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PERICO

i

RISCO

RISC0 = TOXICIDADE X EXPoS|CAC

ERiegue tceicional e emPENFOS




Perigo (hazard): agente bioldgico,
guimico ou fisico, ou propriedade do
alimento com potencial de causar efeito
adverso a saude.

Risco (risk): funcao da probabilidade da
ocorréncia de um efeito adverso a saude e
da gravidade desse efeito, causado por um
perigo ou perigos existentes no alimento.




ANALISE DE RISCO

AVALIACAO DE RISCO GERENCIAMENTO DE
RISCO

Baseado na ciéncia Baseado na politica

COMUNICACAO DE RISCO

Troca interativa de informacgoes e
opinioes a respeito de riscos




AVALIACAO DE RISCO

E a caracterizacao qualitativa e/ou quantitativa e a
estimativa do potencial do efeito adverso a saude
associado a exposicao de individuos ou de uma
populacao a um perigo.




ETAPAS DA AVALIA(_;AO DE RISCO (FAO & WHO, 2005)

FORMU LA(;AO DO PROBLEMA

r CDENTIFICAQAO DO PERIGO> S

GARACTERIZA(;AO DO PERIGD c : GVAUA(;AO DA EXPOSI(;A(D

g GARACTERlZA(;AO DO RlSCD J




Substancias carcinogénicas

Exposicao

Iniciacao

Conversao/
Promocao progressao

— —

Célula Leséo pre

Iniclada

neoplastica
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e Substancias que participam da fase de iniciagao alteram o DNA e
sao denominadas carcinogénicas genotodxicas

A\
Tumor maligno
-doenca-

re: Eloisa Caldas

* Nem todas substancias carcinogénicas sao genotoxicas Fon|



PERIGOS QUIMICOS

ADITIVOS MICOTOXINAS
: METAIS PESADOS
AGROTOXICOS ACRILAMIDA
MEDICAMENTOS HAP
VETERINARIOS DIOXINAS, etc
Nao genotoxicos Alguns genotoéxicos
Limiar de seguranca Alguns sem Limiar de
seguranca



AVALIACAO DE RISCO

| N - ) o
Toxicidade I

1. Identificacao
2. Caracterizacao do
dano/perigo

3. Estimativa

da ingestao

\ - Fonte: Eloisa Caldas



1. Identificacdo do dano

> Animais de laboratorios — ratos, coelhos, cachorros, macacos
e agudo, sub agudo, sub cronico e cronico
e Experimento totalmente controlado

e ExpOe os animais a diferentes doses da substancia e observa o
(0s) efeitos adversos ocorridos

» Estudos em humanos
eDados da exposicao ocupacional
evoluntarios

» Neurotoxidade, efeitos congénitos, anormalidades
reprodutivas, efeitos no desenvolvimento, imunotoxidade,
efeitos em oOrgaos diversos (figado, rins), cancer




S EG U RAN CA Principais tipos de estudos toxicoldgicos e suas caracteristicas.

Tipo de Estudo

Principais caracteristicas

ADME

Avaliam as caracteristicas toxicocinéticas da substancia testada, fornecem informacdes preliminares sobre mecanismos de toxicidade e
contribuem para o desenho e a avaliagdo de estudos toxicologicos.

Genotoxicidade

Contemplam uma diversidade de ensaios in vitro e in vivo destinados a avaliar o potencial carcinogénico genotdxico da substancia testada.
Fornecem dados que auxiliam na identificacdo da necessidade de estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade Aguda Avaliam os efeitos adversos provocados por uma exposicdo de curto prazo a substancia testada, fornecendo informacgdes preliminares sobre o
grau de toxicidade da substancia e seus efeitos toxicos especificos. Permitem determinar a dose maxima tolerada ou dose letal e contribuem
para o desenho de estudos de toxicidade subcronica.

Toxicidade Subcronica Permitem identificar Grgdos-alvo de toxicidade e o modo como sdo afetados, sendo utilizados para determinar o NOAEL para alguns desfechos
toxicologicos. Auxiliam no desenho de estudos de toxicidade cronica.

