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PREFACIO

A Toxicologia, ciéncia que estuda os efeitos nocivos produzidos por agentes quimicos, fisicos e bio-
I6gicos sobre os seres vivos e 0 ecossistema, tem vindo a expandir-se progressivamente nas sociedades
industrializadas. Esta expansao tem contribuido para o conhecimento dos mecanismos de toxicidade e
das consequéncias decorrentes da exposicao a agentes toxicos presentes em diversos ambientes, como
locais de trabalho, atmosfera, recursos hidricos e alimentos. E precisamente neste Gltimo tépico que este
livro se centra.

A Toxicologia Alimentar é uma area da Toxicologia cujo inicio remonta ao final do século xix, aquan-
do do conhecimento crescente sobre os efeitos tdxicos resultantes do uso de aditivos alimentares sinté-
ticos. Atualmente, esta area especializada, multidisciplinar e aplicada da Toxicologia moderna dedica-se
a identificacao, a caracterizacdo e a avaliagdo de potenciais efeitos nocivos decorrentes da exposicao a
agentes toxicos presentes nos alimentos, quer de forma natural quer aditivada. De facto, a complexa
composicdo dos alimentos inclui uma variedade de substancias naturais, algumas das quais exibem
propriedades antinutritivas ou tdxicas, bem como xenobiédticos, que resultam do processamento e da
manipulacao a que os alimentos sdo submetidos e do seu armazenamento.

O papel dos toxicologistas &, portanto, de inegével importancia tanto na garantia do controlo e na
promocao da seguranca dos alimentos consumidos, como na mitigacao dos riscos associados a exposi-
¢do a substancias prejudiciais. Os avangos metodoldgicos observados atualmente, ao nivel instrumental
e analitico, sdo fundamentais para a avaliacdo do risco e o estabelecimento de limites seguros de exposi-
¢do a agentes toxicos. Esta obra reveste-se, na minha opinido, de um grande interesse para um leque di-
versificado de leitores. Destaca-se pelo seu cuidado, tanto a nivel pedagdgico como cientifico, podendo,
assim, tornar-se numa referéncia nesta area para estudantes universitarios pertencentes a ciclos de es-
tudos relacionados direta ou indiretamente com a satide. Além disso, os profissionais de satide de todas
as areas, investigadores especializados na drea do alimento, reguladores, decisores politicos e jornalistas
podem encontrar neste livro informagao concisa e atualizada, a qual pode ajudar a adquirir ou comple-
tar conhecimentos, bem como a esclarecer duvidas e mitos que, por vezes, surgem nesta exigente area
da Toxicologia Alimentar. Esta tematica assume particular importancia para os farmacéuticos, uma vez
que a “execucao, interpretacao e validacdo de andlises toxicoldgicas, hidroldgicas, e bromatolégicas”
integra, desde ha muito, o contetido do ato farmacéutico nos Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos.
Além disso, ao longo da Histodria, diversas tragédias registadas conduziram a necessidade da implemen-
tacdo de um exigente conjunto de estudos toxicolégicos obrigatérios no desenvolvimento dos medica-
mentos, implicando um envolvimento direto do farmacéutico também nesta area da Toxicologia.

Este livro, coordenado e redigido por um grupo de autores altamente qualificados e de reconhecida
competéncia, proporciona uma visao holistica sobre as diversas dimensbes da Toxicologia Alimentar.
Ao longo de 24 capitulos, é feita uma introducao a Toxicologia Alimentar e sdo abordadas sucessivamen-
te as diversas classes de agentes tdxicos presentes nos alimentos, as diferentes reagdes de hipersensibili-
dade aos alimentos, bem como os desafios, as problematicas e as oportunidades nesta area.

Nesta obra, encontra-se em destaque a revisao relativa aos aspetos regulamentares das micotoxinas,
incluindo as consideradas emergentes, além da caracteriza¢ao fenotipica clinico-patoldgica, enquanto
procedimento fundamental na monitorizacdo de doencas associadas a alimentos e na consequente im-
plementacao de medidas de controlo das mesmas.
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A abordagem “Uma S6 Saude” (One Health) reconhece que as interagdes entre individuos, animais e
ambiente, incluindo a degradacao dos ecossistemas e as alteragdes climaticas, condicionam de forma
inequivoca a saude, que deve ser entendida de forma global. Um objetivo especifico desta abordagem
é a promocgéao e a conservac¢ao da seguranca alimentar, através da protecao dos alimentos perante ris-
cos bioldgicos (como é o caso de agentes infeciosos), fisicos (como a presenca de corpos estranhos) e
quimicos (pela presenca de uma grande variedade de compostos, como metais pesados ou pesticidas).

Neste livro, saliento a seguranca necessaria na producao das embalagens que acondicionam os ali-
mentos, as problemdticas decorrentes da producdo intensiva de animais destinados ao consumo huma-
no e a presenca de residuos de pesticidas em produtos que servem de alimento a animais na atividade
agricola.

Através de uma extensa e abrangente compilacdo de informacdo especializada, a presente obra
representa um contributo inestimavel para todos os que que pretendem aprofundar os seus conheci-
mentos, proporcionando uma visao global e integrada da Toxicologia Alimentar e do seu impacto na
sociedade.

Helder Mota Filipe
Bastonario da Ordem dos Farmacéuticos
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Existem ainda as pectenotoxinas e as iessotoxinas,
embora estas toxinas ndo tenham sido associadas
a episodios de intoxicacdo humana.

