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Toxicologia de Alimentos

Estudo dos efeitos adversos das substancias
quimicas nos organismos Vvivos

“Todas as substancias sdo venenosas, sem
excegoes; temos que a dose é que as

caracterizam como téxicos ou nédo, ou até

como remédios” [Paracelso (1493

(Paracelsus: Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim)

Carlos Augusto F. Oliveira

Objetivos da Toxicologia

v'Descrever os mecanismos de
toxicidade das substancias em bases
quimicas e bioldgicas

v'Caracterizar as relacoes dose-efeito
(ou dose-resposta) em sistemas
bioldgicos

v'Estabelecer niveis de seguranga em
alimentos (Toxicologia Alimentar)
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Fases da Toxicologia de Alimentos

1. Lista de venenos e conhecimento dos
respectivos efeitos toxicos agudos (até séc.
XIX)

2. Regulamentagéo dos aditivos alimentares
(inicio séc. XX)

3. Preocupagdo com contaminantes; ex.: residuos
de agrotéxicos, metais (meados séc. XX)

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

« MITOS E + EVIDENCIAS
INCERTEZAS P3| CIENTIFICAS
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Cinética dos Compostos Quimicos no
Organismo Humano

Composto Téxico:
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Toxicocinética / Toxicodinamica

¥ Processos envolvidos desde a disponibilidade
quimica até a concentragdo no tecido alvo
Absorgéo,
Distribuigdo,
Armazenamento,
Biotransformagéo,

Eliminagdo da substancia (inalterada ou metabdlito)

0 Mecanismo de interagdo entre o toxicante e os sitios
de agdo no organismo, assim como o aparecimento
de efeitos nocivos devido a acdo tdxica

D @S

ADMINISTERED ‘GOMPOUND AT ADVERSE OR
DosE | SiTe oF AcTion TOXIC EFFECT

:Curso de Graduagdo em Engenharia de Alimentos
Disciplina ZEA - 0999
Toxicologia de Alimentos

Elementos de Toxicocinética e
Toxicodindmica

Carlos Augusto F. de Oliveira
Professor Titular

ZEA/FZEA/USP - Pirassununga
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Absorcao
v/ Passagem da substéncia toxica (ST) do meio
externo para o interno
[ v TGI, principalmente duodeno
v Superficie absortiva: 200-400 m?
g T s
v/ Biodisponibilidade
Iy Fatores que afetam a absorgao
(biodisponibilidade):
+pH
it X - Velocidade TGl
=N + Enzimas
@ hewaronra b * Fluxo sanguineo (ex.: circ. veia porta: 1,2
e v~ | Lnikg p.c.)
e « Bioacessibilidade e bioatividade
9 10
: :
Bioavailability is the key to nutritional . P’y .
f a cpon v
offcency. From he il ke o Bioacessibilidade Quantlfiade da substanina
and used for storage and metabolic dlSpOanCl para absorgao
functions
I
BIOACCESSIBILITY v 1 d
.. Absorgao pelo tecido alvo
Bioatividade .
formesmemeeadeaaa- mommmmca v Interagdo biomolecular
1+ & Transport and assimilation by the | v . L.
| & Events that take place during food} 1 target tissue ! Efeito toxico
\digestion for transformation into! | '
1 potentially bioaccessible material \ 1PEvents that take place during}
H ! | interaction with bio-molecules !
| iorrpuenssimiation - thfougR 1} o Metaboiism or biotransformation and | v Quantidade da substéncia que,
' H 1 generation of a biomarker | ; - SN 5s al ido al fi
L2 Pre-systemic metaboism _______ | ! 15 Biyslogioni eepones l Biodisponibilidade apos alcangar o tecido alvo, fica
s o M i efetivamente disponivel para
Galanakis, Elsevier SciTech Connect, 2017. agﬁo tdxica ou armazenamento
Carlos Augusto F. Oliveira 11 Carlos Augusto F. Oliveira 12
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Distribuicao

v'Passagem da ST para diferentes orgdos /
tecidos

v'Fatores: permeabilidade das membranas,
afinidade quimica, vascularizagdo

v'Destino da ST: sequestro / armazenamento,
redistribuicdo, eliminagdo (excregdo ou

DISPOSITION OF CHEMICALS

secrecao)
The disposiion of chemicals entering the body.
ed., New York: McGraw-Hill, 1996).
13 14
° . ~ . ~
Biotransformagao Biotransformagao
v Detoxificagdo de compostos quimicos
e
v Transformagio de substancias apolares em polares
v Sistemas enzimaticos (principalmente figado):
- Monooxigenases microssomais (ex.: citocromo P450)
Figure 1 - Detoxification (Biotransformation) Pathways
Toxins f Waste Products
(fat-soluble) (water-soluble)
 Metabolic End Products 5 A
o b
+ Contaminants / Pollutants
~Insecticides.
« Pesticides.
- Food Additives.
~Dngs
- Alcohol
AAAARA oo
Carlos Augusto F. Oliveira 09999900303000004g4Y Beonisuino
15 16
° Biotransformacio de - -
Xenobisticos: Sistema Monooxidase P450
| Fase I: oxidagéo, redugdo, hidrélise | Suoms NPT i
Jroneo
Fase II: conjugacio (4cido glicurdnico, ‘ |:>
sulfatos, glutationa Acido 6-fosfo-
> glutation) SR N Deromtn /NGBS e emepia
Exem[;lo. 0, 5 t | Toxico
et | 1
: (Grmcomopiso (Srscamopaso
4
— B o e
1 Figura 3.1 Funciones del sistema oxidasa
s el
17 18
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Exemplos Reagdes Fase I

