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RESUMO

A Vigilancia Sanitaria procura garantir que a populacdo tenha seguranca na utilizacdo dos
produtos consumidos. A avaliacdo do risco a saude humana é realizada na embalagem de
polietileno devido aos aditivos inseridos na mesma e que tendem a migrar para o alimento
acondicionado. Este trabalho investiga as evidéncias a respeito da migracdo de
antioxidantes em embalagens de polietileno para o acondicionamento de alimentos e, se ha
prejuizo a salde humana. Revisdo sistematica da literatura foi conduzida para os estudos
publicados em portugués, inglés e espanhol, nas bases de dados PubMed, Taylor & Francis
online, Science Direct, SCIELO e Embase, sem restricdo de data. Também, buscas na
literatura cinzenta e pesquisas nas referéncias dos estudos incluidos. As palavras-chave
foram: migration, diffusion, antioxidants, polyethylene packaging, low density
polyethylene, high density polyethylene, food, food simulants, food packaging, food
containers, food-contact plastics, food contact materials. Dos 480 artigos identificados, 27
atenderam aos critérios de elegibilidade. A migracdo de antioxidante, reportada nos
estudos, foi influenciada pelos fatores: simulantes/alimentos ricos em gordura, tempo de
armazenamento, temperatura e tipo de polimero. N&o sendo possivel responder a questdo
da toxicidade dos antioxidantes através dessa busca, foi efetuada segunda pesquisa, nas
mesmas bases de dados incluindo a Cochrane Library, sem restricdo de data, com as
palavras-chave: antioxidant, BHT, butylated hydroxytoluene, BHA, butylated
hydroxyanisole, irganox 1076, toxic potential, toxicity, public health, adverse effects,
poisoning. Das 194 referéncias, 17 foram elegiveis. O objetivo dos estudos toxicoldgicos é
0 prognostico dos provaveis efeitos nocivos que podem surgir na populacdo ao ser exposta
a certa substancia. A busca um e dois foram relacionadas e discutidas para que fosse
alcancada uma concluséo a respeito dos antioxidantes e sua migracdo para os alimentos. Os
17 estudos avaliaram BHA e cinco o0 BHT. Onze apresentaram evidéncia toxicoldgica para
BHA e quatro para BHT, portanto a maior parte demonstrou toxicidade para 0s
antioxidantes, sendo desde modificagdes no metabolismo até acdes toxicas e apoptoticas.

Em sintese, o0 estudo possibilitou uma reviséo critica da literatura.

Palavras-chave: Migracdo. Antioxidantes. Polietileno. Vigilancia Sanitaria.



ABSTRACT

Health Surveillance Agency seeks to ensure that the population is safe in using the
consumed products. The assessment of potential risk to human health has been essential is
the polyethylene packaging due to the use of additives inserted in its structure, which tend
to migrate to the food in which it is packaged. This work aimed to investigate the evidence
regarding the migration of antioxidants present in polyethylene packaging for food and
verify if there is any damage to human health. A systematic literature review was
conducted to identify all studies published in Portuguese, English, and Spanish, which
evaluated the migration of antioxidants in food packaging, in the electronic databases
PubMed, Taylor & Francis Online, Science Direct, SCIELO and Embase, without date
restriction. Gray literature searches were also performed, in addition to searches in the
references of the included studies. The keywords used were: migration, diffusion,
antioxidants, polyethylene packaging, low-density polyethylene, high-density polyethylene,
food, food simulants, food packaging, food containers, food-contact plastics, food contact
materials. Among the 480 articles identified, twenty-seven met the eligibility criteria. The
antioxidant migration, reported in these evaluated studies, was influenced by the following
factors: simulants/high-fat foods, storage time, temperature, and type of polymer. As it was
not possible to answer the question of the possible toxicity of antioxidants through the
search above, a second search was carried out, in the same databases mentioned, with the
inclusion of the Cochrane Library, without date restriction, using the following keywords:
antioxidant, BHT, butylated hydroxytoluene, BHA, butylated hydroxyanisole, irganox
1076, toxic potential, toxicity, public health, adverse effects, poisoning. Among the 194
references found, seventeen were eligible. The main objective of toxicological studies is to
predict the harmful effects that may arise in the human population when exposed to a
certain substance. None of the toxicological studies addressed any type of packaging, even
more, studies that contemplated toxicity while dealing with plastic packaging and
migration of antioxidants were not found during the search. Therefore, searches one and
two were related to each other and their results were discussed in order to reach a
conclusion on antioxidants and their migration to food. All studies (17) evaluated BHA and
only five evaluated BHT. Eleven studies showed toxicological evidence for BHA and four
for BHT, so most demonstrated toxicity to antioxidants. The effects range from changes in
metabolism to toxic and apoptotic actions. This study enabled a critical review of the

literature.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de embalagens plasticas continua em ascensdo e atrelado a isso, estd a
necessidade de diminuir o desperdicio de alimentos e 0 aumento da demanda gragas ao
crescimento populacional e expansdo de mercado. Entretanto, cada vez mais as preocupagoes
a respeito dos danos causados & saude humana estdo sendo discutidas. As embalagens de
plastico contribuem significativamente para exposi¢ées quimicas da populagdo humana, ja
que, inimeros produtos quimicos sdo utilizados na confeccdo dos plasticos para embalagem
de alimentos (GROH et al., 2019).

As industrias tém dedicado esforco intenso na evolugdo e expansdo de produtos a fim
de suprir elevada demanda de consumo, como também, as exigéncias por parte do consumidor
acarretam no acelerado desenvolvimento tecnolégico e, consequentemente, o surgimento de
produtos a disposicdo, com isso, é nitida a importancia da avaliagdo do risco de determinados
produtos de consumo (MORAIS, 2018).

A partir desse cenario, a vigilancia sanitaria trabalha com a¢des fundamentais para a
salde publica, garantindo que a populacdo obtenha a seguranca necessaria ao utilizar produtos
posto para consumo, sempre em busca do controle dos riscos sanitarios incutidos na
fabricacéo e consumo de produtos e servi¢os (LUCCHESE, 2001).

A prerrogativa de seguranca de produtos sujeitos ao controle sanitario, objetiva
eliminar ou reduzir, possiveis riscos a salude da populacdo, segundo estad previsto na Lei
Organica da Saude (BRASIL, 1990a). A imensa producdo e circulacdo de bens surgem e
predominam como consequéncia de uma sociedade capitalista e, com uma sede infinita por
novos materiais, produtos e tecnologias, aumentando com isso, 0s riscos a salde
(LUCCHESE, 2001).

Por meio da Constituicdo Federal de 1988, o governo brasileiro instituiu o dever do
Estado em promover politicas publicas, sociais e econdmicas, com o intuito de mitigar o risco
de doenga, assegurando aos cidad&dos o direito a satde. Portanto, no que se refere a area da
salde, minorar o risco mediante medidas preventivas significa proteger e viabilizar a vida,
mesmo diante da diversidade dos riscos a que a sociedade esti exposta. Logo, a condicdo
regulatdria da vigilancia sanitaria assegura a ela se manter nas competéncias exclusivas do
Estado, ja que, a ele compete garantir os interesses sanitarios da coletividade, segundo
retratado nos preceitos constitucionais (BRASIL, 1988).

A Constituicio Federal também estabeleceu o Sistema Unico de Satde (SUS) e uma

de suas competéncias esta associada as atividades de vigilancia sanitaria com a funcgéo
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precipua de atuar na eliminagdo ou mitigacdo do risco sanitario compreendido na producéo,
circulacdo e consumo de determinados produtos, processos e servigos. Ademais, a criagdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia especial conectada ao
Ministério da Saude, pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, regulamentada pelo Decreto
n°® 3.029, de 16 de abril de 1999, ratificou a incumbéncia da Vigilancia Sanitaria no Brasil, no
que se refere a atuacdo, através do SUS, nas condicOes especiais de risco a salde da
populacdo (BRASIL, 1999a; BRASIL, 1999b; MORAIS, 2018).

Em vista disso, a vigilancia sanitaria é a forma mais abrangente e enigmatica de
existéncia da saude publica, especialmente a pretexto do carater preventivo de suas acdes,
como o reconhecimento dos fatores de risco atrelados & salde humana e relacionados aos
produtos e insumos da area da salde; sendo a identificacdo desses fatores essencial para
atestar a seguranca sanitaria (MORAIS, 2018).

Em se tratando de seguranga sanitaria relacionada as embalagens plasticas, a
legislagdo brasileira apresenta uma lista composta com especificagdes de substancias como
polimeros, resinas e aditivos permitidos para uso. Nas listas positivas, estdo especificadas
restricdes como limites de composicdo (LC), limites de migracdo especifica (LME) e limite
de migracéo total (LMT) (FABRIS; FREIRE; REYES, 2006). Migracdo total é uma medida
intrinseca da inércia do material, entretanto ndo garante a seguranca toxicologica. Ja a
migracdo especifica € uma medida mais importante para a seguranca do consumidor, ja que
permite definir a exposi¢do a inmeros agentes quimicos de maior toxicidade, por isso sdo
estabelecidos limites de migracdo (COLTRO; MACHADO, 2011).

As exigéncias de seguranca de embalagens sdo determinadas por regulamentos
técnicos da ANVISA articulados com o Mercado Comum do Sul (MERCOSUL) desde a
década de 90 (1992), através de listas positivas, ensaios de migracdo e boas praticas de
fabricacdo. Como exemplo disso, temos a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 91, de
2001, que dispde sobre “embalagens e equipamentos que entram em contato direto com
alimentos durante sua producdo, elaboracdo, fracionamento, armazenamento, distribuicéo,
comercializagao e consumo” (ANVISA, 2001), com os critérios gerais para embalagens e
especificacdo dos materiais em contato com alimentos. Menciona 0s regulamentos para
plasticos e outros materiais, tendo alcance da producdo ao consumo (FOOD SAFETY
BRAZIL, 2021).

No Brasil, o sistema de legislacdo adotado se baseia em Resolucdes e Portarias, para
cada tipo de material de embalagem, sendo que estas foram derivadas das Resolugdes do

MERCOSUL, internalizadas pela ANVISA/Ministério da Saude. Destacamos a importancia
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que os Mercados Comuns possuem, como um de seus principais objetivos, conjugarem as
legislagBes de seus paises membros, colaborando para o intercdmbio de produtos embalados
(FABRIS; FREIRE; REYES, 2006).

Em relacdo a quantidade maxima e o LME, a ANVISA, a fim de proteger os
consumidores, criou uma série de regulamentos para diversos aditivos usados em embalagens
plasticas para contato com alimentos. Isso, em consequéncia ao tamanho reduzido das
moléculas dos aditivos, que podem migrar para o alimento acondicionado na embalagem
plastica, podendo decorrer em alteracdes de cor, sabor, odor, textura, etc. A distin¢cdo nos
LME dos aditivos, especialmente dos antioxidantes, que séo os aditivos tratados neste estudo,
advém do processo de migracdo, dependente do tamanho da molécula, polaridade, toxicidade,
etc., conceitos que serdo explicados mais adiante (COLTRO; MACHADO, 2011).

A seguir, a Tabela 1 apresenta os antioxidantes estudados no presente trabalho com
sua restricdo de uso e LME, os quais sdo determinados pela Resolu¢do RDC n° 326, de 03 de
dezembro de 2019. Essa Resolucéo foi publicada em consequéncia da revogagdo da antiga
RDC n° 17 de 2018; a nova resolucdo apresenta a lista de aditivos e adjuvantes de
polimerizacdo autorizados para a fabricacdo de materiais plasticos e revestimentos
poliméricos destinados a entrar em contato com alimentos, como também, 0s respectivos
limites de composicdo, de migracdo especifica e as restricdes de uso, a forma de célculo e o
uso dos fatores de correcdo (BRASIL, 2018; BRASIL, 2019; FOOD SAFETY BRAZIL,
2020).



Tabela 1. Restrices de uso e LME para os antioxidantes do estudo segundo a RDC n° 326/2019 e Commission

Directive 90/128/EEC

Nome quimico/comercial Func¢éo N° CAS LME (mg/kg™?)
Irganox 1076 Antioxidante 2082-79-3 06
3-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxifenil) propionato
de octadecilo
2,3-terc-butil-4-hidroxianisol (BHA) Antioxidante 25013-16-5 30
2,6-diterc-butil-p-cresol (BHT) Antioxidante 128-37-0 03
Galato de propila Antioxidante 121-79-9 30
4-Hidroxibenzoato de propila Antioxidante 94-13-3 *
4-Hidroxibenzoato de metila Antioxidante 99-76-3 *
Galato de octila Antioxidante 1034-01-1 30
Galato de dodecila Antioxidante 1166-52-5 30
1,4-Dihidroxibenzeno (hidroguinona) Antioxidante 123-31-9 0,6
4-sec-butil-2,6-di-ter-butil-fenol Antioxidante 17540-75-9 *

LME: Limite de migracdo especifica. *Nao possui LME estabelecido. CAS: Nimero CAS - registro Ginico no
banco de dados do Chemical Abstracts Service
Fonte: (ANVISA, 2019; EUROPEAN COMMISSION, 1990).

A Lei de 1976 determina que havendo a suspeita de efeitos nocivos a saide humana,
podera ser executada a suspensdo da fabricacdo e venda de qualquer produto (BRASIL,
1976). No Brasil, temos o Decreto Lei n® 212, de 27 de fevereiro de 1967, que dispde sobre as
medidas de seguranca sanitéaria do pais, juntamente com a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1976, que engloba todos os produtos de ambito sanitario (BRASIL, 1967; BRASIL, 1976). A
seguranga sanitaria se mostra pertinente para a vigilancia sanitaria tendo em vista a ansia por
estratégias satisfatorias na busca de solugdes, controle e prevencdo dos riscos sanitarios
(BARBOSA; COSTA, 2010).

Atualmente, a tecnologia produtiva de alimentos primarios e de industrializados tende
a seguir um caminho que agrava os atuais problemas de Seguranga Sanitaria. A Idgica bésica
do atual sistema produtivo é quase que exclusivamente focada em questfes econémicas,

aumento da produtividade e da demanda (LUCCHESE, 2001). Assim, podemos mencionar o
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termo “sociedade de risco”, onde os riscos atrelados a producdo e distribuicdo de bens e
servigos podem atingir a populacdo, independente de classe social, econdémica ou localizacéo
geogréfica. Também, o acelerado progresso de areas da ciéncia e tecnologia colaborou para criar
novos riscos associados a exposi¢cdo e ao consumo de produtos e servigos, gerando resultados de
alta gravidade para a saude humana e para 0 meio ambiente (BECK, 1992; FALBO; KELLER,
2015; BOSCO; FERREIRA, 2016).

Entdo, é necessario dar enfoque a um principio fundamental — “precaugdo” — principio
esse importante para acompanhar a evolucdo tecnoldgica. Aqui, temos a possibilidade de
causar dano a alguém, portanto, é necessario que seja aplicado sempre que for necessaria uma
acao urgente a um possivel risco para a saude humana, animal ou vegetal, quando as
evidéncias cientificas ainda ndo forem capazes de viabilizar uma avaliacdo completa do risco.
Um exemplo que pode ser citado seria na satde publica, onde ha a inibicdo da disseminacéo
de produtos suscetiveis de ocasionar algum prejuizo a saide humana (DALLARI; VENTURA
2002; MACHADO, 2008).

Esse principio esta embasado pelo artigo 225, 81°, incisos I, IV e V da Constituicao
da Republica Federativa do Brasil de 1988. O inciso V prevé ao Estado: - “[...] controlar a
producdo, a comercializacdo e 0 emprego de técnicas, métodos e substancias que comportem
risco para a vida, a qualidade de vida e o meio ambiente” (BRASIL, 1988).

Por fim, o principio da precaucdo é, portanto, um dispositivo necessario para a
avaliacdo e o gerenciamento do risco, sendo possivel instituir um complexo processo de acoes
multidisciplinares que tem como intuito implantar um sistema de avaliagdo mais amplo em
relacdo aos que estdo em andamento, antes de sua comercializacdo, seguindo os seus efeitos, e
com isso, garantindo a seguranga necessaria para que os produtos possam conceder 0 minimo
de risco a saude dos usuéarios (DALLARI; VENTURA, 2002; MACHADO, 2008; MORAIS,
2018).
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1.1 Controle, Avaliacdo de risco e estudos toxicologicos

Com as modificacdes vividas pelo ser humano, criando e integrando ao seu modo de
vida as mais diversas tecnologias, associam-se as fontes de perigo as praticas humanas.
Temos, portanto, um risco e podemos entender 0 mesmo como uma organizagao tedrica
construida historicamente, com o intuito de intervir na relacdo do homem com 0s perigos,
aspirando minorar os prejuizos e potencializar os beneficios (NAVARRO, 2009).

“Avaliar o risco” ¢ um método utilizado para pormenorizar e estimar a possibilidade
de ocorréncia de um efeito adverso para a saude a comecar da exposi¢do a determinados
agentes (quimico, fisico, bioldgico, etc.), processos industriais, tecnologia ou processo
natural. Diferente de “analisar o risco” que ¢ um processo mais amplo e, que compreende
aspectos de gestdo e comunicacgdo do risco (JARDIM; CALDAS, 2009). A avaliacdo do risco
ocorre em quatro etapas: (1) identificacdo do perigo, (2) avaliacdo da relacdo dose-resposta,
(3) avaliacdo de exposicéo e (4) caracterizacdo do risco (BREAKWELL, 2000).

Atualmente, o destaque dado a avaliacdo de risco tem sido imputado ao interesse
mundial de estabelecer uma vasta metodologia, onde se possam abranger os inumeros
aspectos relacionados a toxicidade das substancias, interligando, de uma forma quantitativa,
as causas e os efeitos. HA muito tempo existe um esfor¢o voltado para identificar os fatores de
risco, como também, a menor tolerancia pablica a exposicdo a substancias eminentemente
prejudiciais e o crescimento das enfermidades congénitas tém levado ao estudo dos possiveis
fatores ambientais atrelados a etiologia dessas alteracdes (VEIGA; FERNANDES, 1999).
Entdo, a avaliacdo de risco pode ser considerada uma metodologia capaz de estimar a
probabilidade de certo agente produzir efeitos adversos em dado segmento populacional, em
determinadas circunstancias, e que fornece uma base para as medidas de Saude Publica
(MORAIS, 2018).

Identificar e reduzir riscos sdo um dos objetivos centrais da vigilancia sanitaria,
segundo a Lei 8.080/1990 e, o controle de risco € um alicerce importante para as préaticas
regulatorias de saude; sendo também, por meio da normatiza¢do sanitaria, que as normas
sanitarias regulamentadoras tentam limitar a0 maximo 0s riscos inerentes aos processos de
saude, com o intuito de “garantir a efetividade das tecnologias voltadas para a saude nos
ambitos éticos, econdmicos e sociais” (VITERBO, 2017). Abaixo, a Figura 1 resume as

etapas da anélise e avaliacdo do risco.



Figura 1 - Etapas da andlise e avaliacdo do risco

Analise do risco
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Fonte: Adaptado de JARDIM; CALDAS, 2009.

Avaliacao Gerenciamento do Comunicagdo
do risco risco do risco
Identificagdo Relagao Avaliagdo da Caracterizagao
do perigo dose/resposta exposicao do risco

Tendo em vista que as interferéncias da vigilancia sanitaria sdo guiadas pela no¢édo de

risco (risco potencial ou dano real provenientes de processos de producdo/consumo) a

investigacdo e o gerenciamento do risco tornaram-se uma importante ferramenta no processo

de defesa da saude (BRASIL, 1999a, 1999b). Um diagrama do paradigma dos riscos aplicado

a area da vigilancia sanitaria esta representado na Figura 2.
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Figura 2. Diagrama do Paradigma do Risco
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Fonte: (NAVARRO, 2009).

O diagrama do paradigma dos riscos, aplicado a vigilancia sanitaria, retrata a relacdo
que existe entre as dimensdes do risco e as etapas dos processos de avaliagcdo e gerenciamento
de risco. A avaliacdo usa de evidéncias objetivas para estabelecer as sequelas a salde em
consequéncia da exposicdo de individuos/coletividade as situacGes perigosas, a0 mesmo
tempo em que, o gerenciamento inclui os resultados da avaliacdo de riscos com questfes
econdmicas, sociais e politicas (VITERBO, 2017).

Os eventos adversos, no campo sanitario, podem ser compreendidos como um efeito
ndo desejado em humanos proveniente do uso de produtos sob Vigilancia Sanitaria, ou seja, é
um dano ocasionado a saude de um individuo que ocorre ao longo do uso rotineiro de um
produto (BRASIL, 2009a).

Podemos classificar os eventos adversos como sendo graves e ndo graves (ANVISA,
2009), sendo que os graves podem levar o individuo a ébito ou provocar alguma deficiéncia,
ou até mesmo um dano permanente em uma estrutura do organismo (BRASIL, 2009a).

A vista disso, para que um produto (ou seus ingredientes) possa(m) ser utilizado(s)

com seguranga, € necessario submeté-lo (s) a iniUmeros ensaios toxicologicos pré-clinicos,
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antes da sua liberagdo para populacdo, para que se tenha certeza da seguranga de tal produto
ou ingrediente (MOLAK, 1997).

Os estudos toxicologicos vao trabalhar com a predicdo dos possiveis efeitos nocivos,
capazes de ocorrer em um individuo, quando esse entra em contato com certa substancia,
através de alguma via de acesso do corpo (via inalatéria, oral, dérmica, etc.) (MORAIS,
2018), ou seja, explora os efeitos adversos provocados pela relagdo entre os organismos vivos
e as substancias quimicas. Essa ciéncia avalia a possibilidade de ocorréncia de efeitos
adversos em decorréncia de uma determinada exposi¢cdo a alguma substancia e em qual
circunstancia pode provocar danos. Devido a isso, sdo realizados estudos para antever oS
riscos toxicoldgicos de uma nova substancia quando essa for para contato direto com o ser
humano, como é o caso dos aditivos alimentares, por exemplo, (MOURA et al., 2012).

A ocorréncia de toxicidade de um alimento se da pela presenca de um ou mais
elementos que podem ocasionar danos a salde dos seres vivos. Além disso, para a
toxicologia, toda substancia pode ser considerada um agente toxico, e o que dita se ocasionara
alguma mazela ou ndo, vai depender de varias condi¢fes, como a exposicdo a determinada
substancia, sua concentracdo no alimento, frequéncia de ingestdo, a dose administrada ou
absorvida, entre outros (BARROS; DAVINO, 2003; MOURA et al., 2012).

Ao que tudo indica, por uma Gtica, todas as substancias podem ser potencialmente
toxicas, mas por outro lado, todas podem ser utilizadas de forma segura se as condicdes de
exposicdo forem mantidas abaixo dos niveis de tolerdncia e, quando ndo for possivel
estabelecer um limite de tolerancia, deve-se evitar uma exposicdo (BARROS; DAVINO,
2003).

O homem esta sujeito a inmeras exposi¢des quimicas, como é o caso de produtos
guimicos no ar, agua, solo e alimentos, fatores de estilo de vida, etc., portanto, ha grande
preocupacdo de que varias exposicdes complexas menos estudadas possam ter um forte
impacto na satde como consequéncia de efeitos combinados ou mistos (SILINS; HOGBERG,
2011). Nos experimentos cientificos que abrangem a seguranca alimentar, tendo como foco a
vigilancia sanitéria, as alegacOes a respeito dos aspectos toxicoldgicos implicados sdo
importantes para um desfecho correto sobre os temas relacionados a saude humana. Portanto,
a indicacdo ao consumidor de algum produto é fundamentada, especialmente, nos estudos
toxicoldgicos (BARROS, 2010).

Para fechar, aos estudos toxicologicos compete um processo de avaliacdo de
evidéncias e tal fato denomina-se de Toxicologia baseada em evidéncias (TBE). Aqui,

encontram-se 0s tipos de evidéncias utilizadas no reconhecimento do perigo, avaliacdo do
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risco, e analise da causalidade, proporcionar uma opinido coerente através de conclusdes
robustas e, consequentemente, uma melhor e mais profunda evidéncia. Para tal afirmacéo, a
TBE possui a revisdo sistematica (RS) como uma de suas principais ferramentas (MORAIS,
2018).

1.2 Revisdo sistematica

A urgéncia de aprimorar a qualidade das acdes de saude e do ensino incidiu na
maneira como é efetuada a escolha dos estudos. Antes, o foco era na melhora dos estudos
primarios, agora, o grande nimero de producfes cientificas, relacionadas a uma tematica
semelhante, pede por um método mais elaborado, como é o caso de uma RS, a fim de
assimilar e sintetizar as evidéncias cientificas (EC) para amparar e comprovar as concepcoes
de préticas qualificadas em salde, e concretizar a pratica baseada em evidéncias (PBE) (DE-
LA-TORRE-UGARTE-GUANILO et al., 2010).

A PBE ¢ definida “como o uso consciente, explicito e criterioso da melhor e mais atual
evidéncia de pesquisa na tomada de decisdes clinicas sobre o cuidado de pacientes”.
Importante mencionar que estudos elaborados de maneira criteriosa propiciam convicgdes a
fim de amparar a escolha de uma decisdo clinica e, ndo somente para substituir o raciocinio e
a experiéncia do profissional, para definir qual acéo seria efetiva ou ndo para um determinado
paciente (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Uma RS procura agregar todas as evidéncias empiricas que se adequam “nos critérios
de elegibilidade pré-especificados para responder a uma pergunta de pesquisa especifica”.
Também, se utiliza de métodos claros e metddicos selecionados para diminuir uma
desconfianca, a fim de proporcionar respostas confiaveis e, com isso, oferecer conclusdes
precisas para tomadas de decisdes concretas. Ja a meta-analise opera através de métodos
estatisticos para condensar e conjugar resultados de estudos independentes. RSs podem conter
ou ndo meta-analise (LIBERATI et al., 2009).

A RS é considerada um estudo secundario, a qual tem nos estudos primarios (artigos
cientificos que comunicam os resultados da pesquisa em primeira mao) sua fonte de dados e,
tem se mostrado como a melhor opcdo para uma investigacdo mais focada, visando
identificar, selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias mais relevantes disponiveis
(GALVAO, PEREIRA, 2014). Importante salientar que além de secundario é também um

método retrospectivo, ou seja, desenhada e dirigida posteriormente & publicacdo de muitos
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estudos experimentais sobre um tema. Assim, uma RS é dependente da qualidade da fonte
primaria (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

O tema RS ha algum tempo vem sendo o “queridinho” na area académica da satde. Ha
pouco mais de 30 anos, o estudioso lia toda a literatura da sua area, ao examinar as colegdes
de revistas na biblioteca. Atualmente, mais de 6.000 artigos sdo publicados diariamente e tal
fato nos mostra a importancia da revisdo sisteméatica (CARDOSO, 2017). Também, 0 imenso
volume de informacdes cientificas que surgiram, nas Ultimas décadas, na area da Saude indica
uma necessidade de uma sintese mais inteligente e que favoreca 0 acesso as mesmas,
proporcionando conclusdes fundamentadas na combinagdo dos resultados advindos de
multiplas fontes (CORDEIRO et al., 2007).

