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Resumo

O Comité Conjunto de Peritos da Organizacdo das Nacfes Unidas para Agricultura e
Alimentacdo (The Joint Food and Agriculture Organization of the United
Nations/FAQO)/Organizagdo Mundial da Saude — OMS (World Health Organization/WHQO) —
o Comité de Especialistas sobre Aditivos de Alimentos (JECFA — Expert Committee on
Food Additives) — e o Encontro Conjunto da FAO/OMS sobre Residuos de Praguicidas
(JMPR- Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues) — seguem 0s mesmos principios
e métodos gerais para as avaliacbes do risco de substancias quimicas, 0os quais sao
publicados nos relatérios dos dois comités. Em resposta as recomendacgdes feitas pelo
JECFA e pelo JMPR nos anos 1980 para revisar a validade dos procedimentos de
avaliacdo adotados na época, o Programa Internacional de Seguranca Quimica — PISQ
(IPCS - International Programme on Chemical Safety) patrocinou a preparacdo das
monografias de Critérios de Saude Ambiental — CSAs (EHCs — Environmental Health
Criteria monographs) sobre os Principios para a Avaliacdo de Seguranca de Aditivos
Alimentares e Contaminantes em Alimentos (CSA 70) e Principios para a Avaliacao
Toxicoldgica de Residuos de Praguicidas em Alimentos (CSA 104). Essas monografias e
0s principios detalhados nos relatérios subsequentes serviram de base para as avaliagdes
conduzidas pelo JECFA e pelo JMPR.

Embora grande parte do conjunto de orientacdes estabelecido nos CSA 70 e CSA 104
permaneca valida, houve avancos significativos nas abordagens de analise quimica,
toxicologia, avaliagdo da exposicao via dieta e avaliagdo do risco para as substancias
guimicas em alimentos desde que essas monografias foram preparadas.
Consequentemente, a FAO e a OMS iniciaram um projeto para atualizar, harmonizar e
consolidar os principios e os métodos usados pelo JECFA e pelo JMPR para a avaliagao
do risco de aditivos alimentares, contaminantes alimentares, agentes téxicos naturais,
residuos de praguicidas e de drogas veterinarias. Esta monografia € o resultado desse
projeto.

Esta monografia tem dois propésitos: 1) fornecer orientacdo descritiva ao JECFA e ao
JMPR para garantir a continuidade de avaliagOes transparentes e adequadas dos dados
cientificos, em avaliacdes do risco a substancias quimicas nos alimentos; e 2) fornecer
informacdes aos usuarios dos resultados do JECFA e do JMPR, tais como gestores do
risco e outros 6rgaos de avaliacao do risco em paises-membros e autoridades.

Esta monografia aborda os principais tépicos considerados pelo JECFA e pelo JMPR em
suas avaliacdes do risco de substancias quimicas em alimentos, conforme resumido a
seqguir.
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Avaliacdo do risco e seu papel na analise do risco

A andlise do risco consiste em trés componentes: avaliacdo do risco,
gerenciamento do risco e comunicacdo do risco. A avaliacdo do risco € o
componente central da andlise do risco e fornece uma base cientifica para as
decisbes do gerenciamento do risco sobre as medidas que poderdo ser
necessarias para proteger a saude humana. Essa avaliacéo leva em consideracéo
todos os dados cientificos relevantes e identifica qualquer incerteza na base de
conhecimento. E composta de quatro etapas: identificacdo do perigo,
caracterizacdo do perigo (incluindo avaliagdo dose-resposta), avaliagdo da
exposicao e caracterizagdo do risco. E uma estrutura conceitual que, no contexto
da seguranca quimica de alimentos, prové um mecanismo para uma revisdo
estruturada das informacdes relevantes para a avaliacdo de possiveis resultados a
saude em relacéo a exposi¢cdes a substancias quimicas presentes nos alimentos.

A avaliacéo do risco de substancias quimicas presentes nos alimentos ou sobre 0s
alimentos forma o trabalho central do JECFA e do JMPR. Com base nas
recomendacdes desses dois comités, sdo tomadas medidas de seguranca
alimentar na gestdo do risco conduzida por paises em ambito nacional, e pela
Comisséo do Codex Alimentarius — CCA (Codex Alimentarius Commission — CAC)
em ambito internacional. Se por um lado o JECFA e o JMPR baseiam suas
avaliagbes em principios cientificos e garantem a consisténcia necesséaria nos
processos de avaliagdo do risco, a CAC e seus respectivos comités que lidam com
substancias quimicas nos alimentos sdo responsaveis, como gestores de risco,
pelas decisbes finais sobre o estabelecimento de limites para residuos de
praguicidas, residuos de drogas veterinarias, contaminantes e aditivos nos
alimentos, e sobre a adoc¢ao de outras medidas relacionadas.

Embora seja aconselhavel separar as atividades funcionais da avaliagdo do risco
daquelas do gerenciamento do risco a fim de assegurar a independéncia cientifica,
€ reconhecido que os gestores do risco deverdo se comunicar e interagir com os
avaliadores do risco durante o processo, a fim de estabelecer o escopo da analise,
particularmente durante a formulacdo do problema. Assim, a relagdo entre a
avaliacdo do risco e o0 gerenciamento do risco € um processo interativo e,
frequentemente, iterativo.

Caracterizacdo quimica, meétodos analiticos e o desenvolvimento de
especificacdes

Esta secdo da monografia descreve as informagdes quimicas necessarias a
avaliacdo do risco. Essas informagbes também sdo um pré-requisito para a
vigilancia e o controle de substancias quimicas nos alimentos.

Os métodos analiticos propostos séo revisados pelo JECFA e pelo JMPR quanto a
sua adequabilidade para uso internacional. Os métodos analiticos sé&o
necessarios, por exemplo, para a especiacdo de contaminantes, para a



Resumo

determinacdo das concentracdes de uma substancia quimica e seus metabdlitos
em estudos farmacocinéticos, toxicocinéticos e de deplecao de residuos, e para a
determinacdo confiavel das concentracbes de contaminantes e de residuos
oriundos de drogas veterinarias e de praguicidas nos alimentos. A monografia
descreve as principais caracteristicas de métodos analiticos adequados e 0s
critérios de validacdo desses métodos.

EspecificacGes de aditivos alimentares

Especificacbes de identidade e pureza sdo informacdes necessarias nas
avaliacbes de seguranca do JECFA para aditivos alimentares. Avaliagcdes de
aditivos alimentares conduzidas pelo JECFA dependem de estudos feitos com
uma substéncia quimica ou produto de identidade, pureza e forma fisica definidas.
A avaliacdo de seguranca é vélida somente para os produtos que nao diferem
significativamente no perfil de identidade e qualidade do material usado para gerar
os dados utilizados na avaliacéo.

Praguicidas

O Encontro Conjunto FAO/OMS sobre Especificacdes de Praguicidas (JMPS —
The Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Specifications) estabelece as
especificacbes para produto de grau técnico e para formulacbes. O JMPR
considera as especificacbes do JMPS durante a avaliacdo de seguranca. O JMPR
avalia os métodos analiticos usados para gerar os dados sobre residuos, de forma
a verificar se os métodos sdo adequados as substancias a serem analisadas e aos
tipos de amostra. O JMPR também elabora relatérios com informacdes sobre os
métodos que sdo apropriados para o estabelecimento de limites maximos de
residuos (LMRs) e sobre a adequabilidade de determinados compostos serem
analisados por métodos multirresiduos.

Residuos de drogas veterinérias

O JECFA deve se assegurar de que qualquer droga veterinaria que avalie esteja
bem caracterizada, com detalhes de suas propriedades quimicas e fisicas, bem
como de sua identidade e concentracdo de qualquer impureza relevante. Além
disso, devera ser descrito o processo de fabricacdo e deverédo ser demonstradas a
consisténcia e a qualidade dos produtos finais.

Deveréo ser determinadas a forma e a distribuicdo dos residuos que resultam de
cada modo de aplicacdo autorizado em cada espécie e devera ser estudada a
deplecado dos residuos em tecidos comestiveis ou em alimentos de origem animal.
Devera ser identificado um residuo marcador, o qual, geralmente, sera a forma da
droga (composto original ou metabdlito) que é encontrada na concentragdo mais
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alta por um periodo mais longo. A relagdo entre esse residuo marcador e o
residuo total da droga é determinado.

Contaminantes

Os dados exigidos para a caracterizacdo de um contaminante deverao incluir suas
concentracfes em alimentos e a dieta total no maior nUmero possivel de paises.
Os dados deverdo ser formatados usando-se o Sistema de Monitoramento
Ambiental Global/Programa de Avaliagdo e Monitoramento de Contaminacao de
Alimentos (GEMS/Food), a fim de facilitar a conferéncia e o controle de qualidade
dos dados. Os dados deverao ser acompanhados de detalhes adicionais sobre os
planos de amostragem e os métodos analiticos usados para gerar os dados.

