


Toxicologia dos
alimentos

Unidade D
Toxicologia Ambiental







D 2
1. TOXICOLOGIA DOS ALIMENTOS

Introducao

Nessa nossa ultima aula veremos alguns contaminantes dos alimentos, assunto de suma importancia,
por ser parte da nossa vida cotidiana.

Parada Obrigatoéria

Assista ao video sobre sobre seguranga alimentar, disponivel em:

< http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/14555 >

Metais em alimentos

Todas as formas de vida sdo afetadas pela presenca de metais, alguns desses elementos sdo benéficos,
enquanto outros sdo danosos aos sistemas bioldgicos, dependendo da dose e da forma quimica.

0 homem, estando no apice da cadeia alimentar, consome alimentos provenientes do meio ambiente e a
presenca de metais, muitas vezes, estd associada a localizagdo geografica ou diretamente aos niveis de
metais existentes na d4gua e no solo. A presenca desses metais pode ser controlada, quer limitando o uso
de determinados produtos agricolas que contenham metais, quer impedindo o uso de 4gua contaminada
ou, entdo, proibindo a produgdo de alimentos em aguas e solos contaminados.

Chumbo

Os romanos utilizavam o chumbo na area de engenharia, fabricando tubulagdes para o transporte de
agua. Era pratica frequente o uso de utensilios domésticos, como jarras e copos, confeccionados com
chumbo. Dessa maneira, nas dreas em que a dgua era de carater acido, havia maiores riscos de exposi¢cdo
ao metal. Portanto, os alimentos e a 4gua eram importantes fontes de exposigao.

Atualmente, o nivel de contaminag¢do dos alimentos produzidos préximos a regides industrializadas é
afetado pelas caracteristicas das industrias existentes. Amedida que se afasta das fontes de contaminacio,
as concentracdes de chumbo encontradas nos alimentos diminuem.

A maior parte do chumbo presente no trato gastrintestinal é resultante da ingestdo de alimentos e
bebidas. Apesar de a solubilidade dos sais e complexos de chumbo ser um dos fatores importantes
no processo de absorcdo deste metal, ela é influenciada sobremaneira pelas condi¢cdes de plenitude
estomacal e pela presenca de proteinas, Ca, Fe e P.

A seguir, temos uma tabela com representac¢do dos niveis de menor efeito observado (LOEL) para adultos.
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(ug/dL)

Hematoldgico Neuroloégico Renal TGI Reprodutivo | Cardiovascular
100 - 120 Encefalopatia Sintomas
(sinais e evidentes
sintomas)
80 Anemia
60 Ovario
(efeitos)
50 Reducgido na Sub-
sintese de Hb encefalopatia
(sintomas)
40 Niveis elevados Nefropatia Funcdo
de Copro-U e cronica testicular
ALA-U alterada
30 Nervos
periféricos
25-30 PPIX elevada PS elevada
(homens)
15-20 PPIX elevada
(mulheres)
10 Inibicdo ALA-D

Tabela 1 - Fonte: OGA, Seizi. 1996
e COPRO-U: Coproporfirina na urina
e ALA-U: Acido delta-aminolevulinico na urina
e Hb: Hemoglobina
e PS: Pressdo sanguinea
e ALA-D: Acido delta-aminolevulinico desidratase
e PPIX: Protoporfirina IX

Cadmio

A primeira descricao dos efeitos toxicos produzidos pelo cAddmio no homem deve-se a Sovet, em 1858.
Somente nas udltimas décadas tivemos um significativo aumento no niimero de estudos cientificos
sobre o metal. Contrastando com o chumbo e mercurio, até 1950 havia poucas informacdes sobre o
aspecto toxicolégico desse elemento, foram os avangos tecnoldgicos que colocaram a disposicdo dos
pesquisadores equipamentos que puderam avalid-lo com maior precisao e exatidao.

No Japdo, em 1950, como consequéncia da ingestdo de alimentos contaminados pelo cddmio, ocorreu
intoxicacdo caracterizada por osteomalacia e proteintria. O cAdmio tornou-se um dos metais mais
pesquisados, e as observacdes mostraram ser ele um elemento de lenta excre¢do, meia-vida bioldgica
longa (décadas) nos musculos, rins, figado e em todo o organismo humano.

A producido do aco é responsavel por uma parte consideravel da emissao, entretanto, a incineraciao do
lixo representa a maior fonte de liberacdo de cAdmio na atmosfera de varios paises.