De modo a prevenir intoxicagdes agudas devi-
do ao consumo de marisco contaminado, existem
programas de monitorizacdo de biotoxinas com
base em legislacdo especifica que rege a produ-
¢ao e a colocacdo no mercado de moluscos bival-
ves. Estao estabelecidos os limites para a presenca
dos varios grupos de toxinas na legislacdo euro-
peia (Tabela 5.1) e no Codex Alimentarius', assim
como as regras especificas para o controlo oficial
das zonas de producdo de moluscos bivalves.
O programa de monitorizacdo de toxinas mari-
nhas em bivalves da costa portuguesa teve inicio
em 1986. Deste entdo, este programa sofreu va-
rias alteracdes, de modo a incluir novas zonas de
producao, espécies de bivalves e grupos de toxi-
nas a monitorizar.

TOXINAS MARINHAS
REGULAMENTADAS

Toxinas hidrofilicas

As toxinas amnésicas foram detetadas pela
primeira vez em 1987 no Canada num episédio
de intoxicagdes associado ao consumo de mexi-
Ihdo, do qual resultaram 107 pessoas afetadas e
pelo menos quatro 6bitos. Neste episodio, foi des-
coberto que o mexilhdo estava contaminado com
um composto natural, 0 d&cido domoico, produzido
por uma diatomdacea marinha, a Pseudo-nitzschia
multiseries. A sintomatologia observada no episo-
dio canadiano teve um quadro gastrointestinal e
neurolégico. Os sintomas gastrointestinais surgi-
ram 24 horas ap6s o consumo do mexilhdo e os
sintomas neurolégicos observaram-se em alguns

Tabela 5.1. - Principais sindromes de intoxicacdo humana por toxinas marinhas e respetivos limites

regulamentares estabelecidos na legislacdo europeia.

Sindrome de

intoxicacdo Microalga Toxinas
h produtora
umana
Pseudo-nitzschia spp Acido d?m0|-
ASP . . co e andlo-
(diatomdceas)
gos
Gymnodinium cate- Saxitoxi
PSP natum, Alexandrium axi 9|X' na
spp (dinoflagelados) = € 9"'°99%
Dinophysis spp, Acido oco-
DSP Prorocentrum spp daico e dino-
(dinoflagelados) fisistoxinas
- . Azaspirdci-
Azadinium spinosum .
AZP . dos e andlo-
(dinoflagelados)
gos
Lingulodinium poly-
Associada a | edrum, Protoceratium  lessotoxina
iessofoxinas  reticulatum, Gonyau- = e andlogos

lax spinifera

Limite
regulamentar*

M:cunlfmo Sintfomatologia
e agdo
Sintomas
neurolégicos
e gastrointes-
tinais

Interacdo com
os recetores
do glutamato

20 mg de écido
domoico/kg

Bloqueio da . 800 ng de saxi-
bomba do ca- | SIMOMAs ReU- | in o equivalen-
o5 rolégicos 9
nal de sédio tes/kg

Inibicdo das

160 pg de 4cido
ocadaico equi-
valentes/kg

fosfatases pro-
teicas do tipo

PP1 e PP2A

Sintomas gas-
trointestinais

160 pg de azas-
pirdcidos equi-
valentes/kg

Lesdes no
citoesqueleto

Sinfomas gas-
trointestinais

Ativacdo das
fosfodieste-
rases

3,75 mg de
iessotoxinas
equivalentes/kg

Nunca repor-
tada

* Adaptado de Regulamento (CE) n.° 853/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 29 de abril de 2004,
e de Regulamento (UE) n.c 786/2013 da Comisséo, de 16 de agosto de 2013.

' https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius.
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é desacoplador da fosforilagao oxidativa mitocon-
drial, através de um mecanismo provavelmente
relacionado com a substituicao competitiva (“mi-
metismo”) do fosfato inorganico na formacédo de
adenosina trifosfato (ATP).

Além destes efeitos, diversos outros meca-
nismos tém sido propostos para a toxicidade e a
carcinogenicidade do arsénio. O arsénio e meta-
bolitos tém a capacidade de produzir produtos
reativos e lesdes oxidativas no ADN, de causar
alteracdes do estado de metilacdo do ADN e
instabilidade genémica, bem como de alterar os
mecanismos de reparacao do ADN e de aumentar
a proliferacao celular.

CADMIO

O cadmio (Cd) é um contaminante ambiental
do grupo dos metais pesados. Os géneros alimen-
ticios sao a principal fonte de exposi¢do ao cadmio
para a populacdo ndo fumadora. A absorcao via
alimentar do cadmio é relativamente baixa (3-5%),
mas a carga total de cddmio no organismo é cru-
cial para se determinar a toxicidade. O cadmio é
retido no rim e no figado, apresentando uma semi-
vida bioldgica longa, que varia entre 10-30 anos.

O cddmio é um metal de transicao do grupo
12 da tabela periddica e, na sua forma elemen-
tar, é um sélido azulado a temperatura ambiente.
O estado de oxidacdo da quase totalidade de
compostos de cadmio é +2. A exposicao ao cad-
mio que resulta em toxicidade ocorre geralmente
por via ocupacional ou dietética. O cadmio e os
compostos de cadmio sdo conhecidos por serem
cancerigenos em humanos, com base em evidén-
cias suficientes de carcinogenicidade em estudos
clinicos, incluindo estudos epidemioldgicos.