Substéncias consumidas em grandes quantidades

Deverdo ser conduzidas andlises quimicas minuciosas em substancias de alto
consumo, tais como aditivos em grandes quantidades, a fim de identificar
impurezas em potencial e fornecer informacfes sobre a adequacao nutricional,
especialmente quando tais substancias substituirem a alimentacédo tradicional.
Tendo em vista que a exposicdo a impurezas indesejaveis (por exemplo, metais
pesados) concomitante com a ingestdo de produtos de alto consumo é
potencialmente alta, um esforco especial devera ser feito para identificar e
quantificar tais impurezas.

Identificacdo e caracterizacdo do perigo: estudos toxicolégicos e em
humanos

Escopo e escolha dos métodos experimentais

Os estudos toxicologicos podem ser geralmente divididos em: 1) estudos in vitro,
usando células ou organismos cultivados ou preparacdes de tecido de animais de
laboratorio ou de humanos; e 2) estudos in vivo com animais de laboratério ou
com humanos. Esses estudos servem a varios propositos, incluindo a identificacao
de efeitos adversos em potencial (identificacdo do perigo), definicdo das condi¢des
de exposicdo necessarias para produzir os efeitos e a avaliacdo das relagbes
dose-resposta para os efeitos adversos (caracterizacado do perigo). O JECFA e o
JMPR consideram os dados dos dois tipos de estudo nas avaliacdes do risco.

E amplamente aceito que os testes em animais sejam reduzidos, refinados ou
substituidos até onde seja possivel e que isso leva a um aumento na utilizagéo de
abordagens alternativas e um aperfeicoamento no delineamento dos estudos. E
igualmente importante que abordagens e métodos cientificamente adequados
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sejam usados em testes de seguranca de substancias quimicas em alimentos.
Assim, embora tenham sido feitos avangos no desenvolvimento de abordagens in
silico e in vitro, no momento atual essas abordagens ndo permitem a substituicao
de testes em animais para a maioria dos endpoints de preocupacgédo. Embora
nenhuma espécie experimental seja um modelo ideal, ha evidéncia que estudos
em animais geralmente fornecem um meio eficaz para a avaliagcdo da toxicidade
em potencial de substancias em alimentos, desde que os dados sejam
interpretados de maneira critica.

Diversas organiza¢des reconhecidas internacionalmente, como a Organizacao
para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdémico (OECD - Organisation for
Economic Co-operation and Development), fornecem orientacéo sobre os padrées
minimos para o delineamento e a conducao de estudos toxicologicos. Todos 0s
estudos utilizados na avaliacao do risco de uma substancia presente em alimentos
sdo avaliados quanto a adequacdo do estudo e de sua conducdo e devem,
preferivelmente, ser realizados de acordo com os principios das Boas Praticas de
Laboratorio. A monografia também discute desenvolvimentos promissores
recentes nos protocolos de teste, os quais ainda n&o foram formalmente aceitos
pela OECD.

O estudo da absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) de uma
substancia em um estagio inicial de avaliacdo € importante na medida em que
auxilia a selecdo das espécies a serem testadas e de doses apropriadas aos
estudos de toxicidade. Quando possivel, a investigacdo de qualquer diferenca
qualitativa e quantitativa no ADME entre as espécies testadas e o homem
fornecera informacdes importantes para a caracterizagao do perigo.

A extensdo dos testes toxicolégicos exigidos depende da natureza e do uso da
substancia que estd sendo considerada. Nem todos os testes discutidos na
monografia deverdo, obrigatoriamente, ser conduzidos a fim de se chegar a uma
conclusdo sobre a avaliacdo do risco para uma substancia em particular. A
abordagem dos testes por etapas também é discutida, em que sdo conduzidos
testes de triagem ou um numero limitado de estudos padréo de toxicidade, o que
poderd ser suficiente para a avaliacdo do risco ou podera gerar a necessidade de
investigacdes adicionais.

Via de regra, os testes a curto e longo prazos sdo conduzidos para avaliar de
forma geral a toxicidade sistémica. Esses identificam 6rgdos-alvo para a
toxicidade e podem indicar a necessidade de testes adicionais ou mais especificos
(por exemplo, de neurotoxicidade ou de imunotoxicidade). Sdo avaliados os
efeitos da substancia teste em uma gama de parametros indicativos de toxicidade,
incluindo parametros observacionais, funcionais, bioquimicos e patoldgicos.
Geralmente, os estudos séo conduzidos em duas espécies — uma espécie roedora
e outra ndo roedora, ou duas roedoras — e em ambos 0s sexos, para maximizar a
chance de se encontrar qualquer efeito (identificacdo do perigo). Frequentemente,
os testes a longo prazo também incluem testes de carcinogenicidade em duas
espécies roedoras. O uso de métodos alternativos, no lugar do estudo em uma
das espécies de roedores, podera ser aceitavel caso a caso; varios testes
alternativos de carcinogenicidade tém sido introduzidos nos quais as respostas
tumorigénicas sdo melhoradas e a duracdo dos bioensaios €, consequentemente,
reduzida, incluindo modelos de iniciagdo/promoc¢do, o modelo de camundongos
neonatais e os modelos de camundongos transgénicos.
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Os testes deverao ser conduzidos de uma maneira que melhor se relacione aos
cenarios de exposi¢cdo humana. A escolha da dose devera levar em consideracéo
a exposicdo humana antecipada, a frequéncia da exposicdo e a duracdo da
exposicado. Para as substancias presentes nos alimentos, a administracdo da
substancia em estudo de doses repetidas com animais da-se, geralmente, por
dieta, via gavagem ou através de agua potavel. Preferencialmente, os niveis de
dose sao escolhidos de modo que os efeitos toxicos, exceto morte ou sofrimento
severo, sejam produzidos na maior dose testada, com niveis de dose inferiores
produzindo respostas graduadas, e nenhum efeito adverso no nivel mais baixo. O
projeto do estudo devera ser adequado para determinar um ponto de referéncia
para a caracterizacdo do perigo, também conhecido como um ponto de partida
(POD - point of departure), tal como um nivel de efeito adverso ndo observado
(NOAEL) ou uma dose de referéncia (BMD — benchmark dose), que é uma dose
que produz uma resposta adversa baixa, mas mensuravel.

Em todos os projetos de estudo, € necessario considerar com atencdo o
espacamento e o numero de doses dos grupos de estudo, a dose maxima
utilizada, o niumero de animais por sexo em cada grupo de dose, a escolha dos
controles, o regime de dose, a confirmacéo da dose administrada comparada com
a dose nominal e a dose ingerida (por exemplo, palatabilidade, desperdicio de
alimento).

Além dos testes de toxicidade sistémica geral, a genotoxicidade em potencial de
uma substancia devera ser avaliada usando uma gama de testes apropriados in
vitro e, se necessario, in vivo. Para uma cobertura abrangente do potencial de
genotoxicidade de uma substancia, serdo necessérias informacgdes sobre a
capacidade de induzir mutacdes genéticas, aberracdes cromossdmicas estruturais
e aneuploidias. Geralmente, € selecionado um nimero menor de ensaios in vitro
bem validados para cobrir diferentes endpoints genéticos. As baterias de teste
comumente usadas incluem o teste de mutacao genética com bactérias (ou seja, 0
ensaio com Salmonella/AMES) e um ou dois testes em células de mamiferos
detectando mutacdes ou danos pontuais aos Cromossomos
(clastogenicidade/aneugenicidade).

Os efeitos da substancia sobre o desempenho reprodutivo em machos e fémeas e
sobre os desenvolvimentos pré e pés-natal dos filhotes também séo, geralmente,
determinados. O propésito dos estudos para a reproducdo e para O
desenvolvimento é avaliar: 1) possiveis efeitos que sejam expressos por meio da
reducado da fertilidade ou da fecundidade em ambos os pais ou nos filhotes como
um resultado de distarbios morfologicos, bioquimicos, genéticos ou fisioldgicos e
2) se ha um crescimento e um desenvolvimento normais dos filhotes. No entanto,
os testes de toxicidade para a reproducgéo e para o desenvolvimento nao cobrem,
necessariamente, o espectro completo dos efeitos que poderiam ser induzidos por
substancias quimicas que interferem no sistema endécrino. O desenvolvimento de
uma bateria de testes de triagem que possa avaliar as substancias quimicas que
interagem com o estrogénio, o androgénio e a tiredide, sinalizando caminhos,
ainda estava em andamento no momento da publicagéo desta monografia.

Também devera ser considerada a necessidade de testes de toxicidade aguda.
Algumas substancias (por exemplo, determinados metais, micotoxinas, residuos
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de drogas veterinarias, residuos de praguicidas) podem desencadear efeitos
agudos a saude ap0s periodos curtos de administracdo. O JECFA inclui em suas
avaliacbes uma avaliacdo dos efeitos agudos e, quando apropriado, a
possibilidade de efeitos agudos em individuos sensiveis. No momento, o JMPR
também considera a necessidade de definir uma dose de referéncia aguda (ARfD)
para todos os praguicidas que o comité avalia. O JMPR desenvolveu um
documento guia para um estudo de dose Unica em animais de experimentacao,
com o objetivo de possibilitar uma derivagcdo mais precisa das ARfDs; esse guia
serve de base para um protocolo de teste da OECD, que se encontra em
desenvolvimento no presente.