o o
( r 0
— (1
0. - 0.
on oH
1Hidroxisafrol 1"Hidroxisafrol-2',3-6xido
Figura 3.3 Un proceso oxidativo de las reacciones de la fase I: Epoxidacién y un cjemplo

tipico.

-
10]
Oy

Benzo(a)pireno 3-Hidroxibenzo(a)pireno

Figura 3.4 Un proceso oxidativo de las reacciones de la fase I: Hidroxilacién aromética y un
ejemplo tipico.

Exemplos Reagdes Fases I e 11

oc,, 0C;H

AR T g

ON Ly § - 0N oK
s “OCHg 0 oC;Hg

Paration Paraoxén

= Q
Q OH  + UAP-dcido glucurbnico
Dietilestibestrol
coon
N Q
A Gt

UAP-Glucuronosil transferasa

o
on

O-glucuroni-DES

Figura 3.16  Un proceso de conjugacién con el dcido glucurénico de las reacciones de la fase
11 y un ejemplo tipico
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Exemplos Reagdes Fase |
-

H*+NADH
!
Etanol
o1
|
o

NAD

Pinvato

Acetatdeido Desidrogenase
©ssuifinm)

T
|
o)

Biotransformagéo da AFB1 I

| AFLATOXINA B, |.1

Sistema Enzimético

tema Redutase
Microssomal do Figado o
(SEMF) Citoplasmatico

8,9 Epéxido
de Aflatoxina AFBza I AFM, I AFQ, “ AFP, ‘
iyt

Leite, urina 2

21
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AFM, excreted in
milk = 0.3-6.2%
of AFB, ingested
(Veldman et al.,
[Anim. Sci. 1992)

o Aflatoxin B1
N in feed

Biotransformagao da AFB1 (vias
principais em humanos)

o o

Aflatoxina Q, o )
oA,
e of'-g oiai
o o o
on ] ) ﬁjﬁ
DD R T LA,

Aflatoxina M, Afiatoxina B, Anatoxicol
I )
o o
) o
: :
(¢ o0 OCH;
. R 0o on
Aflatoxin M1 in milk
i Afatoxina P,
i )
s . r s . s o o s I’ o I’ . s o

24
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.
. Mecanismo de Agédo I o o
. Toéxica das Aflatoxinas

Metabolic pathways of aflatoxin B; by
citochrome P450 enzymes

o

' — Aflatoxin MI—*
o oS 1.5-1.7% (Zhu et al., 1987)
Aflatoxin B, Aflatoxin P, __|

o ° Aflatoxin Q,

Aflatoxin dihydrodiol «———

1 °
Aflatoxin-dialdehyde W o o Aflatoxin-N"-guanine
Aflatoxin 8-9 epoxide
in-  Aflatoxin- '

1:?;;‘::;: dia?c((’,)}‘]lon[ Aflatoxin- GSH conjugate
(at Lysin Vo . ! S —|

: Aflatoxin- Aflatoxin- mercapturic acid

o Mutagenicidade residue) glucoronide P

i
Carcinogenicidade ' 7 Adapted from
9 N Mykkanen et al. Int. J.
25 Cancer, 115: 879-884,
2005.

25 26

Importancia dos Conceitos da Aula

Toxicocinética e Toxicodin@dmica
—

Aflatoxina My
Toxicocinética Toxicodinémica

A
\ 4

MICOTOXINAS DE

E IMPORTANCIA EM
N Efeito =
o I o e S ALIMENTOS
Fatores de suceptibilidade
<Avaliag:c':o da exposigdo Avaliagdo do risco o [
27 28
: Fungos : Micotoxinas

+ Importantes biocontaminantes de alimentos e ragdes

Eucariéticos, unicelulares, multinucleados e heterotréficos, . .. . ’
— Condigdes laboratoriais = + de 300 micotoxinas

caracterizados por uma parede celular quitinosa N . N ) ) o
— Ocorréncia em alimentos e ragdes = 20 micotoxinas principais

Maioria apresenta crescimento filamentoso e em col6nias * Efeitos toxicos agudos e cronicos em animais e no homem
multicelulares (agrupados como micélio) * Baixo peso molecular e grande diversidade quimica

