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Aula proferida pela Dra. Rebeca Lopez Garcia no 16° Congresso da SBAN de 2022

CONGRESSO Garcia, uma das maiores especialistas em seguranga

NACI NAL de aditivos alimentares no mundo, falou sobre a

&%MV determinagao de consumo de aditivos pelo JECFA,

dos processos de avaliagao para o estabelecimento da

11 A13:08+22 | FECOMERCIO-SP IDA - Ingestdao Diaria Aceitavel, e usou, como

exemplo, os adocantes de baixa e sem calorias. Ela

abordou todos os processos que ocorrem antes que qualquer aditivo alimentar (adogantes

em particular) cheguem a mesa do consumidor. Ressaltando que este é um processo muito

longo, ela iniciou sua fala, esclarecendo que o conteudo apresentado abrange o que esta

coberto pelos principios gerais do Codex Alimentarius, mostrando, algumas defini¢cdes

basicas, como é feita a avaliacdo de seguranca e como a ingestdo diaria aceitavel é calculada

e determinada. Também falou sobre a determinacdo da exposi¢do e como os regulamentos
nacionais e internacionais cobrem os limites com base em suas populag¢des especificas.

‘ o No congresso da SBAN de 2022, a Dra. Rebeca Lopez

Abaixo o conteudo de sua aula:
Codex Alimentarius

O Codex Alimentarius é uma organizagdo
internacional que referencia a Organizacao
Mundial do Comércio. O primeiro objetivo do Codex Alimentarius
Codex Alimentarius é garantir que todo
alimento no mercado global ajude a proteger
a seguranca e o bem-estar do consumidor. De
acordo com o Codex Alimentarius, um aditivo
alimentar é algo que ¢ adicionado
intencionalmente aos alimentos para obter
uma funcao tecnoldgica. Nao é um acréscimo
indiscriminado, mas deve ter um propdsito na fabricagdo, processamento, preparacao,
tratamento, embalagem, transporte ou conservagao dos alimentos e, deve-se esperar que
obtenha alguma funcdo no alimento em particular, e so6 ser adicionado para obter a funcao
desejada.




Aditivo Alimentar

De acordo com o Codex Alimentarius (CODEX
Ei”““ \02—. cAAD STAN 107-1981 [8]): Aditivo alimentar significa
‘ E133 ) 6‘ qualquer substancia normalmente ndo consumida
como alimento e normalmente nao utilizada como
ingrediente tipico do alimento, que tenha ou ndo
valor nutritivo, cuja adi¢ao intencional ao alimento
tenha um proposito tecnoldgico (incluindo
organoléptico) na fabricacdo, processamento,
preparacao, tratamento, embalagem,
acond|C|onamento transporte ou conservacao de tal alimento que resulte, ou possa ser
razoavelmente esperado que resulte, (direta ou indiretamente) nele ou em seus
subprodutos, tornando-se um componente ou afetando de alguma forma as caracteristicas
de tal alimento. O termo nao inclui contaminantes ou substancias adicionadas aos alimentos
para manutencao ou melhoria das qualidades nutricionais ou cloreto de sddio.

Adocantes de Baixa e Sem Calorias

Embora a definicao legal para adogantes de baixa e sem calorias varie
ligeiramente entre os diferentes paises, a funcao tecnoldgica é sempre
a mesma. Adocgantes sdo adicionados aos alimentos para fornecer
sabor doce ou para adogar, nada mais. Os aditivos alimentares nao
tém propriedades farmacoldgicas, e ao discutir a avaliacdo de
seguranca dos adocantes, é muito importante levar isso em
consideragdo, no ambiente clinico, ou da nutricdo ou da saude publica,
principalmente quando os adogantes sao discutidos no contexto de
patologias como diabetes. Adocantes sao usados apenas para
substituir sabores, neste caso, sabores doces, e esses compostos
geralmente ndo tém o efeito metabdlico dos agucares. Portanto, ha
um efeito indireto, e eles nunca sdo adicionados para obter nenhum tipo de funcdo
farmacoldgica. Os adogantes sao usados apenas como parte da dieta e de um estilo de vida
saudavel.
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Avaliacao dos Aditivos Alimentares

A avaliacao de aditivos de alimentares é muito conservadora. E isso tem a ver com o fato de
que os aditivos sdo adicionados aos alimentos. Os alimentos estdo disponiveis para toda a
familia e estdo disponiveis todos os dias da vida de uma pessoa. Vamos comegar com um
bebé. Um bebé serd exposto aos alimentos por toda a sua vida. E quando a sequranga de um
composto, que vai ser adicionado intencionalmente ao alimento é avaliada; este processo
caracteriza-se por ser muito conservador, e precisa levar em consideracao a exposicao,
potencialmente diaria, durante todo o ciclo de vida.