Toxicidade Crdnica Caracterizam a toxicidade de uma substancia apds a exposicdo prolongada e repetida, sendo utilizados para o estabelecimento do NOAEL.
Devem ser conduzidos, por um periodo de um ano, em roedores.

Carcinogenicidade Avaliam o efeito carcinogénico da substancia testada. Os protocolos envolvem, no minimo, ensaios de dois anos, em ratos, e de 18 meses, em

camundongos. Esses estudos podem ser combinados com estudos de toxicidade crdnica.

Toxicidade sobre a

Reproducio

Avaliam os possiveis efeitos de uma substancia no sistema reprodutivo de machos e fémeas, na maturagdo pods-natal e na capacidade
reprodutiva da prole. Envolvem estudos de multigeracdes, que fornecem informagdes sobre os seguintes desfechos: gametogénese, ciclo estral,
comportamento de acasalamento, concepgdo, manutengdo e duragdao da gestagdo, parto, tamanho da ninhada, morbidade neonatal,
mortalidade, lactacdo, desmame, desenvolvimento da prole e orgaos-alvo na prole.

Toxicidade sobre o
Desenvolvimento

Investigam os efeitos da exposigdo a uma substancia do periodo de implantac3o através do periodo de organogénese. Protocolos mais recentes
incluem o periodo fetal. Esses testes sdo realizados em duas espécies (uma roedora e outra ndo roedora) e devem avaliar 0s seguintes
parametros: morte e reabsorg3o do embrido ou do feto, efeitos teratogénicos (malformacgdes), retardo no crescimento ou atrasos especificos
sobre o desenvolvimento e diminuicdo de capacidades funcionais pos-natal.

Estudos Especificos

Avaliam efeitos toxicoldgicos em situacbes especificas e incluem estudos de neurotoxicidade, imunotoxicidade e alergenicidade. Sua
necessidade deve ser determinada, caso a caso.




2. Caracterizacao do perigo —
Substancias nao genotdéxicas

IDA (Ingestao Diaria Aceitavel) — estimativa da quantidade de uma
substancia no alimento ou agua, expressa em peso corporeo, que
pode ser ingerida diariamente por toda a vida sem que ocorra risco
apreciavel (WHO, 1987)
 PTWI — ingestao semanal provisional toleravel (metais)
 PMTDI - ingestao semanal provisional toleravel (micotoxinas)

ARfD (Dose de Referéncia Aguda) — estimativa da quantidade de uma
substancia no alimento ou agua, expressa em peso corporeo, que
pode ser ingerida por um periodo de 24 horas ou menos, sem que
ocorra risco apreciavel com base no conhecimento na época da
avaliacao (JMPR, 2002)



Relacao dose-resposta

Assume:
A resposta € devido a substancia administrada
A resposta esta relacionada com a dose administrada

 existe um sitio receptor ou molecular com o qual a
substancia interage para produzir uma resposta

* aresposta esta relacionada com a concentracao da
substancia no sitio de acao

e a concentracao no sitio de acao esta relacionada com a
dose administrada




Porque animais de laboratorio?

Boa correlacao com homem
> Substancias carcinogénicas no homem normalmente causam cancer
em animais

Doses toxicas sao similares no homem e em varios animais

Parametros anatomicos, fisiologicos e bioquimicos similares
entre mamiferos

Aceito pela comunidade cientifica
> Etica

Fonte: Eloisa Caldas



Observacdes no homem

Experimento controlado (efeitos reversiveis)

Estudos epidemiologicos

o Cohort, caso-controle

Estudo de casos

o Acidentes, intoxicacdes agudas

Fonte: Eloisa Caldas



Avaliacao dos dados

ldentificacao do efeito critico e do estudo critico

ldentificacao do

o NOAEL/NOEL — No Observed Adverse Effect Level
Maior dose na qual nenhum efeito adverso foi observado
o LOAEL/LOEL - Lower Observed Adverse Effect Level
Menor dose na qual foi observado um efeito adverso

ldentificacao das incertezas

Fonte: Eloisa Caldas




IDA

expressa em mg/kg peso corporeo, que pode
ser ingerida diariamente durante toda a vida
sem oferecer risco a saude, a luz dos
conhecimentos toxicologicos disponiveis na