A utilizacdo de métodos sistematicos limita o viés, ou seja, 0S erros sistematicos e,
reduz os efeitos do acaso, promovendo, com isso, resultados mais fidedignos para colher
conclusdes e adotar decisdes (HIGGINS; GREEN, 2006).

Em razdo do éxito e da credibilidade da RS, o numero desses estudos elevou
energicamente nos Gltimos anos (GUYATT et al., 2011) e, hoje, é muito utilizada para o
levantamento de evidéncia cientifica para o processo de tomada de decisdo do risco quimico
(WHALEY et al, 2015). Portanto, as RSs sdo importantes instrumentos para sintetizar
evidéncias de maneira rigorosa, concisa e confidvel e necessitam ser descritas de forma
transparente e completa com o intuito de proporcionar aos leitores uma avaliagdo dos pontos
fortes e fracos da pesquisa (LIBERATI et al., 2009).

A RS ocupa uma das mais importantes posi¢fes na hierarquia da evidéncia (Figura 3).
Nessa hierarquia, ao pesquisarmos por uma evidéncia a respeito da eficacia de uma
intervencdo ou tratamento, estudos de RS (seja com ou sem meta-analise) tendem a oferecer
evidéncia mais relevante, e, portanto, acabam sendo os estudos mais adequados para
responder a tais questionamentos a respeito da eficacia de uma intervencdo (SAMPAIQO;
MANCINI, 2007).
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Figura 3. Hierarquia da evidéncia
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Fonte: (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Diante de inUmeras ferramentas utilizadas para elaborar uma RS, as mais conhecidas e
aceitas pelos periddicos cientificos sdo: o manual da Cochrane Collaboration (HIGGINS,
2011), o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(LIBERATI et al., 2009), 0 PRISMA EQUITY - uma extensdo do PRISMA de como reportar
RS com foco na Equidade em Salde (WELCH et al., 2012), e o Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP, 2000).

Uma RS precisa ter uma pergunta clara e especifica, ndo podendo essa ser muito
ampla ou vaga (HIGGINS, 2011, PETERS et al., 2015). A formulacdo da pergunta deve
utilizar a técnica PICO (HEALTH-EVIDENCE, 2009), descrevendo claramente os itens da
pergunta: populacdo, pessoas ou problema de interesse (P); Intervengédo, a intencdo com
respeito a realidade ou problema ou exposicédo; (I); comparacdo com a intervencdo em uso,
técnicas similares ou com ndo intervencédo (C) e Desfecho (outcome, no original em inglés) ou
resultados que se deseja obter ou conhecer (O).

Com a definigdo da pergunta, iniciam-se as buscas que devem ser conduzidas por pelo
menos dois pesquisadores, de forma independente, em bases de dados eletronicas (databases)
indexadas, sendo ainda necessario efetuar o registro de todas as informacdes a respeito do
processo de busca, como o dia e horarios em que foram realizadas, metodologia adotada,
descritores utilizados, limites e filtros aplicados (SAMPAIO; MANCINI, 2007).
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Uma importante etapa da RS € a avaliacdo da qualidade metodoldgica da pesquisa
priméria, analisando o risco de viés dos estudos incluidos (HIGGINS, 2007). Outra etapa é a
de apresentacdo dos resultados, onde os artigos inseridos na RS podem ser exibidos em um
quadro que salienta suas principais caracteristicas, entre elas: autores, ano de publicacéo,
desenho metodoldgico, nimero de sujeitos (N), grupos de comparagdo, caracterizacdo do
protocolo de intervencdo (tempo, intensidade, frequéncia de sessdes etc.), variaveis
dependentes e principais resultados. Ao final, esses resultados sdo analisados e interpretados
para a obtencdo das conclusdes a respeito do tema em questdo (SAMPAIO; MANCINI, 2007;
GOMES; CAMINHA, 2014).

Em suma, as etapas para elaboracdo da RS contemplam: (a) elaboragdo da pergunta;
(b) busca na literatura; (c) definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; (d)
selecdo dos artigos em bases de dados diversas; (e) avaliagdo da qualidade dos estudos e
extracdo dos dados; (f) avaliacdo da qualidade metodoldgica; (g) sintese dos dados (meta-
andlise); (h) avaliacdo da qualidade das evidéncias; e (i) redacdo e publicacdo dos resultados
(COCHRANE HANDBOOK, 2006; HIGGINS, 2011; GALVAO; PEREIRA, 2014;

STEPHENS et al, 2016). Essas etapas podem ser visualizadas na Figura abaixo.

Figura 4. Esquema de percurso para a revisao sistematica
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Fonte: (GOMES; CAMINHA, 2014).
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Os intmeros atributos da utilizagdo do método de RS na tomada de decisdo fizeram
com que a sua utilizacdo fosse essencial, e isso tem se mostrado importante também no campo
da avaliacdo de riscos quimicos (WHALEY et al, 2015; STEPHENS et al, 2016). Nesse
campo, o alicerce de evidéncias é bem complexo, tendo a necessidade de vincular as
investigacGes em animais, in vitro e in silico, e ap6s sintetizar os achados com aqueles de
estudos humanos (estando eles disponiveis). No momento em que os diversos tipos de
pesquisas toxicologicas sdo unidos em uma Unica conclusdo geral sobre os riscos a salde,
possibilitados por uma exposi¢do quimica, os avaliadores do risco sdo instigados a compor 0s
resultados de uma base muito mais ampla de evidéncias (LAU et al, 1998, SILBERGELD;
SCHERER, 2013; MORAIS, 2018). Ademais, 0s métodos de RS podem ser empregados com
éxito ao campo da avaliacdo de riscos quimicos, ja que, acrescentam rigor, objetividade e
coeréncia ao desenvolvimento de coleta de evidéncias cientificas mais importantes
(WHALEY et al., 2015).

Por essa razdo, o uso da RS é uma ferramenta extremamente eficaz, para ndo dizer a
melhor, no processo de avaliagdo de riscos associados a produtos quimicos (MORAIS, 2018),

e dentre esses, as substancias advindas das embalagens plasticas.

1.3 Embalagem
1.3.1 Contextualizacdo histdrica

O ser humano sempre sentiu a necessidade de abrigar os alimentos que conseguia da
natureza, utilizando recursos rudimentares, desde pele de animais cacados até folhas verdes.
Assim, conseguiam conservar e proteger seus alimentos, como também, transportar 0s
mesmos de maneira mais facil (DIAS, 2016).

Por volta do ano 4.000 a.C. d&-se inicio ao intercAmbio de mercadorias entre a
Mesopotamia e o Egito, periodo em que a embalagem, como conceito de armazenamento e
transporte, para fins comerciais, comega a surgir (ESTEVES, 2012).

Uma das maiores invengdes na area de embalagens alimentares foi a ‘“comida
enlatada”, no século XIX. Isso permitiu que Napoledo Bonaparte resolvesse o problema de
escassez de alimentos para as suas tropas, ao conservar os alimentos por longos periodos de
tempo, ja que, durante as invasdes francesas, 0S inimigos queimavam as terras para
inviabilizar que os franceses pudessem utilizar qualquer tipo de recurso das terras
conquistadas (DIAS, 2016).

Foram os anos de 1980 que abarcaram a maior introducdo de novas embalagens. A
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busca permanente por materiais levou a industria de embalagem a combinar matérias-primas,
fabricando embalagens com caracteristicas especiais como, por exemplo, para 0 uso em
fornos de micro-ondas, tampas removiveis manualmente, protecdo contra luz e calor, entre
outras (ESTEVES, 2012).

A embalagem foi evoluindo e seguindo uma ordem segundo as necessidades do
homem - conter, transportar e armazenar -, com o tempo, foi necessario proteger e conservar
os produtos. Finalmente, com o advento da Revolucédo Industrial e posteriormente Comercial,
surgiu a necessidade de vender (ESTEVES, 2012).

Na década de 90, aproximadamente 30 milhGes de toneladas de plasticos foram
utilizados como embalagens, provocando um dos maiores faturamentos de embalagens para o
setor alimenticio. De fato, o desenvolvimento e as aplicagdes tém sido tdo grandes que foi
definido como sendo nosso presente, a “Idade dos Polimeros” em alusdo, por exemplo, a
“Idade da Pedra” (ROSA, 2008).

Hoje em dia, o mercado de producdo e desenvolvimento de embalagens esta
inteiramente aderido ao progresso da economia e, quanto maior a producdo de bens de
consumo e mercadorias, maiores sdo as necessidades por embalagens; e também, a industria
de alimentos é um dos grandes usuérios de embalagens (FABRIS; FREIRE; REYES, 2006).

Também, com a evolugdo da sociedade e, por conseguinte, a transformacéo dos estilos
de vida, houve enormes alteragdes nos habitos alimentares do consumidor, incentivando, com
isso, a evolucdo da tecnologia de embalagem e possibilitando um aumento da oferta de
alimentos pré-preparados.

A ANVISA, segundo RDC n° 91, de 11 de maio de 2001 define embalagem de

alimentos como:

“... artigo que esta em contato direto com os alimentos, destinado a conté-los desde a
sua fabricacdo até a sua entrega ao consumidor, com a finalidade de protegé-los de

agentes externos, de alteragdes e de contaminagdes, assim como adulteragdes”

(BRASIL, 2001).

Tendo em vista 0 conceito acima, as embalagens sdo atribuidas algumas fungdes,
sendo a principal, proteger o alimento da acdo de fatores ambientais tais como gases, luz,
umidade, odores e microrganismos; mas também, é um recipiente que confere protecao contra
choques, vibragdes e compressdes que podem ocorrer durante cada percurso. Outra funcao

demasiadamente importante é a protecdo contra adulteragdes ou perda de integridade,
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provocadas por uma clara evidéncia de abertura (selos, tampas com botéo indicador de vacuo,
entre outras) (SARANTOPOULOS et al., 2002; ESTEVES et al., 2006; JORGE, 2013).

As embalagens para fins alimenticios podem ser de inlmeros materiais, entre 0s mais
importantes estdo o vidro, metal, plasticos e celulosicos. A escolha do tipo de material
utilizado vai depender de inimeros fatores, como o tipo de produto; exigéncias de protecao; a
vida atil do produto requerida; o mercado a que se destina; o circuito de distribuicdo e venda
(BARAO, 2011). No entanto, também devem ser levados em consideracio os aspectos
econbémico e mercadoldgico. O aspecto econémico € um dos fatores importantes que

contribuiram para a mudanca do vidro para o plastico, por exemplo.

1.3.2. Embalagens plasticas

Plasticos representam a classe de embalagens que mais interage com os alimentos
(OLIVEIRA, 2013); apresentam caracteristicas que resultam do tipo de material e de sua
composicao estrutural, ou seja, ha filmes plasticos simples com caracteristicas de protecdo
limitadas, como a alta permeabilidade aos gases, ao vapor d' agua e irradiacdes luminosas,
como também, as embalagens convertidas, isto €, os laminados com propriedades de protecao
equivalentes as dos recipientes metalicos e vidros, ou melhor, quando uma folha de aluminio
esta integrada a estrutura do laminado (JORGE, 2013).

’

O termo “plastico” € frequentemente utilizado para titular os materiais a base de
polimeros sintéticos ou naturais modificados; esses podem ser moldados por calor e/ou
pressdao. Os materiais plasticos utilizados na confeccdo de embalagens sdo bem diversificados
na sua estrutura quimica e exibem mdaltiplas propriedades em funcdo do processamento,
aditivos integrados e fusdo com outros polimeros (JORGE, 2013).

Dentre os diversos tipos de materiais para embalagens alimentares, o plastico vem
ganhando por possuir enorme destaque e vantagens. A industria de embalagens tem
trabalhado na evolucdo de tecnologias para atender o consumidor em relacdo a facilidade de
transporte e consumo, abertura e fechamento da embalagem entre outros (GONCALVES,
2014).

Caracteristicas importantes acompanham as embalagens plasticas, como a elevada
propriedade mecéanica, baixo custo, menor peso e uma moldagem mais descomplicada,
possuindo diversos tamanhos e formatos. Esse material possui a capacidade de satisfazer
imensa variedade de exigéncias funcionais quando comparado a outros tipos de materiais.

Entretanto, é consideravel salientar que materiais em contato com alimentos necessitam ser
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inertes, ou seja, ndo podem contaminar o alimento através de migracdo ou transferéncia de
alguma substancia utilizada na producdo da embalagem (GONCALVES, 2014; BALAN, et
al, 2016).

Em se tratando de plasticos flexiveis, sdo muito utilizados em embalagem de
alimentos objetivando a conservacdo e protecdo dos mesmos. Entretanto, cada alimento
carece de um tipo de embalagem especifica, que possibilite os requisitos de prote¢do para sua
melhor conservacdo, como protecdo a luz, barreira a umidade, barreira a gases (02, CO2,
etc.), resisténcia mecanica, etc. (COLTRO; MACHADO, 2011).

Em suma, os plasticos integram a classe de embalagens que mais interage com 0s
alimentos. Ademais, € permeavel, apesar das suas propriedades de barreira variarem entre 0s
varios tipos de materiais. Uma gama enorme de plasticos tem sido introduzida no mercado de
embalagens em ambas as formas, rigidas e flexiveis (OLIVEIRA, 2013).

Os dados da produ¢do mundial de resinas termoplasticas em 2018 mostram os milhdes

de toneladas desses plasticos no mundo (Figura 5).
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Figura 5. Producéo mundial de resinas termoplasticas (1)
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Fonte: (Adaptado de ABIPLAST, 2019 pelo prdprio autor).

Segundo informagfes da Plastics Europe, em 2019, a producdo global de plasticos
chegou a quase 370 milhdes de toneladas. Na Europa, a producéo de plasticos foi de quase 58
milhGes de toneladas. Nesse mesmo ano, a China atingiu 31% da producdo mundial de
plasticos (PLASTICS EUROPE, 2020).

Em se tratando de Brasil, os setores que mais utilizam produtos plasticos em sua
composicao sdo o setor de construcdo civil e o de alimentos e bebidas com 16% (cada) do
consumo, e o setor de automoveis/autopecas com 15% do consumo de produtos plasticos
(SILVA; NETO, 2015).

Ao longo da historia, o vidro, papel e 0 metal eram os materiais mais utilizados como
embalagem, contudo, através das Gltimas décadas, os polimeros entraram em cena com forga

e substituiram os materiais convencionais nas embalagens para alimentos, em razdo da sua
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funcionalidade, leveza, facilidade de processamento e baixo custo. Derivados do petrdleo os
polimeros mais aplicados nas embalagens de alimentos séo o PE, o PEAD e o PEBD, o0 PP, 0
poliestireno (PS), o PVC, o policarbonato (PC) e o PET (DUNCAN, 2011; GONCALVES,
2014). O intuito do presente estudo é abordar somente sobre os principais tipos de Polietileno
PE.

Figura 6. Principais resinas consumidas no Brasil
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Fonte: (Adaptado de ABIPLAST, 2019 pelo proprio autor).

1.3.3 Polimeros

A palavra polimero é de origem grega, onde poly e meros, quer dizer “muitos” ¢
“partes”, respectivamente. Os polimeros representam uma classe de macromoléculas
compostas por unidades estruturais repetidas, dispostas e unidas por ligacGes covalentes,
formando uma cadeia longa e complexa. Essas unidades repetidas resultam de moléculas
pequenas, designadas mondmeros (SILVA, 2017). J& a ligacdo covalente é o
compartilhamento de dois elétrons entre os dtomos. Normalmente, essas ligagdes envolvem

curtas distancias e muita energia. A ligagdo covalente mais comum, na maioria dos polimeros,
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é a ligacdo C-C e, o polietileno (PE) tem sua principal cadeia formada exclusivamente por
esse tipo de ligagdo. Dependendo da estrutura quimica (tipo de monémero), nimero médio de
meros por cadeia e tipo de ligacdo covalente, os polimeros podem ser distribuidos em trés
grandes classes: plasticos, borrachas e fibras (PORTO, 2013).

Em relacdo a sua origem, os polimeros podem ser naturais, de origem animal (l&) ou
de origem vegetal (fibras celulé6sicas, algoddo); ainda de forma artificial, produzido pelo
Homem, ao utilizar polimeros naturais como matérias-primas (acetato de celulose) ou de
forma sintética, proveniente do carvéo ou petroleo (polietileno) (SILVA, 2017).

Além das macromoléculas obtidas na natureza, como a celulose, por exemplo,
inimeros produtos quimicos adquiridos através da via sintética possuem cadeias longas,
sendo assim, sdao homeados como polimeros sintéticos. As caracteristicas dos polimeros vao
depender dos mondmeros, do tipo de reacdo aplicada na sua obtencdo e da técnica de
preparacdo (PORTO, 2013).

Em relacdo a estrutura quimica, o polimero ¢é estudado mediante estrutura quimica do
seu mero e nessa classificacdo ha duas subdivisbes: polimeros de cadeia carbdnica e
polimeros de cadeia heterogénea. Em se tratando de cadeia carbo6nica, temos as poliolefinas -
polimeros que s&o originarios de mondmeros de hidrocarboneto alifatico insaturado e, que
possuem dupla ligacdo carbono-carbono reativa — aqui, encontramos o polietileno (Figura, 7)
(PORTO, 2013).

Figura 7. Representacgdo da estrutura do polietileno
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Fonte: (PORTO, 2013).

Em relagcdo ao comportamento mecanico, os polimeros séo classificados em: plésticos,
elastémeros e fibras. Plasticos sdo insumos poliméricos sélidos em temperatura ambiente,
podendo ser categorizados em termoplasticos e termorrigidos. Termoplasticos sdo polimeros

que amolecem sob o efeito da temperatura e pressdo ficando em condi¢des de moldagem.
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Além disso, sdo soluveis e dispdem de cadeia linear ou ramificada, por exemplo, o PE, entre
outros. Os termorrigidos sdo polimeros que, ao entrar em contato com determinada
temperatura e pressdo, amolecem, alcancando a forma do molde e reagindo quimicamente
formando ligacbes cruzadas entre cadeias e se solidificam. Em seguida a solidificacdo, se
transformam em materiais insollveis, infusiveis e ndo reciclaveis, diferentemente dos
termoplasticos que sdo reciclaveis. Alguns exemplos sdo: baquelite, epdxi, etc. Os polimeros
PE sdo, normalmente, aditivados com corantes, pigmentos, plastificantes, estabilizadores,
antioxidantes; todos esses proporcionam caracteristicas, como cor, flexibilidade, resisténcia

mecanica, resisténcia as intempéries, etc. (PORTO, 2013).
1.3.4 Polietileno

Apls a sua descoberta, o polietileno passou a ser um material extremamente
promissor, em razdo de suas propriedades e estrutura simples, sendo na atualidade, um dos
polimeros mais consumidos mundialmente (SILVA, 2017).

Descoberto na Gra-Bretanha em 1933, o polietileno comecou a ser comercializado em
1939; considerado um dos plasticos mais vendidos gracas as inimeras vantagens apresentadas
— boa transparéncia, versatil, rigido ou flexivel, de facil processamento, ndo absorve a
umidade do ar (ndo higroscépico), com valor reduzido - e, dentre os termoplasticos, é
considerado o unico ndo toxico (CANDIAN, 2007).

O mondmero utilizado como matéria-prima para sintetizar esse polimero é o etileno
(a); o PE apresenta como unidade repetida da sua cadeia a estrutura representada na figura
abaixo (b) (Figura 8) (COUTINHO et al., 2003).

Figura 8. Reacdo geral da sintese de Polietileno: (a) etileno; (b) unidade repetida presente na cadeia do

polietileno
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Fonte: (SILVA, 2017).
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A polimerizagdo é um conjunto de reacdes quimicas que vdo provocar o encontro de
moléculas pequenas por ligagdo covalente, tendo a formacdo de um polimero e como ja
explicado, o PE é um polimero formado por uma reacdo de adicéo, a partir de um anico tipo
de mondmero na quebra da dupla ligacdo do etileno (eteno), para formar duas ligacOes
simples, onde cada molécula de eteno se une a outras duas levando a cadeia do polimero n
(etileno) — polietileno (PISANU, 2008).

O polietileno é inerte face a maioria dos produtos quimicos comuns, gracas a sua
natureza parafinica, alto peso molecular e estrutura parcialmente cristalina; é, em parte,
soluvel a todos os solventes em temperatura menor que 60°C (COUTINHO et al., 2003).

Segundo Silva (2017), a distin¢do entre os tipos de PE esta atrelada, especialmente, a
densidade, extensdo e ao comprimento da ramificacdo da cadeia, 0 peso molecular médio e a
distribuicdo do peso molecular, o que vai danificar o grau de cristalinidade, como também, as

propriedades fisicas e mecanicas. As principais variedades de PE séo (Figura 9):
- Polietileno de baixa densidade (PEBD ou LDPE)

- Polietileno de alta densidade (PEAD ou HDPE)
- Polietileno linear de baixa densidade (PELBD ou LLDPE)

Figura 9. Estrutura dos tipos de polietileno: de cima para baixo, polietileno de alta densidade (HDPE),

polietileno linear de baixa densidade (LLDPE) e polietileno de baixa densidade (LDPE)

Fonte: (SILVA, 2017).
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1.3.4.1 Polietileno de Baixa Densidade (PEBD ou LDPE)

O PEBD ¢ um polimero parcialmente cristalino (40-50%), com 4 a 10 cadeias longas
laterais para cada 1000 atomos de carbono; temperatura de fusdo (Tm) na faixa de 110 a
115°C. Seu processo de producdo utiliza pressées entre 1000 e 3000 atmosferas e demanda
temperaturas de até 300°C, acima disso, o polimero tende a se degradar (PISANU, 2008).

Em relacdo as suas propriedades ha uma combinacdo Unica: tenacidade, alta
resisténcia ao impacto e flexibilidade, boa processabilidade e estabilidade; também é
resistente & dgua e a algumas solucBes aquosas - mesmo em altas temperaturas — e, pouco
soltveis em solventes polares, como &lcoois, ésteres e cetonas. A permeabilidade a agua é
baixa e, € muito mais baixa as substancias organicas polares, como alcool ou éster, do que as
substancias apolares, como heptano ou éter dietilico (COUTINHO et al., 2003).

Em relacéo as suas aplicacfes, o0 PEBD é o material mais amplamente utilizado como
um revestimento em recipientes para alimentos; pode ser processado por extrusdo, injecéo e
moldagem por sopro. Dessa forma, utilizado em diversos produtos, sendo o principal deles os
filmes destinados a embalagens de alimentos liquidos e solidos e filmes laminados e
plastificados para alimentos — produtos de panificacdo, embalagem de agua, leite e margarina,
produtos agricolas e para aves (SCHWOPE et al., 1987).

1.3.4.2 Polietileno de Alta Densidade (PEAD ou HDPE)

O PEAD é demasiadamente cristalino (>90%), pois possui baixo teor de ramificacbes
(4 a 10 cadeias laterais curtas para cada 100 atomos de carbono), com temperatura de fusdo de
aproximadamente 132°C e densidade entre 0,95 e 0,97 g/cm3. O peso molecular estd em torno
de 50.000 a 250.000. Esse tem influéncia sobre as propriedades do PEAD, especialmente
devido ao seu efeito na cinética de cristalizacdo, cristalinidade final e ao carater morfologico
da amostra (PISANU, 2008).

Em relagdo as suas propriedades, as cadeias lineares e, sua maior densidade,
proporcionam uma maior eficiéncia do alinhamento e do empacotamento das cadeias; as
forcas intermoleculares (Van der Waals) agem de modo mais intenso e, a cristalinidade passa
a ser maior quando comparado com o PEBD. A cristalinidade sendo maior, a fusdo ocorrera
em uma temperatura mais elevada. Os filmes de PEAD sd&o menos transparentes do que o
PEBD (obtido via radicais livres), que é menos cristalino, gracas a cristalinidade e a diferenca

de indice de refracdo entre as fases amorfa e cristalina (COUTINHO et al., 2003).
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Um aumento no teor de ramificagcBes reduz a cristalinidade e é acompanhado por
variacdo significativa das caracteristicas mecénicas, uma vez que causa um aumento no
alongamento na ruptura e uma reducao da resisténcia a tracdo (COUTINHO et al., 2003).

A orientacdo das cadeias poliméricas proporciona uma influéncia forte sobre as
propriedades mecanicas do polimero. Materiais fabricados com PEAD orientado sdo, pelo
menos, dez vezes mais resistentes em relacdo ao fabricado a partir do polimero ndo orientado,
ja que a orientacdo aumenta 0 empacotamento das cadeias que por sua vez aumenta a rigidez
do polimero (COUTINHO et al., 2003).

Em temperaturas elevadas, o oxigénio ataca a macromolécula, reduzindo seu peso
molecular; ja em baixas temperaturas pode ocorrer degradacdo foto-oxidativa; também é
ligeiramente permedvel a substancias organicas, tanto em fase liquida como gasosa. A
permeabilidade a agua e gases inorganicos € baixa, sendo menos permeavel a gases (CO2, O,
N2) do que o PEBD (COUTINHO et al., 2003).

Em relagdo as suas aplicacOes utiliza-se o PEAD em diversos segmentos da industria
de transformacdo de plasticos, abarcando os processamentos de moldagem por extrusdo e
injecdo. Pelo processo de injecdo, é usado para inumeros objetivos, sendo um deles a
confeccdo de potes para alimentos; ja por extrusdo, em sacos para congelados, redes para
embalagem de frutas, e sacolas de supermercados (COUTINHO et al., 2003).

O PEAD e o PEBD possuem muitas fungdes em comum, mas em geral, o PEAD é
mais duro e resistente e 0 PEBD mais flexivel e transparente. Simplificando o exposto, em
relacdo a dureza e flexibilidade, o PEAD é utilizado na fabricacdo de tampas com rosca
(rigidas) e o PEBD na de tampas sem rosca (flexiveis) (COUTINHO et al., 2003).

1.3.4.3 Polietileno Linear de Baixa Densidade (PELBD ou LLDPE)

O PELBD possui estrutura molecular de cadeias lineares com ramificagdes curtas e
distribuicdo de peso molecular estreita quando comparada com a do PEBD. E um copolimero
de etileno com uma a-olefina (propeno, 1-buteno, 1-hexeno ou 1-octeno). A microestrutura
da cadeia dos copolimeros de etileno/a-olefinas vai depender do tipo e da distribuicdo do
comondémero utilizado, como também do teor de ramificacbes e, do peso molecular dos
polimeros. Esses parametros interferem nas propriedades fisicas do produto final, ja que
atuam diretamente na cristalinidade e na morfologia semicristalina (COUTINHO et al., 2003).

Comparando o PELBD com o PEBD verifica-se que, como uma consequéncia do

baixo teor de ramificacdes curtas e da auséncia de ramificacdes longas, o PELBD é mais
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cristalino. Com cadeias lineares de baixo grau de ramificac¢Ges curtas, o PELBD cristaliza em
lamelas mais ordenadas e mais espessas do que o PEBD. Consequentemente, o PELBD
apresenta melhores propriedades mecanicas e maior temperatura de fusdo (COUTINHO et al.,
2003).

A maior resisténcia ao cisalhamento e a maior susceptibilidade a fratura do fundido
fazem com que o processamento do PELBD seja mais dificil em comparacdo com o do
PEBD. No entanto, as 6timas propriedades mecéanicas de filmes de PELBD, aliadas as suas
boas caracteristicas Opticas, mostram que vale a pena tentar vencer as dificuldades
encontradas no processamento desse polimero (COUTINHO et al., 2003).