Paracelsius costumava dizer que "o perigo do veneno depende
da dose”, e isso é verdade, mas atualizando a defini¢do de
Paracelsius sobre dose para os dias de hoje, sabemos que a dose
é importante, mas o seu tempo de exposi¢dao ou 0 momento da
exposi¢ao também sdao muito importantes. Se considerarmos
um produto que serd adicionado aos alimentos que podem,
potencialmente, ser consumidos por qualquer membro da
familia, entdo precisamos considerar que o momento da
exposicao precisa levar em conta a pessoa mais vulneravel
dessa populagao.

Dessa forma, os rigorosos testes desses compostos incluem
anos de avaliagdo toxicoldgica, além de toda informacao clinica
que seja relevante para este tipo de exposicao e a dieta ou os
habitos que estdo inseridos em uma determinada populacdo. E se houver criancas ou
subgrupos vulneraveis dessa populacao, estes sdo especificamente considerados.

E importante notar que esta avaliacdo de sequranca no é feita para alimentos para bebés.
Portanto, todo produto destinado a bebés é avaliado de forma ainda mais rigorosa em um
processo semelhante, mas com consideragdes adicionais. E depois que os bebés se tornam
criangas, eles, entdo, devem ser cobertos por toda essa avaliagao de segurancga.

As decisdes de gerenciamento de risco também sdo baseadas na exposi¢do local. E muito
importante considerar esse fato, como podemos observar, os limites estabelecidos pelas
agéncias reguladoras locais podem ser diferentes entre os paises, e essa diferenca vem da
exposi¢ao alimentar de cada populagao em particular.

A avaliagado de seguranca
também é feita em nivel global,
por orgaos cientificos
independentes, como o JECFA,
que é o Comité Conjunto de
Especialistas em Aditivos
Alimentares, uma organizagao
que presta assessoria cientifica
ao Codex Alimentarius da

FAO/WHO. Atualmente,
participam do Codex
Alimentarius 187 paises

540 T membros, sendo o Brasil um de
seus membros, e a Unido Europeia. Apesar de os documentos do Codex Alimentarius serem
de aplicacdo voluntaria pelos paises membros, eles sdo utilizados em muitos casos como
referéncias para a legislagdo nacional dos paises. No Brasil, a ANVISA faz sua propria
avaliacdo de risco, nos Estados Unidos é o FDA, na Europa, é a EFSA, na Australia e Nova
Zelandia é a ANZFSA, no Canada é a HC, etc..



Assim, é importante saber que, quando um composto é aprovado em todos esses paises, ele
passou por muitas avaliagdes independentes abrangendo toda a ciéncia disponivel. Dessa
forma, essas agéncias levam em consideracao a ciéncia que foi submetida para aprovacao,
além de todos os outros dados publicados que as ajudardo a tomar a melhor decisdo de risco
possivel.

Aprovacao Regulatoria

E importante saber
que quando
falamos de
aprovacao
regulatéria ou de
avaliagao de
seguranca, este é
um processo
separado das
consideragoes
el . ‘ clinicas. E &
m ) " importante,
principalmente,
quando discutimos
essa avaliacdo de seguranca com pessoas que trabalham na area da saude publica, para
entender que, se vocé avaliar a aprovacao requlatoria ou os estudos de seguranga, sob a
visdo de informagodes clinicas baseadas em evidéncias, esses estudos ndo serdo muito bem
avaliados. Assim, compreende-se que é um processo diferente e é igualmente importante,
mas realizado de forma independente. Na avaliacdo toxicoldgica, o uso de modelos animais
é muito importante, porque a dose usada é aumentada acima e além de qualquer
quantidade que fosse realisticamente adicionada ao alimento. Esse processo vai testar se o
produto é toxico, em quais niveis e, entdo, a partir dos resultados obtidos se decide quais
niveis sdo sequros. O uso de seres humanos, até sabermos exatamente as doses que sdo
seguras de um produto, ndo é ético. Portanto, os testes de toxicidade nunca seriam feitos
em um ambiente clinico.
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Regulatory