época da avaliacao



Ingestao Diaria Aceitavel

Valor extrapolado para o homem = IDA

IDA = NOEL

Fator de seguranca



Derivando a IDA e a ARID

Efeito toxico
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Fator de incerteza/seguranca

Diferenca entre
as espécies

&
oo =D
=t
(e X

Source of uncertainty Toxicokinetic ~ Toxicodynamic ~ Combined

Interspecies variation 4.0 2.5 10
Human interindividual 3.16 3.16 10
variation

Variabilidade
humana

++++++

VTR

+++++
S

Toxicinética- etapas que a substancia sofre desde a administracao até a excre¢ao, que sao: administracao, absorcao,
biotransformacao, biodisponibilidade e excrecao.

Toxicodinamica- efeitos das substancias nos organismos, seus mecanismos de acao e a relagao entre concentracao do
farmaco e efeito




Fator de seguranca # 100

o (010 > (010

Efeito reversivel Baixa qualidade dos
estudos
Primata ou humanos Auséncia de NOAEL

Efeito definido por pico de Proteger subgrupos mais
concentracao plasmatica  sensiveis da populacao

Severidade do efeito

Fonte: Eloisa Caldas



Caracterizacao do
Perigo

SUBSTANCIAS GENOTOXICAS




POTENCIA CARCINOGENICA:

'numero de casos adicionais de cancer devido a certo nivel de
exposicao.

Aflatoxinas:
0,01 cancer/100.000 habitantes/ano/ng aflatoxina/kg pc/dia

0,3 cancer/100.000 habitantes/ano/ng aflatoxina/kg pc/dia
soroprositivos para hepatite B.

Esses fatores foram estimados a partir de estudos com
animais de laboratorio, estudos epidemiologicos em humanos
e presenca de indicadores biologicos de exposicao na urina de
individuos expostos.




DOSE DE REFERENCIA- BENCHMARK DOSE - BMD

« Dados continuos

 Modelagem matematica que estima a curva de dose-resposta para interpolar uma
dose estimada que corresponde a um nivel particular de resposta (p.ex., a dose que
causou um aumento de 10% na incidéncia de tumores — BMD10).

* aincerteza desta interpolacdo também é estimada e o limite de confianga inferior
desta dose denominado BMDL (benchmark dose lower confidence limit)

« a BMDL pode ser usado para a derivacao de um valor de orientagao em saude.
« O modelo pode ser usado para estimar a magnitude do efeito associado com os

niveis correntes de exposicao, onde os dados de dose-resposta sao derivados de
estudos com humanos




Benchmark Dose Lower Bound vs Benchmark Dose vs NOEL
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Aflatoxinas — BMD (EFSA, 2007)

Tumores em ratos expostos a AFB1 (Wogan et al., 1974).

Table 42: BMD10 and BMDLI10 calculation based on Wogan er al. (1974).

Model Log AlC Chi- p-value  Accept BMD10 BMDL10
(likelihood) square (ng'kg bw.  (pg/kg bow.
per day) per day)

Full model -33.51
Gamma multi-hit -34.76 75.52 1.87 039 Yes 047 023
Log-logistic -34.76 75.52 1.87 0.39 Yes 047 0.26
Multi-stage -34.82 73.64 216 054 Yes 041 61%3
Probit 2375 7550 180 041  Yes 0.48 N
Quantal-linear 3712 7824 712 0.07 No
Quantal-quadratic -34.82 73.64 216 0.54 Yes 041 0.34
Weibull -34.78 75.56 1.96 037 Yes 0.46 0.21

Fonte: Eloisa Caldas




AVALIACAO

[ Toucdade

o’/

Exposicao

1. Identificacao e 2.
caracterizacao do
dano/perigo

3. Estimativa
da ingestao

Fonte: Eloisa Caldas



3. Avaliacao da exposicao

=» avaliacdo qualitativa e/ou quantitativa da ingestao de agentes

bioldgicos, quimicos ou fisicos via a dieta e outras fontes, quando
relevante (WHO, 1997)