As propriedades de filmes de PELBD sdo atribuidas a sua linearidade e cristalidade. A
estrutura molecular do PELBD é essencialmente linear devido ao tipo de catalisador usado.
Sua cristalinidade, embora muito menor que a do PEAD, é maior do que a do PEBD. Essa
maior cristalinidade em adicdo a linearidade das cadeias poliméricas afeta positivamente as
propriedades mecénicas dos filmes sem causar decréscimo em suas caracteristicas dpticas.
Comparado ao PEAD, o PELBD apresenta resisténcia a tracdo e dureza mais baixas,
conforme aumenta o teor de ramificacdes, e exibe maior resisténcia ao impacto e ao
rasgamento (filmes) (COUTINHO et al., 2003).

Em relacdo as suas aplicacGes o0 PELBD é um termopléstico com alta capacidade de
selagem a quente, muito utilizado nas embalagens de géneros de primeira necessidade, como
em filmes para uso industrial, brinquedos, fraldas descartaveis e absorventes, artigos
hospitalares e farmacéuticos; a extrusdo de filmes tubulares proporciona materiais para
embalagem de aves e de pdo (COUTINHO et al., 2003).

Abaixo, o resumo das principais propriedades dos tipos de polietilenos mencionados

acima (Tabela 2).
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Tabela 2. Resumo das principais propriedades dos tipos de polietileno

Polietileno de baixa Grau de cristalinidade: 42-62% - parcialmente.
. 4-10 cadeias longas/1000 4tomos carbono
densidade (PEBD) Temp. Fuséo: 110-115°C
Densidade: 0,910-0,925 g/cm?®
Pressdes: 1000-3000 ATM
Temperatura até 300°C
Resistente a agua
Filmes destinados a embalagens de alimentos liquidos e sélidos
Mais flexivel e transparente

Polietileno de alta Grau de cristalinidade: 67-82%
. 4-10 cadeias curtas/100 atomos carbono
densidade (PEAD) Temp. Fusio: 132°C
Densidade: 0,95 e 0,97 g/cm?®
Menor permeabilidade a 4gua e gases
Potes para alimentos, sacos para congelados, sacola de mercado.
Mais duro e resistente

Polietileno linear de Grau de cristalinidade: 34-62%

Baixo teor de ramificacGes

Temp. Fuséo: 105-125°C

(PELBD) Densidade: 0,910-0,925g/cm?

Estrutura essencialmente linear

Melhores propriedades mecanicas e > temperatura de fusdo
Processamento mais dificil

Resisténcia a tracdo e dureza mais baixas (PEAD)

Alta capacidade de selagem a quente

Embalagens de géneros de 1°necessidade (filmes para uso
industrial, brinquedos, fraldas descartaveis e absorventes, artigos
hospitalares e farmacéuticos, embalagens de aves e pées).

Fonte: (COUTINHO et al, 2003; SILVA, 2017).

baixa densidade

1.4 Aditivos

Além da matriz polimérica usada como o maior componente na formulacdo dos
materiais poliméricos, sdo incorporados aditivos organicos ou inorganicos, com a finalidade
de moldar e ajustar as propriedades, introduzir novas ou ainda para facilitar o processamento.

Os aditivos sdo amplamente utilizados na industria, visto que, pequena quantidade é
suficiente para conseguir as propriedades finais desejadas, na maior parte das vezes. A
depender do tipo de polimero e do aditivo, esse pode ser incluido no polimero antes de ser
processado, na etapa de mistura ou na maquina de processamento (durante o processamento)
ou na superficie do produto final conquistado. Ademais, muitas vezes, uma combinacéo de
aditivos esta presente (SILVA, 2017).

Existem diversos tipos de aditivos, tais como antioxidantes, plastificantes, deslizantes,

estabilizantes, lubrificantes, absorvedores de UV, antiestaticos etc., que sdo utilizados para
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melhorar as caracteristicas do polimero durante sua producgdo, processamento e UuSoO.
Entretanto, os aditivos utilizados em embalagens plésticas para alimentos ndo devem interferir
nas caracteristicas do alimento, além de ndo poderem ser toxicos e nocivos a salide humana.
Os inumeros tipos de aditivos - antioxidantes, deslizantes, plastificantes, lubrificantes,
estabilizantes, absorvedores de UV, antiestaticos, etc. - sdo empregados com o objetivo de
melhorar as caracteristicas do polimero ndo s6 durante a producdo, mas também, no uso como
embalagens (DOPICO-GARCIA et al., 2003; MACHADO et al., 2009).

Os aditivos apresentam tamanho reduzido das suas moléculas e, isso pode ocasionar
um processo indesejavel de migracdo para o alimento acondicionado na embalagem pléstica,
podendo levar a alteracdes de cor, sabor, textura, entre outros (MACHADO et al., 2009). Os
varios tipos de aditivos sdo comumente incorporados em polimeros em concentracfes que
podem variar de 0,01-1,0% em peso a fim de minimizar o efeito da degradacdo oxidativa,

tanto durante o processamento como na vida util do polimero (BAILEY et al., 2008).

1.4.1 Antioxidantes

Os antioxidantes sdo definidos como substancias que se opdem a oxidacdo ou inibe
reacOes promovidas pelo oxigénio ou perdxidos, sendo os aditivos de maior importancia na
indUstria de polimeros, pois ainda, elevam a resisténcia dos mesmos a temperatura, como
também, o tempo de utilizacdo. Em se tratando de antioxidantes para polimeros, atuam
especificamente para retardar a oxidacdo pelo ar atmosférico ou nos efeitos degradativos da
oxidacdo (ABRANTES, 1999).

Ainda, sdo importantes ingredientes na composicdo do polietileno devido a uma
limitada estabilidade a altas temperaturas e luz ultravioleta (UV). A todas as poliolefinas sdo
adicionados pelo menos um antioxidante na formulacdo. A determinacdo dos niveis de
antioxidantes no material poliolefinico confere informacdes sobre seu potencial de migracéo
e, concomitantemente, a medicdo da qualidade do plastico (DOPICO-GARCIA et al., 2007;
COLTRO; MACHADO, 2011).

Adicionar a um material de embalagem um antioxidante pode ajudar a proteger o
produto embalado da oxidacdo e ran¢o, uma vez que 0 oxigénio ataca principalmente a
superficie dos alimentos (WESSLING et al., 1998). Também, aumentar a estabilizacdo do
polimero e dificultar a degradacdo durante o processamento, armazenamento e uso final.
Assim, s@o utilizados em pequenas quantidades com o intuito de proteger da degradagéo

quando expostos ao oxigénio atmosférico (SILVA, 2017).
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Existem duas principais classes de antioxidantes: os primarios ou bloqueadores de
radicais, que vao inibir a oxidacdo através de reagdo com radicais propagadores de cadeia,
sendo, geralmente fenois estericamente impedidos, ou aminas aromaticas secundarias; 0s
secundarios ou decompositores de hidroperoxidos: que vdo decompor os perdxidos em
produtos estaveis ndo radicalares, como os tioésteres e fosfitos/fosfonitos (ABRANTES,
1999).

Os fenois estericamente impedidos sdo 0s que possuem a mais ampla variedade de
estruturas e compdem mais de 60% dos antioxidantes disponiveis comercialmente. As aminas
sdo pouco usadas em termoplésticos, apesar de serem eficientes, visto que, possibilitam uma
forte alteracdo de cor. S&o aplicadas em elastobmeros pretos vulcanizados.

Em relacdo aos antioxidantes secundarios, os tioésteres sdo ésteres de cadeia longa do
acido tiodipropiénico. Fosfitos aromaticos e fosfonitos sdo comumente escolhidos em razédo
de possuirem maior estabilidade hidrolitica quando comparados aos tipos alifaticos.
Regularmente, combinagdes dos antioxidantes primarios e secundarios sdo utilizadas a fim de
alcancar efeito sinergistico.

Os PE sdo um dos polimeros que mais utilizam antioxidantes em sua estrutura, sendo
entdo, estabilizado contra oxidacao para prevenir surgimento de cor amarelada e mudanca na
viscosidade. O antioxidante mais comum aplicado ao PEBD € o butil-hidroxitolueno (BHT),
na faixa de 50 a 500 mg, sozinho ou por vezes, associado a um fosfito ou tioéster. O PEAD
requer um antioxidante com menor volatilidade e maior peso molecular, como os polifendis
ou fosfitos fendlicos, sendo esses ultimos preferiveis para eliminar a formacdo de cor
amarelada em razéo da presenca de residuos de catalisadores (LAWSON et al., 1996).

Os sintéticos sdo os mais predominantemente utilizados pela industria, pois sdo de baixo
valor comercial e com alta eficiéncia. Entretanto, pesquisas tém apontado que o uso desses em
embalagens de alimentos poderia ter um efeito tdxico e carcinogénico para o ser humano. Alguns
dos antioxidantes sintéticos que podem ser citados dentro desse escopo seriam o butil-hidroxi-
anisol (BHA), BHT e galato de propila. Esses podem ser um dos responsaveis por varios agravos
a saude, tais como: danos ao figado, pulméao e desenvolvimento de alguns tipos de cancer em
animais de laboratério (LINO, 2012; FREITAS, 2015; TURELHA, 2019). Também, a ingestdo
de alguns antioxidantes em longo prazo poderia ser prejudicial ao sistema reprodutivo do
corpo humano (LIANG et al., 2020).

A industria de poliolefinas utiliza cerca da metade dos antioxidantes desenvolvidos na
fabricacdo de polimeros termoplésticos. No decorrer do processamento, as poliolefinas

enfrentam a acdo de altas temperaturas (200-300°C) e também exposicdo a radiacdo
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ultravioleta que, na presenca de oxigénio, provoca reacdo em cadeia via radicais livres
acarretando em quebra de ligacdes e ocorréncia de reacdo cruzada no polimero, com
consequente deterioracdo das propriedades fisicas do mesmo. Com 0 objetivo de evitar a
degradacdo do polimero usam-se antioxidantes em uma concentracdo de 0,1-1% (p/p) da
resina (ABRANTES, 1998).

Dentre os antioxidantes utilizados nas poliolefinas destacam-se: o BHT, BHA, galato
de propila (GP), galato de octila (GO), galato de dodecila (GD), 4-hidroxibenzoato de metila
(4 HBM), 4-hidroxibenzoato de propila (4 HBP), Irganox 1076 - 3-(3,5-di-terc-butil-4-
hidroxifenil) propionato de octadecilo, 1,4-dihidroxibenzeno (hidroquinona), 4-sec-butil-2,6-
di-ter-butil-fenol, que séo objetos de estudo do presente trabalho.

A Unido Europeia (UE) (COMMUNITIES OF EUROPEAN, 1994) relaciona essas
substancias em listas positivas de monémeros e substancias de partida e de aditivos, com suas
classificacbes quanto as toxicidades e limites de migracdo especificos praticadas pelo Comité
Cientifico para Alimentos (Scientific Committee for Foods, SCF) (ABRANTES, 1998). A
Tabela a seguir, apresenta as abreviagdes, estruturas, niumeros de classificacdo dados pelo
SCF (n° SCF), valores da ingestdo diaria aceitavel (IDA) ou ingestdo diaria toleravel (IDT) e

os limites de migracdo especificos (LME) dos antioxidantes estudados.
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Tabela 3. AbreviacGes, estruturas, classificacdo pelos SCFs, IDAs, IDTs, LMEs dos principais aditivos fenolicos

Substancia Abreviagdo Estrutura n° IDA ou IDT LME
SCF* | (mg/kg) p.c.** | (mg/kg)
3-terc-butil-4- BHA TH 1 0,5 30
hidroxianisol s —
7
OCH,
2,6-di-terc-butil-4- BHT on 1 0,05 3
. . (CH)C )
hidroxitolueno ’ \é/c(cm‘
T
CH,
3-(3,5-di-terc-butil- Irganox 1076 C A 1 0,1 6
4-hidroxifenil) [NV
propionato de octadecilo "
Galato de propila GP ” o 1 0,5 30
Hojé\]ro\/\
[¢]
Galato de octila GO TS PPN 1 0,5 30
heg
Galato de dodecila GD HDJ@JD,VV\/W\W 1 0,5 30
4-hidroxibenzoato 4 HBE Q 1 10 #
de etila o7 ek,
HO
4-hidroxibenzoato 4 HBM o-CHa 1 10 #
de metila /@*o
HO
1,4-dihidroxibenzeno Hidroquinona 1 0,08% 0,6
HO—< >—OH
4-sec-butil-2,6-di-terc- CHy OH CHs 1 # #
- HSC CH3
butil-fenol HaC CHs
HsC CHs

IDA = Ingestdo diaria aceitavel; IDT = Ingestdo diria toleravel; SCF = Scientific Committee for Foods; LME =

Limite de migracéo especifico. # ndo possui.
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1 — A IDA foi estabelecida pelo Comité (SCF) ou pelo Comité conjunto (JECFA) de peritos em aditivos
alimentares da Organizacdo Mundial da Saude (WHO) e da Organizacéo de Agricultura e Alimentos (FAO).

2 — A IDT foi estabelecida pelo Comité SCF.

**D.C. = peso corpoéreo.

Fonte: (ABRANTES, 1998).

1.5 UTILIZACAO DOS ANTIOXIDANTES PELA INDUSTRIA

Em 1797 surgiu o primeiro relato da acéo anti-oxiogénica pelo quimico francés Claude
Berthollet, ao observar que os vestigios de vapores dos compostos de enxofre bloqueavam a
luminescéncia do fésforo em atmosfera de oxigénio diluido. Em seguida, em 1817, o britanico
e quimico Humphry Davy descobriu a combustdo catalitica ao posicionar um fio de platina
aquecido em uma mistura de ar urbano que ficou com coloragcdo branca forte durante a
combustdo. Duclaux foi o primeiro a demonstrar, em 1886, que o oxigénio atmosférico
representava 0 maior agente causador da oxidacdo do acido graxo livre, desta maneira,
impulsionou a pesquisa da rancificacdo de gorduras que se encontrava inativa. Tsujimoto, em
1908, descobriu que a oxidacdo de triglicerideos altamente insaturados provocaria odor de
ranco em 6leo de peixe (VIEIRA; CARRIJO, 2013).

Em 1843 surgem os primeiros estudos que mostram o uso de antioxidantes para adiar a
oxidacdo lipidica. Foi demonstrado por Deschamps que uma pomada feita a base de banha de
porco fresco incluindo goma benzdica ndo se tornaria rancosa, diferentemente da banha pura.
A razdo desta preservacdo se d4 em razdo da acdo anti-oxigénica das substancias fendlicas
existentes na benzoina. Em 1852, Wright descreveu a respeito da conservacdo de gorduras
cometida pelos indios americanos do Vale de Ohio através do uso da casca de ulmeiro. Com
isso, ap0Os 30 anos dessa observacdo, o produto foi patenteado como antioxidante (VIEIRA;
CARRIJO, 2013).

Os classicos estudos de Moureu e Dufraise impulsionaram 0s conhecimentos atuais a
respeito das propriedades de diversos produtos quimicos para prevenir a oxidacao de gorduras
e alimentos gordurosos. No decurso da Primeira Guerra Mundial e anos depois, esses
pesquisadores experenciaram a atividade antioxidante de mais de 500 compostos. Essa
investigacdo basica, atrelada com a importancia da oxidacdo de quase todas as operacdes de
manufatura, vem provocando alta procura por aditivos quimicos em dire¢cdo ao controle da
oxida¢do (RAMALHO; JORGE, 2006).
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Pela primeira vez, em 1936, Olcott e Mattill demonstraram a sinergia existente entre o
antioxidante e os alimentos. Tal fato foi considerdvel para entender a estabilidade oxidativa
em alimentos através de uma combinacao de antioxidantes vistos na fracdo insaponificavel de
0leos. Descreveram, portanto, os antioxidantes como inibidores e 0s agruparam em grupos -
acidos, inibidores, fendlicos e hidroquinona (VIEIRA; CARRIJO., 2013).

A datar da década de 1960, em funcdo do desenvolvimento eficiente das técnicas
analiticas, o conhecimento de auto-oxidacdo de lipidios insaturados e mecanismos
antioxidantes tém evoluido de forma expressiva, principalmente, as ultimas décadas tém sido
muito importantes para a pesquisa de antioxidantes. Além disso, por todo o globo, ha uma
busca por antioxidantes em alimentos e por seus beneficios em potencial para a salude
relacionada a prevencdo e ao tratamento de doencas pertinentes com 0 estresse oxidativo
(VIEIRA; CARRIO, 2013).

Das inimeras substancias que tém sido recomendadas para impedir a deterioracéo
oxidativa das substancias oxidaveis, apenas um pequeno nimero pode ser utilizado em
produtos para consumo humano. Na apuracgdo de antioxidantes, as seguintes propriedades sao
desejaveis: eficdcia em baixas concentracfes (0,001 a 0,01%); inexisténcia de efeitos
indesejaveis na cor, no odor, no sabor e em outras caracteristicas do alimento; conformidade
com o alimento e facil aplicacdo; equilibrio nas condi¢des de processo e armazenamento e 0
composto e seus produtos de oxidacdo ndo devem ser toxicos, ainda que em doses muitos
maiores do que as que geralmente seriam ingeridas no alimento. Para mais, na escolha de um
antioxidante deve-se considerar outras razdes, abrangendo a legislacédo, o custo e a predilecdo
do consumidor por antioxidantes naturais (BAILEY, 1996; RAFECAS et al., 1998).

De acordo com Bailey (1996), podemos classificar os antioxidantes em primarios,
sinergistas, removedores de oxigénio, bioldgicos, agentes quelantes e antioxidantes mistos. Os
primarios sdo os pesquisados pelo presente estudo, sendo compostos fendélicos que propiciam
a remocdo ou inativacdo dos radicais livres formados durante a iniciacdo ou propagacéo da
reacdo, mediante doacdo de atomos de hidrogénio a estas moléculas, findando a reacdo em

cadeia. Abaixo, pode-se observar esse mecanismo através da Figura 10.
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Figura 10. Mecanismo de a¢do para os antioxidantes primarios.

ROO'+ AH - ROOH + A’
R+ AH > RH + A’

Onde: ROO’e R - radicais livres; AH — antioxidante com um &tomo de hidrogénio ativo e A" -

radical inerte.
Fonte: (BAILEY, 1996).

O atomo de hidrogénio ativo do antioxidante é separado pelos radicais livres R® e
ROO" com mais destreza que os hidrogénios alilicos das moléculas insaturadas. Desse modo,
criam-se espécies inativas para a reagdo em cadeia e um radical inerte (A") proveniente do
antioxidante. Estabilizado por ressonancia, esse radical ndo tem a habilidade de iniciar ou
disseminar as reacdes oxidativas (RAMALHO; JORGE, 2006).

Os principais e mais conhecidos antioxidantes desse grupo sdo os Polifendis, como
butil-hidroxi-anisol (BHA), Butil-hidroxitolueno (BHT), Terc-butil-Hidroguinona (TBHQ) e
propil galato (PG), sendo esses sintéticos, e os tocoferois, que sdo naturais (NAMIKI, 1990).

O BHA é mais eficaz na remocdo da oxidacdo em gorduras animais comparado a
Oleos vegetais. Assim como grande parte dos antioxidantes fenolicos, a eficiéncia desse
antioxidante é limitada em Oleos insaturados de vegetais ou sementes. Possui baixa
estabilidade perante temperaturas elevadas, contudo é, sobretudo eficaz no controle de
oxidacdo de &cidos graxos de cadeia curta, como os contidos em 06leo de coco e palma
(BAILEY, 1996). O BHT possui propriedades similares ao BHA, entretanto, ao passo que 0
BHA é um sinergista para propilgalatos, o BHT ndo. Esses dois antioxidantes podem atribuir
odor em alimentos quando expostos a temperaturas elevadas, como no caso da fritura, por
exemplo, por longos periodos. Além disso, sdo sinergistas entre si; o BHA agindo como
sequestrante de radicais peroxidos, a medida que, o BHT age como sinergista, ou recuperador
de radicais BHA (OMURA, 1995).
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1.6 Migragdo dos Antioxidantes

As embalagens de alimentos tém a funcdo de proteger os mesmos contra intempéries
externas, mas ndo sdo completamente inertes. A elas, sdo adicionados aditivos e outras
substancias a fim de melhorar seus atributos, porém estes podem migrar para os alimentos e
por isso, sdo regulados por legislagdo especifica atraves de limites de composi¢do nos
plasticos ou migracdo para os alimentos. Com isso, estudos tém sido realizados em
embalagens plasticas comerciais para rastrear potenciais migrantes ou também, determinar os
niveis de migracdo nos simuladores de alimentos (DOPICO-GARCIA et al., 2007; ANVISA,
2019Db).

A migracéo consiste de fendmenos de transferéncia de massa que incluem a difuséo de
substancias de materiais em contato com alimentos, ou seja, a passagem de substancias de
baixo peso molecular. J& a Sorcdo é a absorcdo de componentes alimentares por materiais de
embalagem. Entretanto, a sor¢do de um componente pode resultar em permeacao, dependendo
do gradiente de concentracédo e da afinidade termodinédmica entre 0 componente e material de
embalagem. Diversos critérios influenciam o processo de migracdo, como por exemplo, o tipo
de alimento, principalmente o teor de gordura do mesmo, a temperatura e o tempo do contato,
a concentracdo de substancias na embalagem, o tamanho molecular e o estado fisico do
migrante, a morfologia do polimero, etc. (GARCIA et al., 2018; GNANASEKHARAN et al.,
2012).

Ambos, migracdo e sorcdo, sdo processos de difusdo, sendo a difusdo em polimeros e
compostos contendo polimeros, um fenébmeno bem complexo. A analise de migracao e sorcao
é fundamentada na interacdo entre componentes alimentares e os materiais de embalagem,
que podem favorecer a migracdo e sorcdo simultaneas, podendo gerar alteragdes nas
propriedades dos materiais de embalagem. As equacfes basicas que comandam 0s processos
de difusdo e, portanto, a migracéo e sor¢do, sao as leis de Fick (GNANASEKHARAN et al.,
2012).

Em outras palavras, em termos de ciéncias mais elementares, a migracao é difusdo; e a
difusdo é o mecanismo principal de transferéncia de massa dos materiais da embalagem para
o alimento. Entdo, é definida como a “transferéncia de massa de uma embalagem para o
alimento por processos microscopicos causados por gradiente de concentracdo diferente de
zero”. A migracdo especifica ¢ a migracdo de uma substancia em particular, que pode

proporcionar repercussdes toxicologicas ou perturbacdes de contaminacdo sensorial. Ja a
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migracdo total dimensiona todas as substancias que migram, porém ndo dosa os volateis
(ROSA, 2008).

Difuséo e solubilidade (quantidade maxima que uma substancia pode se dissolver em
um liquido) vdo depender das dimensGes moleculares dos penetrantes. Ao passo que 0
tamanho molecular do penetrante aumenta, o coeficiente de difusdo diminui e o de
solubilidade aumenta. Ainda, algumas propriedades do polimero influenciam a migracéo e
sor¢do, como por exemplo, grau de cristalizacdo, polaridade (composicdo quimica),
flexibilidade da cadeia, densidade de energia coesiva, temperatura de transicdo vitrea (Tg),
etc.; e essa Ultima, tem forte efeito no transporte de migrantes para dentro e fora do polimero
(GNANASEKHARAN et al., 2012).

O Regulamento da Unido Europeia n° 10/2011 apresenta a lista de substancias
autorizadas a serem utilizadas na fabricacdo de plasticos destinados a entrar em contato com
alimentos, como também, os simuladores que podem ser usados, 0s quais representam as
piores condicGes de uso dos materiais plasticos. Estes requisitos acrescentam regras gerais
determinadas no Regulamento n°1935/2004 referente aos materiais e objetos usados nas
embalagens de alimentos (REGULAMENTO UNIAO EUROPEIA, 2011).

A Diretriz 82/711/ECC especifica as condigdes de teste a serem utilizadas ao realizar
testes de migracdo. A Diretiva 85/572/EEC define o simulador alimentar que deve ser
utilizado para cada alimento. A Diretiva 90/128/EEC define um limite de migragdo de 10
mg/dm? (60 mg/kg de alimento) para a migracio quimica de plasticos e, relaciona os
mondmeros e outros materiais aprovados para uso na fabricacdo de plasticos, para as
aplicacdes de contato com alimentos (EEC, 1990; COUNCIL DIRECTIVE (ECC), 1982;
EEC, 1985; LAWSON et al., 1996).

As implicacbes toxicoldgicas da migracdo de componentes de embalagens para
alimentos € um problema sério. A interacdo da comida com a embalagem é uma questao
preocupante e a migracdo de componentes ou a absorcdo de sabores é muito associada aos
plasticos flexiveis e semirrigidos. Ademais, a maior parte dos plasticos contém mondmeros
residuais e outros aditivos, sendo alguns desses suspeitos de serem cancerigenos. A questao
da seguranca alimentar é provavelmente a motivacdo mais importante para estudar os
componentes de migracdo dos materiais de embalagens. Qualquer migrante que nao esteja
presente de forma natural nos alimentos é considerado um aditivo (GNANASEKHARAN et
al., 2012). A migracdo de componentes do polimero para o alimento foi o primeiro tipo de
interacdo estudada em razédo dos efeitos na saide humana (SANTOS, 2013).

O potencial de migracdo existe em todos os materiais de embalagem. Inumeras


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/AUTO/?uri=uriserv:l21082a
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/AUTO/?uri=uriserv:l21082a

56

substancias sdo incluidas para proporcionar maior funcionalidade, sendo esses aditivos as
principais fontes de migrantes, porém no presente projeto, a migracdo de substancias de
materiais de embalagem foi estudada nos plasticos, especialmente em PE.

Ainda que existam diversos estudos que abordam a migracdo de antioxidantes no
material poliolefinico, geralmente, sdo focados nos mesmos antioxidantes, sendo os fendlicos
mais usuais o Irganox 1076 (DOPICO-GARCIAA et al, 2007) e o BHT, o qual foi encontrado

em 16 estudos dos 24 abordados nesta RS.

1.6.1 3-t-Butil-4-hidroxianisol (BHA)

O BHA ou 2-t-butil-4-metoxifenol ou ainda, 4-metoxi-2-t-butilfenol, possui formula
molecular C11H1602 e peso molecular de 180,29. Em condi¢Ges normais de temperatura e
pressdo € sélido, insolivel em agua e sollvel em etanol, sendo nocivo quando ingerido,
inalado ou absorvido através da pele. Pode causar irritagdo aos olhos, a pele, atua como um
irritante as membranas das mucosas e ao sistema respiratorio. Longas exposi¢cdes podem
causar reacOes alérgicas em individuos sensiveis. Ademais, demonstrou ser carcinogénico,
tendo como 6rgdo alvo o figado. Suas propriedades toxicoldgicas ndo foram completamente
investigadas ainda (SIGMA/ALDRICH, 1995).

O BHA ¢ tido como o melhor antioxidante, representando 90% do BHA comercial.
Bastante utilizado em 06leos a granel e emulsdes de 6leo em agua; também, utilizado nos
materiais de embalagem com o intuito de conferir protecdo aos alimentos, dentro da
embalagem através da volatilizacdo do antioxidante. Além disso, marca presenca em
demasiado em produtos cosméticos (assim como o BHT) (POP; KISS; LOGHIN, 2013).