» Contaminagio de alimentos em toda a cadeia

* FAO: ~25% do cultivo mundial de graos sdo afetados anualmente

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 30
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Formagao de Micotoxinas Por que se preocupar com as
. micotoxinas?
Quando? En:igllals" + Substancias estaveis e termoresistentes - toxicidade
condicoes. persiste por um longo tempo nos alimentos, mesmo
 Crescimento da B Agua apos o desaparecimento dos fungos;
planta. * Temperatura  Naio alteram a aparéncia, gosto ou cheiro dos
* Colheita * Aeragio alimentos;
* Processamento * Interagoes * Sdo compostos quimicos de baixo peso molecular, que
* Estocagem microbianas ndo sdo detectados como antigenos (sem resposta
* Transporte ¢ Danos mecanicos imune).
* Infestagdo por » Causam Micotoxicoses:
nsetos
‘ Doengas resultantes da exposi¢@o as micotoxinas

31 32

Ergotismo : Aflatoxinas

* Descoberta
— Inglaterra
— Junho 1960
— Morte de 100.000 perus
— Turkey “X” Disease

Fungo: Claviceps
(C. purpurea, C. fusiformis
e C. paspali)

Principal alimento:

Centeio « Inapetentes
- « Sonolentos
-
« Asas inclinadas
Hac/\N N’CH3 @ « Figado dilatado
HaC ) N « Inflamag@o no intestino delgado
Vasoconstrigao

\\ || Dietilamida do
acido lisérgico
(LSD) Fonte: Discovery of aflatoxins and significant historical features. John L. Richards

Toxins Reviews , 27:171-201, 2008

33 34

Aflatoxinas Aflatoxinas

* Producio de toxina:
— Produgdo = Armazenamento

Aspergillus flavus e
Aspergillus parasiticus

Estaveis ao calor

— Alimentos:
* Oleaginosas: amendoim, soja, girassol, semente de algodao
‘. * Frutas secas: pistache, améndoa, nozes, castanhas e coco
O * Cereais: milho, arroz, cevada, aveia e sorgo
0 0

« Especiarias: pimenta, coentro, aafrdo, gengibre

o o o o

OCH, ° OCH, Fluorescéncia

Aflatoxin B, Aflatoxin B,
a365nm (UV) — Condigdes 6timas = clima tropical
£ * Umidade relativa > 85%
* Temperatura: Crescimento de Aspergillus = 36 a 38°C
[ Blue e Green Produgio méaxima de toxina = 25 ¢ 27°C
0 OCH, ocH,
Afiatoxin G; Aflatoxin G,
35 36
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AFM, no Leite e Derivados

* Leite: 2-6% da AFB; ingerida por vacas leiteiras > AFMI no
leite

* Resisténcia elevada aos processos de conservagao do leite
(pasteurizagdo e secagem)

Fumonisinas

® Fusarium verticillioides >
milho

® Fumonisina B isolada

* AFM,; estd associada a fragdo protéica do leite (caseina) por Gelderblom et al.
* Produtos concentrados (leite em po, leite evaporado, queijos): (cancro esofagico) o R
maior concentragio de AFM, devido a diminuigio da d4gua e o
=3 . CHy CHy NHR3
® Comum em regides ;Jm
| E_3 > quentes "% L+ de 20 compostos
Leite em po Fumosn _ Ri_ Ra R
VK B1 OH OH H
=] 1 B2 H OH H
B3 OH H H
B4 H H H
A1 OH OH CH,CO
A2 H OH  CHCO
37 38
Zearalenona Ocratoxina A
® Espécies de Fusarium * Penicillium e Aspergillus
(F. graminearum) (P. verrucosum e A.
® Regides de clima ochraceus)
temperado e quente * Regides de clima temperado
® Milho, arroz, trigo, » Cereais, uvas frescas, café,
cevada e soja cacau, vinho e cerveja
OH O
o)
HO |
0
39 40
: Deoxinivalenol : <
Trecho da Resolugdo IN n° 88 de 26/03/2021
(classe B tricotecenos)
ANEXO IILIMITES MAXIMOS TOLERADOS PARA MICOTOXINAS
o Fusarium 2.1 Aflatoxina M1
K . Alimentos ou categorias de alimentos kg | Notas
* Tricoteceno mais frequente Loite em po 5
. . . Leite fluido 05
+ Trigo, cevada, centeio, aveia, -
. Queijos 25
milho e arroz 222 Aflatoxina B1, B2, G1, G2
Alimentos ou categorias de alimentos (erch /gy Notas
Alimentos a base de cereais para alimentao infantil (lactentes e criancasde |
primeira infancia)
Améndoas de cacau 10
Amendoim com casca, descascado, cru ou tostado, pasta de amendoim ou 20
manteiga de amendoim
Castanha-do-Brasil com casca para consumo direto 20
Castanha-do-Brasil sem casca para consumo direto 10
Castanha-do-Brasil sem casca para processamento posterior 15
Castanhas exceto Castanha-do-Brasil. incluindo nozes, pistaches, avelas e 10
améndoas
Cereais e produtos de cereais, exceto milho e derivados, incluindo cevada 5
maltada
41 42
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. Trecho da Resolugdo IN n° 88 de 26/03/2021