¢ concentracao da substancia no alimento

¢ quantidade do alimento consumido por peso corporeo

Ingestao = Concentracao X Consumo

pPC

Fonte: Eloisa Caldas



ESTIMATIVA DE INGESTAO

IDADE PESO CORPOREO MEDIA ENERGIA/DIA
CRIANCA (3-4 ANOS) 15 Kg 94 Kcal/Kg
CRIANCA (9-10 ANOS) 30 Kg 68 KcallKg
ADULTO SEDENTARIO 60 Kg 35 KcallKg



97,5 Percentil de consumo de produtos de milho
(g/pessoa/dia)
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ESTIMATIVA DE INGESTAO

A EXPOSICAO VARIA COM:

e |[dade

» Estado fisioldgico (gravidez, amamentac&o)

% - Habitos de consumo (vegetarianos, diabéticos, hipertensos,
. pessoas em dieta, adeptos ao consumo de produtos organicos,
comedores de ”fast food”)




DADQOS DE CONSUMO

INTERNACIONAL — FAO/OMS
o GEMS/FOOD Cluster diets

o disponibilidade de alimentos no
pais: producao + importacao —
exportacao - desperdicio




GEMS/Food Consumption Cluster Diets
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FAO/WHO GIFT | Globkal Individual Food consumption
data Tool

Food and Agriculture g

i Agptcalie q* World Health
United Nations rganization
w Cwerview | Dets and indicators rventory of surveys | Resources | Methodology

Explore the available data
Select the survey of interest among the available data in the FADMHO GIFT databa=e.

For each surnvey, wou can:

= Visualize ready-to-use indicators in the areas of food consumption, food safety and
nutriton;
=« Download the microdata of food consumption for further analysis.

Advanced Search: select datasets which contain information according to your criteria O

Results
Title Samuple Size Country Start Year End ¥ear

Argenting - 201272013 - Primnear estudio
sobre el estado nutricional v los habitos

: 1200 | A ti 2012 2013 ic il
glimentarios de la poblacon adulta de resmns = Indicators Do oad
Rozario
.'DDE' -::cunSL..mp‘tl-:n_and iramn E'..EIZL.E SUrEy 250 Burkine Fsso 2010 2010 T — Downdoad
in two provinces of rural Burkinag Faso

.l. o ﬂ_l.l E. '- ..__ i —_ -
HarvestPlus Eangladeszh Bio-fortifed Rice 475 | Bangladesh sa07 00z A — Downdoad

Project - Ba=eline Dietary Survey

Bulgariz - 2007 - Mutrition and Mutritional
Status of Children under 5 years in 2127  Bulgaria 2007 2007 Indicators Dowmnload
Bulgariz (MUTRICHILD)

Bulgaria - 2004 - National Survey OFf Foox

1204 Bulgsri 2004 2004 i il
mtake And Nutritional Status (FNEFIN) Hig=n= e e —

Boliviz GIFT Dados de consumo individual

Bolivia - 20092012 - Lund University 155 | (Plurinaticnal 2009 2012 Indicators Download
Stete o)

Brazilian S5tudy of Cardiovascular Risks in
- © "ERICA)

; 71571 | Brazil 20312 2074 Indicators Downdoad
—surveys/en,



https://www.fao.org/gift-individual-food-consumption/data-and-indicator/en/

DADQOS DE CONSUMO - Brasil

PESQUISA DE ol PESQUISA DE
ORCAMENTOS FAMILIARES ORCAMENTOS FAMILIARES
2008 - 2009 e - 2008 - 2009

AQUISICAO ALIMENTAR ANALISE DO CONSUMO
DomICILIAR PER CAPITA ALIMENTAR PESSOAL
NO BRASIIL,

BrasiL £
GRANDES REGIOES

o da -;nulgna.g L Mlnisu&io. do

e Gestio
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Caderneta de Aquisicao Coletiva

Alimento disponivel para consumo por todos

os moradores do domicilio no periodo

> Nao reflete diretamente o consuma

»Nao considera a distribuicao de consumo entre
os individuos;

»Nao considera alimentos consumidos fora do
domicilio.