O cadmio ocorre naturalmente no meio am-
biente, sendo mais concentrado na proximidade
de algumas minas. A contaminacdo ocupacio-
nal foi observada no final da década de 1940 na
Suécia, durante a producao de pilhas alcalinas.
Mostrou-se que muitos dos sintomas observa-
dos foram similares aos reportados no Japdo na
chamada “doenca de ltai-Itai”. No periodo apds a

Primeira Guerra Mundial, nas margens do rio Jint-
su, na regido de FunchuMachi no Japao, plantado-
res de arroz e pescadores foram vitimas dos des-
pejos industriais da mina de zinco e chumbo e da
respetiva industria de processamento de chumbo
e zinco, localizadas a 50 km nas margens do rio.
A doenca, causada pelo cadmio, ficou conhecida
na ciéncia médica como “ltai-Itai” (expressao de
dor), sendo caracterizada por insuficiéncia renal e
anemia, bem como por fortes dores ésseas, arti-
culares e musculares, resultantes da perda exces-
siva de cdlcio (consultar a seccao “Mecanismos e
sinais de toxicidade’, mais a frente, neste capitu-
lo), numa populacdo que, a partida, tinha niveis
baixos de célcio enddégeno. Além disso, 0s 0ssos
ficam téo frageis que podem fraturar com muita
facilidade.

Fontes de exposi¢ao dietética
ao cadmio

A maior exposicdo a cddmio na populagdo
nao fumadora geralmente ocorre através do con-
sumo de alimentos cultivados em areas contami-
nadas com cddmio, como mencionado. Muitas
plantas acumulam cddmio do solo, a partir de
fontes naturais ou antropogénicas. Emissdes in-
dustriais, alguns fertilizantes e o uso de dgua para
irrigacdo contaminada com cadmio levam a uma
bioacumulacao lenta, embora constante, de cad-
mio em vegetais ao longo dos anos. Num estudo
da EFSA em varios paises da Europa, os grupos de
alimentos que contribuiram para a grande parte
da exposicao dietética ao cadmio foram os cereais
e os produtos derivados de cereais, os legumes,
as nozes e as leguminosas, as raizes ricas em ami-
do ou batatas e também a carne e os produtos
carneos (EFSA CONTAM, 2009a).

O Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives (JECFA) estabeleceu uma ingestdo men-
sal toleravel proviséria de 25 ug/kg de peso cor-
poral, enquanto o CONTAM da EFSA indicou uma
ingestao semanal toleravel de 2,5 ug/kg de peso
corporal para a garantir protecao de todos os con-
sumidores.
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Altos niveis de cddmio foram encontrados em
formulagdes de algas, produtos a base de cacau,
crustaceos, miudezas comestiveis, cogumelos, se-
mentes oleaginosas, algas marinhas e moluscos
aquaticos. Concentracdes elevadas de cadmio
podem também ser encontradas em vegetais de
folhas verdes (alface e espinafre, entre outros), rai-
zes ricas em amido (por exemplo, batatas), cereais
e grdos, nozes e leguminosas (nomeadamente,
amendoim, soja e sementes de girassol). Graos
de cereais, como arroz e trigo, assim como o ta-
baco, podem apresentar niveis até 10-150 pg de
cadmio/kg. Concentracdes significativas de cad-
mio foram também ja encontradas na carne e no
peixe. Determinados crustaceos (ostras, etc.) e de-
terminados 6rgédos de animais (rim e figado, entre
outros) tém elevados valores de cddmio, pois acu-
mulam e concentram este metal. O marisco pode
acumular niveis de 1-2 mg/kg de peso, enquanto
o figado e os rins de animais podem apresentar
niveis >50 pg/kg.

Toxicocinética

Os dados toxicocinéticos mais conhecidos sao
os obtidos para o cddmio 2+. A biodisponibilida-
de do cddmio elementar é desconhecida. Sais de
cadmio sdao mal absorvidos por via oral (5-20%
da dose administrada). O transportador de me-
tais divalentes 1 (DMT1, do inglés divalent metal
transporter 1) transporta o ferro e o cddmio no
intestino. As mulheres em idade fértil tém niveis
baixos de ferritina sérica, o que resulta numa taxa
de absor¢ao de cadmio por via oral 2 vezes supe-
rior. A absorcao de cadmio pode ser aumentada
por deficiéncias nutricionais de célcio ou ferro e
por dietas pobres em proteinas. A absor¢do de
cadmio apds inalagdo é geralmente maior do que
a absorcao por via oral, variando de 5-35%, em
funcdo do composto, da deposicdo e do tamanho
de particula.

Depois de ser absorvido, o cadmio liga-se
a albumina e a outras proteinas de alto peso
molecular, como a a2-macroglobulina. No san-
gue, o cadmio é encontrado principalmente nos
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eritrécitos. A metalotioneina também esta presen-
te no plasma sanguineo e serve como transporta-
dora do cddmio para os rins. As metalotioneinas
provavelmente evoluiram como um mecanismo
para regular os niveis de zinco e a sua distribuicao
dentro das células, embora o cadmio possa substi-
tuir o zinco nestes casos. O cddmio pode também
ligar-se a outros péptidos de baixo peso molecular
ou aminodcidos ricos em grupos sulfidrilo, como
a glutationa e a cisteina, respetivamente.