2.3 Desoxinivalenol (DON)

Alimentos ou categorias de alimentos (mcg/kg)| Notas

Alimentos a base de cereais para alimentacio infantil lactentes e criancas de |50,
primeira infancia)

Arroz beneficiado e derivados 750

Farinha de trigo, grio de cevada, cevada maltada, massas, crackers, biscoitos de

agua e sal_ outros produtos de panificacio, e outros cereais e produtos de 1000

cereais, exceto os de arroz e trigo integral

Trigo integral. trigo para quibe. farinha de trigo integral e farelo de trigo 1250

Trigo. milho e cevada em graos para posterior processamento 2000

2.4 Fumonisinas (81 + B2)

Alimentos ou categorias de alimentos (';t"‘c"g /i) Notas
Alimentos a base de milho para alimentacao infantil (iactentes e crianca de g

primeira infancia) -
2.6 Patulina

LMT
Alimentos ou categorias de alimentos (mca/kg) Notas
Suco de maca e polpa de maca 50

27 Zearalenona

Alimentos ou categorias de alimentos (Lr:“"ch /)| Notas

Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos

Universidade de Sao Paulo

Toxicologia dos Residuos de Drogas
Veterindrias e Agrotéxicos em Alimentos

Carlos Augusto F. de Oliveira

Alimentos & base de cereais para alimentacso infantil (lactentes e criancas de 50
primeira infancia)

Arroz beneficiado e derivados 100
Arroz integral 400

Professor Titular
ZEA/FZEA/USP - Pirassununga
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: Residuos

e Residuos sdo substancias estranhas a composicdo dos
alimentos, incluindo diversos tipos de substéncias presentes
no ambiente ou aplicados em plantas e animais, tais como
agentes metabdlicos, terapéuticos ou profilaticos que
permanecem nos produtos alimenticios derivados, com

potencial de causar efeitos toxicos sobre a satde humana.

: Residuos

 S&o substancias:

« Provenientes da poluigdo da biosfera,

« Usadas no combate de pragas da lavoura ou da premunicao
de graos contra seus predadores,

« Usadas no combate a parasitoses na pecuaria,
« Usadas como meios profilaticos de doencgas dos animais,

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

45 46
— : Residuos de Drogas Veterindrias
rotéxicos
Tratamentos corr;gvr;)gas
' = Veterinarias
Ragoes,
I;guta. & 2 Produgiio Animal
astos =
o - \.:‘_K‘). Suplementos
I::> nutricionais Suinocultura
” (DV)
Residuos de \ [—
Agrotéxicos —\
Residuosde DV |
e Agrotoxicos ‘
N,
..... 7
47 48
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: Residuos de Drogas Veterindrias

: Residuos de Drogas Veterindrias

Bovinocultura
de leite

Bovinocultura
de corte

Antibidticos
Antiparasitarios
49 50
Figura 2. Mercado global de produtos de uso veterinario. :
'IO
prm— * Distribui¢io de principios ativos mais comercializados
oo norte 38% no Brasil de acordo com a classe terapéutica :
eurora 24%
+ Antibidticos 48.00 %
¢ Parasiticidas 22.30 %
¢ Antiinflamatoérios 7.43 %
¢ Antiprotozoarios 5.28 %
¢ Hormonios 4.13 %
ASIA, AFRICA,
S aCtaca AUSTRALIA
oo Latina 8%
Extraido de: SINDAN, 2018.
51 52
: Drogas Antimicrobianas :
Classificagiio dos antibiéticos
« Antibiéticos: efeitos bactericidas e bacteriostaticos. Grupos Exemplos
e Podem ser usadas em tratamentos terapéuticos das doengas, e em B-lactamicos Penicilinas e cefalosporinas
doses minimas, como finalidade profilatica de controlar as doengas sub- Anfenicois Cloranfenicol, florfenicol e
clinicas. Alguns podem ser também usados como promotores de tianfenicol
crescimento Tetraciclinas Tetraciclina, oxitetraciclina,
’ clortetraciclina
« O uso indiscriminado e indevido leva a resisténcia microbiana, Macrolideos Eritromicina
dificultando a acéo da antibioticoterapia. Aminoglicosideos Estreptomicina, neomicina,
gentamicina
Rifamicinas Rifampicina
53 54
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I-_:feitos téxicos dos residuos de antibiéticos em
alimentos

e ReagOes toxicas e alérgicas em individuos susceptiveis.