Adoencade Itai-itai é uma doenca 6ssea endémica, prevalente nabacia dorio Jinzu, naregido centro-oeste
do Japao. Até 1996 ocorreram mais de 100 mortes com elevada incidéncia, principalmente no periodo



de 1936 a 1950. Em marco de 1989, 150 casos da doenca de Itai-itai foram oficialmente reconhecidos
como associada a poluicdo. A enfermidade se caracteriza por uma sindrome associada ao sistema 6sseo
e metabolismo do cdlcio, ocasionando ao paciente uma elevada incidéncia de fraturas, acompanhadas
por dores severas e disfuncao tibulo-renal.

Casos de intoxicagdes agudas acorreram em 1940 e 1950, devido a ingestdo de alimentos contaminados
pelo cadmio, os sintomas caracteristicos eram nauseas, vomitos e fortes dores abdominais.

Nas exposi¢des em longo prazo, através da ingestdo de alimentos contaminados pelo cddmio, observam-
se alteragdes renais com disfunc¢do renal tubular, proteinuria, glicostria e aminoaciduria.

Mercurio

A progressiva utilizacdo do mercurio, para fins industriais e o emprego de compostos mercuriais durante
décadas na agricultura, resultou no aumento significativo da contamina¢do ambiental, especialmente da
agua e dos alimentos.

A biotransformac¢do do mercurio inorganico a metilmerctrio, por bactérias, é o processo responsavel
pelos elevados niveis do metal no ambiente. O metilmercurio acumula-se em cada passo da cadeia
alimentar, chegando a alcancar elevados niveis nos peixes.

Episddios com caracteristicas epidémicas foram documentados no Japdo, onde o metilmercurio
bioacumulado no ecossistema foi o agente causador de centenas de intoxicagdes.

O rim é o 6rgao critico ap0s a ingestao de sais bivalentes de mercurio. Em casos de intoxica¢des agudas
observam-se lesdes gastrintestinais, compreendendo desde gastrite moderada até ulceracao da mucosa
com necrose do tecido e lesdes renais que conduzem a faléncia renal.

As funcgoes mais afetadas nos adultos sdo as relacionadas a coordenacao, a visdo e a audicdo. Os efeitos
iniciais ndo sdo especificos, destacando-se mal-estar, visdo obscurecida e parestesia. Posteriormente,
detecta-se constricdo do campo visual, disartria, surdez e ataxia. Nos casos menos graves, é possivel
certo grau de recuperacdo funcional por um mecanismo compensatério do sistema nervoso central.

0 sistema nervoso periférico é afetado por doses elevadas de metilmerctrio. Os sintomas de debilidade
muscular sdo revertidos pela administracao de inibidores da acetilcolinesterase.

Muitos dos que se desenvolvem em alimentos produzem metabdlitos toxicos, chamados micotoxinas,
quando existem fatores bioldgicos e ambientais favoraveis. As micotoxinas sdo capazes de induzir
micotoxicoses que afetam os animais e o homem; os principais fungos implicados em casos de
micotoxicoses pertencem ao género Aspergillus, Fusarium e Penicillium, mas existem também espécies
de toxinas em outros géneros.

As micotoxinas sdo metabolitos secunddrios, aparentemente sem qualquer funcdo no metabolismo
normal dos fungos. Elas sdo produzidas, ainda que ndo exclusivamente, a medida que o fungo atinge a
maturidade.

Aflatoxinas
Aflatoxina é um metabolito téxico derivado da difurano cumarina, considerada como responsavel pelas
lesdes hepaticas de natureza cancerigena que se manifestam em animais alimentados com ragdes
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contaminadas.

Em virtude da capacidade de se ligarem ao DNA das células, as aflatoxinas afetam a sintese proteica, além
de contribuirem para a ocorréncia da aplasia timica (auséncia congénita do timo e das paratireoides,
com consequente deficiéncia da imunidade celular; também conhecida como sindrome de Di George.
Aflatoxinas tém propriedades oncogénicas e imunosupressivas, induzindo infec¢bes em pessoas
contaminadas com essas substancias. Elas contribuem, ademais, para patologias em viciados em heroina,
bem como em recém-nascidos de mdes viciadas.

Fumonisinas

A presenca de fumonisinas em graos de milho tem sido associada a casos de cancer de es6fago em
habitantes das regides de Transkei (Sul da Africa), China e nordeste da Italia. As fumonisinas sdo
responsaveis, também, pela leucoencefalomdcia em equinos e coelhos; edema pulmonar e hidrotérax
em suinos e efeitos hepatotoxicos, carcinogénicos e apoptose (morte celular programada) em figado de
ratos. Fumonisinas tém sido isoladas a partir de milho comercializado em supermercados de Charleston
(Carolina do Sul), a cidade com o maior indice de ocorréncia de cancer de es6fago entre afro-americanos
nos Estados Unidos.