Avaliacdes a respeito da ingestdo diaria de BHA (e BHT) revelaram que sua ingestdo
mediante alimentacdo pode chegar bem perto da sua ingestdo didria aceitavel (IDA).
Ademais, a ingestdo adicional através de farmacos pode ultrapassar a IDA, ou seja, esses
resultados mostram que boa parte da populacdo pode estar sendo sujeita a doses superiores a
IDA (POP; KISS; LOGHIN, 2013).

Além disso, h& certo receio em relacdo ao potencial desse antioxidante como um
desregulador endocrino interferindo nos efeitos dos hormonios sexuais e consequentemente a
diminuigéo da qualidade e quantidade dos espermatozoides, aumento da incidéncia de cancer
no testiculo, de prostata e de mama, como também, compelir malformacGes no aparelho
reprodutor masculino, induzir endometriose, perturbar as funcdes da tireoide e do sistema
nervoso central (POP; KISS; LOGHIN, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=POP%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KISS%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LOGHIN%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=POP%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KISS%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LOGHIN%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=POP%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KISS%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LOGHIN%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
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Um desregulador endécrino é uma substancia que modifica o funcionamento do
sistema enddcrino implicando em efeitos adversos para a saude de um individuo, sua progénie
ou (sub) populacdo. Essas substancias apresentam maultiplas origens podendo se apresentar
através de substancias estrogénicas farmacéuticas sintéticas, como pesticidas de diferentes
classes, produtos quimicos para a fabricacdo de plasticos, detergentes, conservantes de
cosmeéticos, antioxidantes, entre inimeros outros (POP; KISS; LOGHIN, 2013).

1.6.2 2,6-Di-t-butil-4-hidroxitolueno (BHT)

O 2,6-Di-t-butil-4-hidroxitolueno ou 3,5-di-t-butil-4-hidroxitolueno é um sélido com
ponto de fusdo 70°C, insoluvel em &gua, solivel em metanol, peso molecular igual a 220g e
formula molecular CisH240 (THE MERCK INDEX, 1989). E relativamente toxico por
exposi¢do e inalagdo suscitando fraqueza, tremor, irritacdo nos olhos e no sistema respiratorio,
vertigem, nauseas, dor de cabeca e mal-estar (THE INTERNATIONAL TECHNICAL
INFORMATION INSTITUTE, 1980).

O BHT é um antioxidante sintético, lipossoltvel, extensivamente utilizado na inddstria
de alimentos para consumo humano. Seu limite legal para a adi¢do a maioria dos alimentos é
de 200 mg/kg. Ja nas poliolefinas é usado em concentracdes de até 500 mg/kg. Durante o
processamento do filme, é perdida parte do antioxidante gracas a sua capacidade em funcionar
como um eliminador de radicais livres, como também, pode ser perdido para 0 meio ambiente
em razdo de sua alta volatilidade em temperaturas de processamento (VULIC et al., 2002;
SOTO-CANTU, et al., 2008).

Estudos mostraram a presenca de alguns aditivos em alimentos gragas a sua migragao.
O BHT, uma das menores substancias fendlicas de maior presenca em alimentos, acaba sendo
um dos mais expostos ao consumidor, sendo muito usado gracas as suas poderosas
propriedades antioxidantes e, como estabilizador do plastico, estando presente em niveis de
centenas até alguns milhares de miligrama por quilograma no plastico (VITRAC et al., 2007;
IBARRA et al., 2017).

Esse antioxidante se mostra muito eficiente, entretanto possui varios problemas
praticos, como por exemplo, a alteracdo de cor que pode provocar, elevada volatilidade, alta
velocidade de migracdo para a superficie em alguns polimeros, provocando perdas de 50%-
90% durante o processamento e/ou envelhecimento. Com isso, concentra¢fes mais altas sao

empregadas a fim de compensar essas perdas (NASCIMENTO, 1999).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=POP%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KISS%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LOGHIN%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527908
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A adicdo de antioxidantes as poliolefinas € uma pratica comum durante a sua
fabricacdo para proteger o polietileno de baixa densidade (PEBD) da degradacéo e, também,
para garantir a extensdo da vida de prateleira de alimentos passiveis a maior deterioracdo por
oxidacdo. Os filmes de embalagem ativa precisam ser desenvolvidos com uma maior
concentracdo de antioxidantes em relacdo aos filmes de poliolefina comuns. Estudos em
filmes de poliolefina monocamada, segundo a migracdo do BHT, mostraram que esse
antioxidante apresenta alta mobilidade para alimentos gordurosos (WESSLING et al., 1998;
TORRES-ARREOLA et al., 2007; SOTO-CANTU et al., 2008).

Ademais, gracas a natureza migratéria do BHT em PEAD para alimentos e
simuladores de alimentos, h&a enorme inquietacdo em relacdo ao seu uso continuo na funcéo
de antioxidante em materiais de embalagem de alimentos. Devido a isso, tem havido maior
interesse no uso de antioxidantes alternativos no processamento de polimero, como por
exemplo, o a-tocoferol (vitamina E). Esse antioxidante natural se apresenta como uma
molécula menor e menos volatil que o BHT e com isso, espera-se que migre menos
rapidamente do material de embalagem para o alimento nela armazenado (BAILEY et al.,
2008).

As evidéncias disponiveis em ratos e em humanos sugerem alguma retencdo de BHT
no tecido adiposo de ambas as espécies. Em individuos do Reino Unido e dos EUA, os niveis
de BHT no tecido adiposo, foram em média 0,23 e 1,30 mg/kg, respectivamente. Ademais, a
respeito da excrecdo de BHA e BHT em humanos e ratos foi sugerida maior retencdo, de

ambos o0s antioxidantes, em tecidos de humanos do que em ratos (CONACHER et al, 1986).

1.6.3. n-octadecyl beta-(3',5'-di-tert-butyl-4'-hydroxyphenyl) propionate (Irganox 1076)

O Irganox 1076 é um antioxidante fendlico estavel e, um dos mais utilizados em
embalagens plasticas de alimentos; protege os materiais plasticos contra degradacdo termo
oxidativa; apresenta baixa volatilidade e alta resisténcia a extracdo, sendo muito usado pela
industria de materiais de contato com alimentos, ndo estando presente de forma natural nos
alimentos (BELDI et al., 2012; DIAS, 2016).

O BHT e o Irganox 1076 sdo frequentemente utilizados unidos com o Irgafos 168,
para diminuirem a formacdo de substancias oxidantes indesejaveis durante o processamento
do polimero e, geralmente na concentracdo de até 500 mg/kg, apresentando forte capacidade

em migrarem para os alimentos (LINSSEN, et al, 1998).
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1.6.4 Galato de propila (GP); Galato de octila (GO); Galato de dodecila (GD)

O GP ou 3,4,5-trihidroxibenzoato de propila ou ainda, 3,4,5-trihidroxibenzeno-1-
carboxilato de propila, possui formula molecular C1oH1205 € peso molecular 212g. E um
solido branco com ponto de fusdo de 148 a 150°C. O GO ou 3,4,5-trihidroxibenzoato de n-
octila, possui formula molecular C15H220s5 e peso molecular 282,349, sendo um pé branco de
ponto de fusdo 101 a 104°C. O GD ou galato de laurila, possui formula C19H300s e peso
molecular 338,45g e se apesenta como um sélido com ponto de fusdo 96 a 97°C.

Ambos sdo nocivos se ingeridos, podendo também causar irritacdo aos olhos e pele,
sendo irritantes s membranas das mucosas e sistema respiratorio (SIGMA/ALDRICH, 1995).
Tanto no caso do GO quanto no GD, suas propriedades toxicoldgicas ainda ndo foram
completamente estudadas (ABRANTES, 1998).

1.6.5 4-hidroxibenzoato de metila (4 HBM); 4-hidroxibenzoato de propila (4 HBP); 1,4-
dihidroxibenzeno (14 DHB).

O 4-HBM ou p-hidroxibenzoato de metila, possui formula molecular CsHgO3 e peso
molecular 152,1g. E um s6lido branco de ponto de fusdo 126 a 128°C. O 4-HBP ou p-
hidroxibenzoato de n-propila tem férmula molecular C19H1203 e peso molecular 180,2g.
Também se apresenta como um pé branco, sendo seu ponto de fusdo 95 a 98°C. Ambos
podem ocasionar irritacdo aos olhos e a pele, sendo irritante as membranas das mucosas e ao
sistema respiratdrio. Sua toxicologia ainda ndo é bem conhecida (ABRANTES, 1998).

O 14-DHB ou hidroquinona, apresenta formula molecular CéHgsO2 e peso molecular
110,119, com ponto de fusdo 172 a 175°C e solivel em agua e alcool. Considerado seguro
para 0s seres humanos em baixas concentracdes, porém, a ingestdo de um grama pode causar
nauseas, vomitos, sufocacdo, respiracdo curta, cianose, convulsdo e delirio (ABRANTES,
1998).
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1.7 Legislagéo sobre Embalagens de Alimentos

A primeira legislacdo que se refere a embalagem data de algumas centenas de anos e
institui pesos e medidas somente. Contudo, a grande revolucado a respeito de embalagem para
0 consumidor processa-se no periodo de 1950 a 1970, com as grandes mudancas sociais
colaborando para a situacdo atual, onde a utilizacdo de alimentos pré-embalados € regra geral
para a maioria dos paises industrializados (PADULA; ITO, 2006).

A Food and Drug Administration (FDA) foi a primeira instituicdo a publicar as
exigéncias concernentes a embalagem no capitulo 21 do cddigo de Regulamentac6es Federais
em 1958. As autoridades alemas publicaram requisitos semelhantes logo em seguida
(FREIRE et al., 1998).

As substancias existentes nas embalagens para alimentos sdo classificadas como
aditivos alimentares indiretos, levando em consideracdo que estas substancias podem, direta
ou indiretamente, tornar-se componentes do alimento e, mesmo que a migracdo para o
alimento resuma-se a uma molécula, ainda sera considerada aditivo do alimento. As
condicdes gerais para a utilizacdo de aditivos indiretos para os alimentos esta estabelecida no
Code of Federal Regulations, parte 174 do titulo 21, com as seguintes restri¢cbes: a) o aditivo
em questdo ndo podera ter efeito no alimento, e sim, meramente na embalagem, portanto, na
possibilidade de nenhum limite ter sido especificado, a quantidade de aditivo no alimento, néo
devera exceder o limite de efeito tecnoldgico ou fisico desejado no artigo; b) seja qual for a
substancia utilizada em embalagem para alimentos carece possuir pureza compativel com esta
finalidade (ABRANTES, 1998).

No que se refere a resinas ou polimeros, o controle é realizado apurando se séo
utilizados os polimeros permitidos, referentes a lista que contempla todos os compostos
autorizados para uso, como também, o limite residual de mondmero e de migracdo global. O
controle referente aos coadjuvantes é realizado tanto em relacdo & composi¢do do material,
para o qual a quantidade € especificada, como também ao tipo de polimero a ser utilizado.
Eventualmente, os limites sdo determinados em funcdo da utilizacdo final da embalagem,
como o tipo de alimento e a temperatura de uso (ABRANTES, 1998).

Na década de 50 foi instituida a Comunidade Econémica Europeia que tem como
objetivo estabelecer adequadas condi¢Ges ao desenvolvimento econémico e a estabilidade
politica do Oeste europeu. Na década de 70, pela primeira vez, a Comunidade Europeia
manifestou a necessidade de estabelecer regulamentos a respeito de materiais e artigos que se

destinam a entrar em contato com alimentos, sendo o principal objetivo de harmonizar a
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legislagdo entre os paises-membros. Consequentemente a isso, criou-se em 1976, a diretriz
sobre materiais e artigos em contato com alimentos (COMMUNITIES OF EUROPEAN,
1976). Tal diretriz determina uma série de principios gerais e, em seu artigo 2, preconiza que
0S materiais e artigos necessitam ser manufaturados, segundo as boas praticas de fabricacéo.
Além disso, sob condi¢cBes normais de uso, ndo haja transferéncia para os alimentos de
constituintes que possam gerar algum risco a salde humana e/ou motivar alteracoes
inaceitaveis na constituicdo dos alimentos ou danos em suas caracteristicas organolépticas
(PRESAS; PRESAS, S.D.).

Através deste regulamento, mais leis foram publicadas, sendo uma das mais
importantes, o Regulamento 90/128/EEC, que estabelece os mondmeros e outras substancias
que podem ser utilizadas na fabricacdo das embalagens em contato com alimentos. Para esses
mondmeros e demais substancias foram estabelecidos os limites permitidos no material de
embalagem ou no alimento que ser& acondicionado em uma determinada embalagem. Tais
monomeros e substancias estdo relacionados em listas positivas.

No Brasil, em 1969, foi implementado o primeiro decreto que instituiu a
obrigatoriedade de registro de embalagens para alimentos no Ministério da Saude (Decreto
Lei n° 986/69). A Comisséo Nacional de Normas e Padrbes para Alimentos (CNNPA) que
regulamentava o assunto criou, em 1975, a Resolucio 45/77 (COMISSAO NACIONAL DE
NORMAS E PADROES PARA ALIMENTOS, 1977), que aprova a lista de polimeros,
resinas e respectivos aditivos, utensilios e equipamentos destinados a entrar em contato com
alimentos e bebidas.

Com a criagdo do Mercado Comum do Sul (MERCOSUL) em 1991, sobreveio a
necessidade de harmonizar as legislacdes dos paises membros - Brasil, Argentina, Uruguai e
Paraguai - tendo como resultado a adicdo, na legislacdo brasileira, de regulamentos técnicos
para materiais de embalagem de vidro, metal e papel. Em 1996 foram publicadas no diario
oficial da Unido as Resolugdes MERCOSUL. Essas Resolugfes abarcam listas positivas de
polimeros (ou mondmeros) e listas positivas de aditivos, como também, ensaios de migracéo
total ou global e, de migracédo especifica. Nessas listas positivas o LC é referido em miligrama
do mondmero ou aditivo por quilograma de matéria da embalagem e o LME, em miligrama
de mon6émero ou aditivo por quilograma de alimento (PADULA; CUERVO, 2004).

O ideal seria avaliar o potencial de migragdo no proprio alimento a ser conservado no
material de embalagem, entretanto, tal procedimento, torna-se impraticavel, tendo em vista
que a concentracdo de migrantes é geralmente baixa e a multiplicidade quimica da maioria

dos alimentos iria afetar na dosagem dos mesmos. Pensando nisso, a fim de determinar a
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concentragdo de migrantes, foi adotado a utilizagdo de solventes que simulem os alimentos, 0s
chamados solventes simulantes, nas condi¢Ges de teste. Além disso, foram estabelecidas
condicdes de extracdo, natureza de contato entre o material de embalagem e o solvente
simulante e o tipo de alimento (ABRANTES, 1998).

Tanto a migracdo global como a especifica sdo determinadas através da insercdo de
uma amostra do material em contato com um solvente simulante em condigdes de tempo e
temperatura especificas. Ao findar o periodo, é quantificado o residuo que migrou para o
simulante através de técnicas analiticas apropriadas como por exemplo a gravimétrica para
determinar a migracéo global e a cromatogréfica a gas para a migracao especifica. O limite de
composicdo é geralmente determinado através da solubilizacdo do material da embalagem em
solvente apropriado e quantificando por técnicas analiticas como a cromatografia gasosa (CG)
ou cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE ou HPLC) (ABRANTES, 1998).

Portanto, para tentar resolver a questdo dos testes de migracgéo, a solucdo pode residir
na utilizacdo de substancias simples que simulem o poder extrativo do produto alimenticio
(solvente simulante). Um simulante precisa satisfazer duas condi¢c6es basicas, a de apresentar
0 mesmo poder extrativo que o alimento simulado e o de permitir a analise apropriada da
migracdo. A Tabela 4 apresenta a lista dos solventes simulantes aprovada em nosso pais e, a
Tabela 5, a classificagéo dos alimentos (ABRANTES, 1998).
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Tabela 4 — Lista dos simulantes de alimentos

Simulante A Agua destilada
Simulante B Solucgéo a 3% (p/v) de acido acético em &gua destilada
Simulante C Solucgéo a 15% (v/v) de etanol em agua destilada ou na

concentra¢do mais proxima da real de uso.

Simulante D Azeite de oliva refinado.
Alternativa: N-heptano

Fonte: (BRASIL, 1996a)

Tabela 5 — Classificagdo dos alimentos para efeito de embalagem segundo a RDC 51/2010

Tipo | Alimentos aquosos néo acidos (pH > 5)
Tipo Il Alimentos aquosos acidos (pH < 5)
Tipo 11l a) Alimentos aquosos ndo acidos contendo 6leo ou gordura

b) Alimentos aquosos acidos contendo éleo ou gordura

Tipo IV Alimentos oleosos ou gordurosos

Tipo V Alimentos alcodlicos (conteudo em alcool superior a 5% (v/v))

Tipo VI Alimentos sélidos secos ou de acao extrativa pouco significativa

Fonte: (RDC 51/2010).

Além do solvente simulante, o tempo e a temperatura a que esses alimentos sdo
submetidos no decorrer de sua elaboragdo e armazenagem, sdo muito importantes. Com isso,
temos como base 0s ensaios de migracdo com as condigdes apresentadas na Tabela 6. Na

Tabela 7 encontram-se o0s solventes simulantes propostos para cada tipo de alimento.
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Condicdes de contato | Simulante A Simulante B | Simulante C | Simulante D | Simulante D
no uso real Agua Acido acético Etanol a Azeite de N-heptano
destilada a 3% (p/v) 15% (v/v) oliva
Conservagéo 5°C-10 dias 5°C-10 dias 5°C-10 dias | 5°C-10 dias 5°C-30 min
(contato prolongado | 40°C-10dias | 40°C-10 dias 40°C-10 40°C-10 dias | 20°C-30 min
T > 24h) dias
T<5°C
5°C < T <40°C
Contato breve & 40°C-24h 40°C-24h 40°C-24h 40°C-24h 20°C-15 min
temperatura ambiente
(2h <t < 24h)
Contato momentaneo 40°C-2h 40°C-2h 40°C-2h 40°C-2h 20°C-15 min
a temperatura
ambiente (t < 2h)

Elaboracéo 80°C-2h 80°C-2h 80°C-2h 80°C-2h 40°C-15 min
40°C<T<80°C 100°C-30 100°C-30 min - 100°C-30 50°C-15 min
80°C < T <100°C min 120°C-30 min - min 60°C-15 min

T>100°C 120°C-30 120°C-30

min min

Fonte: (ANVISA, 2010).
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Tabela 7 — Solventes simulantes indicados para cada tipo de alimento segundo a RDC 51/2010.

Alimento Simulante*
Tipo | A
Tipo 1l B
Tipo Il a A, D
Tipo I1l b B,D
Tipo IV D
Tipo V C
Tipo VI Nenhum ou, ocasionalmente, A, B, C,
ou D, dependendo do tipo do alimento.

*A, B, C e D segundo o descrito na Tabela 4.
Fonte: (ANVISA,2010).

Para serem validas nos Estados integrantes do MERCOSUL as Resolugdes devem ser
incorporadas as Legislacdes Nacionais. No Brasil, a internalizacdo ocorreu através da
publicacdo de Portarias e ResolucGes para cada tipo de material de embalagem pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (PADULA; CUERVO,
2004).

1.7.1 Um breve discurso sobre a vigilancia sanitaria e legislacéo

As atuacOes atreladas ao controle sanitario da producdo, circulacdo e venda de
produtos de interesse da saude ostenta no Brasil uma trajetdria vinculada a constituicdo dos
servicos sanitarios que se manifestou no inicio do seculo XIX, através da instalacdo da Corte
portuguesa (1808). A partir de entdo, diversos orgdos publicos designados a esses servigos
foram concebidos, em resposta as caracteristicas de ordem econdmica, politica, institucional,
sociosanitaria e técnico-cientifica, nos diversos contextos. A peculiaridade destes servicos,
contudo, somente se estabeleceu como um saber especifico na area da Saude Coletiva, no

final do século XX, carecendo de trabalhadores com formagéo especializada.
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Desde a década de 70 a area de vigilancia sanitaria, abrangia uma visibilidade muito
modesta no setor salde, sendo que as suas atividades eram desenvolvidas pelo Servigo
Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e Farmacia, criado em 1957, como consequéncia da
ampliacdo do Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina, originado em 1941. A nivel
estadual, as agBes ficavam sob a responsabilidade de oOrgdos similares, ainda que suas
atribuicGes ndo se restringissem apenas a fiscalizacdo do exercicio profissional. Na esfera
federal, as atividades ficavam voltadas para a regulamentacdo e registro de medicamentos,
bem como para o controle de importacédo e circulacdo de produtos farmacéuticos. Além de
tudo, até a criacdo dos conselhos profissionais, o 6rgdo federal se responsabilizava pelo
registro dos diplomas referentes aos cursos da area da saude, integrando o Laboratdrio Central
de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA) e passou a realizar o registro
e controle sanitario de alimentos, exceto dos alimentos de origem animal, que ainda € de
responsabilidade da Agricultura.

Posteriormente ao ano de 1968, o desenvolvimento econdémico e a ampliacdo da
producdo industrial e das exportacdes, novas demandas ao Estado foram impostas, como as
regulamentacfes para a adequacdo da producdo brasileira as exigéncias internacionais de
qualidade de produtos. Simultaneamente, surgiam exigéncias para uma reestruturacdo das
questBes sociais nas politicas de salde, provocando a reforma do setor salde e dos servigos
dependentes desse setor. As reformas envolvem a vigilancia sanitaria, como parte de um
projeto maior que ambicionava fortalecer uma sociedade industrial moderna e um modelo de
economia mais competitiva, nos moldes do Il Plano Nacional de Desenvolvimento (PND).

3

Destaca-se que na década de 1970, a expressdo ‘“‘vigilancia” substituindo o termo
“fiscalizacdao”, carrega a construgao de um conceito moderno para essas agoes. O emprego do
termo vigilancia sanitéaria na legislacdo e na designacdo do espaco institucional reporta-se as
acOes voltadas para precaucdo, cuidado e prevencdo, gerando uma no¢do mais ampla, distinto
da concepcdo de controle e punicdo, outrora atribuida a estes servicos, caracterizados com 0

termo “fiscaliza¢ao”.
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Ainda na década de 70, o governo propds a Lei n° 6.360 (1976) - Lei de Vigilancia
Sanitaria - encontra-se ainda em vigéncia, com diversas reformulagfes integradas a sua
redacdo, em resposta as falhas que vao surgindo ao longo do tempo. Além disso, essa Lei
representou uma referéncia importante no processo de configuracdo da vigilancia sanitaria,
como parte primordial de uma sequéncia de medidas de renovacdo da legislacdo de salde
implementadas com a influéncia da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e Organizagdo
Pan-Americana de Saude. Para mais, essa lei atestou a vigilancia sanitaria como a possuidora
permanente dos 6rgdos de saude, ambientado com as demais esferas de gestdo. A inclusdo da
preocupacdo com o produto, levando em conta a eficécia e a seguranca do mesmo, atribuiu
uma enorme diferenca dessa lei em comparacdo aos regulamentos anteriores.

A ANVISA regulamenta as embalagens e outros materiais em contato com o0s
alimentos, instituindo os requisitos que garantem a seguranca de utilizacdo destes produtos.
As embalagens que entram em contato com os alimentos s&o capazes de transferir substancias
capazes de promover algum risco a salde de quem consome estes alimentos, por essa razao,
todo o material que entra em contato direto com alimentos e/ou bebidas precisa atender ao
disposto na legislacdo sanitaria de materiais em contato com alimentos, tendo em vista que as
substancias presentes nestes materiais podem migrar para 0s alimentos e isso pode representar
risco a saude humana (ANVISA, 2020). Em se tratando disso, é de competéncia da Lei
n.9.782/1999, inciso Il do § 1° do Art. 8°, presidir este tema.

Conforme a RDC n°91/01, embalagem para alimentos € o artigo que esta em contato
direto com alimentos, com o objetivo de conté-los, desde a etapa de fabricacdo até a chegada
ao consumidor, com o propdsito de protegé-los de agente externos, de alteracbes e de
contaminacgdes, bem como de adulteracfes (ANVISA, 2001). Ainda, regulamenta embalagens
estruturando por tipo de material, definindo critérios gerais e classificando os materiais para
embalagens e equipamentos em contato com alimentos.

A escolha do material e tipo de embalagem é responsabilidade do fabricante do
alimento em funcdo das caracteristicas do produto e da vida de prateleira pretendida, porém,
0s critérios gerais para embalagens de contato com alimentos devem ser observados segundo
as definicdes listadas pela RDC n°91/2001, como também, os regulamentos especificos de
cada material onde sdo definidas as listas positivas de substancias que podem ser utilizadas

em materiais em contato com alimentos.
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No tocante a obrigatoriedade do registro das embalagens destinadas ao contato com
alimentos, a Resolugdo RDC n°27/10, anexo |, determina que as embalagens em geral sejam
isentas da obrigatoriedade de registro, contudo, carece efetuar a comunicacdo de inicio de
fabricacdo, consoante procedimentos determinados no item 5.1 da Resolugédo n°23/00.

Determinadas investigacfes sdo necessarias em materiais destinados ao contato com
alimentos e, na maior parte dos casos, 0s regulamentos de materiais apontam parametros de
migracao total, migracao especifica e, em determinados casos, de composi¢cdo. No momento
em que estes parametros estiverem estipulados no regulamento do material, torna-se
necessaria andlise para corroborar a conformidade do material. Ndo ha necessidade em se
realizar essas andlises a cada lote, logo que se tenha comprovagdo de que as condi¢des de
processo e especificacdes do material ndo foram modificadas e passam por rigido controle,
certificando o atendimento a legislacdo em vigor.

Os materiais destinados ao contato direto com alimentos devem atender a legislagéo,
levando em consideracdo o tipo de material, a previsao de uso na respectiva lista positiva e as
especificas restricbes. Apenas podem ser utilizadas as substancias que integram as listas
positivas para fabricacdo de embalagens e equipamentos em contato com alimentos. Ademais,
todas as substancias utilizadas na confeccdo de plasticos para o contato com alimento devem
estar presentes nas listas positivas definidas nas Resolu¢cbes RDC n°56/2012 e RDC
n°17/2008 (aditivos) (ANVISA, 2008; 2012). Portanto, os aditivos para embalagens néo
precisam de registro, sendo que esses somente sdo autorizados para uso caso estejam previstos
nas listas positivas citados na legislacéo sanitaria.

As regulamentacdes que se aplicam aos materiais plasticos sdo numerosas, como por
exemplo, a Resolugdo RDC n°105/99 (disposi¢des gerais), a Resolugdo RDC n°56/12 (lista
positiva de mondmeros) e a Resolucdo RDC n°17/08 (aditivos para materiais plasticos)
(ANVISA, 1999; 2008; 2012). Também, existem outros regulamentos referentes a materiais
plasticos como é o caso da Resolugdo RDC n°51/10 (migracéo).