...

Fonte: Eloisa Caldas



Consumo individual

Registro

o Registro diario da quantidade de cada alimento consumido
o POF 7 : dois dias ndao consecutivos

Recordatorio 24 horas

o Reporta o que comeu nas ultimas 24 horas

Questionario de frequéncia alimentar (QFA)

o Numero de porc¢oes e frequéncia de consumo por dia e semana

Dieta duplicada

o Cada alimento consumido pelo individuo é pesado e analisado

Fonte: Eloisa Caldas



Consumo individual, = 10 anos

Peso Média 975P Percentil
Consumi- | corporeo | Média pop. | consumi- | consumi- Média 97.5 dia
dores (kg) total (g) dor (g) dor (g) Dias dias (g) (9)

Arroz 32500 64.2 170.1 187.4 540.0 59556 194.3 540.0
Feijao 29452 64.3 179.9 225.5 700.0 50782 240.9 700.0
Banana 8303 64.6 18.26 85.6 300.0 10518 118.1 300.0
Laranja 7679 65.9 28.57 144.1 540.0 9598 202.4 720.0
Tomate 4919 67.1 6.25 48.8 160.0 6025 70.6 200.0
Alface 3850 67.9 2.72 27.1 90.0 4782 38.7 100.0
Maca 3369 65.6 9.86 111.2 300.0 3967 169.0 300.0
Repolho 950 68.4 0.81 31.1 95.0 1041 52.7 150.0
Pimentéo 217 68.4 0.073 12.6 42.6 230 21.5 78.0

Fonte: Eloisa Caldas




Avaliacao da exposicao

Concentracao da substancia |Consumo de alimentos

Limite maximo de residuos Dietas Cluster FAO/OMS
(LMR), limite maximo (LM),
informacao de rétulo

Dados de monitoramento POF aquisicao
Estudo de dieta total Consumo individual
Dieta duplicada Dieta duplicada

Fonte: Eloisa Caldas



Modelos para calculo da exposicao (ingestao)

DETERMINISTICO

PROBABILISTICO

uz21266601 fotosearch.com



DETERMINISTICO

Valores fixos e pontuais, de concentracao e consumo sao
utilizados no calculo da ingestao.
Ex: média, mediana, 97,5 percentil

VANTAGEM: rapidez e a simplicidade dos calculos

DESVANTAGEM: presume que todos os individuos de uma
populagcao em estudo possuem 0 mesmo peso Corporeo,
consomem a mesma quantidade de um alimento que contem
sempre a mesma concentracao da substancia de interesse



Avaliagcao de Risco de DON- Dados de Ocorréncia

Concentracio de DON (ng/'kg)

Limite inferior Limite superior

Alimento n+ n total Meédia P o975 Média P 97.5 Faixa
Arroz e derivados
Arroz_ grio 2 104 4.5 0.0 1097 1200 1000 - 2440
Arroz polido 5 67 348 476,35 1300 4765 = 50,0 - 5645
Arroz integral 1 25 120 1202 1256 1922 1000 - 3005
Arroz parboilizado 0 5 0.0 0.0 1200 1200 = 1200
Arroz parboilizado integral 0 1 0.0 - 120.0 - -
Farinha de arroz 3 35 6.8 78.8 52.5 788 = 50,0 -87.0
Confeito flocos arroz 0 13 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0
Arroz crisps 0 4 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0
Arroz flocos 0 8 0.0 0.0 50.0 50,0 = 500
Milho e derivados
Milho, grio* 0 21 0.0 0.0 533 85.0 =500-=1200
Milho verde liofilizado 0 4 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0
Gritz milho 1 8 6.4 422 502 51.0 = 500-512
Amido de milho 6 95 15 4 748 602 748 = 50,0 - 6880
Farinha de milho
desgermunado 0 15 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0
Farinha de milho integral 0 3 0.0 0.0 50.0 50,0 = 500
Fuba 0 25 0.0 0.0 90.0 90.0 =900
Farelo de milho 1 1 507 - 507 - -
"Glaten"” de milho 0 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0