Ao contrario de outras micotoxinas, as quais sdo soliveis em solventes organicos, as fumonisinas sdo
hidrossoliveis, o que tem dificultado seu estudo. E provavel que muitas outras micotoxinas permanecam
ainda desconhecidas, gracas a essa caracteristica de hidrossolubilidade.

Triotecenos

Os tricotecenos sdo reconhecidos pela forte capacidade de inibicdo da sintese proteica eucariodtica,
interferindo nos estagios inicial, de alongamento e do terminal da sintese proteica. Os tricotecenos foram
os primeiros compostos comprovadamente envolvidos na inibicao da atividade da transferase peptidica.
Dentre os tricotecenos mais importantes, podem ser citados o desoxinivalenol (DON), o nivalenol (NIV),
a toxina T2, a toxina HT2 e o diacetoxiscirpenol (DAS).

0 DON é uma das micotoxinas mais comumente encontradas em graos. Quando ingerido em doses
elevadas por animais, ela causa nauseas, vomitos e diarreia. Quando ingerida por porcos e por outros
animais, em pequenas doses, pode provocar perda de peso e recusa alimentar. Por induzir esses sintomas
o desoxinivalenol é conhecido como vomitotoxina ou fator de recusa de alimento. Embora menos téxico
que os outros tricotecenos, o DON é mais comum em sementes de cartamo, cevada, centeio, trigo e em
misturas de alimentos. Tem sido levantada a hip6tese de que a toxina T2 e o DAS estariam associados a
doenga Aleuquia Téxica Alimentar, a qual afetou milhares de pessoas em Orenburg, uma regido da antiga
Unido Soviética, durante a Segunda Guerra Mundial. As pessoas doentes teriam se alimentado de graos
infectados por Fusarium sporotrichioides e Fusarium poae. Os sintomas da doenga incluem inflamacao da
pele, vomitos e danos aos tecidos hepaticos.

Ocratoxina

A ocratoxina A tem sido encontrada em aveia, cevada, centeio, trigo, graos de café e em outros produtos
para consumo humano e animal. Existe a preocupacao de que essa micotoxina possa ocorrer também em
vinhos, quando os frutos da videira estejam infectados por Aspergillus carbonarius. A ocratoxina A esta
associada a nefropatias em todos os animais estudados até o momento. E no ser humano, entretanto,
onde essa substancia tem a mais longa meia-vida para sua eliminacao.



Além de ser reconhecidamente nefrotdxica, a ocratoxina A comporta-se, também, como hepatodxica,
imuno-supressora, teratogénica e cancerigena. Ela tem sido encontrada no sangue e em outros tecidos
animais e no leite, inclusive em leite humano, bem como em carne suina para consumo humano.

A ocratoxina A tem sido responsabilizada pela nefropatia suina, amplamente estudada em paises
escandinavos. A doenca é endémica em suinos da Dinamarca, onde também esta associada a morte
de aves. Estudos revelaram que embora pequenas quantidades de ocratoxina A possam suportar o
processamento e o metabolismo em suinos e aves, € improvavel que ela possa ser detectada em leite ou
em carne bovina.

A Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer classificou a ocratoxina A como um possivel cancerigeno
humano (categoria 2B). Aproximadamente, 50% das amostras de arroz, feijao, milho e trigo, analisadas
no Brasil, apresentaram niveis de ocratoxina, além de ter sua presenca também confirmada em café

torrado e moido, e em café soluvel.

Outras micotoxinas

Uma quantidade aproximada de 400 diferentes micotoxinas ja foi isolada e caracterizada, quimicamente,
ao longo das dltimas quatro décadas. Entretanto, as pesquisas tém se concentrado naquelas substancias
que apresentam efeitos mais significativos sobre a satide humana e animal. Ultimamente, muitas
micotoxinas, até entdo pouco estudadas, passaram a chamar a aten¢do dos pesquisadores, em virtude
de seu indiscutivel potencial téxico, pode-se citar algumas:

e Esterigmatocistina

e Acido fusérico, Fusarenona X, Fusarina C e Moniliformina

e Rugulosina

e Luteosquirina

¢ Cicloclorotina

e Acido penicilico

o Acido tenuazdnico

e Fomopsinas

Os praguicidas sdo compostos largamente empregados, em especial, na agropecuaria para destruir,
repelir ou mitigar pragas. Tém também fungdo preventiva contra as pragas. Além disso, funcionam como
desfolhantes e dessecantes, ou como reguladores do crescimento vegetal. Os praguicidas podem ser
classificados conforme seu modo de emprego, associado a sua estrutura quimica. Como o tema é amplo,
discutiremos apenas os inseticidas.