A Resolucdo n°105/99 ndo foi totalmente revogada (ANVISA, 1999). Neste
momento, estdo em vigéncia os seguintes itens desta resolugdo: a) disposi¢Ges gerais para
embalagens e equipamentos plasticos em contato com alimentos, com excecao ao item 7 que
esté revogado tacitamente pela resolucdo RDC n°52/2010, b) anexos VI (critérios gerais para
equipamentos fixos de provisdo, armazenamento e distribuicdo de agua potavel), VIII
(embalagens e equipamentos de polietileno fluoretado em contato com alimentos) e IX
(embalagens plasticas retornaveis para bebidas ndo alcoolicas carbonatadas) (ANVISA,
2010).
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Segue abaixo um breve resumo sobre as legislagdes mais importantes a respeito de
embalagem pléstica.

RDC n°105/1999 (ANVISA, 1999) - Disposicdes gerais para embalagens e
equipamentos plasticos em contato com alimentos, alterada por:

) RDC n°51/2010 — Critérios de migracdo para materiais, embalagens e
equipamentos plasticos destinados a entrar em contato com alimentos (ANVISA, 2010).

° RDC n°.52/2010 — Corantes em embalagens e equipamentos plasticos
destinados a estar em contato com alimentos.

) RDC n°.56/2012 — Lista positiva de monémeros, outras substancias iniciadoras
e polimeros autorizados para a elaboracdo de embalagens e equipamentos plasticos em
contato com alimentos (ANVISA, 2012).

RDC n°.326/2019 - Lista positiva de aditivos destinados a elaboragdo de materiais
plasticos e revestimentos poliméricos em contato com alimentos, alterada por: RDC
n°.391/2020.
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1.8 JUSTIFICATIVA

No inicio da civilizacdo humana, o homem néo utilizava alimentos acondicionados em
nenhum material, ou seja, ndo existia a necessidade de proteger seus mantimentos, pois tudo
era consumido no local onde se obtinha o mesmo. Entretanto, quando aumentou a
complexidade da vida, os locais de trabalho e de moradia ficaram mais distantes das fontes
alimentares e isso trouxe a necessidade do acondicionamento dos alimentos por mais tempo
(MORAIS, 2018).

A embalagem de alimentos progrediu de um simples recipiente para armazenar
alimentos, para um produto que pode desempenhar um papel ativo e importante na qualidade
dos mesmos, como por exemplo, barreiras ao oxigénio, umidade e sabores. Portanto, a
embalagem facilitou o acesso a muitos alimentos durante todo 0 ano e que de outra maneira,
isso ndo seria viavel (RISCH, 2009).

Em se tratando de embalagem pléstica, a qual representa excelente material para a
industria de alimentos gracas a seus beneficios na preservacdo dos mesmos, tem na sua
fabricacdo uma grande variedade de substancias quimicas adicionadas a sua estrutura, como
por exemplo, os antioxidantes, os quais podem ser de baixo peso molecular e acabam por
passar da embalagem para o alimento num processo conhecido como migragdo. Esse
fendmeno tem recebido enorme atencdo quando se fala em seguranca alimentar, pois esses
antioxidantes podem acarretar um risco a saude dos consumidores (IBARRA et al., 2019).

Como essas embalagens plasticas ndo sdo completamente inertes e os antioxidantes
presentes ndo estdo ligados quimicamente ao polimero formador do plastico, estes aditivos
podem migrar para os alimentos. A legislacdo impde limites de migracdo especificos para
substancias individuais com o potencial de migrar de plasticos para alimentos, de acordo com
a toxicidade individual (DOPICO-GARCIA et al., 2003).

A determinacédo dos niveis de antioxidantes no material plastico da informag6es sobre
seu potencial migracdo e, ao mesmo tempo, uma medida da qualidade do plastico. Embora
existam muitos estudos sobre a migracdo de antioxidantes, em sua grande maioria, sdo
focados em alguns antioxidantes mais conhecidos, como é o caso do Irganox 1076, por
exemplo. Tendo em vista que os antioxidantes sdo amplamente utilizados e levando em
consideracdo a escassa informacdo sobre a grande variedade desses aditivos, uma maior
variedade de antioxidantes de diferentes pesos moleculares foi estudada neste trabalho
(MARCATO et al., 2003).
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Com o exposto, podemos ver uma necessidade para uma anélise sistematica com o
intuito de se avaliar as consequéncias da migragdo de antioxidantes adicionados na
embalagem de polietileno. Entdo, esta revisao possibilitara subsidiar uma adequada anéalise do
potencial de migracdo, necessaria para se estabelecer uma atualizacdo do tema, fornecendo as
informagdes necessarias e claras da seguranca do uso de antioxidantes na embalagem de
polietileno, de forma a proteger a salude da populacdo, contribuindo para as agdes de

Vigilancia Sanitaria e de Saude Publica.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar, por meio de revisdo sistemética da literatura, evidéncias sobre a migracdo
de determinados antioxidantes estabelecidos pela RDC n° 326/2019, presentes em embalagens

de polietileno para acondicionamento de alimentos e, verificar se ha prejuizo a satde humana.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar a producdo cientifica relacionada a migracao de determinados antioxidantes
presentes em embalagem de polietileno para acondicionamento de alimentos;

e Analisar o nivel de evidéncia das publicacbes relacionadas ao potencial de migracdo
de antioxidantes da embalagem de polietileno, avaliando as metodologias, 0s
parametros, pressupostos e desfechos presentes em cada estudo selecionado e observar
a existéncia de possiveis inconsisténcias;

o Explorar a relacdo do migrante com a saude humana, verificando a qualidade
metodolégica dos estudos selecionados.
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3 METODOLOGIA

3.1 Método de pesquisa

A realizacdo deste trabalho foi pautada pelas recomendacdes do Center for Reviews
Dissemination  (http://www.york.ac.uk/inst/crd/report4.htm) (1996) e da Cochrane
Collaboration (2001) (http://www.cochrane.dk/cochrane/handbook/hbook.htm), devido a

equivaléncia entre eles e estruturado em cinco etapas, como mostra a tabela 8:

Tabela 8: Cinco etapas seguidas pelo presente trabalho até a sua concluséo

1° etapa | Elaboracdo da questdo norteadora do estudo.

2°etapa | Procura dos estudos primarios a respeito do potencial de migracdo de
antioxidantes  presentes em  embalagem de  polietileno  para
alimento/simulante alimentar.

3P etapa | Identificacdo e selecdo dos estudos relacionados aos antioxidantes, segundo
os critérios de inclusdo e exclusdo propostos por este trabalho.

4° etapa | Extracdo dos dados com andlise, descricdo e avaliacdo dos parametros e
desfechos de cada estudo escolhido.

5° etapa | Parecer da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados.

O acesso a Biblioteca Cochrane na BVS < https://pesquisa.bvsalud.org/portal> esta
disponivel para profissionais de saude da América Latina e Caribe e resulta de um acordo
cooperativo entre a BIREME/OPAS, a Colaboragdo Cochrane e o Centro Cochrane do Brasil
(CORDEIRO et al., 2007).

Através dos resultados alcancados no relatério final foi possivel redigir um trabalho
estruturado e informativo, que sintetizou as ideias levantadas, visando contribuir, com
informacdes precisas e confiaveis, a respeito da migracdo de antioxidantes das embalagens de
polietileno para os alimentos e com isso, fornecer material inédito e compilado. Além disso, o
estudo apresentou dados que contribuem para que a area de migracdo de antioxidantes para

alimentos fique sempre atualizada e pronta a dar respostas ao setor de vigilancia sanitaria.
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3.2 Etapas da Revisdo Sistemética

3.2.1 Desenho do estudo

O protocolo desta RS foi baseado nos itens do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA checklist (Anexo A) com o intuito de
ampliar a qualidade e a evidéncia da pesquisa (MOHER et al, 2009). Também se pautou no
protocolo de construcdo da tese de doutorado da Dra. Luciene de Oliveira Moraes —
“Embalagens para alimentos contendo nanoparticulas de prata representam perigo para a
populacdo humana? Uma revisdo sistematica como subsidio para agdes de vigilancia
sanitaria”, de 2018.

O Protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO - International Prospective
Register of Systematic Reviews/Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da University of
York, sob o codigo de registro n°® CRD42020207620. O PROSPERO é um banco de dados
internacional de revisdes sistematicas prospectivamente registradas em sadde. A submissao do
estudo nesse banco promove o “aviso” a comunidade cientifica de que uma RS est4 em curso,

em determinado assunto, evitando, portanto, que dois estudos semelhantes sejam duplicados.

3.2.2 Questéo norteadora

A crescente demanda por produtos industrializados acarreta no uso, pela industria de
alimentos, de embalagens plasticas, sendo as flexiveis amplamente utilizadas gracas a enorme
versatilidade, como também, ao aumento da vida Gtil do produto nela acondicionado
(GUERREIRO et al., 2018).

Se por um lado essa demanda por embalagens é crescente, por outro ha um enorme
interesse por parte ndo s6 dos estudiosos como também da sociedade, a respeito da seguranca
dessas embalagens plasticas (BELDI et al., 2012). Vérias contribui¢cdes na literatura apontam
a possibilidade de migracdo de antioxidantes da embalagem para o produto nela
acondicionado (ALVES, et al., 2007; MARCATO et al., 2003; DOPICO-GARCIA et al.;
2003) e essa migracdo para o alimento pode representar um risco potencial a satde humana
(BELDI et al., 2012).

Os antioxidantes sdo um dos aditivos de maior importancia na industria de alimentos e
sdo adicionados & embalagem de polietileno com o proposito de eliminar ou diminuir a agdo

do envelhecimento, aumentam a faixa de temperatura Util e o tempo de utilizacdo do polimero
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e retardam a oxidacdo atmosférica ou os efeitos degradativos da oxidagdo (ABRANTES,
1997; JIMENEZ, 2012). A possivel migracdo de antioxidantes da embalagem de polietileno
para os alimentos e os impactos dessa migracdo para a saude humana motivaram a questao
norteadora deste trabalho.

Tendo sido demonstrada a relevancia do tema, foi elaborada a hip6tese norteadora da
pesquisa, perfazendo com isso, o primeiro passo da presente RS (SAMPAIO; MANCINI,
2007, COCHRANE HANDBOOK, 2009, STILLWELL et al, 2010). Para formular a
hipdtese, foram utilizados os componentes fundamentais baseados no mneménico PICO,
adaptado para andlise de riscos quimicos - PECO - onde P = populacao, E = exposi¢do, C =
comparagao/controle e O = resultados. No minimo dois desses (P e E) foram obrigatdrios para
estruturar a pergunta da pesquisa (RICHARDSON et al, 1995, SANTOS, 2007, COCHRANE
HANDBOOK, 2009, EFSA, 2010, VANDENBERG, 2016).

O mnemobnico PECO é um facilitador para a definicdo dos critérios de elegibilidade
das publicagcbes (HIGGINS, GREEN, 2005), sendo possivel a definicdo da pergunta e a
orientacdo das estratégias de buscas, a saber:

e P =producdes cientificas sobre migracao de antioxidantes presentes em embalagem de
polietileno para alimentos;

e E =migracdo de antioxidante da embalagem de polietileno;

e C =relacdo com a saude humana;

e O =dados quantitativos relacionados a concentracdo de antioxidantes encontrados nos
alimentos/simulantes.

Com base nesta estratégia, a pergunta norteadora deste trabalho foi: “Ocorre a
migracdo de antioxidantes presentes nas embalagens de polietileno para os alimentos?” e
“Quais as possiveis consequéncias provocadas, pelos antioxidantes presentes nas embalagens

de polietileno, a saide humana?”.
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3.2.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo) foram estabelecidos a partir da

questdo principal e orientados segundo a estratégia PECO.

3.2.3.1 Critérios de inclusdo dos artigos

(a) estudos primarios que avaliavam o potencial de migracédo de antioxidantes da embalagem
para o alimento;

(b) artigos publicados no formato de artigo cientifico, monografias, teses, dissertacdes e 0s
trabalhos apresentados em eventos cientificos;

(c) publicacéo disponivel na integra;

(d) artigos publicados na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola;

(e) sem restricdo de data.

3.2.3.2 Critérios de exclusdo dos artigos

(a) artigos incompletos;

(b) artigos que ndo tinham como foco principal a migracdo de antioxidantes em embalagem
de alimento.

(c) artigos que nao abordaram a embalagem proposta pelo estudo — Polietileno.

(d) somente descrigdo de um método analitico.

(e) artigos que ndo tenham abordado algum antioxidante proposto neste estudo (Butylated
hydroxytoluene (OR BHT); Butylated hydroxyanisole (OR BHA); Propyl gallate; Octyl
gallate (OR 3,4,5-trihydroxybenzoic acid octyl ester OR octyl gallate dihydrate); Lauryl
gallate (OR dodecyl gallate OR E-312 antioxidant); Methyl 4-hydroxybenzoate; Propyl 4-
hydroxybenzoate; Hydroquinone (OR 1,4-dihydroxybenzene); Irganox 1076; 4-sec-butil-2,6-
di-ter-butil-fenol).

Os artigos que ndo estavam na integra so foram excluidos apds exaustiva pesquisa da

sua versdo completa.
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3.2.4 Busca dos estudos

A busca da evidéncia cientifica foi a segunda etapa do estudo, comecando com a
definicdo das bases de dados e dos termos ou palavras-chave (SAMPAIO, MANCINI, 2007,
COCHRANE HANDBOOK, 2009).

Para realizar as pesquisas e identificar os estudos relevantes, foram consultadas as
bases de dados eletrénicas PubMed, Taylor & Francis online e Science Direct, sem restricao
de data, até 04 de setembro de 2020. Apds ter sido realizada essa pesquisa e a avaliacdo dos
estudos encontrados, ampliamos ainda mais a busca para outras bases de dados, sendo elas:
EMBASE, SciELO e na literatura cinzenta, Google Scholar (tabela 4). Além disso, foi
realizada a busca manual nas referéncias de todos os estudos considerados elegiveis.

Para a busca foram empregados descritores selecionados mediante consulta aos
Descritores da Medical Subject Headings Terms (MeSH), do PUBMED e em Ciéncias da
Saude (DeCS), da BIREME, como também, pelas palavras-chave selecionadas pelos autores,
gue constituiram a base da equacdo de busca, posteriormente adaptada para as demais bases
utilizadas a saber: # 1. Migration; # 2. Diffusion; # 3. Antioxidants; # 4. Polyethylene
packaging; # 5. Low density polyethylene; # 6. High density polyethylene; # 7. Food; # 8.
Food simulants.

Para que a busca ficasse ainda mais especifica, juntamente com as palavras-chave,
foram selecionados o0s antioxidantes e demais descritores a seguir: #9. Butylated
hydroxytoluene (BHT); #10. Butylated hydroxyanisole (BHA) #11. Propyl gallate; #12. Octyl
gallate (OR 3,4,5-trihydroxybenzoic acid octyl ester OR octyl gallate dihydrate) #13. Lauryl
gallate (OR dodecyl gallate OR E-312 antioxidant); #14. Methyl 4-hydroxybenzoate # 15.
Propyl 4-hydroxybenzoate; #16. Hydroquinone (OR 1,4-dihydroxybenzene); 17. Irganox 1076
(3-(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecila); #18. 4-sec-butil-2,6-di-ter-
butil-fenol; AND #19. Food packaging (OR food containers OR food-contact plastics OR food
contact materials).

A pesquisa nas bases de dados foi conduzida através de frases construidas utilizando
o0s operadores booleanos AND e OR, para relacionar, unir ou excluir os termos da pesquisa.
Foi utilizado também aspas () para integrar termos compostos e frase exata contida no titulo,
resumo ou palavra-chave (paréntesis) para definir a ordem da pesquisa e separar o conjunto de
termos. As estratégias foram elaboradas segundo as especificidades de cada base de dados.

A seguir, na Tabela 9, estd a estratégia tracada para o estudo, segundo as bases de

dados, palavras-chave e recursos de pesquisa sobre o potencial de migracdo de antioxidantes.
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Tabela 9 - Descricdo das estratégias de busca realizadas nas bases de dados: PubMed, Taylor & Francis online e

Science Direct

Base de dados Data Estratégias de busca

(#1) migration OR diffusion AND

(#2) antioxidants OR “butylated hydroxytoluene” OR BHT OR
“butylated hydroxyanisole” OR BHA OR “propyl gallate” OR “octyl
gallate” OR “3,4,5-trihydroxybenzoic acid octyl ester” OR “octyl
PubMed 04/09/2020 | gallate dihydrate” OR “lauryl gallate” OR “dodecyl gallate” OR “methyl
4-hydroxybenzoate” OR “propyl 4-hydroxybenzoate” OR hydroquinone
OR “1,4-dihydroxybenzene” OR “Irganox 1076” OR “3-(3,5-Di-terc-
butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecila” OR “4-sec-butil-2,6-di-
ter-butil-fenol” AND

(#3) “polyethylene packaging” OR “low density polyethylene” OR
LDPE OR “high density polyethylene” OR HDPE OR “food packaging”
OR “food containers” OR “food-contact plastics” OR “food contact
materials” AND

(#4) food OR “food simulants”

=#1 AND #2 AND #3 AND #4

(migration OR diffusion) AND (antioxidants OR “butylated
hydroxytoluene” OR BHT OR “butylated hydroxyanisole” OR BHA OR
“propyl gallate” OR “octyl gallate” OR “3,4,5-trihydroxybenzoic acid
Taylor & 04/09/2020 | octyl ester” OR “octyl gallate dihydrate” OR “lauryl gallate” OR 3,4,5-
Francis online trihydroxybenzoic OR “dodecyl gallate” OR “E-312 antioxidant” OR
“methyl 4-hydroxybenzoate” OR “propyl 4-hydroxybenzoate” OR
hydroquinone OR “1,4-dihydroxybenzene” OR “Irganox 1076” OR “3-
(3,5-Di-terc-butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecila” OR “4-sec-
butil-2,6-di-ter-butil-fenol” AND
(“polyethylene packaging” OR “low density polyethylene” OR LDPE
OR “high density polyethylene” OR HDPE) AND
(food OR “food simulants™)

Science Direct 04/09/2020 | (migration OR diffusion) AND antioxidants AND (“polyethylene
packaging” OR “low density polyethylene” OR “high density
polyethylene”) AND (food OR “food simulants™)

Em todas essas bases de dados a busca dos estudos foi realizada sem restricdo de data
até 11 de julho de 2021.
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Tabela 10 - Descricéo das estratégias de busca realizadas nas bases de dados EMBASE, SciELO e Google

Scholar

Base de dados Data Estratégias de busca

migration AND antioxidant AND butylated hydroxyanisole OR
butylcresol OR 3 (3,5 di tert butyl 4 hydroxyphenyl) propionic acid
EMBASE 11/07/2021 | octadecyl ester OR gallic acid propyl ester OR propyl paraben OR
methyl paraben OR octyl gallate OR dodecyl gallate OR hydroquinone
AND polyethylene packaging OR low density polyethylene OR
polyethylene AND food OR food simulant

migration AND antioxidants OR “butylated hydroxytoluene” OR
“butylated hydroxyanisole” OR “propyl gallate” OR “octyl gallate” OR
SciELO 11/07/2021 | “dodecyl gallate” OR hydroquinone OR “Irganox 1076” OR “3-(3,5-Di-
terc-butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecila” OR “4-sec-butil-2,6-
di-ter-butil-fenol” AND “polyethylene packaging” OR “low density
polyethylene” OR “high density polyethylene” AND food OR “food

simulants”
Google 11/07/2021 | migration AND antioxidants OR “butylated hydroxytoluene” OR
Scholar “butylated hydroxyanisole” OR “propyl gallate” OR “octyl gallate” OR

“dodecyl gallate” OR hydroquinone OR “Irganox 1076 OR “3-(3,5-Di-
terc-butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecila” OR “4-sec-butil-2,6-
di-ter-butil-fenol” AND “polyethylene packaging” OR “low density
polyethylene” OR “high density polyethylene” AND food OR “food
simulants”

O acesso as bases de dados foi realizado inteiramente online, na residéncia dos
pesquisadores, tendo em vista que o estudo se deu em meio a pandemia de COVID-19.

Tendo sido concluida a busca na literatura, os artigos foram alocados em um software
de gerenciamento de revisdo sistematica — Parsifal — com disponibilizacdo online em parsif.al
— que auxiliou na exclusdo das réplicas e organizou os resumos para a fase de elegibilidade.
Além desse, também foram transportados para a ferramenta de trabalho Mendeley, que
permite 0 armazenamento e a organizacdo das referéncias bibliograficas permitindo uma
inclusdo automatica das citacdes e referéncias no momento da elaboragdo do texto e a
mudanca para inimeros estilos de normalizacéo.

Todo o processo de busca dos artigos foi conduzido por dois pesquisadores
independentes, um deles, a prépria autora € 0 outro, a orientadora da pesquisa, doutora em
quimica orgéanica com énfase em migrantes toxicos em produtos.

O estudo também quis abranger na sua busca os descritores “health risk” OR “risk
factors” OR “risk factor” OR “population at risk” OR risk, a fim de fazer um link entre a

migracdo de antioxidantes e seus possiveis efeitos na satde, porém, os mesmos ndo foram
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considerados, jA que ndo foi encontrado nenhum estudo quando esses descritores foram
incluidos na busca, juntamente com os demais ja mencionados.

Devido ao fato de ndo termos encontrado, nessa primeira pesquisa, artigos que
tratassem de polietileno e migracdo de antioxidantes ao mesmo tempo em que abordassem a
parte toxicoldgica desses aditivos, foi realizada uma nova busca em separado, com o0s
antioxidantes mais encontrados na primeira busca com outros descritores, a saber:

#1. Antioxidant; #2. butylated hydroxytoluene (OR butylcresol OR BHT); #3.
butylated hydroxyanisole (OR BHA); #4. irganox 1076 (OR 3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl); #5. toxic potential; #6. Toxicity; #7. public health;
#8. adverse effects; #9. poisoning.

Para a pesquisa dos estudos toxicoldgicos ndo levamos em consideracdo a busca
obrigatdria por artigos que falassem de migracdo e polietileno, tendo em vista que na busca
um ndo foram encontrados estudos que abordassem, ao mesmo tempo, 0 tema migracao,
polietileno e toxicologia. Portanto, resolvemos buscar somente pelo tema toxicologia dos
antioxidantes.

Na tabela a seguir (Tabela 11) encontra-se a estratégia tracada, segundo as bases de

dados, palavras-chave e recursos de pesquisa sobre a possivel toxicidade dos antioxidantes.



Tabela 11 - Descric¢do das estratégias de busca realizadas nas bases de dados PubMed, Taylor & Francis online,
EMBASE, SciELO, COCHRANE LIBRARY, Science Direct e Google Scholar, referentes a

possivel toxicidade dos antioxidantes

Base de dados

Data

Estratégias de busca

PubMed

12/07/2021

(#1) antioxidant

(#2) BHT OR “butylated hydroxytoluene” OR

(#3) BHA OR “butylated hydroxyanisole”

(#4) “irganox 1076” OR “3 (3,5 di tert butyl 4 hydroxyphenyl) propionic
acid octadecyl”

(#5) “toxic potential”

(#6) toxicity

(#7) “public health”

(#8) “adverse effects”

(#9) poisoning

= #1 AND #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #6 AND #7 AND #8 AND #9

Taylor &
Francis online

13/07/2021

antioxidant AND BHT OR butylated hydroxytoluene OR BHA OR
butylated hydroxyanisole OR irganox 1076 OR 3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl AND toxic potential AND
toxicity AND public health AND adverse effects AND poisoning

SciELO

13/07/2021

antioxidant AND BHT OR “butylated hydroxytoluene” OR BHA OR
“butylated hydroxyanisole” OR “irganox 1076 OR “3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl” AND “toxic potential” AND
toxicity AND “public health” AND “adverse effects” AND poisoning

Science Direct

13/07/2021

antioxidant AND BHT OR butylated hydroxytoluene OR BHA OR
butylated hydroxyanisole OR irganox 1076 OR 3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl AND toxic potential AND
toxicity AND public health AND adverse effects AND poisoning

Google
Scholar

14/07/2021

antioxidant AND BHT OR “butylated hydroxytoluene” OR BHA OR
“butylated hydroxyanisole” OR “irganox 1076 OR “3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl” AND “toxic potential” AND
toxicity AND “public health” AND “adverse effects” AND poisoning

EMBASE

03/08/2021

antioxidant AND butylated hydroxytoluene OR butylcresol OR 3 (3,5 di
tert butyl 4 hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl AND toxicity

Cochrane
Library

04/09/2021

antioxidants AND BHT OR butylated hydroxytoluene OR BHA OR
butylated hydroxyanisole OR irganox 1076 OR 3 (3,5 di tert butyl 4
hydroxyphenyl) propionic acid octadecyl AND food additive AND
toxicity AND Acute toxicity OR chronic toxicity AND endocrine
disruption




82

3.2.5 Selecgéo dos estudos

A execucdo da selecdo, pelos mesmos pesquisadores que realizaram a busca dos
estudos de forma separada e cega, se deu em duas fases. A primeira fase envolveu a avaliacao
dos titulos e resumos das referéncias encontradas a fim de selecionar os artigos que
preenchem os critérios de selecdo para inclusdo. A segunda fase abarcou a leitura do texto
completo dos artigos elegiveis da primeira fase. Nas duas fases as oposi¢des de ideias entre 0s
autores foram resolvidas por consenso, ja que cada um apresentou seus argumentos quanto a
sua escolha até chegar a um denominador comum. Os estudos que ndo contemplaram 0s
critérios de incluséo foram eliminados com a devida justificativa.

Para as duas primeiras fases foi utilizado o Teste de Relevancia - roteiro elaborado no
formato de um questionario que apresenta uma lista de perguntas claras e objetivas, contendo
questdes da pesquisa e que define a elegibilidade ou ndo dos artigos e que foram respondidas
de forma independente pelos dois pesquisadores mediante a afirmagdo ou negacdo. Na
primeira fase, com o Teste de Relevancia I, foi feita uma selecdo preliminar aplicada as
referéncias bibliograficas e ao resumo dos estudos (Anexo A). Na segunda fase, o Teste de
Relevéancia I, aplicado aos artigos acessados na integra (Anexo B).

Para avaliar o grau de concordancia entre os autores do presente trabalho foi atribuido
o teste estatistico Kappa, que mede o grau de concordancia além do que seria esperado tdo
somente pelo acaso (TRONCOSO; OKANO, 2001). Seus valores variam de -1 a 1, onde o
valor -1 caracteriza discordancia total, o 1 exprime concordancia total e o valor 0 a auséncia
de concordancia ou igual ao acaso. Landis e Koch (1977) classificam os valores de Kappa nas
seguintes faixas de concordancia: <0 (ausente); 0 a 0-0.19 (ruim ou insignificante); 0.20-0.39
(razoavel), 0.40- 0.59 (moderada); 0.60-0.79 (substancial); 0.80-1.00 (quase perfeita). Este
grau de concordancia foi relativo a atuacdo dos dois pesquisadores nesta RS e relativo a cada

busca do trabalho.
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3.2.6 Coleta dos dados

Os estudos que foram eleitos a partir do Teste de relevancia Il (Anexo B) tiveram o0s
dados extraidos de maneira padronizada por meio do instrumento para caracterizacdo e
extracdo de dados (MUNOZ et al, 2002) (Anexo C), pelos dois pesquisadores, de forma
autdnoma. Os dados extraidos de cada trabalho foram:
a) Referéncia bibliografica completa
b) Tipo de polimero da embalagem
c) Tipo de embalagem
d) Antioxidante testado no estudo + quantidade avaliada
e) Condicdes propostas ao antioxidante
f) Dados do (s) alimento (s) e do (s) simulante (s)
g) Condic¢0es propostas ao alimento ou simulante
h) Método utilizado para caracterizar e quantificar o antioxidante presente na embalagem e no
alimento
i) Descricdo do método utilizado
J) Concentracdo inicial de antioxidante na embalagem
I) Descricdo da evidéncia de migracao pelo estudo
m) Resultados quantitativos da migragéo de antioxidantes

O formulario foi testado de anteméao, pelos pesquisadores, em pelo menos, trés artigos
selecionados, com o intuito de verificar os ajustes necessarios previamente a sua aplica¢do no
restante dos estudos.