Testes adicionais também podem ser exigidos para os efeitos nutricionais,
neurotoxicidade, incluindo efeitos neurocomportamentais em adultos e durante o
desenvolvimento, e imunotoxicidade. A necessidade de tais testes adicionais pode
ser evidente a partir dos resultados dos testes-padrdo descritos anteriormente.
Estudos especificos sobre os mecanismos de toxicidade ou sobre o modo de acao
podem fornecer dados adicionais Uteis para a avaliacéo.

Interpretacdo dos achados

Uma avaliacdo critica do delineamento do estudo e de seus achados assim como
a interpretacdo dos resultados sdo as etapas mais importantes na avaliacdo do
risco. As descobertas a partir dos grupos tratados sédo, geralmente, comparadas
com aquelas observadas nos grupos-controle. Uma comparacdo dos dados
obtidos no experimento com os dados do histérico-controle, particularmente no
caso de carcinogenicidade e toxicidade para o desenvolvimento, também podera
ser necessaria para compreender o significado de um determinado achado.

Para a avaliacdo de varios endpoints toxicolégicos, € necessaria uma abordagem
através do peso da evidéncia, utilizando os dados de todos os estudos disponiveis
nos quais foram estudados os mesmos fluidos, células, tecidos ou 6rgaos, ou
agueles funcionalmente relacionados. Achados similares entre estudos diferentes
e evidéncia de relacfes dose-resposta conferem um peso maior a caracterizacao
do perigo.

A determinacdo quanto a se um composto € ou ndo genotoxico devera ser
baseada em uma avaliacdo geral dos dados disponiveis. Resultados
completamente negativos em uma bateria de testes in vitro geralmente sao
considerados suficientes para concluir que uma substancia ndo apresenta
potencial genotdxico, a ndo ser que haja motivos para uma preocupacao em
especial (por exemplo, exposicdo humana elevada ou prolongada, consideracdes
estruturais). Contrariamente, um ou mais testes in vitro positivos geralmente
exigem um acompanhamento por meio de testes in vivo de genotoxicidade. Os
resultados dos testes de genotoxicidade podem, entdo, ser considerados em
conjunto com os resultados experimentais dos estudos de carcinogenicidade em
roedores, ja que os resultados dos testes em curto prazo sozinhos ndo fornecem
uma predicdo confidvel quanto a se uma substancia quimica é ou ndo um
cancerigeno em roedores. Estudos de genotoxicidade positivos fornecem
conhecimento sobre 0 modo de agédo das substancias que sdo cancerigenas; e
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influenciam a abordagem usada na caracterizagcao subsequente do risco. Achados
positivos em estudos de carcinogenicidade em roedores requerem uma
interpretacdo cuidadosa em relacdo ao modo de acéo, as possiveis diferencas
interespécies na incidéncia dos achados nestas espécies (background) e na
resposta, e a questdo da extrapolacdo de alta dose para baixa dose. O PISQ
desenvolveu uma estrutura conceitual sobre a avaliacdo do modo de acédo da
carcinogénese quimica em espécies de animais experimentais, a qual foi
subsequentemente estendida para tratar da questdo de relevancia humana de
dados sobre cancer em animais. Os mecanismos relevantes aos humanos incluem
reatividade ao acido desoxirribonucleico ou genotoxicidade. Alguns mecanismos
foram identificados como n&o sendo relevantes aos humanos, incluindo a
nefropatia em ratos induzida pela microglobulina a2u e proliferagdo de
peroxissomos.

Na interpretacdo dos dados de estudos de toxicidade para a reproducdo e para o
desenvolvimento, € importante observar os padrbes de resposta relacionados
biologicamente e a relacdo dos achados entre os endpoints, bem como relacionar
qualquer achado aos dados toxicoldgicos disponiveis a partir de outros estudos.
Uma vez que os delineamentos-padrao dos estudos exigem que a dose maxima
manifeste uma indicacdo minima de toxicidade materna, podera ser dificil avaliar
se um efeito para o desenvolvimento visto nessa dose é um resultado direto da
acdo da substancia quimica no embrido ou no feto, ou um resultado indireto da
homeostase materna alterada. Embora haja varios exemplos dessa ultima
hip6tese, é importante ndo inferir a causa a partir de uma associacdo de
toxicidade para o desenvolvimento com a toxicidade materna sem testes e
avaliacdes adicionais.

Alergia alimentar e outras hipersensibilidades alimentares

As alergias alimentares sdo uma consequéncia de uma resposta imunoldgica
indesejada ou ndo controlada a um antigeno alimentar em individuos suscetiveis.
Baseiam-se na interpretacdo anormal do corpo ao identificar determinadas
proteinas da dieta como “estranhas”, o que leva a uma resposta aumentada do
sistema imunologico. A alergia se desenvolve por meio do processo de
sensibilizacdo. Durante a fase de sensibilizacdo, a exposicdo ao alérgeno
alimentar estimula a producao da imunoglobulina E especifica do antigeno.

A avaliagéo do risco para alergia alimentar é uma disciplina relativamente nova e
nao ha um consenso geral sobre como devera ser conduzida, embora varias
abordagens tenham sido sugeridas. Por exemplo, no momento ndo ha um
consenso sobre a dose-limite abaixo da qual a sensibilidade a alérgenos
alimentares ndo ocorreria. Para prever o potencial de alergenicidade de proteinas
alimentares desconhecidas, como nos alimentos geneticamente modificados, tém
sido descritas abordagens estratégicas baseadas em arvore decisoria.
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Principios gerais de estudos em humanos

Os dados obtidos a partir de estudos em humanos sdo de grande importancia na
identificacdo e na caracterizagdo do perigo, bem como na avaliagdo do risco de
aditivos alimentares, contaminantes, residuos de drogas veterinarias e de
praguicidas. As informacbes podem vir de experimentos controlados em
voluntarios humanos, estudos de vigilancia, estudos epidemiolégicos (por
exemplo, estudos ecolégicos, de caso-controle, de coorte, analiticos ou de
intervencdo) de populagcdes com diferentes niveis de exposicdo, estudos
experimentais ou epidemiolégicos em subgrupos especificos de individuos, ou
estudos clinicos (por exemplo, intoxicacao) e estudos de casos individuais. Os
endpoints podem incluir avaliacbes de seguranca ou de tolerancia, efeitos
nutricionais e funcionais dos alimentos ou de componentes alimentares,
metabolismo e toxicocinética da substancia, modo de acdo, possivel uso de
biomarcadores para os efeitos identificados em estudos animais, e efeitos
adversos a saude apoOs exposi¢cdes ndo intencionais (por exemplo, a um
contaminante).

Os pontos cruciais de um estudo experimental em humanos sdo a ética, os
controles profissionais e legais basicos que regem a necessidade de um estudo
em humanos e as circunstancias nas quais o estudo deve ser adequadamente
desenvolvido. O numero de individuos que ingressam em um estudo deve ser
suficiente para se atingirem o0s objetivos da investigacdo. Deverdo ser feitas
consideracdes sobre quando o uso de tecidos humanos ex vivo ou in vitro podera
ser suficiente. Experimentos com células ou tecidos humanos, ou que utilizam
outras preparacdoes contendo ou expressando enzimas humanas, receptores e
outros fatores subcelulares in vitro sdo, fundamentalmente, diferentes dos estudos
com individuos, pois ndo consideram a absorc¢do, a distribuicdo e os aspectos de
metabolismo e excre¢éo integrados. No entanto, uma vantagem é que permitem
estudos mecanicistas sob condicfes controladas nédo praticaveis clinicamente, e
essas técnicas sdo de valor consideravel ao sugerir caminhos metabdlicos e
mecanismos de resposta que podem ser importantes em humanos e que valem a
pena ser estudados como biomarcadores de exposi¢céo ou efeito.

Consideragcbes do trato gastrointestinal, incluindo efeitos na microflora
intestinal

As interagdes que podem ocorrer entre as substancias quimicas nos alimentos e a
flora bacteriana do trato gastrointestinal deveréo ser consideradas em termos dos
efeitos da microflora intestinal sobre a substancia quimica e dos efeitos da
substancia quimica sobre a microflora intestinal.

Os meétodos in vivo para o estudo da funcdo da microflora intestinal no
metabolismo de uma substancia incluem: 1) administracdo parenteral do
composto, que devera resultar em diminuicdo do metabolismo microbiano dos
compostos polares fracamente absorvidos, quando comparada a dosagem oral; 2)
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estudos em animais nos quais a flora bacteriana estd reduzida pelo uso de
antibioticos; e 3) estudos com animais livres de germes e com animais
(anteriormente) livres de germes inoculados com cepas conhecidas de bactérias
(animais gnotobidticos). Varios fatores podem influenciar a ativacdo metabdlica de
substancias quimicas externas pela microflora hospedeira, incluindo espécies
hospedeiras, dieta, medicamentos e adaptacdo metabdlica. Além disso, existem
varios métodos in vitro e in vivo para testar o potencial de uma substancia de
induzir resisténcia na microflora intestinal como um resultado da ingestdo de
substancias ou de residuos com propriedades antimicrobianas.

Avaliacdo dose-resposta

A avaliacdo dose-resposta € considerada parte principal da caracterizacdo do
perigo, dentro do paradigma da avaliagdo do risco. A avaliagdo dose-resposta é
usada para desenvolver um aconselhamento na avaliagdo do risco e para derivar
valores de orientacdo baseados em saude.