Clinical considerations

Clinical evaluation
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Depois de fazer todos os testes toxicoldgicos, uma area cinzenta se estabelece, que é onde
a avaliacdo clinica e a avaliagdo toxicoldgica se cruzam. E é quando a distribuicao da
absorcao, metabolismo e excrecao sao estudadas em seres humanos para determinar se
qualquer informacgdo sobre a farmacocinética e farmacodinamica de um determinado
composto testado em animais realmente se traduz no metabolismo humano, e depois na
avaliacdo clinica especifica.

No caso dos adocantes de baixa ou sem calorias, a avaliagdo clinica especifica, tem a ver com
o metabolismo da glicose. E isso é importante porque sabemos que as pessoas com doencas
ou que vivem em condi¢des como a diabetes, terao uma alta exposi¢cao a esses compostos.



Depois disso, ha muitas consideragoes clinicas que sao feitas, porque elas tém um conjunto
diferente de padroes e sdo avaliadas pela ciéncia da nutricdo baseada em evidéncia ou na
evidéncia baseada em medicamentos.

Importancia da Avaliacao Caso a Caso

Também é
importante
evitar o uso de
termos
comuns ou
avaliagao
comum para
todos 0s
compostos.

Na figura ao
lado, VOCEs

podem ver as estruturas quimicas de alguns dos adogantes mais comuns. Como podem ver,
as estruturas quimicas sdo absolutamente diferentes. Isso significa que esses compostos sao
absorvidos, distribuidos, metabolizados e excretados de formas diferentes, mesmo tendo
um sabor similar. Assim, todos eles sao adicionados para acrescentar sabor doce, mas a
percepg¢ao a esse tipo de docura é diferente para cada adogante. Portanto, é impossivel fazer
observagoes genéricas sobre os adocantes, é preciso falar de forma individual, caso a caso e
levar em consideragdo cada avaliagdo de cada composto especifico.

Aprovacao Regulatoria

autoridades podem, de fato, tomar decisdes regulatorias.

Risk Characterization

Para obter uma aprovacao
regulatoria, é preciso passar
pelo processo de avaliagao de
risco. Assim, nos identificamos
o que poderia ser
potencialmente 0 risco
associado ao consumo do
composto, dai caracterizamos
esse risco ou fazemos avaliacao
da exposi¢ao. Com tudo isso,
obteremos a caracterizagao do
risco associado a exposicao a
esses compostos. Com essa
caracterizagdao de risco, as



O que esta envolvido na avaliacao de seguranca desses compostos?

Additional clinical

ADI

evaluation

A ilustracao acima, mostra um mapa geral do que acontece antes que qualquer composto
chegue ao mercado. Os estudos vao evoluindo, em etapas subsequentes numa crescente.
Todo este processo pode levar muito tempo e é como uma corrida de obstaculos. Se um
produto comeca a sinalizar que tem indicacao de que seria potencialmente toxico nos
estagios iniciais, entdo, a avaliagdo é interrompida, e esse composto nunca chegara ao
mercado. Sao estudos sobre mutagenicidade genéticas muito simples, para entender a
distribuicao da absorcao, metabolismo e excrecao de cada composto individual, sobre o
potencial para um composto ser bioacumulado.

Isso é importante, porque considera a exposi¢do ao longo da vida, e entdo, a toxicidade
aguda especifica para determinar o nivel em que um composto seria toxico. Esses estudos
sdo feitos com doses extremamente altas. Essas doses extremas nao se relacionam com os
niveis reais que, eventualmente, serdo usados em um alimento. Os dados sobre toxicidade
de curto prazo, toxicidade subcronica, toxicidade conica, é o que nos da informagoes sobre
a potencial carcinogenicidade de um composto.