}'.egislacﬁo para residuos de antibiéticos em alimentos

2L awsa
R ot e e it

17. Anexo

LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS EM ALIMENTOS DE ORIGEM ANIMAL

Ex: p-la ctamicos [ Residoo marcador s Teptutica | 95650 M:.., Wl:;" Nots [ ntetncs
e Acdo carcinogénica: O conee
e Cloranfenicol (anemia aplastica) o — I
¢ Sulfametazina (adenomas) e [ =
« Nitrofuranos (genotéxico) s e
e Selegdo de bactérias resistentes da flora intestinal o ol T T T A
normal e transferéncia desta a outras bactérias N
susceptiveis B I w
o Inibicdo de culturas starters na produgao de alimentos S v =
fermentados (ex.: iogurtes, queijos, salames) e o o ) =
55 56
. Quadro 1. Limites Méaximos de Residuos de antimicrobianos e antiparasitarios em leite. .
: Ers st ramctooms | s | : Drogas Anabolizantes
Benzipeniciinatbenzipeniciinaprocaina | 4 | Mercosul N . - . .
e f e * Sd0 substancias que aumentam a retengdo de nitrogénio e,
== ED 3 consequentemente, a sintese protéica. Sdo usados em bovinos para:
e 2 = « Aumentar eficiéncia da conversio alimentar:
Ceftiofur 100 Mercosul
=0 i = i = Quantidade de alimento consumido — peso do animal
Cefoperazone 50 UE
e == » Acelerar a taxa de ganho de peso para o abate
Reoicea o
ritromicina ercosu . . ~
= o 05 s * Melhorar a qualidade das carnes, reduzindo a proporcdo de
it gordura das carcagas
“@Mm. [0 | Wewow
Florfenicol ND* e
Tianfenicol 50 eu
Sulfametazina 100 Mercosul
“m PROIBIDOS NO BRASIL
| smeanasrianios |
“ Abamectina 5 Codex
Doramectina 15 Codex
i 0 =
LUl 3 s 2 s s 3 s 3 s 2 s s 3 s 2
57 58
: Drogas Anabolizantes : Drogas Anabolizantes
o . , . ; . - Estradiol
i 74 i . oH
Sao aplicados através de implante na pele, sendo absorvido Os mais usados nos EUA s&o:
gradualmente com o tempo. Podem ser classificados em: o Estradiol ,@(?b
wo
CHy
e Anabolizantes enddgenos ou naturais:  Estradiol l_
9 ! o Testosterona i TESTOSTERONA ,  OH
Progesterona e Testosterona oy (j;k Progesterona
e Progesterona ([ )
o Anabolizantes exdgenos (xenobidticos): Acetato de ¢
o Acetato de trembolona o
melengestrol, Zeranol, Acetato de Trembolona e o o o o 1o o
Dietilestilbestrol (DES) — Proibido em varios paises e Zeranol S 9
. HO HO'
(carcinégeno) i
0 “OH
zearalenone a-zearalanol (zeranol)

59

60
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:Ocorréncia Natural de Estrégenos nos Alimentos
Alimento Atividade Estrogénica em 500g L
Oleo de soja 1.000.000
Repolho 12.000 Plano de Nacional de Controle de Residuos e
Germe de trigo 2.000 Contaminantes PNCRC / Animal
Ervilhas 2.000
Ovos 17.500
Leite 65
Carne de vaca prenhe 700
Boi implantado 11
Boi sem implante 8
61 62

s
t .
OI‘ D JURERE, . Agrotéxicos

The World

Organisation for
Animal Health

AGROTOXICOS:
Substancias quimicas empregadas para
eliminar  ou controlar  organismos
prejudiciais a produgdo agricola (pragas).
Exemplos:
- Insetos
- Acaros
- Fungos
- Ervas daninhas (matos)

WENEED

ANTIMICROBIALS A‘ b
/

https://www.oie.in

63 64

. IMPORTANCIA DOS AGROTOXICOS

w Controle de vetores de doengas infecciosas

wProducdo de alimentos em larga escala

(Revolugéo Verde)

> Ty

Plantagao de soja no Estado do Parana =~ Manutengdo da qualidade de produtos

agricolas

Beneficios e Riscos a Saude:
Uso adequado X Uso indevido

65 66
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. CLASSIFICACAO FUNCIONAL DOS
AGROTOXICOS

Inseticidas * Acaricidas
Fungicidas Molusquicidas
Herbicidas * Rodenticidas

. PRINCIPAIS TIPOS DE COMPOSTOS
QUIMICOS AGROTOXICOS

» Organoclorados
* Organofosforados
» Carbamatos

* Piretroides

» Herbicidas

Classificaciio Toxicoldgica:

I-Extremamente toxico

1I-Altamente toxico

1II-Medi: toxico

IV-Pouco téxico

67 68
: Aspectos Histéricos : .
. P Nicotina . Agrotéx]cos
Nicotiana SPp. Histoérico no Brasil:
. Anos 1940:
Séculos atras: Folhas de fumo (mCOtma) . « Controle de doengas endémicas (doenga de Chagas, Malaria e Febre
« 1874: Sintese do DDT (organoclorado) Amarela)
« 1939: Inicio da producao industrial do DDT * Uso de organoclorados (DDT)
* 1944: Sintese do TEPP (organofosforado) Anos 1970:
« Anos 1960°s: Desenvolvimento dos piretrc')ides « Estimulo do crédito agricola: aumento do consumo de agrotoxicos
e « Aumento do uso de insumos (entre eles agrotoxicos)
e 1972 Pr0|b|gao dos organoclorados nos EUA * Aparecem os primeiros casos de contaminagido ambiental e problemas de saude
+ 19085: Pr0|b|gao dos organoclorados no Brasil H associados ao uso excessivo e desordenado dos agrotoxicos
/\/X o O * Anos 1980:
} (Er « Lei 7802/1989 (regularizagio, descarte e o uso em geral de agrotoxicos).
Piretrina * @ « Portaria Federal n° 329/85 (proibi¢do do uso de organoclorados)
“ H . * Desde entdo, atualizagdes regulares do MAPA
Chrysanthemum
cinerariaefolium deltamethrin
69 70
0 Maiores consumidores de agrotéxico Dados mais recentes :
A i ) FAO (2013)
1 238% ~ s
60.000.000 | / | 400000 Consumo por produgao agricola
8 son i 2
S y L 500000 g ades e g toneiada (bilhOes USS)
2001 . Consumo por 4rea cultivada .
007 & 2008 néo foram sistematizados pelo Ibama.
Estimativa da area plantada (HA)
- ativos de 6 e afins (TON)
71 72
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X Organoclorados Organoclorados
H H cl cl
1- Diclorodifenil-etanos ‘ Clclodienos N
cl
Cl cl "
leptacloro
epoxido
Cl Cl Exemplos: o "
+~—— DDT al Exemplos:
! - DDD cl Cl | *Aldrin
+ Dicofol ~ ~Cl « Dieldrin
Cl Cl » Metoxiclor * Heptacloro —
Dichlordiphenyltrichlorethan c Cl * Clordane
* Endossulfan
73 74
. Organoclorados Organoclorados
- * Bloqueio de enzimas
3- Ciclohexanos clorados - Alteragdes, na membrana
Mecanismo de de axonios (modificagoes na
5 esos ermeabilidade de ions:
acao toxica E> a*, K¥, Ca*™, Cl)
H * Bloqueio de
Exemplos: e e neurotransmissores
H |« Lindano (BHC) = v + Inibigéo de ATPases
« Hexaclorociclohexano (HCH) N gs
= « Estado de excitagéo
1B « Hiperrreflexia
H H | « Tremores
H ( |)6 !I « Convulsdes generalizadas
il * Mutagenicidade
« Carcinogenicidade
«Teratogenicidade
75 76
. Organofosforados _~ Organofosforados
Es! ra xemplo
ey espeificn
o
;'Zs‘:':s R—-o—lll—o—c;a, CCJI=CH—O—I|!’—O—CH‘ — —
bcn, bcn, » Inibigéo da atividade
diclorvos da Acetilcolinesterase
S N missdo do Impulso Nervoso pela Acetilcolina (ACh)
Mpe By R—O—}l’—O¥CH oN— :>—0—||l—oc1—| CH.
fosforotioat 3 2 Wy
S LIPCH, (‘)cu,cn,
paration o
e |
s s __F«Pr—a-hre_rvo:js T e Receptores da ACh
proe. RS —b—0—cH, S [ : h =y
= b e | Caoe = mse——
ondeR= 1 — Liberagao de Acetilcolina no espago sindptico.
/o 2 - Ligagao de' ina com pos-sit 3
—CH(<H,< ) e e {Ghopna Hoerade:
OCH,CH,
malation
77 78
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: Organofosforados : Carbamatos
SINTOMAS DA INTOXICACAO  [Estimulagéo
continua do SNA (parassimpatico)]: OCONHCH3
L o Exemplos:
* Salivagao, lacrimejamento, sudorese -
i ) ) T | <+—+ Carbaril
» Miose, hiperemia conjuntival « Carbofuran
» Nauseas, vomitos, dor abdominal « Aldicarb
« Bradicardia, hipotenséo Figura 2 - Férmula estrutural do carbaril
* Fraqueza muscular, tremores, paralisia - — . .
Sonoléncia. letardi ol Mecanismo de agao e sintomatologia =
onolencia, letargia, cefalela organofosforados (Inibicdo da AChe)
79 80
. . ientais...27?
: Herbicidas . - ambientais...???
]Orn Qo TSP s
o 0
Exemplos: had ——
«24-D o s o N e A o Morte de meio bilhdo de abelhas é m
’ II II consequéncia de agrot6xicos
*245-T CHOHHD: R T o o s :
‘under presswe. ol &
* Glifosato i 0 Acontece na USP
(Roundup®) | | > A
ii,.: ; R s Itrmcira s angginess
N\/P. 2004201
S SN I;[I;[ il
M Tetrachlorodioxin Slmlp’eyslo na USP debate
d > o 2asT o ::;::;‘:*semllwﬁ
‘ Risco de formagao de dioxinas (ex.: TCDD) ‘ et koot
Inovaciodomindo