— Semolina de milho 0 20 0.0 0.0 50.0 50,0 = 50,0 -
Fibra de milho 2 9 36,4 2150 753 2150 = 50,0 -2490




Avaliacao de Risco de DON- Dados de Ocorréncia

Concentracio de DON (ng'kg)

Limite inferior Limite superior
Alimento n+ n total Meédia P 97,5 Meédia P 975 Faixa
Trigo e derivados
Trigo 89 113 4828 12702 5033 12702 = 50,0 - 1454.0
Trigo vermelho griao floculado 2 Q 2798 0193 2853 2193 = 50.0-1047 9
Farinha de trigo 5265 5995 305 4 7933 3182 7933 = 500-2273.0
Farinha de trigo integral 477 53909 2635.0 6968 2832 6968 = 50,0 - 10404
Farinha de trigo com triticale 3 3 430.6 5836 430.6 3836 1405 - 384 4
Farelo de trigo 12 13 5102 11860 5141 11860 =500 -1300.0
Mistura de cereais (trigo,
arroz, avela, cevada) 18 21 1508 3638 1579 363 8 =500 -471.7
Pré-mistura para pies 10 19 2159 7099 3099 7099 =900 -7305
Torrada 39 FE 416.8 1049.0 452.1 1049 0 =900 -1248.0
Biscoito salgado 111 126 453 4 9869 474 6 0869 =00 -12512
Biszcoito doce 39 111 2389 8494 3293 849 4 = 50,0 - 18397
Biszcoito recheado 12 14 2153 5188 2331 53188 = 100.0 - 6420
Cone wafer recheado 1 3 340 069 673 99 4 = 50.0-102,0
Macarrio 120 142 3813 12185 4071 12185 =500 -1604.5
Macarrio instantaneo 35 40 4603 16124 4853 1612 4 53,3 -1760,0
Cereais crocantes 10 10 1562 2888 1562 2BE R 539-298.0
Confeito cereal drageado 2 14 136 1100 56,4 1100 = 50,0-138,0
Flocos trigo para empanar 1 1 191.0 - 191.0 - -

] [ [

g0 foram incluidas as amostras dos Oltimos dez anos. n+: ndmero de amostras positivas; 1 total: nimero de amostras totais; P 97.5: percentil 97 5.




Dados de Ocorréncia

Os cinco alimentos a base de trigo com o maior nimero de relatos

foram:

* pao de trigo branco (34,0%),
e macarrao (16,6%),

* biscoito salgado (12,3%),

* biscoito doce (7,1%)

* bolo a base de trigo (6,2%)

Nao havia dados de ocorréncia apenas para

Tabela 7: Estimativa da concentragéio media de DON em alguns produtos, utilizando a farinha
de trigo como referéncia.

Percentual de Ocorréncia de DON (ng'kg)
Alimento farinha de trigo Farinha Estimativa
na formulacio LI LS LI LS
Bolo a base de trigo 24 3% 3053 3182 74.2 773
Pio de trigo branco 66.5% 3053 3182 2031 211.6
Biscoito salgado integral 52.4% 265 2852 1389 149.4
P3o de trigo integral 62.1% 263 2852 le4.6 177.1

LI: limite inferior; L3: limite superior.

o pao de trigo branco e

bolo a base de trigo e, portanto, os dados de ocorréncia de farinha de

trigo foram utilizados para estimar a ocorréncia de DON nesses dois

produto.