Geralmente este é o desfecho toxicoldgico mais comum usado para determinar a ingestao
diadria aceitavel, consumo, toxicidade reprodutiva - que leva em conta fertilidade, gravidez,
desenvolvimento neonatal, amamentagdo, e, novamente, é realizado em varias geragoes,
mostrando o desenvolvimento de um individuo e, entao, novamente, mostrando os
desfechos na reprodutividade.

Dai, finalmente, todos esses nUmeros ou todos esses dados nos dao a IDA do composto, e
isso nos ajuda a determinar qual é o nivel de sequranca ou o nivel de seqguranca de exposi¢ao
para os humanos. E, novamente, uma avaliagdo clinica adicional é feita para determinar a
distribuicdo da absorcdo, metabolismo e excre¢do em humanos para determinar se é
necessario algum estudo adicional.



Como é Determinada a Ingestao Diaria Aceitavel?

Basicamente, o modelo mais usado no
momento € selecionar a dose em que
nenhum nivel de efeito adverso foi
determinado, onde nao ha nenhum efeito
adverso  demonstrado  nos  estudos
toxicologicos mais relevantes clinicamente, e
dividir por um fator de sequranga de 100. Esse
valor, leva-se em conta a extrapolacao do
modelo animal para um modelo humano
(x10) e leva-se em conta as diferencas entre
individuos diferentes da popula¢cdo humana
(x10). Portanto, a ingestdo diaria aceitavel é
aquela em que uma pessoa pode ser exposta
durante toda a vida sem risco apreciavel. E
ot by ) Gorpt. caee sempre expressa em miligramas por
quilograma de peso corporal, para levar em
conta qualquer membro da populagao. Assim, uma crianca teriauma IDA menor porque tem
um peso corporal menor, e leva em conta as subpopulacdes mais vulneraveis sob risco. O
que chamamos de YOPI (Young, Old, Pregnant and Immunocompromised) para jovens,
idosos, gestantes e imunocomprometidos.

Valor da IDA
Nao representa um limite de seqguranca. Por isso, ndo significa que se alguém, um dia, for
exposto a um nivel acima da IDA, havera imediatamente um efeito toxicoldgico. Ha muita

seguranca calculada neste niumero. O valor calculado estabelece uma ampla margem de
seguranga.
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Aprovacao pelas Agéncias Internacionais e Locais

Local Regulatory International scientific
Agencies opinion

JECFA

Assim que se conclui

avaliacdo  toxicoldgica,
existem agéncias
internacionais como o
JECFA, que terao uma
opinido cientifica que
pode ser aceita pelas

Local evaluation of available
information
(local agency or review of
scientific opinion - JECFA, FDA,
EFSA)
Local exposure evaluation

Decision: agéncias reguladoras
Need for additional information | . d f
Approval OCaIS, e essa Orma,
N esses dados sao inseridos
Applications

no que chamamos de
avaliacdo da exposicdo local. E é assim que as agéncias reguladoras tém informacgdes
adicionais ou obtém a aprovagdo e estabelecem os limites parar as aplicagdes muito
especificas.

Avaliacao da Exposicao

A avaliacao da exposicao leva em el .
consideracao os padroes dietéticos o
locais, - Consumo Diario Maximo —ry g
Tedrico (TMDI na sigla em inglés)
que é calculado multiplicando a
ingestao média diaria per capita de .
um alimento vezes o nivel maximo “5“"!“' "'_'_ !
de uso do aditivo. O calculo é feito

tomando todas as aplicagoes !
potenciais, o nivel maximo de exposicdo, e se sup6e a exposigéo de um individuo a cada
alimento em um nivel maximo deste aditivo todos os dias da sua vida, levando em
consideracgdo o nivel de exposicao a determinados alimentos.
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E muito importante considerar diferentes fontes de informacdo, isso nos dara dados ou
estimativas de consumo para uma determinada populag¢do. Alguns dos métodos tipicos sdo
métodos populacionais. Utiliza-se bancos de dados nacionais (balango do consumo
alimentar da populagdo), alguns métodos de consorcio, de pesquisa domiciliar (alimentos
comprados e alimentos consumidos por uma familia), levando-se em conta que, esses
métodos ndo discriminam entre individuos e familia; e métodos de ingestdo individual
(pesquisas de consumo de alimentos, registro de ingestdo de alimentos recordatorio de 24
horas). Entretanto, os métodos também apresentam alguns desafios, porque alguns
individuos relatam ou ndo com veracidade. As vezes, essas pesquisas tém alguns vieses,
dependendo dos consumidores, que querem dizer exatamente o que o entrevistador
gostaria de ouvir. Dessa forma, todas essas fontes de informacgdo sdo levadas em