Parada Obrigatoria

Assista ao video sobre sobre agrotoxicos, disponivel em:

< http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/15020 >
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Inseticidas

Compostos organoclorados
Apresentam, dentre outros, efeito cancerigeno, mutagénico e neurotéxico.

Nos casos agudos, atuam no sistema nervoso central (SNC), impedindo a transmissao nervosa normal,
resultando em alteracdes do comportamento, do equilibrio, da atividade da musculatura involuntaria,
disturbios sensoriais e depressido dos centros vitais, particularmente da respiracdo (afetam o equilibrio
sédio/potassio). Tem a¢do estimulante sobre as enzimas metabolizantes de drogas.

Ao penetrarem no organismo, tém efeito cumulativo e concentram-se nos tecidos adiposos, especialmente
no abddémen, cérebro e figado. A eliminacdo se faz pela urina, cabendo destacar também a eliminac¢do
pelo leite materno.

Compostos organofosforados

Ao penetrarem no organismo, os organofosforados ndo sdo acumulados nos tecidos, sendo facilmente
degradados e excretados pela urina. No entanto, a toxicidade aguda é importante para os mamiferos.
Todos os organofosforados agem como inibidores da enzima colinesterase, impedindo a atuacdo desta
sobre a acetilcolina, provocando sérias consequéncias nos organismos animais.

Os efeitos toxicos dos organofosforados sdo devido ao grande acimulo da acetilcolina nas terminagoes
nervosas. A acetilcolina é um importante transmissor de impulsos nervosos ou neurotransmissores.

Em condi¢gdes normais, o organismo a destrodi, pela acdo da colinesterase, quase instantaneamente
a medida que ela vai sendo liberada, dando origem a colina e 4cido acético. Uma vez em excesso, é
intensamente prejudicial, ja que o funcionamento de glandulas, musculos e do sistema nervoso (inclusive
o cérebro) é alterado.

Carbamatos
A principal forma de intoxicacdo de pessoas que tém contato excessivo com este praguicida é pela
inibicdo da enzima colinesterase, de modo muito parecido com os praguicidas organofosforados.

Esse processo, no entanto, tem diferenca de ndo ser estavel, ser geralmente reversivel e muito mais rapido
que no caso dos organofosforados. Trabalhos experimentais mostraram que os carbamatos apresentam
a dose eficaz mediana, ou dose que produz sinais clinicos em 50% dos animais de experiéncia, bem mais
afastada da dose letal 50% (DL 50) do que os organofosforados.

Com isso, embora as intoxicacdes possam ser igualmente graves, quando surgem os primeiros sintomas,
a dose absorvida esta bastante longe da dose letal, o que torna os carbamatos menos perigosos. A
recuperagdo comeca em pouco tempo, ja que estes sdo rapidamente metabolizados pelos organismos
humanos e eliminados pela urina, ndo se acumulando no organismo.

Os praguicidas carbamatos possuem, além da inibi¢ao reversivel da acetilcolinesterase, outros efeitos
bioquimicos e farmacolégicos, incluindo um decréscimo de atividade metabdlica do figado, alteragdes
dos niveis de serotonina no sangue e um decréscimo da atividade da glandula tireoide.

Piretroides
Os piretroides sintéticos atuam no sistema nervoso central e periférico, interagindo com os canais de
sédio, tanto nos mamiferos quanto nos insetos.



Em doses muito altas, despolarizam completamente a membrana da célula nervosa e bloqueiam a
excitabilidade, podendo produzir danos permanentes ou durante um longo tempo nos nervos periféricos.
Nas provas de laboratorio, verifica-se que os piretroides sintéticos sdo bastante toxicos para peixes e
artropodes aquaticos, assim como para as abelhas, porém, na pratica, os efeitos adversos sao pequenos.
Para pdssaros, a toxicidade desses praguicidas é baixa. Os piretroides sintéticos sdo geralmente
metabolizados no organismo dos mamiferos e excretados, ndo se acumulando nos tecidos.
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