Em geral, as abordagens assumem uma das duas formas a seguir: 1) analises
gue fornecem uma estimativa quantitativa e qualitativa do risco; e 2) analises que
estabelecem valores de orientacdo baseados em salude, como ingestdo diaria
aceitavel (IDA) ou ingestdo diaria toleravel (IDT), que sao niveis de exposicao
humana considerados como “sem risco apreciavel a saude”. O parametro IDT é
usado para os contaminantes, enquanto a IDA é usada nos casos em que a
exposicao pode ser controlada, como ocorre com os aditivos alimentares e 0s
residuos de praguicidas e de drogas veterinarias nos alimentos. As abordagens
para a avaliacdo dose-resposta aplicadas aos dados provenientes de estudos com
animais foram discutidas no CSA 239, que aborda os principios para o modelo
dose-resposta nas avaliagdes do risco de substancias quimicas.

Um dos principais componentes de uma avaliacdo do risco € a constatacdo da
presenca ou da auséncia de uma relacdo causa-efeito. Se a presenca dessa
relacdo for plausivel o suficiente, entdo os dados sobre dose-resposta seréo
essenciais. Os dados sobre dose-resposta podem ser derivados de estudos in vivo
em animais de laboratério ou em humanos, o que, em geral, fornece a base para a
caracterizagao do risco. Em cada caso, a interpretacado dos dados sobre os efeitos
geralmente requer reconhecimento dos niveis de exposi¢cao que ndo produzem um
efeito mensuravel e da relacdo entre o aumento da incidéncia, da severidade ou
da natureza do efeito e 0 aumento da exposic¢éo.

O modelo dose-resposta pode ser descrito por seis etapas basicas. As primeiras
quatro etapas (selecdo dos dados, selecdo do modelo, ligacdo estatistica e
estimativa de parametros) estdo relacionadas a analise dos dados sobre dose-
resposta. Nessa analise, os dados sobre dose-resposta observados sé&o
modelados de maneira que permita a antecipacdo da provavel magnitude da
resposta a uma determinada dose, tanto dentro como fora da faixa de dose-
resposta observada, ou a predicdo da provavel dose que causa uma determinada
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magnitude de resposta. As duas Ultimas etapas tratam da implementacdo e da
avaliacdo dos resultados da andlise.

A extrapolagdo é uma parte necessaria em todas as avaliagbes do risco. Na
maioria dos casos considerados pelo JECFA e pelo JMPR, os dados usados na
avaliagcdo dose-resposta resultaram de experimentos com animais de laboratorio
aos quais foram administradas doses que excediam significativamente o potencial
de exposicdo humana. Para essas analises dose-resposta, ha dois aspectos na
extrapolacdo: 1) extrapolar a partir das espécies-teste para o homem; e 2) permitir
possiveis diferencas entre humanos na resposta. Os métodos empregados nesses
aspectos de extrapolacdo sdo discutidos na monografia e sao variados,
envolvendo desde o uso de fatores de incerteza a esquemas de modelo mais
complicados, baseados em diferengas na toxicocinética e na toxicodinamica entre
os humanos e os animais de experimentacéo e na variabilidade entre diferentes
individuos.

Derivacdo de valores de orientagdo baseados em saude

A definicdo de valores de orientacdo baseados em saude fornece informacdes
guantitativas a partir da avaliacdo do risco, permitindo que os gestores do risco
tomem decisGes referentes a protecdo da saude humana. Os valores de
orientacdo baseados em saude sdo derivados da avaliacdo dose-resposta para o
endpoint mais relevante na espécie mais relevante. A primeira abordagem, que
ainda é a mais comumente usada pelo JECFA e pelo JMPR para derivar valores
de orientacdo baseados em saude a fim de proteger contra os efeitos
considerados como tendo um limiar, é definir o NOAEL ou, as vezes, o nivel mais
baixo de efeito adverso observado (LOAEL) como sendo o POD. As outras
abordagens que tém sido usadas pelo JECFA e pelo JMPR s&o o uso do limite
inferior do intervalo de confianga da BMD (a BMDL — benchmark dose lower
confidence limit) como o POD para a derivagdo de um valor de orientacao
baseado em saude ou para o calculo de uma margem de exposicdo (MOE -
margin of exposure). Ocasionalmente, a avaliacdo dose-resposta € usada para
definir a dose associada a um aumento desprezivel da resposta (por exemplo, 1
em um milh&o) em relacéo ao seu histérico (background).

Para os aditivos alimentares e para os residuos de praguicidas e de drogas
veterinarias em alimentos, o valor de orientacdo baseado em saude é denominado
IDA. O JECFA e o JMPR determinam as IDAs com base em todos os fatos
conhecidos no momento da avaliagdo. O JECFA geralmente define as IDAs com
base no menor NOAEL relevante nas espécies mais sensiveis. A IDA & expressa
como quantidade (por exemplo, mg) por quilograma de peso corporeo, geralmente
como uma faixa de 0 a um limite superior. Normalmente, as IDAs sdo expressas
numericamente usando um udnico nuamero significativo. Quando apropriado, o
JMPR e o JECFA desenvolvem a dose de referéncia aguda (ARfDs — acute
reference dose), que € uma estimativa da quantidade de uma substancia no
alimento e/ou na &gua potavel, normalmente expressa com base no peso
corporeo, que pode ser ingerida em um periodo igual ou menor que 24 horas, sem
risco apreciavel a saude do consumidor, com base em todos os fatos conhecidos
no momento da avaliag&o.
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Para os contaminantes alimentares que, em geral, sdo inevitaveis, o JECFA tem
usado o termo “toleravel” para os valores de orientagdo baseados em saude, uma
vez que isso significa uma permissibilidade para a ingestdo de contaminantes
associados ao consumo de alimentos de alguma forma nutritivos e benéficos a
saude. Os principios para a derivacdo de niveis toleraveis de ingestdao sdo os
mesmos que para as IDAs: ambas as abordagens NOAEL e BMD podem ser
usadas como o POD para definir os valores de orientacdo baseados em saude
dos contaminantes. Os contaminantes alimentares incluem metais pesados,
contaminantes ambientais como dioxinas e micotoxinas, impurezas decorrentes de
aditivos alimentares, solventes usados no processamento de alimentos, outras
substancias formadas durante o processamento de alimentos, como o
aguecimento, substancias que migram de materiais em contato com os alimentos
e residuos decorrentes do uso de aditivos na racdo animal ou de componentes
ndo ativos de férmulas de drogas veterinérias. Os valores de orientacdo podem
ser expressos como IDT, ingestdo diaria toleravel maxima provisoria (IDTMP),
ingestdo semanal toleravel proviséria (ISTP) ou ingestdo mensal toleravel
provisoria (IMTP). O uso do termo “provisoria” expressa a natureza tentativa da
avaliacdo, onde ha uma escassez de dados confiaveis sobre as consequéncias
da exposicdo humana em niveis proximos daqueles com os quais o JECFA se
preocupa. IDTMPs séo estabelecidas para os contaminantes alimentares que sao
reconhecidos por ndo se acumularem no organismo. Para 0os contaminantes que
podem se acumular no organismo apdés um periodo de tempo, o JECFA tem
usado as expressoes ISTP e IMTP.

As etapas fundamentais na abordagem de se utilizar o NOAEL para a derivagao
dos valores de orientacdo baseados em saude sdo a selecdo dos dados
apropriados e a determinacdo do NOAEL. Ao se calcular o valor de orientacao
baseado em saude, é aplicado um fator de seguranca ou incerteza ao NOAEL, de
forma a proporcionar uma margem de seguranca conservadora devido a
incertezas inerentes na extrapolacao dos dados de toxicidade obtidos com animais
de experimentacdo para os efeitos potenciais em humanos, bem como a
variabilidade entre humanos. Os termos “fator de seguranca” e “fator de incerteza”
sao, com frequéncia, usados indistintamente, sendo que “fator de segurancga” tem
sido historicamente usado, mas, atualmente, prefere-se o uso de “fator de
incerteza”. O conceito de fatores de ajuste especificos a uma substancia quimica
tem sido introduzido para permitir o uso de dados especificos sobre diferencas
entre espécies ou variabilidade humana em toxicocinética ou toxicodinamica na
derivacao de fatores de incerteza baseados em dados, em vez do uso de fatores-
padréao, quando possivel.

A abordagem BMD foi introduzida como uma alternativa a abordagem NOAEL.
Esse método define um nivel de exposicdo que produz um efeito ou nivel de
resposta baixo, mas mensuravel, como o POD para a avaliacdo do risco. O
método BMD apresenta muitas vantagens, incluindo o uso de dados completos
sobre dose-resposta nas analises estatisticas, o que permite a quantificacdo da
incerteza nos dados. Uma incerteza elevada nos dados — por exemplo, devido a
tamanhos pequenos de grupos ou a grandes variacbes em um grupo — ira se
refletir em valores de orientacdo baseados em saude mais baixos.
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Ha ocasides em que o JECFA e o JMPR ndo consideram apropriado o
estabelecimento de uma IDA em termos numeéricos, quando, por exemplo, se
espera que o consumo estimado do aditivo fique bem abaixo de qualquer valor
numeérico que Ihe possa ser normalmente atribuido. Nessas condigfes, utiliza-se a
expressao IDA “nao especificada”.