Apbs a coleta, foi realizado o cruzamento de todas as informacdes recolhidas e quando
ndo houve consenso entre os pesquisadores, o processo foi discutido até que ambos

chegassem a um parecer comum.

3.2.7 Andlise de risco de viés

Para avaliar a qualidade metodologica dos estudos elegiveis, foi utilizado um checklist
direcionado ao estudo em questdo, abordando 14 itens relacionados a técnica de incorporacao
do antioxidante na embalagem, validade da metodologia de andlise e caracterizagdo aplicada a
interpretacdo e aplicabilidade dos resultados (Anexo D), a saber: 1) delineamento da pesquisa

bem definido com foco na migracdo de antioxidantes; 2) descricdo dos equipamentos
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utilizados; 3) descricdo da metodologia utilizada para a avaliacdo do teste de migracéo; 4)
teste de migracdo baseado em algum regulamento; 5) descricdo dos simulantes utilizados; 6)
caracterizacdo do antioxidante na embalagem de polietileno; 7) utilizacdo de técnicas para
caracterizacdo do antioxidante na embalagem de polietileno; 8) descricdo do tipo de
embalagem avaliada; 9) descricdo da técnica de incorporagdo do antioxidante na embalagem;
10) descricdo da quantificacdo do antioxidante; 11) determinacdo do antioxidante na
embalagem de polietileno e no alimento; 12) utilizacdo de padréo de referéncia; 13) validacéo
do método utilizado e 14) realizacao de andlise estatistica (MORAIS, 2018).

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos considerados elegiveis, no que
diz respeito aos estudos toxicoldgicos, também foi criado pelos pesquisadores deste estudo,
um segundo checklist, abordando 14 itens relacionados a técnica de avaliacdo dos
antioxidantes, a relacdo desse aditivo e o desfecho com a saude humana (Anexo D1), sendo
eles: 1) delineamento da pesquisa bem definido com foco nos antioxidantes propostos; 2)
descricdo dos antioxidantes utilizados; 3) descricdo dos equipamentos utilizados para a
avaliacdo dos antioxidantes; 4) descricdo da metodologia utilizada para a avaliacdo dos
antioxidantes; 5) padrdo de referéncia do antioxidante; 6) estudo conduzido com no minimo
duas espécies de mamiferos; 7) comité de ética; 8) avaliacdo da possivel toxicidade produzida
pelo antioxidante; 9) determinacgéo dos efeitos adversos do antioxidante; 10) caracterizacéo do
perfil toxicolégico do antioxidante; 11) informacBes sobre os possiveis efeitos toxicos; 12)
utilizacdo de métodos validados; 13) analise estatistica e 14) utilizacdo de regulamento.

Cada um dos itens recebeu a pontuacdo zero ou um, sendo a nota zero atribuida a
resposta negativa, e a nota um a resposta positiva, parecido ao aplicado na ferramenta Downs
e Black (1998), formando um escore méaximo de 14 pontos. O escore de cada estudo foi
utilizado para sua classificacdo em trés categorias de qualidade: alta (10 a 14 pontos), média
(6 a 9 pontos) e baixa (0 a 5 pontos). A atribuicdo do escore foi baseada no instrumento de
avaliacdo critica para estudos de prevaléncia desenvolvido e testado por Munn e
colaboradores (2014).

3.2.8 Resultados
Apos a extracgdo, os dados foram reunidos em uma tabela sinoptica, com a sintese dos

estudos de migracdo de antioxidantes, para facilitar a exposi¢do dos resultados. A tabela foi

elaborada utilizando as informagdes contidas no instrumento para caracterizagdo e extragdo de
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dados (Anexo C). Também, foi construida uma segunda tabela sindptica para os estudos

toxicologicos (Anexo C1).

3.2.9 Codificacdo dos artigos elegiveis

Para facilitar a apresentacdo dos resultados dos estudos elegiveis, alocados na tabela
sindptica, foi imputada uma codificacdo alfanumérica a cada artigo. Nesta tabela os estudos
foram codificados pela letra (E) seguida de um numero sequencial (E1, por exemplo). Apos
extragdo das informacdes, foram efetuadas analises qualitativas dos estudos, de maneira
critica e cuidadosa, buscando a sintese e interpretacdo dos dados. Na tabela dos estudos

toxicoldgicos, foi imputada a codificacdo T + namero (T1, por exemplo).

3.2.10 Implicacdes éticas

O presente estudo ndo necessitou de avaliagdo no Comité de Etica, ja que 0 mesmo

nao envolveu seres humanos diretamente ou indiretamente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Pesquisa e ldentificagdo dos Estudos

O processo de pesquisa dos estudos primarios que exploraram o potencial de migracéao
dos antioxidantes existentes nas embalagens de polietileno para alimentos, nas bases de dados
eletronicas, resultou em 491 referéncias. Para isso, foi realizado um amplo rastreio, com a
finalidade de alcangar quantidade significativa de estudos. Posteriormente ao rastreio e
identificacdo dos estudos nas bases de dados eletrénicas, os mesmos foram conduzidos para o
programa Parsifal, sendo que 11 foram descartados por estarem duplicados.

Na Tabela 12, sdo exibidos as bases de dados consultadas e o total de estudos
identificados que examinavam o potencial de migracdo dos antioxidantes, segundo o0s

descritores e termos definidos.
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Tabela 12 - Resultados da estratégia de busca nas bases de dados selecionadas e o nimero de artigos

identificados sobre o ensaio de migracdo dos antioxidantes

Base de Dados Estudos Estudos Estudos Estudos
Encontrados | Excluidos @ | Etapa2®@ | Elegiveis ®

Pub Med 45 24 21 14
Taylor & Francis online 332 295 37 09
Science Direct 17 15 02 02
Embase 80 77 03 00
SciELO 00 00 00 00
Google 06 03 03 02
Total 480 414 66 27

(1) Etapa 1: Estudos descartados apds leitura de titulo e resumo.
(2) Etapa 2: estudos selecionados para leitura na integra.
(3) Etapa 3: estudos finais.

Na Tabela acima podemos ver que apds eliminacdo dos estudos duplicados (11)
restaram 480 referéncias para a leitura de titulo e resumo; desses, 414 foram excluidos
restando um total de 66 estudos que foram analisados na integra, sobrando ao final, 27
estudos elegiveis.

As 480 referéncias que passaram pelo Teste de Relevancia | (Anexo A), foram
satisfatoriamente analisadas, levando em consideracdo todos os critérios de inclusdo e
exclusdo prescritos para a selecdo dos estudos nesta revisdo. Nesta primeira etapa, 0s estudos
analisados precisavam responder de maneira afirmativa a todos os itens do Teste, a fim de
serem julgados elegiveis, portanto, ambos os pesquisadores efetuaram o Teste culminando nas
414 publicagdes eliminadas.

A literatura mostra que € habitual, nos estudos de RS, ter uma quantidade
circunstancial de estudos excluidos, especialmente, pela ampla pesquisa, cujo intuito é evitar
que algum artigo importante e pertinente ndo seja alcancado por este método de rastreio
(MORAIS, 2018).
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A base de dados que prevaleceu na amostra final foi a PUBMED com 14 estudos
elegiveis, vindo logo em seguida, a Taylor & Francis online com nove estudos. EMBASE e
SCIELO néo contribuiram com absolutamente nenhum estudo (Tabela 12). Apos a exclusao
dos estudos ndo condizentes com 0 nosso tema, seguiu-se para a etapa posterior, com a leitura
na integra dos 66 estudos contemplados, sendo imposto aos mesmos, o Teste de Relevancia Il
(Anexo B), que para serem considerados elegiveis deveriam responder de forma afirmativa a
totalidade das perguntas deste Teste. Por fim, prevaleceram, ao final, os 27 estudos
efetivamente utilizados no trabalho. Através da Tabela 13 podemos visualizar os motivos para

eliminacdo dos estudos da etapa dois.

Tabela 13 — Motivos para a eliminacdo dos estudos apos a leitura na integra

Motivo N° estudos
Estudos de Reviséo 11
Estudos que ndo abordaram os antioxidantes propostos pela nossa pesquisa 03
Estudos que ndo abordaram a embalagem de PE 09
Estudos que ndo avaliaram a migracéo dos antioxidantes da nossa pesquisa 14
Somente descrigdo de um método analitico 01
Estudos sem dados de migragéo concretos 01
Total de estudos eliminados 39

A avaliacdo do indice de Concordancia Kappa entre os pesquisadores foi de 0,96 (IC
95% = 0,90-1,00; p < 0,029), representando um nivel quase perfeito. Os artigos, que
porventura, provocavam alguma discordancia foram analisados conjuntamente por ambos 0s

pesquisadores, sendo todos aceitos ou ndo, por consenso, para a incluséo no trabalho.
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4.2 Pesquisa nas referéncias dos estudos elegiveis da busca 1

Ap0s a andlise dos estudos da busca principal (busca um), foi realizada uma busca
manual em todos os artigos elegiveis. Nessa busca manual foram encontrados 468 estudos,
sem considerar as legislacOes, resolucgdes e diretrizes. Nesse total, foram realizadas as mesmas
andlises j& mencionadas nos paréagrafos anteriores. Apés aplicacdo do teste de relevancia I,
foram eliminados 449 estudos, passando para a averiguacdo do teste de relevancia Il os 19
restantes. Por fim, 17 artigos foram considerados elegiveis e incluidos no presente trabalho,
somando-se aos 27 estudos que permaneceram na busca um. Ao todo, 0 presente trabalho
utilizou 44 estudos para responder a pergunta um desta pesquisa.

A busca manual € realizada através da analise de cada referéncia mencionada pelos
estudos considerados elegiveis. Portanto, cada artigo era avaliado pelo titulo e respectivo
resumo, 0s que ndo condiziam com nossa proposta eram eliminados e os que estavam dentro
do preconizado, eram separados para a leitura na integra. Na Tabela 14 podemos ver o total de

estudos e eliminacéo através da busca manual dos estudos elegiveis.

Tabela 14 - Resultados dos estudos encontrados através da busca manual realizada nos artigos elegiveis da busca

um.
Total de estudos encontrados Estudos Estudos Estudos
manualmente Excluidos ® Etapa 2 Elegiveis ©
468 449 19 17

(1) Etapa 1: Estudos descartados apos leitura de titulo e resumo.
(2) Etapa 2: estudos selecionados para leitura na integra.
(3) Etapa 3: estudos finais.

4.3 Avaliacdo do risco de vieis

A partir dos 44 estudos considerados elegiveis, foi realizada a Avaliacdo da Qualidade
Metodoldgica (ANEXO D) dos mesmos, sendo 42 deles classificados como de alta qualidade
(10 a 14 pontos) e somente dois de média qualidade (6 a 9 pontos), portanto, nenhum de baixa

qualidade (0 a 5 pontos).
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Na Tabela 15 consta o quantitativo de estudos excluidos da busca manual e os

respectivos motivos para exclusoes.

Tabela 15 - Motivos das exclusdes dos estudos encontrados através da busca manual realizada nos artigos

elegiveis da busca um.

Motivo da excluséo do estudo Estudos
Ndo abordou antioxidante 81
N&o avaliou migracéo 54
Néo avaliou PE 112
Outro idioma 29
Fora do assunto 56
Livro (NSA*) 25
Reviséo 33
Duplicado 25
Nao encontrado 36
Total 451

*NSA = ndo se aplica (fora do tema ou néo encontrado).

4.4 Caracteristicas, Sintese e Andlise parcial dos estudos elegiveis.

O Gréfico abaixo mostra a distribuicdo dos estudos, percentualmente, por década de
publicacdo. Dos 44 estudos elegiveis analisados, 39% foram publicados nos anos 2001 a 2010
e 2% na década de 70. Pode ser observado que o nimero de estudos foi aumentando ao longo

dos anos, apresentando, porém, queda apés 2010.
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Gréafico 1 — Percentual dos estudos elegiveis por década

% Estudos Elegiveis

45%
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39%
23%
20%
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5% 2%
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1970-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2010 2011-2020

Fonte: (proprio autor).

Os estudos elegiveis da busca um mais a busca manual (44), foram organizados e

categorizados e os dados extraidos estdo descritos na tabela 16 abaixo, segundo o anexo C
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Autor/Ano Polimero Antioxidante Simulante Condicoes Técnica Referéncia Concentragdo | Evidéncia Resultado
Alimento do teste analitica método inicial do Migracao Migracao
antioxidante
embalagem
(E1) PEBD BHT Queijo fresco e processado; 10 dias Rédio-Tracer Figge, 1976 0,2% SIM PEAD - 16 dias/40°C:
FIGGE PEAD Irganox 1076 | Maionese Margarina; Leite p6 = Figge & Piater, BHT: Azeite = 20,35 mg kg*
etal., 1978 Espessura: integral; Sopa desidratada; 10°C 1971 (a, b). HB 307 = 17,11 mg kg!
=350 um Suco de laranja; Agua 15°C 1-1076 — N&o houve migracéo
(0,35 mm) destilada; Acido acético 3%; 20°C PEAD/BHT/10°C em 59 dias
Etanol 15% Azeite de oliva; 40°C Queijo fresco = 9%
HB 307.
(E2) PEBD BHT Agua; Etanol 8 e 50%; Acido 1 dia CLAE Arthur D. 0,6 mg/kg SIM Alimentos s6lidos e
TILL Espessura acético 3%; ; n-heptano; Oleo 1 semana TLC Little, 1981 Semissolidos
etal., 1982 | =0,22 a0,25mm de milho; Alcool laurilico; HB 50 dias = valores abaixo do LME
Densidade 307; Margarina; Cobertura 1 e 3 meses Simulantes
=0,948 g/cm? batida; Maionese; Gordura = = valores abaixo do LME
vegetal; Leite em pd; Sopa de 40°C.
frango 4°C
21°C
(E3) PEAD Irganox 1076 HB 307 10 dias/40°C Método Figge, 1976; 0,1% SIM HB 307/10 dias a 40°C
FIGGE; PEBD 5 dias/40°C Radioanalitico 1978; 1980. PEAD: 2,80 a 5,82 mg kg*
FREYTA Filme plastico Figge; Piater, HB 307/5 dias a 40°C
G 1984 Espessura=0,8 1971 PEBD: 1,46 a_3,41 mg kg
' mm Valores abaixo do LME
Densidade:
PEBD:

0,917-0,920 g/cm?®

0,926-0,929g/cm?

0,916-0,918 g/cm?®
0,917 g/cm®

PEAD:

0,935 g/cm®
0,959 g/cm?®
0,962 g/cm®
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Periodico Polimero Antioxi Simulante Condicoes Técnica Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
dante Alimento do teste analitica método inicial do Migracao Migracéo
antioxidante
mbalagem
(E4) PEBD Irganox Leite integral; 10 dias Método Figge, 1980; PEBD SIM Alimentos =
BIEBER PEAD 1076 logurte sem 10°C Radioanalitico Figge & (0,05%) Valores abaixo do LME
etal., 1984 Filme gordura; 15°C Freytag, PEAD: HB 307/360 d a 20°C (7,24 mg kg%
Espessuras: logurte de frutas 20°C Fi197;"& PEAD PEAD: HB 307/360 d a 20°C (7,90 mg kg
=0,312 mm ¢/ gordura 40°C Dinte 1971, (0,1%) PEAD: HB 307/10 d 2 40°C (7,92 mg kg
=0,354 mm (gordura 120 dias/20°C ' PEAD: Azeite/360 d a 20°C (7,16 mg kg)
1,25%); 360 dias/20°C PEAD: Azeite/10 d a 40°C (7,46 mg kg™)
Queijo duro; 70°C/2h PEBD: HB 307/10 d a 40°C (7,92 mg kg%
Sopa de galinha 100°C/1h PEBD: HB 307/1h a 100°C (6,99 mg kg™)
(gordura 10%); 2h/70°C PEBD: Azeite/10 d a 40°C (7,46 mg kg™
Sopa de tomate 1h/100°C PEBD: Azeite/1h a 100°C (6,19 mg kgt
(gordura 10%);
(E5) PEBD Irganox Acido Acético 10 dias/40°C Meétodos Figge and Nao SIM Simulantes:
BIEBER PEAD 1076 HB 307 Radioanaliticos Piater 1971, Menciona PEBD: 0,019 a 23,84 mg kg*
etal., 1985 Filme Figge and PEAD: 0,0612 a 4,38 mg kg™
pléstico Freytag 1979; Em alimentos:
PEBD: Figge, 1980) PEBD: 0,019 a 23,84 mg kg*
Densidade PEAD: 0,018 a 4,38 mg kg™
0.917-
0.920g/cm?®
PEAD:
Densidade
0.949-0.953

g/lem?®
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Periddico Polimero Antioxida Simulante Condicdes Técnica Referéncia Concentracao Evidéncia Resultado
nte Alimento do teste analitica método inicial do de Migracéo
antioxidante Migracdo
embalagem

(E6) PEBD BHT N-heptano; Solucéo 49°C/1 h SEC-HPLC Norma 200 mg SIM Variou de: 0,06 a 3,42 mg kg'*
SCHWOPE Filme Plastico ~aquosa de etanol; 21°C/1h Técnica
et al.. 1987 Densidade = Agua/Acido acético 4°C/1 semana ASTM-

' 0,920g/cm?® 3%; 49°C D1928B
Leite homogeneizado;
Suco de laranja/Oleo
de milho/carvéo ativ.
Alimentos s6lidos

(E7) PEBD BHT Agua 30°C CLAE Né&o 10 a 2000 mg SIM PELBD/BHT/24h/60°C = 10%
GANDEK PEAD Irganox menciona PELBD/BHT/3M/60°C = 40%
etal., 1989 PELBD 1076 PEAD/BHT = 10% e 100%

Densidades:
0,920 g/cm?®
0,918 g/cm®
0,948 g/cm?
0,920g/cm?

(E8) PEAD Irganox Agua 49 a135°C Cromatografi CFSAN PEAD -0,0879 SIM Variou de:
GOYDAN PEBD 1076 Etanol 8/95% a Liquida PEBD - 0.088g 0,3 a2,04 mg kg™
etal., 1990 Densidade: Oleo de milho + Valores abaixo do LME

PEAD: Alimento liquido Sistema
0,963g/cm?® Alim. Semissélido pBondapak
PEBD: 0,918 Leite evaporado Cis
glem? Caldo de galinha

(E9) PEBD BHT Agua 1e4dias GC-MS Né&o 250 mg/kg SIM 6,26 mg/kg
HO et al., D = 0,969 38°C menciona

1994

(E10) PEAD Irganox ~ Agua *77°C Modelos ADL 1990, PEAD: SIM Agua destilada/PEAD:
LIMM; Filme Plastico 1076 Oleo de milho **135°C matematicos Goydan et al. 0.089% (g/9) 77°C: 0,018 a 0,090 mg kg'*
HOLLIFIEL Densidade: Cromatografi 1990 135°C: 0,33a 0,36 mg kg?
D, 1995 0,963g/ml a liquida Oleo de milho/PEAD:

77°C: 0,99 mg kg™
135°C: 23,65 mg kg'*
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Periddico Polimero Embalagem | Antioxi Simulante/ Condicoes Técnica Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
(Densidade dante Alimento do teste analitica do método inicial do migragéo Migracao
elou ou meio de teste antioxidante
Espessura) embalagem
(E11) PEAD Garrafas BHT Agua engarrafada 65 +1°C/20 h Andlise sensorial Hartman 500 mg SIM BHT =9,16 mg
YAM et al., GC-MS etal, 1991.
1996
(E12) PEBD Espessura: Irganox | Acido acético 3% *40°C/10 dias CLAE Diretiva CE PEBD: SIM *PEBD/Azeite de oliva:
O’BRIEN PEAD 0,1 mm 1076 Etanol 15% **121°C/2 h Detecgéo UV 93/8/CEE 708 mg/kg 56,4 mg/kg
etal., 1997 Azeite de oliva 1535 mg/kg 69,6 mg/kg
Oleo de girassol 2003 mg/kg *PEAD/Azeite de oliva:
PEAD: 6,2 mg/kg
500 mg/kg. **PEAD:
2500 mg/kg 11,8 mg/kg
58 mg/kg
160,2 mg/kg
(E13) PEBD Filme Plastico BHT Oleo de girassol 04 e 20°C GC-MS Método 450 mg/kg SIM 1,38 mg kg™*
WESSLING (1g9) Etanol 95% 07 semanas CLAE Oficial Por g/filme
et al.. 1998 Densidade: IUPAC 2.432
' 922 kg/m* Valores abaixo do LME
(E14) PEAD 1 2mm Irganox Azeite de oliva 10 dias/40°C CLAE Diretiva (1) 0,05% SIM *Azeite/10 dias/40°C (2)
COOPER PEAD 2 1076 Isooctano 2 dias/20°C 82/711/EEC (2) 0,25% =6,2 mg/kg
etal., 1998 Etanol 95% *Azeite/2h/121°C (2)
= 68,8 mg/kg (autoclave)
*Azeite/2h/121°C
=11,8 mg/kg (1)
=55,9 mg/kg (2)
*|sooctano/2,5h/60°C
=12,3 mg/kg (2)
*Etanol 95%/2h/121°C
= 73,8 mg/kg (2)
(E15) PELBD Densidade: Irganox Etanol 55% 20/30/40°C Cromatografia Franz 442 + 6 mg SIM Valores abaixo do LME
LINSSEN =920 kg/m3 1076 Etanol 100% Até 5 dias gasosa etal., 1993
etal., 1998 Espessura: = Franz
0,05mm

etal., 1994
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Periddico Polimero Embalagem Antioxi Simulante/ Condicdes Técnica Referéncia Concent. inicial | Evidéncia Resultado
(Densidade e/ou dante Alimento do teste analitica do método do antioxidante | migracédo Migracéo
Espessura) ou meio de embalagem
teste
(E16) PEAD Filme BHT N&o menciona 23°C +0,5°C uv Hoojjat 0.157% (w/w) SIM Valores abaixo do LME
BAILEY PEBD Espessura: 30°C +0,5°C + etal. 1987.
etal., 1999 = 0,56 mm 40°C +0,5°C CLAE
(E17) PEAD Densidades: Irganox Azeite oliva 70°C/2 he6h Equacoes Legislacéo a) 820 mg/kg SIM Valores abaixo do LME
O’BRIEN a) 0,962 g/cm3 1076 40°C/10 dias | matematicas CEE, 1997 b) 800 mg/kg
etal., 1999 b) 0,960 g/cm? O’Brien c) 770 mg/kg
c) 0,952 g/cm? etal., 1997 d) 850 mg/kg
d) 0,955 g/lcm?® aeb
(E18) PEBD Espessura: BHT Cereal de aveia 2/4/6/8/10 CLAE Né&o 290 mg kg™ SIM 2 e 4 dias/30°C
WESSLING =0,04 mm semanas/20° menciona =3mg kg
et al., 2000 c
2/4/6/8 dias
30e40°C
(E19) PEAD Filme Irganox Azeite de oliva 121°C/2h Modelo Baner et al., 0,10% SIM Valores abaixo do LME
O’BRIEN; Densidade: 1076 70°C/2h matematico 1994/95
COOPER =952 2962 kg m?® 60°C/2h Limm &
2002 ' 70°C/6h Hollifield,
40°C/10 dias 1996
Begley, 1997
Piringer, 1997
Brandsch
etal., 1999
(E20) PEAD Filme Pléstico Irganox Etanol 100% 4/10/20 dias CLAE Piringer 2000 mg/kg™ SIM Etanol 100%:
BRANDSCH Densidade: 1076 Etanol 95% 40°C 1993/1994; 9,42 a 43,14 mg/kg™
et al.. 2002 =0.948 g/cm Etanol 80% 1/2/4 dias Baner Etanol 95%:
' Etanol 70% 60°C et al. 1996 3,84 a 15,9 mg/kg*
Etanol 50% 24/30/48 horas Etanol 80%:
80°C 3,48 2 13,14 mg/kg?