81

Ficotoxinas

Principais Tipos e Ocorréncia em
Alimentos Marinhos

Professor Titular
FZEA/USP

Carlos Augusto F. de Oliveira

Definicao
Ficotoxinas:

Biotoxinas produzidas pelo metabolismo
secundario de organismos aquaticos
eucarioticos e procarioticos (algas e

bactérias fotossintéticas), que se acumulam
em animais aquaticos, capazes que originar
uma ampla variedade de efeitos toxicos em
animais vertebrados sensiveis

Carlos Augusto F. Oliveira 84

83

84
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Ficotoxinas Marinhas

* Metabdlitos secundarios produzidos por microalgas

« Estrutura quimica variavel e diferentes efeitos
téxicos; termo-estaveis

* Ocorréncia em produtos de pescado (peixes, frutos
do mar)
* Importancia em Saude Publica

Principais Tipos de Ficotoxinas

Intoxicagéo Paralitica por

» Saxitoxinas Bivalvos (PSP)

* Brevetoxinas —_|
 Ac. Domoico

Ciguatoxinas
Cianotoxinas \

(bactérias) \

Intoxicagdo Neurotdxica
por Bivalvos (NSP)

Intoxicagdo Amnésica
por Bivalvos (ASP)

Intoxicagé@o Ciguatera
por Peixes de Coral (CFP)

ey

-1 Intoxicagéo diretamente pela agua

Carlos Augusto F. Oliveira 86
85 86
Saxitoxina (STX) Saxitoxina
‘ Intoxicacao Paralitica por Bivalvos (PSP) ‘ Intoxicagao Paralitica por Bivalvos (PSP) ‘
-D_inoﬂagelados, classe Ocorréncia associada as
Dinophyceae HoN 0 Marés Vermelhas
-AIgumas cianobactérias \n/ H Dinoflagelados, pp. Gymnodinium spp,
(exs.: Anabaena spp., OHN N Pyrodinium spp e Alexandrium spp
Aphanizomenon spp. ) NH,
+ Almejas HNZ NTV'N
* Mexilhdes OH
¢ Ostras OH
¢ Crustaceos
Carlos Augusto F. Oliveira 87 Carlos Augusto F. Oliveira

87 88
Saxitoxina A o
Neuromuscular dunction Ocorréncia de Saxitoxina
Axonof e
Bloqueio nos canais e perifer teo . « Norte da Europa
de sédio, necessarios > . | |+ Estados Unidos
a transmisséo de - + Canada
impulsos nervosos ‘ ¥ |« Japdo e Sudoeste Asiatico
— ; T — - * Africa do Sul e Oceania
* Insensibilidade nas 5T Wyotiris
eXtremidadeS NORMAL EVENTS EFECTS OF SAXITOXIN
L 0 | b = Limite de tolerancia no Brasil (INI- Brasil ??
i rasil ?? (poucos
* Dificuldade nos MPA/MAPA no. 07, de 08/05/2012): dad (P
movimentos 0,8 mg/kg de moluscos bivalves ados)
* Vomitos iy
* Coma e morte e — g meme——— ‘ Limite de tolerancia (FDA): 80 ug/100 g de pescado ‘
Carlos Augusto F. Oliveira 89 Carlos Augusto F. Oliveira 90
89 90
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opsp
2000

91

Souce lberteal 1005 . .

[USTE

Jornal da USP soe

CIENCIAS  TECNOLOGIA  EDUCAGAO  CULTURA  ATUALIDADES  UNIVERSIDADE  INSTITUCIONAL

e i ke
Maré vermelha traz microalga incomum e com potencial téxico
ao litoral de SP

91

Foram no dia 13, di
14 a mancha era formada quase que exclusivamente por dinoflagelados do
género Margalefidinium (foto), atingindo densidades suficientes para gerar um potencial de

eDi e observou-se que no dia

Acido Domdico

‘ Intoxicagdo Amnésica por Bivalvos (ASP) ‘

Produzido por algas
diatomaceas

pluricelulares (Pseudo-

nitzschia spp)

para e peixes — Foto: Divulgac3o / Cebimar
Carlos Augusto F. Oliveira 93
93 94
, @é{; »@;ﬂﬁ:‘: *
Acido Domadico t@?g;}"@iﬁﬁ:ﬁf{f Cianotoxinas
Bgea Uy, THade
oy, I R g 1
.- P - o St serln 000, | : .Y
Intoxicagdo Amnésica por Bivalvos (ASP) ‘ s .E;,*f{'?si‘:-:;:gfy’f‘ Microcistinas |
: T

* Inibicdo de neuro- Cianobactérias, ou algas :> = Lagoas, lagos,

transmissores Sintomas em humanos: A verde-azuladas (ex.: + represas _
« Perda de memdria 835”“ d/‘id“es acima de Microcystis aeruginosa, = Regibes estuarias