Cerca de 50-75% do cadmio retido é encon-
trado no figado e nos rins (em maior quantidade
no primeiro). O cddmio entra em 6rgaos-alvo atra-
vés de trés mecanismos: i) transportadores de zin-
co e cdlcio; ii) absorcdo de complexos de cadmio
com glutationa ou cisteina por transportadores
de proteinas; e iii) endocitose de cddmio quando
estd em complexos proteicos. Depois de ser incor-
porado no figado e no rim, o cadmio induz a sin-
tese de metalotioneina, com a qual se complexa.
A metalotioneina é um péptido endégeno de bai-
X0 peso molecular rico em tiol que é produzido
em ambos os 6rgdos e que se liga com elevada
afinidade a metais. O complexo cadmio-metalo-
tioneina é protetor e funciona como um agente
quelante natural com uma forte afinidade para
o metal. Ainda assim, a metalotioneina desem-
penha um papel crucial na concentragao tubu-
lar proximal de cddmio. Em detalhe, no figado, a
metalotioneina liga-se e sequestra cddmio, sendo
este complexo excretado pela bilis e seguidamen-
te reabsorvido para a corrente sanguinea através
da circulagdo entero-hepatica. Novamente no
sangue, a pequena dimensdo do complexo me-
talotioneina-cadmio permite que este complexo
sejafiltrado através da membrana dos tubulos glo-
merulares. Em seguida, o complexo é reabsorvido
por endocitose nas células tubulares proximais.
O cadmio néo ligado a metalotioneina nao é reab-
sorvido na mesma proporcao. No rim, as vesiculas
endociticas fundem-se com os lisossomas, onde a
metalotioneina é degradada, libertando cddmio
livre. A acumulagao de cddmio no rim explica, em
parte, a razdo de este ser o principal 6rgao-alvo



© LIDEL - EDIGOES TECNICAS

insaturados produzindo hidroperéxidos, sem sub-
tracdo de H (fotoxidacao do tipo Il). No entanto,
os hidroperéxidos produzidos por fotoxidagao
do tipo Il sdo estruturalmente diferentes dos res-
tantes produtos de auto-oxidacdo, uma vez que
neste mecanismo nao existe envolvimento de es-
pécies radicais, sendo, neste caso, a utilizacdo de
antioxidantes limitada.

Oxidacdo enzimatica

A oxidacdo enziméatica de lipidos é um pro-
cesso mediado pelas lipoxigenases e por algumas
isoformas do citocromo P450. Os hidroperoxidos
(LOOH) formados pelo processo de oxidacao enzi-
matica sao intermedidrios no processo de sintese
de prostaglandinas (PG) e eicosanoides. No en-
tanto, estes mecanismos enzimdticos também
catalisam a oxidacdo de lipidos nos alimentos,
contribuindo para o seu aumento. A oxidacdo en-
zimética é uma reacéo regioespecifica e esteroes-
pecifica, pelo que a geracao de isbmeros é menor,
se comparada com a oxidacdo nao enzimatica.

Os 4acidos gordos insaturados presentes nos
alimentos podem ser oxidados enzimaticamen-
te por acdo das lipoxigenases, dando origem a
hidroperéxidos (LOOH), ou pelo citocromo P450,
originando metabolitos epdxidos, hidroxilos e
hidroperéxidos. Adicionalmente, os triglicéridos
presentes podem ser hidrolisados pela enzima
lipase e convertidos em glicerol e acidos gordos
livres, que poderao posteriormente sofrer catalise
pela lipoxigenase e pelo citocromo P450 (Figura
11.1).
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Lipoxigenase

Hidroperoéxidos

Acidos gordos
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Oxidacao do colesterol

O colesterol contém uma ligacdo dupla entre o
carbono 5 (C5) e o carbono 6 (C6). Como acontece
com os acidos gordos, esta ligagao dupla é susce-
tivel ao ataque por radicais e pode sofrer reacdes
de decomposicao, produzindo alcoois, cetonas e
epoxidos. A via de oxidacdo do colesterol comeca
com a formacao de um hidroperéxido no carbo-
no 7 (C7). Este hidroperéxido pode decompor-se
num radical alcoxilo, que, por sua vez, pode sofrer
rearranjos em 5,6 epdxidos, 7-hidroxilcolesterol e
7-cetocolesterol. Os produtos de oxidacao do co-
lesterol encontram-se principalmente em alimen-
tos de origem animal submetidos a processamen-
to térmico, como carnes cozidas, sebo, banha,
manteiga e ovos.

PRODUTOS SECUNDARIOS
DA DEGRADACAO LIPIDICA

Como anteriormente descrito, a degradacao
oxidativa dos lipidos dos alimentos origina uma
grande diversidade de produtos. O trato gastro-
intestinal estd, assim, constantemente exposto
a compostos originados pela oxidagao lipidica
dos alimentos. Os hidroperéxidos lipidicos sdo
0s principais produtos primarios destas reacoes.
Embora sejam muito téxicos quando adminis-
trados por via intravenosa, a administracao oral
destas substancias é consideravelmente menos
toxica, o que se deve a sua fraca absorcao e a ocor-
réncia de processos de destoxificacdo. Nao sendo
facilmente absorvidos, os efeitos deletérios dos

Glicerol

Citocromo P450

Epoxidos, hidroxilos e hidroperoxidos

Figura 11.1. - Mecanismos de oxidagao enzimética de lipidos.
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assim, um prolongamento da sua validade. E im-
portante salientar que tais caracteristicas terdo
obrigatoriamente de estar adaptadas aos reque-
rimentos especificos de cada produto alimentar
(por exemplo, embalagens para frutas ou vegetais
tém necessidades de embalamento distintas das
embalagens para alimentos processados).