Etanol 70%:
15,96 a 20,34 mg/kg*
Etanol 50%:
0,066 a 0,44 mg/kg*
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Periddico Polimero Embalagem Antioxidante Simulante/ Condicdes Técnica Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
(Densidade e/ou Alimento do teste analitica do método inicial do migragéo Migracéo
Espessura) ou meio de antioxidante
teste embalagem
(E21) PELBD Filmes plésticos BHT Etanol 95% 40°C NMR; Meétodo Oficial N&o menciona NAO BHT detectado em
FEIGENBAU Densidade: Azeite de Oliva (HT)-GC- Holandés nivel traco
M et al., 2002 =0,95/0,96 g/cm® MCTG FID; GC- (van Battum G0
Espessura: MS; and van Lierop
2mm HPLC. 1988)
(E22) PEBD Filme Plastico Irganox 1076 Etanol 40°C GC-FID + Press 3297 mg/dm3 SIM Quase 100% 1-1076
HELMROTH Densidade: Isopropanol Modelo etal. 1994 em etanol em 2 dias
et al.. 2002 =0,92 kg/dm® Isooctano matematico Quase 90% 1-1076
' Espessura: Acetado de etila em 6leo de oliva em
=0,108 mm Ciclohexano 4 dias
Tributirina
Tricapilina
Azeite de oliva
(E23) PEBD Filmes comerciais BHA Agua Milli-RO 40+ 1°C Energia UNE- 0,1 mg/L? NAO Os antioxidantes
DOPICO- Saco de gelo BHT 10 dias Micro- ENV13130 ndo foram
GARCIA Saco congelar alimentos Irganox 1076 ondas detectados nas
etal., 2003 HPLC-UV amostras (ND)
(M24) PEBD Densidades: BHT Etanol 50% 23/31/40°C | RP-CLAE ASTM D- PEBD SIM Valores abaixo do
HAN PEAD =0,917 g/cm? Etanol 100% 4754-93 100 mg/g LME
et al., 2003 =96,25 g/cm? PEAD
10 mg/g
(E25) PEBD PEBD Irganox 1076 Azeite de oliva 100°C/2h CLAE/UV Diretiva PEBD: SIM PEBD:
STOFEERS PEAD Espessura: Oleo de girassol Ou 2002/72/EC 500 + 23 mg/kg™ 2,17+0,15 mg/kg™
et al., 2004 (1) =0,993+11 mm FLD Unido Europeia PEAD:
' Densidade: PEAD: 0,437+0,033 mg/kg*
=0,917+0,002g/cm’® 896 + 114 mg/kg™ Valores abaixo do
PEAD: LME
Espessura:
=1,043 +9 mm
Densidade:
=0,948+0,002 g/cm™
(E26) PEBD Espessura Irganox 1076 Etanol 95% 100°C/2h CLAE/UV | N&o menciona 618 mg kg SIM Valores abaixo do
STOFFERS PEAD =1011 mm 40°C/10 dias LME

et al., 2004 (2)




Tabela 16 — (Continuacéo) - Sintese dos estudos elegiveis da busca 1 e manual

98

Periddico Polimero Embalagem Antioxidante | Simulante/ Condicoes Técnica Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
(Densidade e/ou Alimento do teste analitica do método inicial do migragdo Migracao
Espessura) ou meio de antioxidante
teste embalagem
(E27) PEBD Filme Plastico (1): Irganox 1076 Azeite de (1): 40°C/10 dias Modelos Diretiva (1): 930 mg kg SIM PEBD:
BEGLEY PEAD Espessura = 0,05 cm Oliva (2): 40°C/1, 2, 4, Mateméticos 97/48/EC (2): 222 mg kg* (1): 2,6 mg kg*
et al.. 2005 Filme Plastico (2): 10 dias. Estimativas (PEBD) (2):1,2,4,10dias =
' Espessura = 0,2 cm tedricas de 0,85/1,26/1,74/2,75mg kg™
migragéo (3): 2000 mg kg™ PEAD:
(PEAD) (3): 3,84 a2 15,90 mg kg*
(E28) PEBD Sacos plasticos Irganox 1076 Agua 40°C/10 dias CLAE Council 0,5 mg/L*! SIM Valores abaixo do LME
DOPICO- PEAD BHA _ destilada (andlise) Directive Tragos do 1-1076, ndo sendo
GARCIA, BHT Acido acético Energia de 82/711/EEC possivel quantificar.
etal.. 2007 3% micro-ondas
" Etanol 10% (extracao)
Azeite de
oliva
(E29) PEBD Espessura: BHT Peixes -25°C/120 dias CLAE Néo 40 mglg SIM 0 dias = 22,64 mg/g
TORRES 600 cm? = 4,299 de Sierra menciona 30 dias = 17,32 mg/g
et al., 2007 filme por filé 120 dias = 7,59 mg/g
(M30) PELBD Filme Plastico Irganox 1076 | Acido acético 25°C/24h GC-MS Demertzis Nao menciona SIM Agua destilada:
JEON Densidade = 0,29 (04 ml/100 Irradiacéo da etal., 1999 0,09 + 0,01 mg kg*
et al.. 2007 ml &gua embalagem: Acido acético:
' destilada) 0-200 KGy 0,11 + 0,01 mg kg
Etanol 20%:
Etanol 0,12 +0,02 mg kg*
(20 ml/100 Todos em 25°C/24h
ml dgua Valores abaixo do LME
destilada)
(E31) PEBD Filme pléastico BHT Etanol 40°C GC-FID Baner, BHT SIM Alta afinidade de BHT ao
VITRAC Densidade: Irganox 1076 120,125 Brandsch, 136 +11 mg/kg™ Etanol.
et al.. 2007 = 924+3kg/m? 130,135°C Franz, and Irganox 1076 Valores abaixo do LME
' Pirringer 995+24 mg/kg™*

(1996)
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Periddico Polimero Embalagem Antioxidante Simulante/ Condicoes Técnica analitica | Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
(Densidade e/ou Alimento do teste do método inicial do migragéo Migracéo
Espessura) ou meio de antioxidante
teste embalagem
(E32) PEBD Espessura: BHT Queijo macio | **5°C/30dias Modelo Sanches 3315 mg/kg SIM **3,86 mg kg
CRUZ =0,45 mm Queijo *25°C/20 dias matematico Silvaet al., *4,87 mg kgt
et al., 2008 Densidade: cottage CLAE 2005;
=0,92 g/cm® Queijo gouda Garcia
et al., 2004
(E33) PEBD Embalagem Plastica BHT Produto 5 + 19/100 dias CLAE N4o descrita 8mg BHT: SIM Em 3 dias contato:
SOTO- Filme Ativo alimenticio 23°C pelos autores 3.58+0,19 8mg BHT:
CANTU sélido mg/g 2,45+ 0,12 mg/g
Espessura: 14 mg BHT:
etal., 2008 FiIr?]e 0): = 14 mg BHT: 342+ 3,06 mgl/g
0,09+24,01 mm 470+0,37 Em 20 dias contato:
mg/g 8mg BHT:
Filme (8): = 1,34 £ 0,06 mg/g
0,09+24,36 mm 14 mg BHT:
1,56 + 0,15mg/g
Filme (14): =
0,10+22,48 mm

(E34) PEBD Espessura: Irganox Agua 10 dias/40°C CLAE ASTM 111 + 4 mg/g SIM Valores abaixo do

MACHADO =0,18 mm 1076 Acido acético D1996-97 LME
etal., 2009 3%

(E35) PELBD Filme Plastico Irganox Etanol (15%) 40°C/ Espectroscopia UV Diretivas 0,37 mg SIM Valores abaixo do
MAURICIO Espessura: 1076 Acido Acético 3,6,10,15¢ a277 nm 85/572/EEC LME
-IGLESIAS =0,49 + 25 mm ) (3°d/0) y 26 dias (FTIR) (I(E:Of’ﬂiSS_éO

Azeite de oliva uropeia,
etal., 2010 Agua destilada 198pS)
2002/72/EC
(Comissédo
Europeia,

2002)
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Periddico Polimero Embalagem Antioxidante Simulante/ Condicdes Técnica Referéncia Concent. Evidéncia Resultado
(Densidade Alimento do teste analitica do método inicial do migracao Migracéo
e/ou ou meio de antioxidante
Espessura) teste embalagem
(E36) PEBD Espessura = Irganox 1076 Agua ultraP | 10 dias/40°C CLAE ASTM 100 mg/kg? a SIM Valores
COLTRO; 0,18 mm Isopropanol (simulante D6953-03, 250 mg/kg? abaixo do
MACHADO Acido acético aguoso e 2009 LME
2011 3% Alcool acido)
etilico 2 d_|as/20°C
Isooctano (simulante
gorduroso =
isooctano)
(E37) PEBD Filme plastico Irganox 1076 Agua destilada 5/25 e 40°C Teor de Diretiva 1a5mg/kg? SIM Variou de:
BELDI Espessura: Ac. acético 3% | 5até 180 dias | gordura= 82/711/EEC Alimentos:
etal. 2012 =1,01+18 mm Etanol 10% e Método 0,11a8,48
' Densidade: = 95% oficial mg kg
0,916+0.001g cm" Azeite AOAC Simulantes:
3 Isooctano GC-MS 0,71a42,83
(migragéo) mg kg
(E38) PEBD Espessura = Irganox 1076 Graos arroz 23/40/70°C GS-MS N&o menciona 2,11 mg SIM Valores
REINAS 0,06 mm médios pré- abaixo do
etal., 2012 cozidos LME
Tenax
(E39) PEBD Filme plastico BHT PPPO 60°C/10 dias GC-MS 1SO 2005 300 mg/kg?t SIM PEBD
JAKUBOWSKA Espessura: = (simulante EU 2011 15,61mg/kg
etal., 2014 0,41+28.66 mm alimento seco) ou 5,2 %
Densidade:
=0,935 g/cm™
(E40) PEAD Espessura = 24 BHT Etanol 95% 40°C CLAE N&o menciona | a) 1250 mg/kg SIM Valores
HAITAO cm? b) 2000 mg/kg abaixo do
etal., 2015 c) 6000 mg/kg LME
d) 8000 mg/kg
(E41) PEBD Filme pléstico BHT Etanol 50% Etanol: Modelo UE 10/2011 913.3 mg/kg? SIM Etanol 95%:
IBARRA Espessura: Etanol 95% 384h/10°C matematico + Quase 100%
etal., 2018 =0,09+3.5 mm Isooctano 168h/20°C HPLC 39.5 mg/kg™ (10/20/40°C)
Densidade: 24h/40°C GC-MS Etanol 50%:
=0.91g/cm? Isooctano: 90%.
72h/10°C (20/40°C); <
24h/20°C 90% (10°C)

8h/40°C

100
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Tabela 16 — (Conclusdo) - Sintese dos estudos elegiveis da busca 1 e manual
Periodico Polimero Embalagem Antioxi Simulante/ Condicoes Técnica Referéncia do Concent. inicial Evidéncia Evidéncia
(Densidade e/ou dante Alimento do teste analitica método do antioxidante migragdo
Espessura) ou meio de teste embalagem Resultado
Migracéo
(E42) PE Filme plastico BHT TENAX 4°C/5 dias Método Of. UE 2016/1416 0,1 mg/L? SIM Valores abaixo do
RUBIO Espessura: Holandés LME
et aI., 2019 = 0,00025 mm GC-MS
(E43) PEBD Filmes plésticos Irganox Etanol 95% 10 dias/60°C | UPLC-IMS UE 10/2011 Né&o menciona SIM PEL7:
VERA PEAD 1076 QTOF 0,81 + 0,06 mg/kg e
etal., 2019 0,42 + 0,03 mg/kg
PE18:
1,63 + 0,07 mg/kg
e 1,21 + 0,05mg/kg
Valores abaixo do
LME
(E44) PEAD Nao menciona BHA Agua destilada 10 dias/40°C CLAE GB 31604.1- 0,0012 mg SIM Valores abaixo do
LIANG BHT | Acido acético 4% 2015 LME
etal., 2020 Etanol 20%
Agua mineral
logurte
Suco e
refrigerante
Abreviaces: PE (Polietileno). PEBD (Polietileno de Baixa Densidade). PEAD (Polietileno de Alta Densidade). PELBD (Polietileno Linear de Baixa Densidade).

GC-MS (Cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massa). CLAE (Cromatografia liquida de alta eficiéncia). FLD (deteccdo de fluorescéncia). CG-DIC
(Cromatografia gasosa com Detector por lonizagdo de Chama). LME:(Limite de Migracéo Especifica). HSGC (Cromatografia de gas headspace).
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4.4.1 Avaliacdo da migracéo

Estudos de migracdo sdo realizados com o objetivo de identificar os melhores
simulantes para a conducdo da avaliacdo de produtos alimenticios, como também, a fim de
definir as condicdes de teste (temperatura/tempo de contato) que melhor simulem as situacdes
reais de acondicionamento utilizadas na préatica para qualquer produto (FIGGE et al.,1978).

O fendmeno de transferéncia de massa ou processo de migracdo envolve a difusédo de
substancias de materiais em contato com alimentos. Inimeros parametros podem influenciar
no processo de migracdo como o tipo de alimento, o teor de gordura desse alimento, a
temperatura e a duracdo do contato, a concentracdo de substancias na embalagem, a
morfologia do polimero, sua densidade, seu tamanho molecular, estado fisico do migrante
(IBARRA, et al. 2018) pH, teor de &lcool, entre outros, sdo capazes de influenciar a migracéo
de substancias de baixo peso molecular dos plasticos para os alimentos (BIEBER et al., 1984)

Dos 44 artigos primarios e elegiveis que fizeram parte desta RS, 20 ndo apresentaram
evidéncia de migracdo acima do LME, porém, os demais artigos (24) apresentaram evidéncia
de migracdo com valores acima do LME, conforme apresentada na Tabela 17.

Tabela 17 — Estudos que apresentaram evidéncia de migracéo versus estudos sem evidéncia de migracéo

Estudos COM evidéncia de migracéo e LME Estudos COM evidéncia de migracgéo e
acima do estabelecido pela legislagdo LME abaixo do estabelecido pela legislacédo
El, E4, E5, E6, E7, E9, E10, E11, E12, E14, E2, E3, E8, E13, E15, E17, E21, E23, E24,
E16, E18, E19, E20, E22, E27, E29, E32, E33, | E25, E26, E28, E30, E31, E34, E36, E38, E40,
E35, E37, E39, E41, E43. E42, E44.

LME — Limite de Migragdo Especifico

Alguns estudos nédo relataram todos os parametros que influenciam no resultado de
migracdo. Os estudos E5, E21, E30 e E43 ndo mencionaram a concentracdo inicial do
antioxidante na embalagem. O E42 néo reportou o tipo especifico de polietileno utilizado no
estudo e, outros deixaram de apontar a densidade do polietileno, como os E1, E4, E11, E12,
E14, E16, E18, E23, E26, E27, E28, E29, E33, E34, E35, E36, E38, E40, E42, E43 e E44.

A regulamentacdo da Unido Europeia sobre materiais e artigos que se destinam a

entrar em contato com alimentos determina normas gerais (EC/1935/2004 — Regulamento
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Comissdo Europeia 2004), como a de néo transferir seus constituintes para os alimentos em
quantidades que possam colocar em risco a salude humana ou acarretar em mudangas nas
caracteristicas organolépticas ou na composicdo dos alimentos (BELDI, et al. 2012).

Porém, ndo existe a garantia de que ndo va ocorrer a migracdo de forma que nédo
acarrete problemas para a saude em longo prazo, tendo em vista que pode sim haver a
migracdo de valores maiores do que o preconizado pela legislacdo. O E13, por exemplo, o
qual avaliou a possibilidade de migracdo do antioxidante BHT do PEBD para simulantes
alimentares, concluiu que a seguranca do uso desse aditivo, que ja foi e ainda é muito
questionado, em qualquer concentracdo na embalagem e nos alimentos deve ser evitada.

O E13 afirma que o BHT é um antioxidante extremamente moével em filme de PEBD,
especialmente quando comparado a um antioxidante natural, como o a-tocoferol, devido ao
fato das moléculas do BHT se moverem mais rapidamente através da matriz do polimero.
Portanto, o antioxidante natural seria uma substancia inofensiva, com uma taxa
comparativamente baixa de migracdo para os alimentos e um substituto adequado para o
BHT, como um antioxidante em plasticos.

Outro estudo (E33) que também analisou o0 PEBD e o BHT, sé que em um produto
solido (queijo), constatou que a maior parte do BHT migrou da camada de PEBD para o
queijo durante os primeiros 20 dias de armazenamento a 5°C. Nesse estudo, utilizaram duas
concentraces diferentes de BHT no polimero, um filme (1) com 8.000 mg kg™ de BHT, 3
dias de contato com o alimento e, um filme (2) com 14.000 mg kg do antioxidante, com o
mesmo tempo de contato. Apds trés dias, o filme (1) apresentou o valor de 2.450 mg kg™ e,
com 14 dias, 3.420 mg kg

A migracdo ou transferéncia de constituintes de materiais plésticos para os alimentos
foi regulamentada pela Comissdo da Unido Europeia 2002/72/CE (Comissdo Europeia 2002),
agora sob regulamento (UE) 10/2011 (Unido Europeia 2011). A legislacdo determina, em
particular, o LME, que se aplica a toda substancia autorizada, bem como, as regras para 0S
testes de migracdo com os simulantes de alimentos especificos para os diversos tipos de
alimentos (BELDI, et al. 2012). Assim, a legislacio impde limites de migragdo especificos
para substancias individuais com o potencial de migrar dos plasticos para os alimentos,
segundo sua toxicidade individual; todas as poliolefinas contém pelo menos um antioxidante
(DOPICO-GARCIA, et al. 2003). Os LMEs sdo estabelecidos de acordo com as avaliacdes
toxicoldgicas realizadas pela European Food Safety (EFSA) (RUBIO, et al. 2019).
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Os simulantes de alimentos utilizados pelo MERCOSUL, UE e EUA em ensaios de

migracao e as respectivas categorias de alimentos sdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 - Simulantes de alimentos usados nos estudos de migragdo no MERCOSUL, UE e EUA.

Tipo de alimento Simulante MERCOSUL UE EUA
Aquoso ndo acido Agua destilada X X X
(pH >5) Solucgdo de etanol em agua destilada a 8% X x X

Solugéo de acido acético em dgua destilada a 3% (m/v)
Aquoso acido Solugéo de acido acético em dgua destilada a 3% (m/v) X X X
(pH<5) Solucgdo de etanol em agua destilada a 8% X
Alimentos aquosos ndo Agua destilada X X
acidos contendo 6leo em | N-heptano i
gordura Azeite de oliva refinado

Oleo de milho y

Gordura sintética HB 307 X

Mistura de triglicerideos sintéticos x
Alimentos aquosos Agua destilada X X
acidos contendo 6leo ou Oleo de milho i
gordura Gordura sintética HB 307 X

Mistura de triglicerideos sintéticos X

Solugéo de acido acético em agua destilada a 3% (m/v) X X

Solugéo de etanol em agua destilada a 8%
Alimentos gordurosos ou | Azeite de oliva
oleosos N-heptano i

Oleo de milho

Oleo de girassol X «

Gordura sintética HB 307 X

Mistura de triglicerideos sintéticos i i
Alimentos alcodlicos Solucéo de etanol em &gua destilada a 15% X X
(contetido em alcool > Solucgdo de etanol em agua destilada a 8 ou 50% i

5% (v/v))

Solugéo de acido acético em agua destilada a 3% (m/v)

MERCOSUL: Mercado Comum do Sul. EU: Unido Europeia. EUA: Estados Unidos da América.

Em nosso estudo, os principais simulantes utilizados séo vistos na Tabela 19 e de

todos os simulantes, o etanol foi 0 que mais apareceu.




105

Tabela 19 - Principais simulantes utilizados nos estudos

Simulantes

Agua destilada; Acido acético 3%; Acetato de etilo; Alcool laurilico;
Ciclohexano; Etanol 8, 10, 15, 50, 70, 80, 95, 100%; HB 307; Iso-octano;
Isopropanol; N-heptano; MCTG; PPPO; TENAX; Tributirina; Tricapilina.

Determinados alimentos, como os produtos alcodlicos e lacteos, sdo amparados na
legislacdo com outros simulantes. Para o leite integral, leite condensado, leite desnatado ou
parcialmente desnhatado o simulante gorduroso empregado tem de ser o etanol 50%. Ja em
alimentos apresentando contetido alco6lico maior que 10% (v/v), sdo necessarias a utilizagdo
de solucdo de etanol em &gua destilada com concentracdo igual a do alimento. A Tabela 20

mostra mais detalhes dos simulantes segundo as diferentes classes de alimentos.

Tabela 20 - Simulantes para diferentes classes de alimentos

Tipo de alimentos Simulante
Aquosos ndo &cidos (pH > 4,5) Agua destilada
Aquosos acidos (pH < 4,5) Acido acético 3% (m/v)
Alcodlicos Etanol 10% (v/v)
Gordurosos Etanol 95%, Iso-octano, Azeites e 6leos
comestiveis ou misturas sintéticas de
triglicerideos.

Fonte: (ANVISA, 2010; OLIVEIRA, 2013).

Etanol 50% ¢ utilizado para simular alimentos com mais de 20% de teor alcoodlico e
laticinios, enquanto que a gordura tende a se acumular no etanol 95%, por isso, representa um
simulante para o uso em testes que queiram simular alimentos de caréater lipofilico (IBARRA,
et al. 2018).

O Regulamento da UE n° 10/2011 define que, para verificar a conformidade da

migracdo dos materiais plasticos em contato com os alimentos, precisam ser utilizados
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simulantes de alimentos (EU, 2011). Os simulantes sdo usados para descomplicar a analise
sabendo que os alimentos sdo matrizes complexas, com a qual a embalagem ird ficar em
contato. De acordo com esse regulamento, seis simulantes de alimentos podem ser utilizados
para testes de migracdo de material de plastico em contato com alimentos: (1) etanol 10%
(V/v), (2) acido acético 3% (v/v), (3) etanol 20% (v/v), (4) etanol 50% (v/v), (5) 6leo vegetal e
(6) poli (6xido de 2,6-difenil-p-fenileno).

O regulamento estabelece que para demonstrar a conformidade com o limite de
migracdo global de todos os tipos de alimentos, é preciso realizar as analises com &agua
destilada ou de qualidade equivalente, juntamente com o simulador alimentar 1, 2 e 5. Além
disso, se a embalagem entrar em contato com alimentos aquosos e alcodlicos e produtos
lacteos, € necessario realizar as analises com o simulante alimentar 4. Alimentos aquosos e
alcoolicos, possuindo teor alcodlico de até 20%, precisam ser analisados com o simulante
alimentar 3 e para alimentos em pd ou secos utilizar o simulador alimentar 6. O emprego
desses diferentes simulantes alimentares fundamenta-se em modelos matematicos, que
preconizam que a capacidade de migracdo dos antioxidantes presentes nos materiais das
embalagens plasticas utilizadas para os alimentos esta relacionada a diversos fatores, dentre
eles o pH e as caracteristicas dos alimentos, principalmente os gordurosos (EU, 2011;
MORAIS, 2018).

Os estudos E3, E17, E23, E26, E31, E40, E42 e E43 foram 0s que ndo evidenciaram a
migracdo de antioxidantes acima do LME e utilizaram somente um unico alimento e/ou
simulante no teste de migracdo. Isso pode ter sido um dos fatores que colaborou para o
resultado encontrado. Se mencionarmos que, sob condigdes reais, diferentes tipos de
alimentos sdo acondicionados em embalagens, esclarece-se o porqué esse resultado ndo pode
ser utilizado para a tomada de decisdo quanto ao risco de migracdo de antioxidantes para
todos os tipos de alimentos. Desses estudos, seis ndo identificaram migracdo de antioxidante
acima do LME e utilizaram alimento e ou simulante para gordura, a fim de verificar essa
migragé&o.

Como foi visto anteriormente, a gordura é um grande potencializador da migracéo, ou
seja, alimentos e simulantes ricos em gordura, costumam apresentar uma maior migragéo de
antioxidante da embalagem para o alimento ou simulante. Portanto, os resultados desses que
se apresentaram abaixo do LME, mostraram-se discordantes da literatura, uma vez que, em se
tratando de gordura e, especialmente simulante gorduroso, os valores migrados se mostram

acima do LME preconizado, ou pelo menos, com valores quase atingindo o LME.
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Para ratificar que a auséncia de migragdo ndo estava sendo motivada por
caracteristicas quimicas do alimento/simulante ou pela temperatura, o desenho experimental
dos estudos deveria ter considerado diferentes tipos de alimentos/simulantes e/ou
temperaturas, assim, seria possivel alcancar um desfecho mais preciso com relacdo a
influéncia do tipo de simulante e da temperatura na migracao.

Por outro lado, os estudos E7, E9, E18, E19, E27, E29 e E33 evidenciaram a migracéo
de antioxidantes, utilizando somente um Unico alimento e/ou simulante, apresentando
migracdo acima do LME. Desses sete estudos, seis utilizaram temperaturas que iam de 20 a
40°C, com armazenamento de mais de 4 dias. Somente o E29 utilizou uma temperatura
negativa (-25°C) para avaliar a migracdo em peixe. Diversos estudos evidenciam a
importancia da temperatura nas pesquisas de migracdo (SCHWOPE et al., 1987; GOYDAN et
al., 1990; LIMM et al., 1995; SOTO-CANTU et al., 2008; BELDI et al., 2012; IBARRA et
al., 2018), o que pode explicar os resultados observados, uma vez que, como ja mencionado, a
temperatura é um forte contribuinte da migrag&o.

Ainda seguindo na linha dos estudos que utilizaram poucos simulantes, seis
prosseguiram em suas pesquisas com somente dois, sendo eles, E5, E10, E13, E15, E25 e
E34. O ES5, diferente do E3 relatado no pardgrafo anterior, obteve alta migracéo para HB 307
(PEBD = 23,87 mg kg* migrado). A transferéncia de antioxidante para produtos de baixo teor
caldrico e normal em calorias e gordura, bem como para emulsfes de gordura em &agua, foi
comparada utilizando acido acético aquoso e gordura de teste HB 307 em condi¢des normais
de armazenamento e apds 10 dias a 40°C.

Ao avaliar a migracdo em varios alimentos em embalagem de PEBD e PEAD (salsicha
de porco, salsicha de figado, iogurte, queijo fresco, duro e processado, e margarina) a
margarina normal e de baixa caloria (7,98 mg/kg™ e 6,96 mg/kg™) e queijo duro (9,91 mg/kg"
1), apresentaram os resultados acima do LME. Importante ressaltar que todos os resultados
acima do LME ocorreram em PEBD, diferente dos encontrados em PEAD onde todos os
resultados ficaram abaixo do LME. Tal evidéncia corrobora com o mencionado pelo autor de
gue o PEBD néo é adequado para embalagem de alimentos gordurosos (BIEBER et al., 1985).

Como pode ser observada, a migragéo do antioxidante das poliolefinas para o HB 307
é maior do que para os alimentos reais em condi¢cdes normais de armazenamento. Essas
diferencas sdo observadas até mesmo para linguica de porco ou linguica de figado, que sem
duvida, seriam classificadas como gordurosas.

O E10 avaliou a migracdo em PEAD/PEBD para 6leo de milho em altas temperaturas

(77 e 135°C) e encontrou resultados diferentes do E5. Enquanto o E5 obteve resultados de
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migracdo em PEBD, o E10 apresentou em PEAD, quando submetido a 135°C com migragéo
de 23,65 mg kg. Ambos os estudos avaliaram a migracao do Irganox 1076 e constataram que
0 1-1076 ndo é altamente solluvel em 6leo de milho em baixas temperaturas. Diferentes
temperaturas utilizadas pelos estudos podem explicar a diferenca de migracdo entre as
embalagens utilizadas.

Em se tratando de solubilidade, essa desempenha papel significativo na determinagéo
da taxa de migracdo geral, ou seja, quanto menor a solubilidade, menor a taxa de migracéo.
No entanto, a solubilidade é uma propriedade de equilibrio cuja cinética pode ser manipulada
por mistura e aquecimento. A mistura acelera a solvatacdo! de um migrante em um simulante
de alimento, removendo o simulante carregado de migrante na interface polimero-simulante,
consequentemente, mais moléculas migrantes sdo dispersas em simulante rapidamente,
aumentando com isso a taxa de migracdo. Além disso, no processamento real, os alimentos
sdo pré-aquecidos e resfriados enquanto estdo em contato com sua embalagem, portanto, mais
aditivo pode migrar durante o aquecimento e o resfriamento (LIMM; HOLLIFIELD, 1995).

Também, a dissolucdo dos solventes em relacdo a um material plastico pode ser
definida com base na solubilidade do plastico. Se um plastico for amplamente solivel em um
solvente, ir4 facilitar a difusdo dos potenciais migrantes para fora da matriz (FEIGENBAUM
etal., 2002).

Com relacdo ao etanol, 0 E41 e 0 E13 mostraram que em etanol 50% o BHT migrou
em menor propor¢do no simulante, quando comparado ao etanol 95%, especialmente pelo
BHT apresentar menor afinidade para este tipo de simulante a 50% em qualquer temperatura
de teste. Entretanto, mesmo em etanol 50% a migracéao foi de 90% (20 e 40°C), ou seja, como
a concentracdo inicial do antioxidante no polimero era de 913,3 mg kg™, foi relatado uma
migracéo de 821,97 mg kg™

Semelhante ao E41, o estudo de Schwope e colaboradores 1987 (E6), que testou a
migracdo do BHT em temperaturas semelhantes (49°C e 21°C), tambeém utilizando etanol
50%, verificou que além da migracéo ter sido rapida (até 1 hora), ultrapassou o LME de 3 mg
kg™. Porém, o mesmo néo foi observado com o etanol a 8% e agua, e com o acido acético 3%
os resultados de migracdo foram mais baixos que na &gua, aumentando apenas com o tempo, a
quantidade migrada.