Podera haver situagcbes em que o conjunto dos dados disponiveis sobre uma
substancia é limitado em alguns aspectos, ou em que a seguranca de uma
substancia quimica a qual o JECFA ou o JMPR tenha atribuido anteriormente uma
IDA seja questionada por novos dados. Quando o JECFA ou o JMPR se sentem
confiantes de que o0 uso da substancia € seguro por um periodo de tempo
relativamente curto exigido para a obtencéo e avaliacdo de dados adicionais sobre
seguranca, mas ndo se sentem confiantes de que seu uUsO Seja seguro por um
periodo vitalicio, esses comités geralmente estabelecem uma IDA “temporaria”,
aguardando a submisséo de dados apropriados para resolver o problema de
seguranca em um prazo definido.

Com as drogas veterinarias e os praguicidas, a IDA é usada para confirmar a
seguranca dos LMRs propostos quando as substancias sédo aplicadas de acordo
com as boas praticas. Ao estabelecer a IDA para o residuo de uma droga
veterinaria ou de um praguicida, sdo consideradas as toxicidades do composto
original e de seus principais metabolitos, e a IDA é baseada no endpoint do
composto de maior preocupacao.

Se uma droga veterinaria pode afetar a microflora intestinal humana em
exposicdes abaixo daquelas que causam efeitos toxicoldgicos, entdo este
endpoint € usado como a base para a definicdo da IDA. Uma abordagem
harmonizada internacionalmente que utiliza uma arvore deciséria, e para a qual a
International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH) desenvolveu uma diretriz, é
usada para determinar a necessidade de se estabelecer uma IDA microbioldgica.
As trés primeiras etapas consideram se: 1) os residuos da droga e/ou seus
metabdlitos sdo microbiologicamente ativos contra os representantes da flora
intestinal humana, 2) os residuos entram no c6lon humano; e 3) os residuos que
entram no colon humano permanecem microbiologicamente ativos. Se a resposta
for “ndo” a qualquer uma das trés primeiras etapas, entdo ndo sera necessaria
nenhuma IDA microbiolégica. No entanto, caso esses residuos estejam presentes,
entdo dois endpoints sao considerados: 1) quebra da barreira de colonizacgéo e 2)
aumento das populacdes de bactérias resistentes.

Se varias substancias que produzem efeitos toOxicos similares ou que
compartilham um metabdlito toxico comum forem consideradas para uso como
aditivos alimentares, praguicidas ou drogas veterinarias ou ocorrerem COmo
contaminantes, pode ser adequado, ao se estabelecer um valor de orientagdo com
base em saude, considerar as substancias como um grupo, a fim de limitar seu
consumo global. Para que esse procedimento seja praticavel, as substancias
deverdo ter um modo de acao similar e uma faixa similar de poténcia toxica.

E preferivel definir valores de orientagdo com base em salde que cubram a
populacdo como um todo. Geralmente esses valores sé&o estabelecidos para
proteger a subpopulacdo mais sensivel, com base no efeito a satde mais critico e
de maior sensibilidade. Porém, sabe-se que este efeito nem sempre é relevante a
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alguns subgrupos da populagdo. Por exemplo, é particularmente importante
assegurar que qualquer valor de orientacdo com base em salde seja adequado
para proteger o embrido ou o feto de possiveis efeitos no uGtero. Assim, em
algumas situacdes nas quais o desenvolvimento ou outro endpoint especifico de
uma subpopulacdo determinam o valor de orientacdo com base em saude de uma
substancia que nao apresenta outra toxicidade, podera ser fornecido um segundo
valor (mais alto) baseado em outro endpoint relevante ao resto da populacéo.

Avaliagcdo da exposicdo via dieta a substancias quimicas presentes em
alimentos

Na avaliagdo de exposi¢do via dieta a substancias quimicas, os dados sobre
consumo de alimentos sdo combinados com os dados de concentracdo das
substancias quimicas nos alimentos. A estimativa da exposicao resultante pode,
entdo, ser comparada com o valor de orientacdo com base em saude ou com o
POD toxicolégico (NOAEL; BMDL) para a substancia quimica de preocupacao
presente no alimento, como parte da caracterizacdo do risco. Podem ser
conduzidas avaliacbes para exposicfes agudas ou crbnicas. As avaliacbes da
exposicao via dieta devem cobrir a populacdo em geral, bem como grupos criticos
gue sao vulneraveis ou cuja exposicao € esperada ser significativamente diferente
daquela da populacdo em geral (por exemplo, bebés, criancas, mulheres
gestantes, idosos, vegetarianos).

A principio, as avaliacbes de exposicao via dieta precisam ser conduzidas para
todas as substancias quimicas presentes na dieta, identificadas como tendo sido
submetidas a uma avaliacdo do risco. Métodos similares sdo adequados a
contaminantes, residuos de praguicidas e de drogas veterinarias, aditivos
alimentares (incluindo aromatizantes), coadjuvantes de tecnologia e outras
substancias quimicas em alimentos. E recomendada uma abordagem passo a
passo, na qual podem ser aplicados métodos de triagem para identificar, entre um
grande numero de substancias quimicas que podem estar presentes, aquelas que
nao apresentam uma preocupacdo com a segurancga, utilizando o minimo de
recursos e no tempo mais curto possivel. Para essas substancias, ndo é
necessario um refinamento da avaliacdo da exposicdo. Etapas adicionais para
permitir o refinamento da avaliacdo da exposicao via dieta deverao ser delineadas,
de modo que uma exposicdo via dieta potencialmente alta a uma determinada
substancia quimica nao seja subestimada.

Fontes de informacbes sobre concentracdes de substancias quimicas em
alimentos incluem os limites maximos (LMs) ou LMRs propostos, limites de uso
sugeridos pelos fabricantes, dados da vigilancia e de monitoramento, estudos de
dieta total (EDTs), o banco de dados GEMS/Food, estudos de deplecdo de
residuos de drogas veterinarias, residuos maximos e médios de praguicidas
obtidos a partir de ensaios supervisionados e a literatura cientifica. Os dados mais
precisos sdo obtidos de medi¢cdes de concentracdes de substancias quimicas em
alimentos conforme consumidos. Os programas para a geracdo de dados sobre
concentracbes de substancias quimicas requerem planos de amostragem e
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métodos analiticos validados. Existem duas abordagens principais para se
analisarem os alimentos quando os dados analiticos sao obtidos em pesquisas: 1)
andlise de combinacbes de grupos de alimentos e 2) andlise de alimentos
individuais (sejam como amostras Unicas ou como combinacdes).

As informacdes sobre o consumo de alimentos podem ser obtidas dos dados de
tabelas de balanco nutricional, que incluem as quantidades de alimentos
disponiveis para o consumo derivadas de estatisticas nacionais sobre producéo,
desaparecimento ou utilizacdo de alimentos. Geralmente, essas tabelas estdo
disponiveis para a maioria dos paises. As dietas nutricionais agrupadas do
GEMS/Food desenvolvidas pela OMS baseiam-se em tabelas selecionadas de
balanco nutricional da FAO e representam a média per capita do consumo de
alimentos. As dietas nutricionais agrupadas substituem as cinco dietas regionais
previamente desenvolvidas pela OMS.

Os dados de consumo de alimentos deverao estar disponiveis em um formato que
permita a correspondéncia dos dados de consumo com os dados de concentracao
usados na avaliacdo de exposicdo via dieta. Os dados coletados utilizando
métodos baseados em populacdes sdo geralmente compilados e relatados para
mercadorias (commodities) agricolas cruas ou semiprocessadas e representam a
guantidade total anual de uma mercadoria (commodity) disponivel para consumo
interno por ano. Os dados de pesquisas individuais sobre consumo de alimentos,
em geral, ndo séo disponibilizados ao publico em formato bruto (ou seja, no nivel
de resposta individual), e os avaliadores do risco tém de se apoiar em estatisticas
publicadas de forma resumida. Correcfes da parcela de mercado podem ser
aplicadas aos dados sobre consumo de alimentos para os alimentos processados
ou percentual de culturas tratadas. A abordagem é usada, principalmente, quando
a substancia que esta sendo avaliada foi deliberadamente adicionada ao alimento.

Os métodos disponiveis para a estimativa da exposi¢éo via dieta estdo divididos
em métodos que fornecem estimativas Unicas (pontuais) e aqueles que
caracterizam a distribuicdo total das exposicdes do consumidor. As estimativas
pontuais incluem: 1) métodos de triagem, 2) métodos de exposicdo amparados em
estimativas grosseiras de consumo, tais como a ingestdo diaria maxima tedrica
adicionada (TAMDI — theoretical added maximum daily intake) e outros modelos
de dietas, e 3) métodos mais refinados de exposicdo baseados nos dados de
consumo real e nos dados de concentracdo de substancias quimicas, tais como
ETDs, estudos seletivos de alimentos individuais e dietas de porc¢des duplicadas.
Uma estimativa pontual ou deterministica da exposicao via dieta é simplesmente
um valor Unico que descreve algum parametro de exposicdo do consumidor (por
exemplo, a exposicdo média de uma populacéo). A caracterizacdo da distribuicdo
total das exposi¢cdes do consumidor é a avaliacdo que mais exige recursos, ja que
sdo necessarios dados que caracterizem a faixa de praticas de consumo de
alimentos e a faixa de concentracdes das substancias quimicas nos alimentos que
sdo ingeridos. A extensdo na qual as estimativas de exposicdo via dieta precisara
ser refinada ird depender, em parte, da natureza da substancia e do perfil de
toxicidade.

