/85 (proibição do uso de organoclorados)
• Desde então, atualizações regulares do MAPA

Agrotóxicos 

70

71

Dados mais recentes: 
FAO (2013)(bilhões US$)

(bilhões US$)

72
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1- Diclorodifenil-etanos

Organoclorados

Exemplos:
• DDT
• DDD 
• Dicofol
• Metoxiclor

73

2- Ciclodienos

Organoclorados

Exemplos:
• Aldrin
• Dieldrin
• Heptacloro
• Clordane
• Endossulfan

Heptacloro 
epóxido

74

3- Ciclohexanos clorados

Organoclorados

Exemplos:
• Lindano (BHC)
• Hexaclorociclohexano (HCH)

(Cl)6

75

Mecanismo de 
ação tóxica

• Bloqueio de enzimas
• Alterações na membrana 
de axônios (modificações na 
permeabilidade de ions: 
Na+, K+, Ca++, Cl-)
• Bloqueio de 
neurotransmissores
• Inibição de ATPases

• Estado de excitação
• Hiperrreflexia
• Tremores
• Convulsões generalizadas

• Mutagenicidade 
• Carcinogenicidade
•Teratogenicidade

Organoclorados

76

Organofosforados

77

Organofosforados

Mecanismo de ação • Inibição da atividade 
da Acetilcolinesterase

78
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SINTOMAS DA INTOXICAÇÃO [Estimulação
contínua do SNA (parassimpático)]:
• Salivação, lacrimejamento, sudorese
• Miose, hiperemia conjuntival
• Náuseas, vômitos, dor abdominal
• Bradicardia, hipotensão
• Fraqueza muscular, tremores, paralisia
• Sonolência, letargia, cefaléia

Organofosforados

79

Carbamatos

Exemplos:
• Carbaril
• Carbofuran
• Aldicarb

Mecanismo de ação e sintomatologia  =  
organofosforados (Inibição da AChe)

80

Herbicidas

Exemplos:
• 2,4-D
• 2,4,5-T
• Glifosato 
(Roundup ®)

Risco de formação de dioxinas (ex.: TCDD)

81

Consequências ambientais...???

82

Ficotoxinas
Principais Tipos e Ocorrência em 

Alimentos Marinhos

Carlos Augusto F. de Oliveira
Professor Titular

FZEA/USP

83
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Definição
Ficotoxinas:

Biotoxinas produzidas pelo metabolismo 
secundário de organismos aquáticos 
eucarióticos e procarióticos (algas e 

bactérias fotossintéticas), que se acumulam 
em animais aquáticos, capazes que originar 
uma ampla variedade de efeitos tóxicos em 

animais vertebrados sensíveis

84
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Ficotoxinas Marinhas
• Metabólitos secundários produzidos por microalgas
• Estrutura química variável e diferentes efeitos

tóxicos; termo-estáveis
• Ocorrência em produtos de pescado (peixes, frutos

do mar)
• Importância em Saúde Pública

85
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Principais Tipos de Ficotoxinas

� Saxitoxinas
� Brevetoxinas
� Ác. Domóico
� Ciguatoxinas
� Cianotoxinas

(bactérias)

Intoxicação Paralítica por 
Bivalvos (PSP)

Intoxicação Neurotóxica 
por Bivalvos (NSP)

Intoxicação Ciguatera 
por Peixes de Coral (CFP)

Intoxicação diretamente pela água

Intoxicação Amnésica 
por Bivalvos (ASP)

86
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Saxitoxina (STX)
Intoxicação Paralítica por Bivalvos (PSP)

� Almejas 
� Mexilhões 
� Ostras
� Crustáceos

-Dinoflagelados, classe 
Dinophyceae
-Algumas cianobactérias 
(exs.: Anabaena spp., 
Aphanizomenon spp.