Contencdo dos alimentos

Uma outra fungdo importante das embala-
gens consiste em terem a capacidade de conter
o alimento a que se destinam, sendo que um ali-
mento liquido requer embalagens com caracte-
risticas distintas das embalagens utilizadas para
alimentos soélidos. Assim, diferentes alimentos
possuem necessidades de embalagens especifi-
cas, o que possibilita que sejam comercializados
de forma segura e eficaz.

Comunicacao

Como resultado da crescente competitivida-
de nos diferentes setores da sociedade, nomea-
damente na industria alimentar, um mesmo tipo
de produto pode ser comercializado por marcas
distintas. Neste sentido, a embalagem desempe-
nha um papel central na capacidade de captar a
atencdo do consumidor para uma determinada
marca, em detrimento de outras. Do ponto de
vista do consumidor, algumas caracteristicas das
embalagens tém grande impacto no momento
da escolha de um determinado alimento. A este
nivel, diversas estratégias de marketing tém sido
adotadas, as quais passam por uma melhoria
constante dos aspetos estéticos das embalagens,
do ponto de vista da forma, do tamanho, da cor e
da sua funcionalidade. Todos estes esforcos per-
mitem uma diferenciacdo alimentar competitiva
entre diferentes fornecedores, influenciando a de-
cisdo de compra de um produto em detrimento
de outro.

Além dafuncdo comercial, existe a vertente in-
formativa de uma embalagem alimentar, que tem
como objetivo informar o consumidor acerca do
produto que acondiciona, incluindo a informacéo
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nutricional, a forma como o alimento deve ser
utilizado, o prazo de validade e as regras de con-
servacdo e de armazenamento. E importante re-
ferir que as informagdes que devem constar das
embalagens destinadas a acondicionar produtos
alimentares se encontram perfeitamente regula-
mentadas [Regulamento (UE) n.° 1169/2011, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de ou-
tubro de 2011].

Conveniéncia

As constantes alteracdes nos estilos de vida
da sociedade imprimem uma persistente adapta-
¢ao das suas necessidades. Assim, a semelhanca
do que acontece noutras vertentes comerciais,
também a industria alimentar tem vindo a adap-
tar os seus produtos para facilitar a utilizacdo dos
alimentos por parte dos consumidores. A este ni-
vel, regista-se, por exemplo, o aparecimento de
alimentos pré-confecionados facilmente cozinha-
dos no micro-ondas, permitindo reduzir o tempo
e o esforco despendidos pelo consumidor na pre-
paracao de uma refeicao. No entanto, isto requer
o desenvolvimento de embalagens adequadas
para tais fins.

Adicionalmente, o tamanho da embalagem
desempenha um papel importante no momento
de escolha por parte dos consumidores. Assim,
a embalagem deverd conter uma quantidade de
alimento passivel de ser consumido antes de se
deteriorar, evitando, desta forma, a perda de re-
cursos por parte do consumidor. Aliada a comuni-
cacdo, a funcdo de conveniéncia das embalagens
para uso alimentar é das vertentes mais trabalha-
das no ambito do marketing alimentar.

MATERIAIS UTILIZADOS
EM EMBALAGENS PARA PRODUTOS
ALIMENTARES

A gama de materiais usados no processo de
embalamento é vasta e adequa-se ao tipo de
produto alimentar. A escolha de um determinado
material em detrimento de outro segue um con-
junto de requerimentos, incluindo a facilidade
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de transporte, as caracteristicas ideais para o
acondicionamento, a protecdo e a conservacao
de determinado alimento, passando também por
questdes relacionadas com a conveniéncia do
consumidor.

Entre os materiais mais frequentemente uti-
lizados para acondicionamento alimentar, estédo
o vidro, o metal, o papel/cartdo e o plastico.

Vidro

O vidro é considerado um dos materiais mais
antigos, resistentes e durdveis utilizados no em-
balamento de bens alimentares. Feito a partir de
areia de silica, 6xido de célcio e 6xido de sodio,
o vidro torna-se num material estavel e inerte,
que permite um contacto direto e seguro com os
alimentos. Além disso, as embalagens de vidro
sdo totalmente reutilizaveis e reciclaveis. Apesar
de todas estas vantagens, o vidro tem vindo a ser
evitado, ou preterido por outros materiais, na pro-
ducdo de embalagens, devido a sua fragilidade,
peso e custo.

Metal

Leve, maledvel e resistente, o metal é am-
plamente utilizado na producdo de embalagens
alimentares. Adicionalmente, a sua elevada con-
dutibilidade térmica, resisténcia a oxidacdo e opa-
cidade tornam o metal num excelente material
para a protecao de bens alimentares.