Os métodos de triagem superestimam a exposicdo via dieta de grandes
consumidores por utilizarem hipbéteses conservadoras no que se refere ao
consumo de alimentos e a concentragfes de substancias quimicas. O objetivo
desses métodos nao é avaliar a verdadeira exposicao via dieta, e sim identificar as
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substancias quimicas em alimentos para as quais € necesséria uma avaliacdo da
exposi¢do mais abrangente. Os métodos de triagem incluem dados de poundage
(poundage data — para os aditivos alimentares, inclusive aromatizantes), o0 método
budget (que tem sido usado para avaliar a exposicdo via dieta diaria maxima
tedrica de alguns aditivos alimentares) e as dietas-modelo (que séo construidas a
partir das informacdes disponiveis sobre o consumo de alimentos e destinam-se a
representar uma dieta tipica da populacdo cuja exposicdo esta sendo
considerada).

O modelo de estimativa pontual também pode ser apropriado como uma segunda
etapa em uma abordagem por etapas. O modelo escolhido pode ser mais ou
menos conservador, dependendo do propdsito e das informacdes disponiveis.
Dietas-modelo para os grandes consumidores podem ser desenvolvidas com base
em dados publicados de pesquisas de consumo de alimentos, como uma
alternativa para o método budget ou como uma etapa adicional no processo de
triagem. As quantidades de alimentos consumidos e as exposicdes via dieta para
os grandes consumidores também podem ser derivadas de dados distribucionais.
E possivel que seja necessario considerar a tendéncia dos consumidores em
adquirir e consumir, repetidamente, os mesmos produtos alimenticios, as vezes,
chamada de fidelidade do consumidor, e talvez seja necesséario utilizar uma faixa
de concentracdes para gerar as estimativas de exposicao via dieta, a fim de cobrir
0s varios cenarios do comportamento do consumidor.

Para as substancias que requerem refinamento adicional além dos métodos de
triagem ou estimativas pontuais de exposicdo, podera ser conduzida uma analise
probabilistica da variabilidade da exposicdo. As abordagens para o
desenvolvimento de modelos probabilisticos para as avaliacdes da exposi¢cao via
dieta incluem estimativas simples de distribuicdo empirica, desenvolvimento de
modelos probabilisticos de conjuntos de dados, amostragem estratificada,
amostragem aleatoria (simulacao de Monte Carlo) e hipercubo latino.

Para uma avaliacdo probabilistica da exposicdo, as distribuicbes prontamente
disponiveis dos dados sobre consumo de alimentos sao oriundas de estudos em
curto prazo e ndo sao representativas do consumo real em longo prazo. As
abordagens que tém sido usadas para estimar 0 consumo em longo prazo incluem
métodos que combinam dados de frequéncia dos alimentos com as informacoes
sobre quantidades consumidas e modelos estatisticos que usam as correlacdes
entre os dias de consumo para estimar a ingestao “usual”’ da substancia que esta
sendo considerada.

Podem ocorrer exposicoes a substancias quimicas em alimentos por outras vias e
também podem ser encontradas exposi¢cdes a substancias quimicas ou drogas
gue compartilham o mesmo mecanismo de acéo (toxicidade). A consideracao de
exposi¢cées combinadas a uma Unica substancia quimica por vias diversas (oral,
dérmica, por inalacdo) e por diversos meios (alimento, &gua potavel, residencial) &
tida como uma exposicdo agregada. Também deve ser considerada a avaliagdo
do risco da exposicdo a diversos residuos de praguicidas que apresentam um
mecanismo comum de toxicidade; a estimativa de exposi¢cdo nessa situacao €&
denominada exposicdo cumulativa. Foram publicadas orientacbes para a
estimativa de exposicéo agregada.
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Caracterizacao do risco

A caracterizacdo do risco € a quarta etapa do processo de avaliacdo do risco,
integrando informacdes da caracterizacdo do perigo e da avaliacdo da exposicao
para gerar recomendacdo cientifica aos gestores do risco. Historicamente,
diferentes abordagens tém sido usadas para a caracterizacdo do risco de efeitos
toxicos considerados como tendo um limiar para o efeito adverso observado; e
agueles considerados como nao tendo um limiar. Os valores de orientacdo
baseados em saude sao definidos pelo JECFA e pelo JMPR para as substancias
que produzem efeitos que exibem um limiar. Na caracterizacdo do risco para
esses tipos de substancias, os valores de orientacdo baseados em salde séo
comparados com a exposicao humana estimada ou medida.

Nos casos em que as exposi¢cdes excedem os valores de orientacdo baseados em
saude, os valores por si s6 nao fornecem aos gerenciadores do risco
recomendacao sobre a possivel extensdo do risco aqueles individuos expostos a
essas quantidades mais elevadas. Uma primeira consideracdo deveria levar em
conta o fato de que os valores de orientacdo baseados em salude incorporam
fatores de seguranca e incerteza. Uma exposicdo via dieta baixa ou que
ocasionalmente exceda um valor de orientacdo baseado em saude, que foi
derivado de um estudo crénico ou subcrénico, ndo implica, necessariamente, que
ocorrerdo efeitos adversos a saude em humanos.

Nas circunstancias em que os dados ndo sejam suficientes para se propor um
valor de orientacdo baseado em salde para uma substancia ou ndo se possa
assumir que o modo de acdo tenha um limiar, o JECFA e o JMPR podem
comentar sobre a MOE entre as doses nas quais 0s efeitos sdo vistos em animais
e a exposicao via dieta estimada para humanos.

A caracterizacdo do risco deverd considerar e descrever a incerteza e a
variabilidade. A incerteza refere-se as limitac6es no conhecimento do avaliador do
risco sobre os dados e o0s modelos usados. A Vvariabilidade reflete a
heterogeneidade bioldgica inerente, seja na exposicdo ou na resposta. Assim,
embora tanto a incerteza como a variabilidade possam ser caracterizadas usando
distribuicdes de probabilidade, elas sdo conceitos diferentes. A incerteza pode ser
diminuida na medida em que a quantidade ou a qualidade das informacdes
disponiveis melhoram. Criar um modelo para a variabilidade é um exercicio na
estatistica descritiva que resulta em um modelo de uma populagdo em vez de um
modelo de um individuo. A caracterizacdo da variabilidade da exposi¢cao via dieta
na populagcdo, como um exemplo, pode ser aperfeicoada por melhores
informacgdes, mas a variabilidade ndo pode ser eliminada. A caracterizacao do
risco devera incluir uma avaliacdo narrativa da incerteza para a exposicao e para
os efeitos a saude. A analise de sensibilidade refere-se as técnicas quantitativas
gue podem ser usadas para identificar aquelas variaveis (por exemplo, dados
sobre concentragdo ou consumo de alimentos) que mais contribuem para a
incerteza.

Cada vez mais ha uma conscientizagdo, por parte daqueles envolvidos na
avaliacdo do risco, da necessidade de considerar qualquer risco associado a
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exposicdo combinada a misturas de substancias. Existem quatro tipos de
interagcdes ou efeitos combinados: adicdo de dose, adicdo de resposta, sinergismo
e antagonismo. Avaliacfes de misturas tém sido conduzidas pelo JECFA e pelo
JMPR para alguns aditivos alimentares, praguicidas e drogas veterinarias que sao
produzidos e testados como misturas e algumas misturas co-ocorrentes de
determinados contaminantes. Para 0s praguicidas e as drogas veterinarias que
sdo misturas, o JMPR e o JECFA, respectivamente, baseiam a IDA para 0s
residuos na mistura que foi testada. Em alguns casos, uma IDA para um grupo é
alocada. O JECFA também tem utilizado a IDA de grupo para determinados
aditivos alimentares que sd8o metabolizados em um metabdlito comum
potencialmente téxico, e um IDT de grupo para contaminantes proximamente
relacionados que ocorrem como misturas. Uma abordagem que leva em
consideracao a aditividade da dose € a abordagem de fator de equivaléncia toxica
(FET), que escalona a exposi¢cdo de cada componente de uma mistura relativa a
poténcia de uma substancia quimica indice (por exemplo, para dioxinas e
substancias quimicas semelhantes a dioxina).

Para as substancias que sdo genotoxicas e carcinogénicas, a hipotese tradicional
€ que nao deve haver uma dose-limite e que algum grau de risco pode existir em
qualquer nivel de exposicdo. Assim, valores de orientacdo baseados em saude
nao foram desenvolvidos pelo JECFA para as substancias tidas como genotoxicas
e carcinogénicas. Algumas substancias quimicas, no entanto, induzem cancer em
animais experimentais por mecanismos ndo genotdxicos que apresentam um
limiar e, para essas substancias, valores de orientacdo baseados em saude
podem ser estabelecidos.