, 0 m .C. ;. A

recente akg p Anabaena spp) Matéria organica
¢ Dor de cabega, tontura, e,

fragueza Limites de tolerancia no Brasil coon | o
. Legéo cerebral (INI-MPA/MAPA no. 07, de AN

08/05/2012): 20 mg/kg de ou Sy Dol
* Morte moluscos bivalves N y o
' ojj“vr[\/"m)l
NH, O COOH O
Carlos Augusto F. Oliveira 95 Hn%u
95 96
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Microcistinas

- Agua contaminada

- Peixes em geral (ex.: Tilapia

s * Hepatoxicidade
rendalli)

(inibicdo de
fosfatases hepaticas)

Efeitos t6xicos | —) |, carcinogenicidade

hepatica (efeito
promotor)

Limite de tolerancia
(agua): 1,0 ng/L

| IDT: 0,04 pg/kg p.c./dia (WHO, 1998) |

Carlos Augusto F. Oliveira 97

Historico de Eventos de

Microcistinas que Desencadearam a

Atual Legislacao
1996 - Caruaru (PE) — 130 pacientes renais
cronicos — Hepatotoxicose — 60 faleceram em
até 10 meses

Constatagdo — Microcistinas no sistema de
purificagdo de dgua, amostras de sangue e
figado.

= 1988 — Itaparica (Ba) — 200 pessoas intoxicadas
— 88 faleceram.
Constatagéo — Microcistinas na agua de
abastecimento — ndo houve divulgagdo

Carlos Augusto F. Oliveira 98

97

98

Global distribution of Microcystis
No record.
[ Bioom reported
[ icom and toxin reported

(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
. . .

99 100
Microcistinas Tetrodotoxina (TTX)
Ocorréncia no Brasil ‘ Intoxicacéo Paralitica por Peixes (PFP) ‘
« Rio de Janeiro ‘ Peixe globo (baiacu, puffer ou fugu) [Tetraodontidae] ‘
+ S&o Paulo y
« Parana ﬁ g
+ Santa Catarina
« Rio Grande do Sul Visceras (ovario, ovas e
figado): 0,5-30 mg/kg
Estimativa de consumo (RJ): > 0,08 ng/kg I —
p.cdia (Magalhdes et al. 2000) 7=
Carlos Augusto F. Oliveira 101
101 102
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Tetrodotoxina (TTX) Ocorréncia de Tetrodotoxina

NEURON

oorendplate

hlaena maculosa

¢ Insensibilidade nas
extremidades

* Perda de reflexos

: Impede o fechamento dos
« Dificuldade nos ) - .
movimentos canais de sodio, levando a
. disfungéo sensorial
* Perda de consciéncia
e Coma e morte Dose letal para humanos
(via oral): 1-2 mg (cerca de
1 grama de ovario)
Carlos Augusto F. Oliveira 103 1% y i ’ arlos Augusto F. Oliveira
103 104

Year Nomber of Number of patients Number of deaths Mo
1965 106 152 88 57.9
1970 46 73 33 45.2
% 1975 52 75 30 40.0
1980 46 9% 15 16.7
Fugu 1n Japan “ P ;
1990 33 55 1 1.8
— 1995 30 2 2 48
1996 21 34 3 88
1997 28 44 6 13.6
1998 27 39 4 103
1999 20 34 2 59
2000 29 40 0 0.0
2001 31 52 3 58
2002 37 56 6 10.7
2003 28 35 3 8.6
2004 44 61 2 33
2005 40 49 2 4.1
2006 26 33 | 30
2007 29 44 3 6.8
2008 40 56 3 54
2009 24 50 0 0.0
Fugu is a traditional dish of carefully prepared pufferfish, considered a 2%, ] 2 S 00
delicacy in Japan L . Lo
https://www.researchgate.net/publication/236978837_Tetrodotoxin_Poisoning_Du
e_to_Pufferfish_and_Gastropods_and_Their_Intoxication_Mechanism/figures?lo
=1
105 106
Intoxicagdo Escombroide Intoxicagdo Escombroide
Peixes da Familia * Atum  Nauseas, vomitos, Quadro alérgico
Scombridae I:> » Anchovas diarréia provocado pela agéo
* Listado * Cefaléia, calafrios da histamina e outras
Enrubesci i substancias de
. - Sardinhas * Enrubescimento, decomposicio do
Outros peixes ——> urticaria pescado
* Arenques
CH ;== CH =COON CH,CH,NH,
,_—r— NH, Descarboxilasa —
N Al 7 o . NG
Histidina
Histamina
Carlos Augusto F. Oliveira 107 Carlos Augusto F. Oliveira 108
107 108
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Prevencao da Contaminacéao

‘ Conservagéo adequada e inspegéo rigorosa do pescado!! ‘

’{ / , &,

* Brasil (Portaria MAPA no. 185/1997): 100 mg/kg
« Estados Unidos: 50 mg/kg

Carlos Augusto F. Oliveira 109

109

21/03/2024

19