Existem diversos metais que podem ser usa-
dos no fabrico de embalagens, sendo o aco e o
aluminio os mais frequentes. Mais precisamente,
a folha de flandres, constituida por aco revestido
de estanho, é a liga metdlica mais comummente
presente em embalagens metalicas. O risco de
corroséo e de lesdo fisica, bem como a impossibi-
lidade de visualizacdo do alimento, representam
importantes inconvenientes deste tipo de emba-
lagens.

Papel/Cartao

A criacdo do papel como hoje é conhecido
terd tido origem na China, por volta do ano 105.

O papel é um material heterogéneo, tendo em
conta a variedade de comprimentos, a distri-
buicao anisotropica e a origem das suas fibras.
E formado por fibras de celulose, normalmente
derivadas da madeira do pinheiro ou do eucalip-
to. Estruturalmente, a celulose é um polimero de
cadeia linear composto por multiplas moléculas
de glicose unidas por ligagées 3-1,4-glicosidicas.
Adicionalmente, entre os grupos hidroxilo livres
das macromoléculas de glicose, sdo estabelecidas
ligacdes de hidrogénio que conferem um caracter
hidréfilo a celulose.

Na criacdo de embalagens, utilizam-se dife-
rentes gramagens de papel e tratamentos, de
modo a melhor adaptar a embalagem ao seu
contetido. Com uma elevada versatilidade e capa-
cidade de processamento, o kraft é o tipo de pa-
pel mais utilizado no fabrico de embalagens para
acondicionamento de alimentos, podendo ser
combinado com outros materiais ou ser subme-
tido a tratamentos quimicos que conferem maior
resisténcia e impermeabilizacdo. A baixa resistén-
cia a humidade e a fragilidade sédo desvantagens
relevantes das embalagens de papel/cartao.

Plastico

Atualmente, o plastico representa o principal
material utilizado em embalagens para alimentos.
Além de ser um material versatil e barato, o plasti-
co tem uma excelente capacidade de isolamento
térmico, é facilmente moldavel e altamente resis-
tente, inclusive a corrosédo. Os plasticos sdo gera-
dos a partir de um processo quimico denominado
polimerizacado, no qual cadeias moleculares mais
pequenas (mondmeros) se unem e ddo origem a
cadeias maiores (polimeros). De modo a melhorar
as propriedades do plastico, varios aditivos po-
dem ser acrescentados a sua composicdo, como
fibras de reforco, estabilizadores e antioxidantes.

A principal matéria-prima para a obtengao de
plastico é o petrdleo, mais especificamente um
dos seus constituintes denominado nafta, a par-
tir do qual se extrai o mais comum dos monéme-
ros constituintes do plastico, o eteno (também
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Tabela 15.1. - Classificacdo dos pesticidas segundo a sua composicao quimica.

Classe

bono, hidrogénio e cloro

Organoclorados

Estrutura quimica/Caracteristicas

Elevada toxicidade e persisténcia no ambiente
Tendéncia para se acumularem no tecido adiposo dos animais

Exemplos

Compostos apolares, lipofilicos, que incluem dtomos de car-

DDT, lindano, aldri-
na, clordano

e para sofrerem biomagnificagdo ao longo da cadeia alimen-

tar

Organofosforados o
o Afetacdo do SNC

Carbamatos ma venenosum
« Baixa persisténcia no ambiente
o Afetacdo do SNC

Piretroides .

tros pesticidas
« Afetacdo do SNC

SNC - sistema nervoso central.

aos organoclorados, sdo considerados pesticidas
biodegradaveis.

Com estrutura similar aos organofosforados,
os pesticidas do grupo dos carbamatos séo com-
postos organicos derivados do acido carbamico,
diferindo, assim, na sua origem. A toxicidade dos
carbamatos estd intimamente dependente da
sua estrutura molecular, sendo que os compostos
apresentam, na sua generalidade, um curto tem-
po de semivida e baixa persisténcia ambiental,
quando comparados aos organoclorados e aos
organofosforados.

Os pesticidas da classe dos piretroides sao
compostos organicos sintéticos derivados do
composto natural piretrina, obtido das plantas do
género Chrysanthemum. Estes pesticidas apresen-
tam maior estabilidade e eficacia, uma vez que as
piretrinas sdo facilmente degradadas por serem
instaveis no ar e fotossensiveis. Os piretroides de-
monstram baixa solubilidade em dgua e reduzida
probabilidade de bioacumulacao.

Estrutura quimica baseada no alcaloide da planta Physostig-

Compostos dliféticos, ciclicos e heterociclicos que possuem
um dtomo central de fésforo na sua molécula

Solubilidade em dgua e em solventes orgénicos, com menor
persisténcia no ambiente do que os organoclorados

Malatido, para-
tiGo, clorpirifos,
diazindo, glifosato

Carbaril, amino-
carbe, tiodicarbe,
carbofurano

Compostos andlogos &s piretrinas obtidos das plantas Chry-
santhemum cinerariaefolium e Chrysanthemum coccineum
Menor persisténcia ambiental, quando comparados aos ou-

Cipermetrina,
cialotrina, delta-
metrina

Via de exposicdo

Em funcao da via de entrada na espécie-alvo,
os pesticidas podem ser divididos em sistémicos,
de contacto, por envenenamento gastrico, fumi-
gantes e repelentes (Tabela 15.2). Os pesticidas
sistémicos sdo pesticidas absorvidos por animais
e plantas, atingindo facilmente zonas distantes
do ponto de aplicagao. Os pesticidas de contac-
to necessitam de entrar em contacto fisico com a
praga para serem ativados, provocando a morte
do organismo por envenenamento apds a pene-
tracdo na epiderme. No caso dos pesticidas que
atuam por envenenamento gastrico, as pes-
tes sdo controladas por envenenamento apos
a entrada dos pesticidas pelo sistema digestivo
da espécie-alvo, depois de estes organismos se
alimentarem das plantas tratadas. Os pesticidas
fumigantes atuam na espécie-alvo através da
formacédo de vapor, quando aplicados, entrando
no organismo através do seu sistema respiratorio.
Por fim, os pesticidas repelentes, ao contrario
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dos anteriores, ndo provocam a morte do orga-
nismo, mas atuam no sentido de repelir as pragas
das dreas tratadas.