As substancias que sao tanto genotdxicas como carcinogénicas nao Ssao
normalmente aceitas para uso como aditivos alimentares, praguicidas ou drogas
veterinarias. O JECFA tem avaliado um grande numero de contaminantes que
demonstraram ser tanto genotdxicos como carcinogénicos e discutido possiveis
abordagens para a formulacdo de recomendacao que melhor informe os gestores
do risco sobre a possivel magnitude das preocupacdes a saude em diferentes
niveis de ingestdo em humanos. A avaliacdo da exposicdo (ingesta) para um
composto que seja tanto genotdxico como carcinogénico ndo € diferente daquela
feita para outros tipos de contaminantes. A caracterizacdo do risco pode assumir
diferentes formas: 1) célculo da MOE entre a dose que causa uma incidéncia
baixa, mas definida, de céncer (geralmente em bioensaios com animais) e a
exposicdo humana estimada; 2) analise de dose-resposta fora da faixa de dose
observada em bioensaios com animais para calcular a incidéncia de cancer que
esteja teoricamente associada a exposicdo estimada para humanos ou a
exposicdo associada a uma incidéncia predeterminada de cancer (por exemplo,
um aumento do risco de cancer durante toda a vida de 1 em um milhdo) e 3)
extrapolacéo linear de baixas doses a partir de um POD, como o BMDL. Dessas
trés opcdes, a MOE e a extrapolacdo linear de baixas doses a partir de um POD
sdo as mais pragmaticas e utilizaveis no momento. O JECFA decidiu que uma
recomendacdo sobre 0s compostos que sao tanto genotoxicos como
carcinogénicos deveria estar baseada nas MOEs estimadas. A monografia
enfatiza que pontos fortes e pontos fracos inerentes aos dados usados para
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calcular as MOEs deveriam ser descritos na recomendacéo aos gestores de risco,
juntamente com uma recomendagao sobre a interpretagdo das MOEs.

Limites méaximos de residuos de praguicidas e drogas veterinéarias

Os LMRs de residuos de praguicidas e de residuos de drogas veterinarias sao as
concentracbes maximas de residuos permitidas num alimento e/ou sobre um
alimento. PadrBes internacionais de LMRs sédo adotados pela CCA nas
recomendacdes feitas pelos comités Codex competentes: o Comité Codex sobre
Residuos de Praguicidas (CCPR — Codex Committee on Pesticide Residue) e o
Comité Codex sobre Residuos de Drogas Veterinarias em Alimentos (CCRVDF —
Codex Committee on Residues of Veterinary Drugs in Foods). Essas
recomendacdes sdo baseadas em orientagbes dadas pelo JMPR e pelo JECFA.
Tanto o JECFA como o JMPR tém exigéncias similares para a identificacdo e a
caracterizagdo de uma substancia que esteja em fase de revisdo para o
estabelecimento de uma IDA, de uma ARfD e dos LMRs.

O JMPR avalia os dados sobre residuos de praguicidas resultantes do seu uso de
acordo com as Boas Praticas Agricolas (BPA), de forma a estimar os niveis
maximos de residuos em produtos alimenticios e em rac¢do animal. O JMPR avalia
os estudos sobre metabolismo em culturas e em animais (gado) como 0s
principais determinantes na definicdo de residuos em alimentos e em produtos de
racdo para gado. Os niveis maximos recomendados em varias culturas
dependem, principalmente, dos dados de testes supervisionados de residuos
conduzidos em alinhamento com 0os maximos usos registrados dentro das BPA.
Os testes devem cobrir a faixa de condi¢cdes que se espera ocorrer na pratica,
incluindo métodos de aplicacdo, estacbes do ano, praticas e variacbes nas
culturas. Se os niveis de residuos no produto processado excederem o0s niveis de
residuos no produto agricola cru em uma margem suficiente para requerer um
LMR superior ao LMR do produto agricola cru, serd necesséario ao JMPR estimar
um nivel maximo de residuo para o produto processado. A carga de residuos de
praguicidas na dieta de animais é derivada dos testes supervisionados de
residuos para os produtos de racdo animal multiplicada pelas dietas-padréo para
animais, com base nas tabelas de ragédo para gado da OECD. Os niveis maximos
de residuos estimados, bem como os residuos mais elevados (HRs — highest
residues) encontrados nos testes supervisionados e os residuos médios de testes
supervisionados (STMRs — supervised trial median residues), derivados de
tratamentos externos de animais, sdo comparados com aqueles derivados da
exposicdo por meio de ragdo. Os niveis maximos de residuos recomendados, 0s
HRs e os STMRs baseiam-se nos valores que sé&o superiores nesta comparacao.
Estimativas de exposicdo crbnica sdo baseadas nos STMRs dos testes
supervisionados, nos estudos de processamento de alimentos e no consumo de
alimentos em longo prazo. Para a avaliacdo de exposicdo em curto prazo, as
estimativas de ingestdo elevada de residuos de praguicidas em um unico dia sdo
baseadas nos HRs dos testes supervisionados.

Para as drogas veterindrias, o JECFA avalia os estudos sobre deplecdo de
residuos com o composto original radiomarcado, bem como estudos adicionais
com composto original ndo marcado em espécies-alvo de animais, a fim de
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recomendar LMRs em produtos crus de origem animal. Os dados provenientes de
estudos que usam substancias radiomarcadas séo usados para estimar o tempo
decorrente da concentracdo total do residuo em estudo e para determinar um
residuo-marcador. Os LMRs sdo definidos com base no residuo-marcador. O
residuo-marcador pode ser o composto original, um metabdlito principal, a soma
do composto original e metabodlitos ou um produto de reacdo formado a partir de
residuos da droga durante a analise. Nao é, necessariamente, um residuo de
preocupacdo toxicolégica ou microbiolégica, mas €é utili para fins de
monitoramento. Os dados dos estudos que utilizam substancias ndo marcadas
sdo usados para estimar o tempo decorrente da concentracdo do residuo-
marcador nos produtos crus de origem animal sob condicbes préaticas de uso
aprovadas (ou seja, Boas Praticas no Uso de Drogas Veterinarias ou GPVD -
Good Practice in the Use of Veterinary Drugs). A relacdo entre o residuo-marcador
e os residuos totais é usada para a conversdo de concentracdes do residuo-
marcador em concentracdes totais de residuos de preocupacdo com o propdsito
de estimar a exposicao via dieta.

Geralmente, os LMRs sdo recomendados para varios tecidos e produtos
comestiveis, conforme apropriado para o uso pretendido, por exemplo, para
musculo, figado, rim e gordura de animais de abate, para gordura e pele de aves
(e, quando apropriado, de porcos) em propor¢des naturais, para musculo e pele
de peixe em proporc¢des naturais, bem como para leite, ovos e mel.

Para drogas veterinarias, atualmente, o JECFA desenvolve recomendacdes para
0os LMRs com base nas estimativas de ingestao crbnica, calculadas a partir dos
niveis médios de residuos e uma cesta de alimentos tedrica (composta de 300 g
de musculo, 100 g de figado, 50 g de rim, 50 g de gordura, 1.500 g de leite, 100 g
de ovos e 20 g de mel), para estimar uma ingestao diaria conservadora de
residuos, conhecida como ingestdo diaria estimada (IDE). A ingestdo diaria
maxima tedrica (IDMT) usada anteriormente utilizava o LMR per se como a
estimativa pontual, que € um valor Unico que representa o limite superior de um
percentual alto da distribuicdo de residuos. O JECFA concluiu que esse método
nao era realista e que todas as concentracdes na distribuicdo de residuos
deveriam ser consideradas na estimativa da ingestao cronica. Nos casos em que a
qualidade dos dados néao seja suficientemente robusta para estimar um nivel
meédio de residuos ou de ingestdo, o IDMT pode ser usado para fornecer uma
estimativa de ingestédo conservadora.

O JECFA pode fazer recomendacbes completas para os LMRs de uma droga
veterinaria em tecidos e em espécies apropriadas de animais com base em uma
IDA e em dados adequados sobre residuos. LMRs temporarios podem ser
recomendados, seja quando houver uma IDA, mas faltarem dados adequados
sobre residuos e sobre o desempenho do método analitico, seja quando a IDA for
temporaria. O Comité podera recomendar LMRs “nao especificados” ou
“‘desnecessarios” quando houver uma margem muito larga de seguranca entre o
consumo estimado de residuos e a IDA.
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Principios relacionados a grupos especificos de substancias

Muitas das substancias avaliadas pelo JECFA estdo presentes nos alimentos em
baixas concentragbes. Os exemplos incluem substancias aromatizantes,
coadjuvantes de tecnologia, solventes de extracdo e enzimas usadas na producao
de alimentos. Para a avaliacdo dessas substancias, podera ser mais apropriado o
uso das abordagens descritas nesta secdo da monografia.