87
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Saxitoxina
Intoxicação Paralítica por Bivalvos (PSP)

Ocorrência associada às 
Marés Vermelhas

Dinoflagelados, pp. Gymnodinium spp, 
Pyrodinium spp e Alexandrium spp

88
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Saxitoxina

� Insensibilidade nas 
extremidades

� Dificuldade nos 
movimentos

� Vômitos
� Coma e morte

Bloqueio nos canais 
de sódio, necessários 
à transmissão de 
impulsos nervosos

89
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Ocorrência de Saxitoxina

• Norte da Europa
• Estados Unidos
• Canada
• Japão e Sudoeste Asiático
• África do Sul e Oceania

Brasil ?? (poucos
dados)

Limite de tolerância no Brasil (INI-
MPA/MAPA no. 07, de 08/05/2012): 
0,8 mg/kg de moluscos bivalves

Limite de tolerância (FDA): 80 µg/100 g de pescado

90
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Ácido Domóico
Intoxicação Amnésica por Bivalvos (ASP)

Produzido por algas 
diatomáceas  
pluricelulares (Pseudo-
nitzschia spp)

Mariscos, sardinhas e anchovas

94
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Ácido Domóico
Intoxicação Amnésica por Bivalvos (ASP)

� Inibição de neuro-
transmissores

� Perda de memória 
recente

� Dor de cabeça, tontura, 
fraqueza

� Lesão cerebral
� Morte

Sintomas em humanos: A 
partir de doses acima de 
0,5 mg/kg p.c.

Limites de tolerância no Brasil 
(INI-MPA/MAPA no. 07, de 
08/05/2012): 20 mg/kg de 
moluscos bivalves 

95
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Cianobactérias, ou algas 
verde-azuladas (ex.: 
Microcystis aeruginosa, 
Anabaena spp)

Microcistinas

ð Lagoas, lagos, 
represas

ðRegiões estuarias

Cianotoxinas

Matéria orgânica
+

96
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Efeitos tóxicos

• Hepatoxicidade 
(inibição de 
fosfatases hepáticas)

• Carcinogenicidade 
hepática (efeito 
promotor)Limite de tolerância 

(água): 1,0 µg/L 

IDT: 0,04 µg/kg p.c./dia (WHO, 1998) 

Microcistinas

- Água contaminada

- Peixes em geral (ex.: Tilapia 
rendalli)

97
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Harke et al. (2016)

99

(A) Satellite image of Microcystis bloom in Taihu, China. (B) Bloom of Microcystis in Lake 
Agawam, New York, USA, (C and D) light microscope images of diverse colony morphologies

100

Carlos Augusto F. Oliveira 101

Ocorrência no Brasil

Microcistinas

• Rio de Janeiro
• São Paulo
• Paraná
• Santa Catarina
• Rio Grande do Sul

Estimativa de consumo (RJ): > 0,08 µg/kg 
p.c./dia (Magalhães et al. 2000) 

101
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Tetrodotoxina (TTX)
Intoxicação Paralítica por Peixes (PFP)

Vísceras (ovário, ovas e 
fígado): 0,5-30 mg/kg

Peixe globo (baiacu, puffer ou fugu) [Tetraodontidae]

102



21/03/2024

18

Carlos Augusto F. Oliveira 103Carlos Augusto F. Oliveira 103

Tetrodotoxina (TTX)

� Insensibilidade nas 
extremidades

� Perda de reflexos
� Dificuldade nos 

movimentos
� Perda de consciência
� Coma e morte

Impede o fechamento dos 
canais de sódio, levando à 
disfunção sensorial

Dose letal para humanos 
(via oral): 1-2 mg (cerca de 
1 grama de ovário)

Hapalochlaena maculosa
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Ocorrência de Tetrodotoxina
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https://www.researchgate.net/publication/236978837_Tetrodotoxin_Poisoning_Du
e_to_Pufferfish_and_Gastropods_and_Their_Intoxication_Mechanism/figures?lo
=1
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Peixes da Família 
Scombridae

Intoxicação Escombróide
• Atum
• Anchovas
• Listado

Outros peixes • Sardinhas
• Arenques
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Intoxicação Escombróide

� Náuseas, vômitos, 
diarréia

� Cefaléia, calafrios
� Enrubescimento, 

urticária

Quadro alérgico 
provocado pela ação 
da histamina e outras 
substâncias de 
decomposição do 
pescado
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Prevenção da Contaminação
Conservação adequada e inspeção rigorosa do pescado!!

Limite de tolerância para histamina em pescado:

• Brasil (Portaria MAPA no. 185/1997): 100 mg/kg 

• Estados Unidos: 50 mg/kg
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