consideracdo para avaliar que tipo de exposicao, de uma determinada categoria de
alimentos, estara envolvida em uma determinada populacdo. Também sdo utilizadas bases
de dados internacionais (FAOSTAT y/o OECD.stat)

Aprovacao do Aditivo

.|: e ;:: e comcevgmansss A @provacado do aditivo é
baseada na melhor
informacao cientifica
disponivel no momento da
aprovacao. lIsso leva em
conta os fatores de incerteza
Guia para Comprovag3o da Segurana Guia para Comprovago da Seguranga > J 0 O 5 portanto, ha
de Alimentos e Ingredientes de Alimentos e Ingredientes muita seguranga embutida
B e e Somsmmewe em cada numero. Dessa
forma, as agéncias locais
adaptam limites e aplicacdes
a exposicdo local. As vezes,
os limites variam de regiao
e s para regido ou de pais para
pais, como relatado
anteriormente, porque diferentes populagdes podem estar expostas a diferentes tipos de
alimentos. Assim, no Brasil, havera maior exposicao a frutas tropicais e a sucos de frutas
tropicais e essa alta exposicdo serd levada em consideracdo neste calculo. Mas
particularmente, se vocé pensar em outro exemplo, nos paises nérdicos, a exposi¢do a sucos
de frutas tropicais pode nao ser tdo alta. Assim, os niveis sao estimados pelas autoridades

locais, dependendo de qual é o melhor resultado possivel para sua propria populacgao.
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Conclusao

Para concluir, é importante saber que a avaliacdo de seguranca e a avaliagdo da exposicao a
esses compostos, € uma avaliagdo sistematica, dindmica e muito conservadora, e é sempre
feita por agéncias de avaliacdo independentes. E importante entender que ndo ha efeitos
fisioldgicos para aditivos alimentares. Assim, ndo é permitido dizer, por exemplo, que um
determinado adocante sera usado para prevenir diabetes, ele é apenas uma ferramenta
dietética para gerenciar a exposi¢ao aos agucares e o metabolismo do agucar.

O uso dos modelos animais é muito importante e é feito para evitar quaisquer problemas
éticos, porque no momento da avaliagdo toxicoldgica ou de seguranca, a dosagem usada é
muito alta, pois se deseja encontrar o nivel em que haveria, potencialmente, um efeito
adverso. A seguranca e a incerteza sao levadas em consideragao para a exposi¢ao ao longo
da vida.



Ha muitos fatores de sequranca e o membro mais vulneravel de uma populagdo é sempre
considerado ao dar os limites da exposicao.

A aprovacao de uma variedade de compostos diferentes ajuda nas aplicagdes tecnoldgicas
e, obviamente, isso também ajuda a diversificar o risco de exposi¢ao a um Unico composto.

Ao considerar a avali¢do clinica, é importante saber que a dosagem precisa ser extrapolada
para o uso real, é importante considerar o destino bioldgico de cada composto
individualmente, e a plausibilidade bioldgica de qualquer efeito adverso relatado nas
avaliagoes clinicas.

E importante saber que qualquer produto que cheqgue ao mercado, passou por uma
avaliacdo de seguranga sistematica muito rigorosa e conservadora. E é importante
comunicar o fato que, no contexto de um estilo de vida saudavel, e seqguindo o conselho dos
especialistas em saude publica, os adocantes de baixa ou sem calorias sdo seguros do ponto
de vista toxicoldgico.

Ela terminou a apresentagdo com uma frase de Henry Fielding, que diz: "Amor e escandalo
sdo os melhores adogantes para o chd.” rebecalg@prodigy.net.mx

Conteudo compilado por Marcia Terra
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