Uma dessas abordagens é o conceito de limiar de preocupacéo toxicologica (TTC
— threshold of toxicological concern). O conhecimento de que toxicidade € uma
funcao tanto da estrutura da substancia quimica como da extenséo da exposicao é
a base do conceito de TTC. Este permite que os avaliadores do risco fornecam
aconselhamento com base cientifica quando houver alta probabilidade de dano
insignificante, tendo como base apenas uma baixa exposicdo via dieta e a
estrutura da substancia quimica. Esse conceito ndo pretende substituir os
procedimentos de avaliacdo do risco ja estabelecidos e usados pelo JECFA e pelo
JMPR para as substancias sobre as quais estejam disponiveis dados extensos
sobre toxicidade.

A abordagem de TTC, conforme aplicada pelo JECFA, utiliza valores limiares de
exposicao humana (valores de TTC) para trés classes estruturais de substancias
guimicas, abaixo dos quais ha uma probabilidade muito pequena de qualquer risco
apreciavel a saude humana. Esses valores de TTC séo derivados dos dados
existentes sobre toxicidade de substancias quimicas que foram classificadas em
uma das trés classes estruturais. Os valores de TTC para as classes estruturais I,
Il e lll s&o, respectivamente, 1.800, 540 e 90 ug/pessoa por dia. Uma vez que os
valores de limite de exposicdo humana sdo comparados com a exposicao
conhecida ou antecipada, a abordagem de TTC requer estimativas adequadas de
exposicao humana.

Uma abordagem utilizando arvore decisoria (0 Procedimento para a Avaliacdo de
Seguranca de Agentes Aromatizantes) foi desenvolvida pelo JECFA para a
aplicacdo do conceito de TTC a substancias aromatizantes. Quando esse
procedimento foi adotado pela primeira vez, o JECFA decidiu que uma abordagem
pratica e realista para derivar estimativas da exposi¢do de consumidores via dieta
a agentes aromatizantes seria usar os dados sobre volume de producédo anual de
diferentes regifes. Essa estimativa, denominada ingestdo maxima derivada de
pesquisa (MSDI — maximum survey-derived intake), foi calculada a partir de dados
numericos da producao anual total de agentes aromatizantes, sendo ajustada para
o fato de que nem todas as substancias quimicas produzidos seriam relatadas e
assumindo que o0 agente aromatizante seria consumido por apenas 10% da
populacao considerada.

Como o JECFA observou que o uso da MSDI poderia resultar em uma
subestimativa da exposicdo via dieta a um agente aromatizante para
consumidores regulares de determinados alimentos contendo esse agente
aromatizante, um novo método adicional de estimativa da exposi¢do via dieta a
agentes aromatizantes foi entdo elaborado, denominado de técnica de exposicdo
a uma porcdo Unica (SPET — single portion exposure technique). A estimativa
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SPET assume um consumo diario de uma Unica por¢ao do alimento que contém o
agente aromatizante, com base em niveis de uso fornecidos pela industria. O
método SPET identifica todas as categorias de alimentos que tendem a conter
agentes aromatizantes, atribui um nivel de uso a uma uUnica porcao-“padrao” de
cada uma dessas categorias e, depois, identifica uma Unica categoria alimentar
provavel de contribuir com a exposicao via dieta mais elevada. A porcao-padrao é
tomada para representar a quantidade de consumo médio do alimento para o0s
consumidores dessa categoria de alimento, assumindo o consumo diario por um
periodo longo de tempo. A porcdo-padréo nao reflete as elevadas quantidades de
consumo do alimento relatadas em pesquisas nacionais de dietas para a categoria
alimentar e, por conseguinte, € uma previsdo mais realista dos padrdes de
consumo a longo prazo. O JECFA concluiu que as estimativas de exposi¢ao por
dieta que utilizam as abordagens MSDI e SPET fornecem informagdes diferentes
e complementares. O valor mais alto das duas estimativas de exposicéo via dieta
(MSDI ou SPET) sera usado no Procedimento.

O JECFA considerou a aplicacdo da abordagem de TTC para a caracterizacdo do
risco ndo somente de substadncias aromatizantes, mas também de outras
substancias presentes na dieta em pequenas guantidades. Para uma aplicacéo
adicional da abordagem de TTC, o Comité observou que essa abordagem deveria
ser usada em conjunto com as estimativas conservadoras de exposicao via dieta e
que seriam necessarios dados adicionais sobre a toxicidade das substancias
estruturalmente relacionadas. O Comité recomendou, ainda, que fosse tracada
uma orientacdo sobre a aplicacdo da abordagem com relacdo as substancias
presentes na dieta em pequenas quantidades, tais como determinados residuos
de coadjuvantes de tecnologia, materiais de embalagem e contaminantes, a fim de
fornecer recomendacgao sobre a avaliacdo do risco de substancias para as quais
dados toxicolégicos completos ndo estdo disponiveis ou sdo desnecessarios.

A avaliacdo da seguranca dos materiais de embalagem dos alimentos apresenta
problemas especificos em virtude do grande numero de materiais em uso e do
baixo nivel antecipado de migracdo de substancias a partir de materiais em
contato com os alimentos, e uma consequente baixa exposicdo via dieta. A
principio, existem duas alternativas para a conduc¢éo de avaliacbes de seguranca
de materiais em contato com os alimentos. Uma é a exigéncia de dados
toxicoldgicos, independentemente do nivel potencial de exposi¢cdo na dieta, de
modo que uma avaliacdo da seguranca possa ser executada. Uma segunda opcao
€ a aplicacdo de uma abordagem por etapas na qual a quantidade de dados
toxicoldgicos exigidos esteja relacionada a extensdo da exposicdo antecipada,
conforme medida pelos estudos de migracéo.

Os coadjuvantes de tecnologia envolvem diversas substancias, incluindo, mas nao
se limitando a, veiculos/carriers ou solventes de extracdo e enzimas usados no
processamento de alimentos. O JECFA elaborou e atualiza, periodicamente, 0s
principios e os procedimentos para a avaliacdo da seguranca de preparacdes de
enzimas.

A avaliacdo da seguranca de substancias que sado consumidas em quantidades
relativamente elevadas, como adocantes, amidos modificados, nutrientes e
substancias relacionadas, bem como alimentos integrais nao tradicionais,
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apresenta Vvarios problemas especificos. A avaliagdo da seguranca dessas
substéancias difere da de outros aditivos alimentares em virtude da alta exposicéo
via dieta, sendo que, neste caso, constituintes secundarios e impurezas do
processamento podem assumir uma importancia maior do que a usual.

O uso crescente de alimentos fortificados, suplementos alimentares ou dietéticos,
alimentos especialmente formulados e os chamados “alimentos funcionais” tem
aumentado a ingestdo de substancias nutrientes em todo o mundo. O JECFA
avalia apenas a seguranca desses ingredientes de acordo com 0s principios e
métodos descritos nesta monografia e tem expressado a visdo de que as
avaliacbes nao deveriam ser interpretadas como um endosso do uso dessas
substéancias por seus alegados beneficios nutricionais ou a saude.

As substancias nutrientes sé&o biologicamente essenciais ou tém um impacto
comprovadamente favoravel na saude em niveis especificados de ingestao. Essa
consideracao influencia as abordagens aplicadas no ajuste de incertezas
associadas aos dados usados para estimar um valor de orientacdo baseado na
saude e requer que 0os mecanismos homeostaticos especificos as substancias
nutrientes sejam levados em consideracdo. Desta forma, sdo necessarias
modificacdes na abordagem classica de avaliacdo de risco dos nao nutrientes.
Internacionalmente, a orientacdo para a avaliacdo do risco de nutrientes e de
substancias relacionadas recomendou o uso do nivel mais elevado de ingestéao
(UL — upper limit), além de uma ingestdo minima necessaria para evitar
deficiéncias nutricionais em varios estratos da populacdo. O UL é a estimativa do
nivel mais elevado de ingestdo regular que ndo traz nenhum risco apreciavel de
efeitos adversos a salude. O UL dos nutrientes pode ser derivado usando
principios de avaliagdo do risco similares aqueles desenvolvidos para os agentes
quimicos e biologicos.

Alimentos obtidos de novas fontes incluem alimentos tradicionais e néo
tradicionais, novos alimentos e alimentos para uso em dietas especiais. Sao
necessarias especificagbes para garantir que o0s niveis de contaminantes
potencialmente perigosos, como micotoxinas e metais pesados, sejam mantidos
em um nivel minimo. A influéncia da introducdo da nova substancia na
composicdo dos nutrientes da dieta, como um todo, devera ser identificada,
particularmente no que diz respeito a grupos como criangas, idosos e “populagdes
confinadas” (por exemplo, pacientes em hospitais e criangcas em escolas). O valor
nutricional do novo alimento devera ser estimado inicialmente a partir de sua
composi¢cdo quimica em relagdo aos macronutrientes e aos micronutrientes,
considerando os efeitos de qualquer processamento adicional e armazenagem.
Dependendo da natureza e dos usos pretendidos do novo alimento, poderéo ser
necessarios estudos em laboratério para complementar os estudos quimicos.
Estudos em humanos dos novos alimentos precisam ser delineados caso a caso.
A experiéncia humana é uma parte essencial na coleta de dados do histérico de
uso. Para 0s novos alimentos, a exposi¢ao precisara ser estimada a partir de usos
propostos. Para a caracterizagcdo do risco dos novos alimentos, a abordagem de
MOE podera ser adequada.