A concentragdo encontrada na farinha de trigo integral foi utilizada

__ para estimar a concentragdo de DON para o biscoito salgado integral e

I Réo de triﬁo inteﬁral. _




Calculo da Ingestao de DON

EI:I_'_E-":":!-EE':":!-E'?‘E-!J'-EE' do contaminants no climente Xconsumo do alimento )

Ingestdo = .
Pezso corporeo

Tabela 8: Consumo de amido de milho e produtos de trigo pela populacio brasileira, estirr Tabela 9: Avaliagdo da exposigdo cronica ao DON pela populagio brasileira.

para a avaliacio da exposicio cronica. Exposicio (ng/'ke pg dia)
Alismento Média de consumo (g/dia/pc) Alimento Contaminacio (ng'kg) Populacio tofal® Altos
Populacio total? consumidores”
Amido de milho de preparacdes® 0,02 LI LS LI LS LI LS
Biscoito doce 0.07 Amido de gulhe® 134 60,2 0,0003 0,0014 0.0003  0,0014
Biscoito salgado 0.11 Biscoito doce 2389 3203 0,02 0,02 0.02 0,02
Biscoito salgado integral 0.0002 Biscoito salgado 4534 4746 0.05 0,05 0.05 0,05
Bolo 0.11 Biscoito salgado integral 1389 1494 0,00003 0,00003 000003 0,00003
Macarrio D::TB Bolo 742 77.3 0,008 0,009 0.008 0.009
Pio 0.77 ) Macarrao? 3813 407.1 0,22 0,24 2.26 242
Pio integral 0.01 —  Pig? 2031 2116 0.16 0.16 0.69 0,72
Pio integral 164.6 1771 0,002 0,002 0.002 0.002

po: pesc corporeo. Ytodos os individuos da pesguisa, consumidores ou nfo;
bMiaclyi o percentual do alimento presente em preparagdes culindrias. Total 0.45 0.48 3.0 32

wme nasn mewnsrans T T lienita infarine T 2- limita comacine Smddia da conenen da todas e indicidoas da casoieas B




Calculo da ingestao aguda pelo método deterministico

Tabela 10: Avaliacdo da exposicdo aguda ao DON pela populacio brasileira.

b
Alimento Consumo® Contaminacio (ng'kg) Exposicao
(ng/'kg pe dia)

o/dia/pg LI LS LI LS

Amido de milhg® 3,93 15.4 60,2 0.1 0.2

Biscoito doce 0.83 2389 3293 0.2 0.3

Biscoito salgado 0.68 453 4 474 6 0.3 0.3

Biscoito salgado integral 0.87 1389 149 4 0.1 0.1

Bolo 1.61 742 773 0.1 0.1
Macarrao® 9.61 12185 1218.5 11,7 117

Pao" 4.04 527.6 527.6 2.1 21

Pio integral 0,73 164.6 1771 0.1 0.1
Total 148 151

pe; peso corpdrec; LID limste infersor; LS: limite superior. Ygpepas individuos gue relataram cod imo dos
alimentos considerados: PMipclyi o percentual do alimento presente em preparacdes culindrias; © percentil 97,5 de

]
I consumoe e de Eﬂlﬂtﬂm:l.ﬂﬂ.l; a0,




PROBABILISTICO

Distribuicao das variaveis de:
*CONSUMO

*pESO Ccorporeo
econcentracao

A exposicao € simulada retirando valores aleatorios de cada variavel na
curva de distribuicao utilizando modelos matematicos.

Existe uma variedade de softwares disponiveis para aplicacao desses
modelos, que utilizam principalmente técnicas probabilisticas de Monte

Carlo.



PROBABILISTICO

Concentracao, mg/ kg N ..
Tiragem aleatoria,

N vezes
iull >

Concentragao Distribuicao de Po9.5
X ingestao, mg/ kg pc
Consumo

Consumo, g/ kg pc

Figura 4. Modelo probabilistico para estimar a exposicao humana a subs-

tdncias quimicas na dieta




AVALIACAO DE RISCO

| Toxicidade | Exposicao_

A /

1. Identificagao e 2.
caracterizacao do
dano/perigo

\ _—
‘ l Fonte: Eloisa Caldas

3. Estimativa
da ingestao




4. Caracterizacao do risco

Estimativa quantitativa ou semi-quantitativa da
probabilidade de ocorréncia e severidade de um efeito
adverso/evento numa dada populacao sob
determinadas condicoes baseada na identificacao do
perigo, caracterizacao do perigo e avaliacao da
exposicao

o Substancias nao genotoxicas

o Sustancias carcinogénicas genotoxicas



Substancias nao genotoxicas

Ingestdo é comparada com o parametro toxicologicamente seguro
(IDA, PTWI, ARfD), e normalmente expresso em %