Espécie-alvo e mecanismo de agéo

A classificacdo dos pesticidas em funcao da
espécie-alvo é vulgarmente adotada pela adicdo
do sufixo “cida” ao nome do alvo no qual atuam,
refletindo, assim, a sua atividade (Tabela 15.3). Por
exemplo, os inseticidas eliminam insetos, os bac-
tericidas atuam nas bactérias e os herbicidas exer-
cem a sua acdo em ervas denominadas daninhas.

As trés classes de pesticidas mais conheci-
das e utilizadas na agricultura sdo os inseticidas,
os fungicidas e os herbicidas (Tabela 15.4).
Conhecer o mecanismo de acdo dos pestici-
das torna-se vantajoso, uma vez que, ap6s uma

exposicao ocupacional ou mesmo habitacional,
é possivel prever os possiveis efeitos toxicos para
a saude humana, bem como os possiveis meca-
nismos de resisténcia por parte das pragas.

Os inseticidas atuam principalmente em trés
grandes alvos do SNC, nomeadamente nos rece-
tores da acetilcolina, na acetilcolinesterase e nos
canais de sédio dependentes da voltagem. Ja os
fungicidas atuam principalmente nos processos
metabdlicos e bioquimicos, como a inibicdo da
biossintese de esterdis e a inibicao da oxidagdo
do succinato na mitocondria, produzindo, assim,
efeitos toxicos. Por ultimo, os herbicidas interfe-
rem principalmente nas vias metabdlicas e hor-
monais das plantas, na regulagdo da divisao celu-
lar e na sintese de aminoacidos.

Tabela 15.2. - Classificacdo dos pesticidas segundo a via de entrada na espécie-alvo.

Classe
Sistémico
De contacto - L, .
fisico com a espécie-alvo

Por envenenamento

gdstrico tratadas

Fumigante

Repelente

Caracteristicas

Sdo absorvidos, por exemplo, pelo sistema vascular
da planta e direcionados &s zonas ndo tratadas

Entram no organismo via epiderme, apés o contacto

Atingem a espécie-alvo apés a ingestdo das plantas

Eliminam a praga por produgdo de vapor, atingindo
a espécie-alvo apés a entrada pela via respiratéria

Repelem a espécie-alvo em vez de a eliminar, prote-
gendo, assim, as zonas tratadas

Exemplos

Acido 2,4-diclorofenoxiacético,
glifosato

Paraquato, diquato
Malatido
1,3-dicloropropeno

Antranilato de metilo

Tabela 15.3. - Classificacdo dos pesticidas segundo a espécie-alvo.

Principais classes Espécie-alvo
Inseticida Insetos
Herbicida Ervas daninhas e outras plantas indesejadas
Fungicida Fungos
Bactericida Bactérias
Rodenticida Ratos e outros roedores
Avicida Aves

Nematodicida Parasitas nematoides

Exemplos
Aldicarbe, clorpirifos-metilo
Isoxabena, glifosato
Miclobutanil, azoxistrobina
8-hidroxiquinolona
Bromadiolona, varfarina
Avitrol

Oxamil, 1,3-dicloropropeno
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grandes expectativas, devido a sua potencial
utilizacdo para o desenvolvimento de medica-
mentos e para estudos toxicoldgicos. No entanto,
os estudos que demonstram a utilizacdo de iPSC,
ou mesmo de outras células estaminais, em en-
saios de toxicidade para produtos alimentares sao
ainda muito escassos.

MODELOS CELULARES AVANCADOS

Alémdotipo de células usadas nos modelos de
cultura in vitro, o microambiente onde estas se en-
contram reveste-se de elevada importancia. Tradi-
cionalmente, in vitro, as células sao cultivadas em
monocamada ou em cultura bidimensional (2D),
constituindo sistemas simples, reprodutiveis e re-
lativamente pouco dispendiosos. Estes sistemas
estdo amplamente descritos para estudos celula-
res numa fase inicial de avaliagdo e de desenvolvi-
mento, devido ao facto de permitirem a avaliagdo
de um grande nimero de substancias em simulta-
neo (por exemplo, high-throughput). No entanto, a
reduzida complexidade e a representacao limita-
da da arquitetura celular observada in vivo resul-
tam num baixo poder preditivo destes modelos e,

Células Esferoides Organoides
estaminais
humanas
B |
....I_ ik

subsequentemente, num potencial limitado para
avaliacdo da toxicidade de xenobidticos, incluin-
do os veiculados pelo alimento. De facto, in vivo,
as células possuem uma morfologia definida e es-
tdo organizadas numa arquitetura tridimensional
(3D). Assim, os modelos 3D apresentam-se como
uma alternativa para mimetizar a complexidade
tecidular ao serem promovidas interagdes célula-
-célula e célula-matriz extracelular, replicando os
sinais mecanico-estruturais existentes in vivo.

Os sistemas 3D englobam culturas de esferoi-
des, organoides, bioimpressao e plataformas de
microfluidica (Figura 23.1). Estes sistemas variam
na sua complexidade e monitorizacdo e permi-
tem um controlo do fluxo de fluidos e nutrientes,
gradientes de compostos e trocas gasosas, po-
dendo ainda ser adaptados para high-throughput
e a uma maior escala de producao. No entanto,
o aumento da complexidade também implica
um aumento da variabilidade entre lotes, a baixa
reprodutibilidade e o baixo throughput. A Tabela
23.1 sumaria os diversos sistemas avancados de
cultura 3D no que respeita as suas caracteristicas
e respetivas vantagens e desvantagens.

Bioimpressdo 3D

Organ-on-a-chip

Complexidade
Relevancia fisiologica

Figura 23.1. - Os modelos de cultura in vitro avangados permitem uma melhor recapitulagdo do
microambiente encontrado in vivo, constituindo sistemas com maior valor preditivo e alternativas aos testes
em animais. Os varios modelos podem ser organizados de acordo com o seu nivel de complexidade, que é
determinado, entre outros aspetos, pela organizacao celular em 3D, pela interacdo entre diferentes tipos de
células de um mesmo tecido ou de érgéos diferentes, pela possibilidade de perfusao e pela possibilidade de
controlar e de monitorizar parametros. Adicionalmente, a utilizacdo de células estaminais humanas constitui
um fator determinante para a representacgao da fisiologia humana, respondendo as limitagdes da utilizacdo
de células primarias ou de linhas celulares.
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Sistema de
cultura

Esferoides
multicelulares

Organoides

Matrizes
e hidrogéis

Bioimpressdo

Microfluidica
(organ-on-a-

-chip)

Tabela 23.1. - Modelos 3D avancados de cultura in vitro.

Caracteristicas

Com base na capacidade
de autoagregagdo das
células em esferoides
Sistemas de cultura estd-
ticos em superficies ndo
aderentes, hanging-drop,
estruturas micro/nanopa-
dronizadas, efc.
Sistemas de cultura diné-
micos em spinner flasks,
biorreatores, etc.

Estruturas multicelulares
auto-organizadas, especi-
ficas de um érgdo, que se
desenvolvem a partir de
células estaminais ou pro-
genitoras

Estruturas/Matrizes 3D
que, através da manipu-
lacdo de fatores como a
porosidade, a permeabili-
dade e as caracteristicas
mecdnicas, permitem
mimetizar um microam-
biente especifico

Construcdo de tecidos
vivos em 3D pela bioim-
pressdo de células em ma-
teriais biocompativeis ou
componentes de suporte

Modelos miniaturizados,
na ordem dos micréme-
tros, de um érgdo ou
tecido humano em plata-
formas customizadas de
microfluidica

Vantagens

Simplicidade de manipulacdo
Protocolos padronizados
Arquitetura semelhante ao in
vivo

Interacdo célula-célula e célula-
-matriz extracelular

Permissdo de escalabilidade
Permissdo da cocultura de vé-
rios tipos de células

Adaptabilidade a HTS e HCS

Complexidade e arquitetura
semelhantes ao in vivo
Interagdio célula-célula e célula-
-matriz extracelular

Possivel inclusdo de células
especificas do paciente

Adaptagdo especifica do mate-
rial para as fungdes organotipi-
cas especificas

Interacdo célula-matriz extrace-
lular

Permissdo da cocultura de vé-
rios tipos de células
Adaptabilidade a HTS e HCS

Elevada precisdo e resolugdo
(100 pm)

Criacdo customizada de estrutu-
ras que mimetizam a complexi-
dade de um tecido

Permissdo da criacdo de uma
rede de vascularizacdo
Disponibilidade de vdrias bio-
tintas

Perfusdo e fluxo dindmicos con-
trolados

Simulagdo de processos fisiols-
gicos

Permissdo da criagdo de gra-
dientes quimicos e vasculariza-
¢do

Nimero de células e volume de
reagentes reduzidos

Permissdo da representagdo da
interacdo entre vdrios tecidos
Controlo preciso do microam-
biente

Permissdo da criacdo de mode-
los especificos para o @mbito
do estudo

Desvantagens

Microambiente
simples

Auséncia de difusdo
eficiente de nutrien-
tes e produtos de
excre¢do nos siste-
mas estdticos
Pouco controlo
sobre o tamanho

e a distribuicdo
dos esferoides

Limitada maturidade
das células
Auséncia de vascu-
latura

Elevada variabili-

dade

Arquitetura simples
Variabilidade entre
lotes (hidrogéis
naturais)
Necessidade de
biofuncionalizagdo
(hidrogéis sintéticos)

Custos elevados
Baixa escalabilidade
Necessidade de
equipamento e pes-
soal especializado
Desafio na adapta-
¢do entre materiais
e células

Dificil adaptagdo

a HTS

Custos elevados
Baixa escalabili-
dade

Reduzida quantida-
de de amostra para
teste

Necessidade de
equipamento e pes-
soal especializado
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