% IDA = Ingestao X 100

Risco pode existir quando a ingestao estimada ultrapassa a ingestao
segura, % IDA > 100

Fonte: Eloisa Caldas



Substancias carcinogénicas genotoxicas

Fator de poténcia do cancer (q) = cancers/ano/100 000
habitantes/ng (substancia)/kg pc/day

Margem de Exposicao (margin of exposure, MOE)

Fonte: Eloisa Caldas



AFLATOXINAS

Poténcia carcinogénica:

HBsAg+: 0,3 cancer/ano/100.000/ng aflatoxina/kg pc/dia
HBsAg-: 0,01 cancer/ano/100.000/ng aflatoxina/kg pc/dia

0,01 X 99,63% + 0,3 X0,37% = 0,0111 cancers/ano/ 100.000 por ng
aflatoxina/kg/pc/dia




AVALIACAO AFLATOXINAS
JECFA (DADOS DA CHINA)

Limite, | Ingestdao |Ingestao | Potencia Risco
Hng/kg ng/pessoa/ ng/kg pc cancers/ano/ | cancers/ano/
dia (60 kg) 10°individuos | 105 individuos
/ng/kg pc/dia
10 103 1,7 0,083 0,14 Diminui 3
cancers/107
20 125 2.1 0,083 0,17 individuos
Diminui 41
Sem 420 4 0,083 0,58 cancers/107

- individuos



Margem de exposicao (MOE)

MOE = referéncia toxicologica
exposicao

Referéncia toxicoldgica

> BMD (L), LOAEL

Substancias genotoxicas
° MOE < 10.000 pode significar preocupacao com a saude publica

Substancias nao genotoxicas
o MOE < 100 pode significar preocupac¢ao com a saude publica



Geréncia Geral de Alimentos
Geréncia de Avaliacao de Risco e Eficacia

Il - gerenciar e realizar a analise de processos e a elaboracdao de pareceres sobre os riscos associados, a
eficacia e a finalidade de uso de alimentos, incluindo bebidas, aguas envasadas, ingredientes, matérias-
primas, aditivos alimentares, coadjuvantes de tecnologia, materiais em contato com alimentos, contaminantes
quimicos, fisicos e microbioldgicos e residuos de medicamentos veterinarios;

IDA e LMR de Medicamentos Veterinarios em Alimentos
LM de Aditivos e Coadjuvantes de Tecnologia
Novos Alimentos e Novos Ingredientes
Materiais em contato com alimentos

FINALIDADE DE USO



Comprovacao da Seguranga de Alimentos e Ingredientes

Informacdes apresentadas pela empresa

Identificacdao do Caracterizacao do Avaliacao da Caracterizacao do
perigo perigo exposicao risco

Avaliacdo do risco

Finalidade e
condi¢cdes de uso

Processo realizado pela ANVISA
Avaliacdao da Outro dados

seguranca disponiveis

Figura 1. Comprovacao da segurancga de alimentos e ingredientes.



EXISTE OUTRA ABORDAGEM PARA
DEMONSTRAR A SEGURANCA?




 Threshold of Toxicological Concern (TTC)- classificacao de CRAMER- baseado na
estrutura quimica da substancia- NOAEL de substancias com a mesma caracteristicas

Table 2. TTC values — classification of substances

Classification TTC value in pg/person per TTC value in pug/kg bw per
day daya

Cramer Class Il 90 1.5

Cramer Class Il 540 9.0

Cramer Class | 1,800 30



https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2019.5708#efs25708-note-0006_57

HISTORICO DE CONSUMO SEGURO

2 GERACOES- 25 ANOS MESMO ALIMENTO

R MESMA FORMA DE
REPRESENTATIVA DA PRODUGAO- PREPARO

POPULACAO MESMA QUANTIDADE