Em solugdes aquosas, parte do BHT migra e apos tal processo, se decompdem em

substancias desconhecidas. A hipdtese aceita é de que o BHT migra por difusdo, do polimero

! Solvatag&o: quando um composto iénico ou polar se dissolve em uma substancia polar, sem formar uma nova
substancia.
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para a superficie do alimento ou simulante. Com o nivel de BHT aumentado, ocorre um
equilibrio e a taxa de migracdo comeca a diminuir, porém ndo cessa, ja que, simultaneamente,
0 BHT é decomposto. Parece que as taxas de decomposi¢cdo do BHT sdo bem menores em
solucdes acidas do que nas aquosas (SCHWOPE et al., 1987).

Os demais estudos (E13, E15, E25 e E34) ndo obtiveram valores maiores que o LME,
mesmo utilizando simulantes e/ou alimentos gordurosos nos testes (6leo de girassol, azeite de
oliva, etanol 55, 95 e 100%).

Em se tratando de polimeros, especialmente o PEBD, em contato com diferentes tipos
de alimentos, a relagdo entre o valor de migracao e a quantidade de gordura absorvida ndo é
tdo proxima quanto seria de se esperar. A absorcdo de gordura é governada pela velocidade de
absorcéo, enquanto a migracdo depende da difusdo do aditivo no alimento e do coeficiente de
particdo do aditivo entre o polimero e a fase de contato. Portanto, a transferéncia de
componentes hidrofébicos de baixo peso molecular de um material de embalagem de plastico
para um alimento € governada pelas propriedades de liberacdo de gordura do alimento, ou
seja, pela quantidade de gordura disponivel na superficie do alimento, enquanto o teor de
gordura dos alimentos € apenas de menor influéncia (BIEBER et al., 1984).

Foi visivel em todos os artigos, onde foi analisada a migracdo de antioxidantes, que
quanto mais gorduroso for o alimento ou o simulante, maior a taxa de migragdo, com aumento
gradativo a medida que ha elevagdo do tempo e da temperatura de exposicao. 1sso ocorre, pois
a migracao para alimentos gordurosos geralmente ocorre em taxas mais rapidas do que para
alimentos aquosos, um fendbmeno atribuido a penetracdo destes alimentos nos materiais de
embalagem, modificando o ambiente local de forma a aumentar a mobilidade dos aditivos.
Também, para a simulacdo desses alimentos, as diretrizes da Food and Drug Administration
recomendam o uso de n-heptano, no entanto, esse simulante € tdo agressivo que rapidamente
penetra e incha muitos polimeros com extracdo completa dos migrantes ou leva a rachaduras,
distor¢do ou dissolucéo do polimero (TILL et al., 1982).

Por muito tempo buscou-se por simulantes para alimentos gordurosos que fossem mais
adequados do que o n-heptano e mais faceis de analisar do que um 6leo vegetal, que apresenta
composi¢do complexa e varidvel. Entra em cena entdo uma mistura sintética de triglicerideos,
0 HB-307. Esse simulador detém uma distribuicdo controlada de acidos graxos e triglicerideos
semelhante a do dleo de coco, ou seja, s&o compostos por triglicerideos saturados de peso
molecular parcialmente baixo baseados em acido octandico, acido decandico, acido laurico,
acido miristico e &cido palmitico (87% do total) (TILL et al., 1982).
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As gorduras podem penetrar nos plasticos, induzindo assim o inchago ou podem
lixiviar migrantes (geralmente substancias lipofilicas) sendo seu teor, fator preponderante na
migracdo de substancias em alimentos (CRUZ et al., 2008). O nivel de migracdo em iso-
octano sempre foi o mais alto em todas as temperaturas e tempos (BELDI el al., 2012;
KESSLER, 2015).

N&o é somente o contetdo de gordura que exerce influéncia na migragdo de
antioxidantes da embalagem para o alimento, mas também, fatores como razdo de
gordura/agua e a consisténcia do alimento possuem participacdo importante nesse processo
(CRUZ et al., 2008). A temperatura para qual o polietileno, simulante ou o alimento foram
expostos, também influencia a migracgdo, contribuindo para que o antioxidante migre para a
superficie do polimero onde se difunde para a fase sélida de alimentos (SCHOWPE, 1987).

Dentre os simulantes utilizados nos estudos primarios, o que favoreceu a maior taxa de
migracdo dos antioxidantes foi o azeite de oliva, devido ao seu alto contetdo de gordura
(100%), o que pode ser observado nos resultados dos estudos E1, E4, E12, E14, E19, E22,
E27,E35 e E37.

Ficou claro que existem varios fatores que podem explicar esses resultados elevados
do azeite, como por exemplo: a) a espessura dos polimeros, sendo o valor de 2 mm
representando a maior migracdo, mas € improvavel que plasticos dessa espessura sejam
utilizados comercialmente; b) o azeite de oliva pode dar maiores valores de migracao do que a
maioria dos alimentos gordurosos; c¢) alguns testes sdo realizados por técnicas de imersdo
total, ou seja, as bordas cortadas sdo expostas ao simulante, contribuindo significativamente
para a migracdo observada nos estudos do paragrafo anterior, aumentando a area de superficie
total, sendo possivel também que a superficie de corte seja mais permeavel a migracdo do
simulante do que a face original, aumentando assim a migragdo (O’BRIEN, 1997).

O azeite de oliva é considerado o simulante oficial de alimentos gordurosos e, quando
seu uso ndo for possivel por razdes praticas, os testes poderdo ser realizados utilizando iso-
octano ou etanol como meio de teste (FEIGENBAUM et al., 2002). Entretanto, o teste de
migracdo para o azeite ndo é apenas um tanto impreciso, mas também muito demorado e,
portanto, caro. Migrantes especificos sdo frequentemente dificeis de medir em dleo com a
sensibilidade necessaria exigida pela legislagcdo. Alguns migrantes também néo séo estaveis
em simulante de 6leo. De acordo com a Diretiva CE 97/48/CE (EC 1997) o etanol 95%, iso-
octano e Tenax podem ser utilizados como matrizes alternativas, por exemplo, quando o
azeite é tecnicamente inviavel (STOFFERS, et al. 2004).
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O E32 avaliou a migracédo de antioxidante para queijo, alimento rico em gordura e
amplamente consumido. Oito camadas de queijo Gouda (cada uma com 2,5 mm de espessura)
foram colocadas uma em cima da outra e em seguida, em contato com um filme de PEBD
altamente aditivado. Os perfis de concentracdo de migrantes para 0s queijos foram
estabelecidos em 5°C/30 dias e 25°C/20 dias para queijo macio (3 mm de espessura) e 5°C/20
dias e 25°C/10 dias para queijo Gouda. Até 8,1% de BHT foram detectados na ultima camada.
Os resultados mostram que outros parametros, como as propriedades fisicas dos alimentos,
podem afetar muito o processo de difusdo dos diferentes migrantes. O queijo de pasta mole
tem uma consisténcia cremosa em contraste com a consisténcia solida do queijo Gouda, isto
pode explicar o fato de que o processo de difusdo do BHT no queijo macio é 2,2 vezes mais
rapido do que no queijo Gouda a 5°C, mas a 25°C é mais lento (CRUZ et al., 2008).

A maioria dos estudos identificou claramente menor migracdo de antioxidantes,
especialmente o Irganox 1076, em simulantes aquosos acidos e ndo &cidos. Um exemplo foi o
estudo E37 que, ao medir a migracdo de antioxidantes em PEBD, utilizando os simulantes,
acido acetico 3%, agua destilada e etanol 10%, nenhuma migracdo mensuravel foi observada
devido ao comportamento hidrofobico de Irganox 1076.

Entretanto, 0 E7 menciona que apesar da relativa insolubilidade desses migrantes
(BHT e Irganox 1076) na &gua altos niveis de migragdo foram observados devido ao seu
esgotamento quimico na fase aquosa. Alguns experimentos mostraram que a solubilidade do
BHT no polimero e, na &gua aumentava com a temperatura, porém, a solubilidade do BHT em
PEAD ndo aumenta tdo rapidamente com a temperatura como a solubilidade do BHT em
agua. Portanto, embora esses antioxidantes sejam quase insollveis em agua, viu-se que uma
extracdo completa pode ocorrer.

Destacamos alguns dados contraditérios como, por exemplo, a ndo migracdo em
gordura e a migracdo em agua ou simulante aquoso. O estudo E21 analisou a migracdo do
BHT de PELBD (espessura 2 mm) para etanol 95% e azeite de oliva, sendo o antioxidante
encontrado em nivel traco somente. A espessura desse polietileno poderia explicar tal fato,
uma vez que, como relatado por O’Brien (1997), essa espessura representaria o pior caso, ou
seja, improvavel que em amostras com essa espessura ocorresse migragdo; por outro lado, o
azeite de oliva pode dar maiores valores de migracdo do que a maioria dos alimentos
gordurosos, portanto foi atipico ndo encontrar ao menos um valor baixo de migracdo nesse
simulante.

Outro dado contraditorio foi a migracdo de antioxidante em agua ou simulante aquoso,

como por exemplo, nos estudos E9, E10, E11, E28, E30, E34 e E44. Todos apresentaram
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valores de migracdo acima do LME dos antioxidantes estudados (BHT e Irganox 1076). O E9,
que avaliou a migracdo de BHT para agua do PEBD a 38°C, encontrou um valor de migracao
de 6,26 mg kg, com 250 mg kg *de quantidade adicionada no polimero. O LME do BHT é 3
mg kg, portanto o valor migrado foi mais que o dobro.

O E6 também apresentou evidéncias de migracdo em agua quando comparado ao
acido acético, onde as taxas de decomposic¢do do BHT sdo muito menores em solugdes &cidas,
e esta pode ser a razdo pela qual o BHT migrou menos para solucfes de acido acético 3% do
que em agua.

Além desse, outro estudo encontrou valores acima do LME, a saber, o E11. Este
estudo avaliou os efeitos dos tipos de resina e antioxidantes na liberacéo de sabor estranho de
garrafas de PEAD e promoveu uma correlacdo entre os dados sensoriais, e a técnica CG-EM.
Aqui, os resultados indicaram que o antioxidante teve efeito na liberacdo de volateis,
contribuindo para o sabor estranho da 4gua. No geral, as garrafas que ndo continham adicéao
do BHT na resina liberaram menos substancias volateis do que a resina que tinha adi¢do do
antioxidante. Claramente o tipo de resina proporcionou um efeito significativo na liberacdo de
volateis, contribuindo com o sabor estranho das garrafas de PEAD. As diferencas entre as
resinas podem ser devido aos diferentes processos de polimerizacdo que podem aumentar a
decomposicdo de hidroperdxidos para formar radicais livres (YAM et al., 1996).

Por fim, os estudos E10, E28, E30 e E44, que avaliaram a migracdo de antioxidante
em agua ou simulante aquoso, também apresentaram migracdo, entretanto, os valores
permaneceram abaixo do LME. Bom salientar que as determinacGes da migracdo para a agua,
teoricamente, podem apresentar erros consideraveis ja que o método mede a quantidade
migrada como um residual apds evaporacdo total da dgua. Essa evaporacdo nao s6 leva a
perda de constituintes volateis, mas também de outros (BANER et al., 1992).

Também, a migracdo ocorre mesmo que o alimento possa ser do tipo 'seco’ (por
exemplo, arroz, leite em pd seco, mistura de sopa). Os resultados experimentais do E6
mostraram que o BHT migrou a uma taxa consideravel e as diferencas foram particularmente
notdveis no caso de alimentos do tipo solido seco e, nos simulantes, as diferencas eram muito
menores. O E39 testou a migracdo do BHT no simulante de alimentos secos — Poli (6xido de
2,6-difenil-p-fenileno) (PPPO) (1g) — em PEBD, contendo 300 mg kg™ do antioxidante. Os
experimentos de migracédo foram realizados em 60°C por 10 dias e posterior quantificacdo. Os
dados obtidos mostraram que o BHT era bastante sensivel ao simulante testado. O valor
migrado foi 15,61 mg kg? de PEBD, ou seja, 520% do valor de BHT adicionado no

polimero. Considerando que o valor é de 3 mg kg, ocorreu uma migragdo cinco vezes maior
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que o LME.

Os estudos E38 e E42 avaliaram a migracdo em poli (6xido de 2,6-difenil-p-fenileno)
(Tenax). Esse tem sido utilizado como simulante para migracao especifica de alimentos secos,
segundo o Regulamento da Comissao (UE) 10/2011. Ambos os estudos apresentaram valores
de migracdo, porém abaixo do LME dos antioxidantes avaliados. O E42 encontrou BHT em
todas as amostras de Tenax, sendo o valor médio migrado de 4,7 x 10° mg kg™. A limitacéo
desse estudo foi ndo ter especificado o tipo de polietileno avaliado. J& o E38 avaliou em
PEBD e ao comparar a migracdo em arroz e em TENAX, a migracdo no simulante & mais
veloz e apresenta resultados maiores que no arroz, sendo a temperatura um fator de grande
Impacto na migragdo com Tenax do que com arroz.

O equilibrio do antioxidante (Irganox 1076) no Tenax a 70°C foi alcancado apds 15
dias e a 40°C apo6s 10 dias, diferente situagdo ocorreu no arroz, onde o antioxidante nédo
atingiu o equilibrio em qualquer temperatura durante o estudo. Esses comportamentos
diferentes podem ser explicados, principalmente, por sua alta porosidade e capacidade de
adsorcdo do Tenax. Lembrando que os resultados de migracdo obtidos no alimento devem
prevalecer sobre resultados obtidos com simulante (REINAS et al., 2012).

O uso de Tenax apresenta varias desvantagens, um exemplo seria o alto custo. Além
disso, a eletricidade estatica causada por friccdo ou luvas de laboratério torna dificil o
manuseio e apresenta impurezas, ou seja, uma etapa de limpeza antes do seu uso deve ser
realizada. A migracdo para esse simulante é mais rapida e apresenta valores maiores do que
no préprio alimento, portanto, os resultados podem ser superestimados quando ele é utilizado.
Por esse motivo, 0 uso do Tenax, como simulante de alimento, pode levar a resultados falso
positivos (RUBIO et al., 2019).

O E16 foi o unico estudo que ndo mencionou o tipo de simulante utilizado, porém
mostrou que mais de 95% de BHT foi perdido do filme em 36 h a 40°C, em 5 dias a 30°C e
em 16 dias a 23°C. O BHT pode ser esgotado do filme em um curto periodo de tempo e,
portanto, pode ndo ser eficaz durante a vida util exigida do produto embalado.

Considerando a importancia dos simulantes de alimentos, como também, das amostras
reais, fica evidente a necessidade de adequacdo dos simulantes de alimentos, buscando a sua
padronizacdo, para que o0s resultados obtidos pelos estudos possam expressar,
verdadeiramente, o comportamento dos antioxidantes, e, portanto, avaliar de forma precisa a
seguran¢a na sua utilizacdo como aditivo de embalagem, sendo fundamental que a
concentracdo de antioxidante nas amostras seja determinada experimentalmente antes dos

testes de migracdo com a finalidade de correlacionar os valores realmente mensurados com o
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existente nas amostras (MORAIS, 2018) como foi o0 caso do E12.

Uma vez tendo sido discutida a migragdo em simulantes de alimentos torna-se
fundamental uma conversa sobre a migracao nos alimentos, pois esses sdo os que refletem os
resultados mais proximos da realidade pratica, apesar de suas analises serem mais complexas.

Quando falamos do Irganox 1076, altos niveis de migracdo sdo geralmente detectados
em alimentos com alto teor de gordura e baixo teor de agua. O E37 avaliou a migragdo do
Irganox 1076 do filme plastico em 20 matrizes alimentares diferentes e em momentos
(tempos) e temperaturas diversos. Cada polimero foi fortificado com uma quantidade
diferente do antioxidante, variando de 1 a 5 mg kg™. Em chocolate, mostrou maior valor de
migracdo (8,48 mg kg™) a 40°C. O chocolate representa de um ponto de vista fisico, uma
suspensdo altamente concentrada de componentes sélidos (particulas de aclcar e cacau, por
exemplo) disperso em uma fase gordurosa de manteiga de cacau. Este alto valor migrado
poderia estar relacionado, também, ao seu estado fisico liquido a 40°C. O chocolate em barra
e a 25°C, durante 20 dias, teve um alto nivel de migracdo (4,092 mg kg™), provavelmente
devido a alta concentracdo de Oleos e emulsificantes na matriz alimentar, que ajudou no
processo de migracao.

J& em molho de queijo, apesar do teor de gordura de 19%, uma baixa migracdo
inesperada foi observada. Também foi realizada a 90°C por um tempo maximo de exposi¢ao
de 120 min, mas mesmo neste caso uma baixa migracéo foi observada.

O estado fisico do alimento € um importante fator no processo de migracdo, sendo
confirmado pela farinha de trigo. Esse alimento contém amido e proteina como componentes
principais e lipidios apenas em menores propor¢des (menos de 1%), mas mesmo assim,
alcancou significativo nivel de migracdo, certamente, devido ao pequeno tamanho de particula
que faz com que tenha uma superficie de alto contato.

Quando aplicado o mesmo tempo e condi¢bes de temperatura, o nivel maximo de
migracdo atingido para cada alimento (chantilly, farinha de trigo, salméo, carne de porco,
queijo, leite, peito de frango, maionese, margarina, chocolate e molho de queijo) foi, em todos
0s casos, inferior ao obtido com os simulantes de gordura (etanol 95% e iso-octano). Uma das
explicacOes para tal fato diz respeito a caracteristica fisica da propria gordura, na qual uma
emulséo de gordura em uma matriz de &gua (como chantilly ou leite) resultou em uma menor
afinidade ao Irganox 1076, ou uma emulsdo onde a gordura e a fase continua (como
chocolate) resultou em maior afinidade.

A migracdo do antioxidante (PEBD) para maionese ¢ muito menor quando comparado

com as margarinas, embora contenham quase as mesmas quantidades de gordura, entéo, o
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contetido de gordura da maionese é reconhecido como tendo uma atuagédo menor na migracao,
particularmente, devido aos menores valores absolutos de migracdo. Ademais, as diferencas
absolutas entre margarina e maionese sdo menores no caso do PEAD (BIEBER et al., 1985).

Os experimentos de migracdo ratificaram a importancia das propriedades fisico-
quimicas das matrizes alimentares, ou seja, a combinagdo de alta temperatura e alto teor de
gordura ajudou muito a migracdo dos antioxidantes. Ela aumentou quando a temperatura foi
elevada, e o conteudo de gordura também revelou ser um pardmetro determinante para a
migracdo. Para completar, os niveis de migracdo dos antioxidantes, em simulantes, foram
maiores do que aqueles apresentados nos alimentos em todas as temperaturas avaliadas. Ao
avaliar e sintetizar todos os estudos elegiveis, confirmamos que o uso de simulantes em
estudos de migracao fornece uma boa margem de seguranca.

Uma ligeira dependéncia da transferéncia de antioxidante sobre o comprimento da
cadeia dos triglicerideos é evidente para as poliolefinas, ou seja, quantidades, ligeiramente,
maiores de antioxidantes sdo transferidas para os triglicerideos de comprimento de cadeia
mais curta (BIEBER et al., 1985).

Portanto, a partir dessas informacdes, concluimos que a transferéncia de componentes
hidrofébicos de baixo peso molecular de um material de embalagem de plastico para um
alimento é governada pelas propriedades de liberacdo de gordura do alimento, ou em outras
palavras, pela quantidade de gordura disponivel na superficie do alimento. Entdo, para avaliar
a possivel migracdo de um material de embalagem para um alimento por meio de um teste de
liberacdo de gordura, uma folha de teste adequada deve ser escolhida, sendo capaz de
absorver as diferentes quantidades de gordura disponiveis na superficie dos alimentos. O
PEBD apresenta essas “qualidades”, devido sua forte interacdo com alimentos gordurosos,
mas a absor¢do de gordura pode depender do tipo de PEBD e talvez até mesmo das condigdes
de fabricacédo e possivelmente também do dispositivo de teste. Além disso, o tipo de gordura,
ou seja, 0 comprimento da cadeia dos triglicerideos, claramente influencia a absorcdo de
gordura pelas poliolefinas, resultando em uma absorcdo nitidamente maior das espécies de
cadeia curta, enquanto a migracdo de componentes para fora das poliolefinas ndo é
influenciada na mesma medida (BIEBER et al., 1985).

4.4.3 Avaliacdo da migracdo por tipo de polimero.
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A migracéo de antioxidantes foi avaliada em trés tipos de polimeros, PEBD, PEAD e o
PELBD, em 44 estudos, somente um (2%) né&o especificou o tipo de PE (E42); 39% foram
PEBD, 30% analisaram o PEBD e o PEAD, 18% PEAD, 9% PELBD e 2% analisaram os trés
tipos PEBD, PEAD e PELBD. O Grafico 2 mostra o percentual das embalagens de PE
utilizadas pelos estudos desde 1970 a 2020.

Gréfico 2 - Percentual das embalagens de polietileno segundo os estudos elegiveis.
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Legenda: PE - Polietileno; PEBD: Polietileno de Baixa Densidade; PEAD: Polietileno de Alta Densidade;
PELBD: Polietileno Linear de Baixa Densidade.

Fonte: (préprio autor).

O E11 avaliou o efeito do tipo de resina quanto a migracdo do BHT, determinando a
extensdo da liberagdo de odor e sabor estranho do PEAD. O estudo sensorial mostrou que na
resina sem adicdo de BHT acarretou em menos sabor estranho em comparagdo com a resina
com adicdo de BHT. Também, resina contendo antioxidante natural (vitamina E) produziu
menos sabor estranho em comparagdo com resina contendo BHT. Uma limitacdo do E11 é
que apenas uma condicdo de processamento foi utilizada para todas as resinas avaliadas;
todavia, é provavel que cada resina requeira uma condicdo de processamento Unica.

No E33 houve diferentes perdas em filmes que continham 8 mg kg™ e 14 mg kg de

BHT. Os resultados correspondentes ao queijo revelaram que as perdas de BHT das resinas
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com 8 e 14 mg kg, a 5°C em 3 dias, correspondeu a mais de 69 e 75%, respectivamente,
enquanto em 20 dias, a perda foi bem maior, correspondendo a mais de 82 e 88%,
respectivamente. Portanto, a migracao foi maior quanto mais tempo houve de armazenamento
e ambos os resultados de migragdo se mostraram acima do LME do BHT (3 mg kg?).
Salienta-se que a maior parte do BHT migrado pode estar na superficie do queijo, onde o
antioxidante € mais exigido devido aos efeitos da luz, entretanto o E33 ndo quantificou o BHT
no queijo porque uma vez que o antioxidante chega ao produto, pode ser perdido por captura
de radicais livres.

A maior parte do BHT foi difundida da camada de PEBD para 0 queijo durante os
primeiros 20 dias de armazenamento a 5°C. Pensando no LME do BHT ao extrapolarmos os
resultados para uma possivel migracdo, podemos perceber que em nenhum caso a migracao
ficou abaixo desse limite, ou seja, apds 3 dias a quantidade de BHT na resina sendo de 2,45 e
3,42 mg kg, houve uma migracdo de 5,55 e 10,58 mg kg, como também, em 20 dias com
valores de 6,66 e 11,44 mg kg™* migrados (SOTO-CANTU et al., 2008).

Os filmes de monocamada PEBD ndo sdo adequados para embalagem de queijo
devido as suas altas taxas de transmissdo de oxigénio (OTR) que aceleram as reacGes de
oxidagéo. Nesse caso, os filmes multicamadas sdo os mais adequados e amplamente utilizados
ndo sé para embalagens de queijo, mas também para outros produtos alimentares de origem
animal (SOTO-CANTU, et al. 2008).

Em se tratando de poliolefinas, PEBD é o material de embalagem de alimentos mais
largamente empregado como um revestimento em recipientes para alimentos, especialmente
nos produtos de panificacdo, leite, margarina, agua e aves (SCHOWRPE, et al. 1987; VERA, et
al. 2019). O filme de PELBD é muito utilizado em situaces onde flexibilidade e resisténcia
do filme sdo necessarias (JEON, et al. 2007).

Os estudos que avaliaram somente o PELBD (E15, E21, E30 e E35) ndo encontraram
valores de migracdo significante e acima do LME. Dos quatro, somente o E21 avaliou 0 BHT,
0s demais utilizaram o Irganox 1076.

O E21 determinou os efeitos da irradiagdo gama nos niveis de migracdo de Irganox
1076 em embalagem do PELBD. O filme contendo os simulantes de alimentos foi irradiado,
simulando uma condicéo real de irradiacdo para alimentos pré-embalados. Via de regra, o
tratamento por irradiacdo do filme de poliolefina alcanga uma dose meédia geral de 10 kGy, no
entanto, altas doses de irradiacdo gama de até 200 kGy foram utilizadas pelo E21. Apos a
irradiacdo viu-se que os residuos de Irganox 1076 diminuiram conforme ia aumentando os

niveis da irradiacdo (0 a 200 kGy). Os niveis de migracdo do Irganox 1076 para agua
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destilada, &cido acético e etanol diminuiram com o aumento da irradiacdo gama,
respectivamente. Depois de migrar do PELBD para simulantes de alimentos, os compostos
migrados se decompdem em uma serie de produtos desconhecidos. Portanto, o alimento
aquoso em contato com o PELBD ao ser irradiado, sofreu um decréscimo da quantidade de
Irganox 1076 de pelo menos 34,9%.

As irradiacbes mais utilizadas em polimeros sdo 0s raios gama, sendo a mais
penetrante de todas. Os fotons de raios gama de alta energia atravessam grandes espessuras, e
podem causar prejuizos pela ionizacdo das moléculas que estdo em sua trajetoria. O desfecho
disso pode ser doengas da radiacdo e até mesmo o cancer, ja que, as moléculas de proteinas e
DNA podem ser danificadas e podem apresentar perda de funcgéo. O efeito da radiagdo sobre o
polietileno tem um limite de 104 Gy (dose de radiacdo; limite para danos nas propriedades
fisicas). A irradiacdo pode ainda causar a formacao de gases e consequentemente o inchaco da
embalagem, sendo esse um dos principais problemas que podem ocorrer através do tratamento
via radiagéo ionizante (ANDRADE, 2011).

O Gray (Gy) é uma unidade no Sistema Internacional de Unidades de dose absorvida,
representando a quantidade de energia de radiacdo ionizante absorvida por unidade de massa,
quer dizer, um joule de radiacdo absorvida por um quilograma de matéria (UNITED STATES
NUCLEAR REGULATORY COMMISSION - USNRC, 2021).

Achamos fundamental uma avaliagdo do risco relacionado a exposicdo via embalagens
aos antioxidantes. Estudos que foram conduzidos com irradiacdo da embalagem, por exemplo,
mostram a existéncia de risco associado a esta técnica e o potencial risco associado ao dano
no DNA. A irradiacdo gama é uma das mais utilizadas em polimeros e a mais penetrante de
todas. Os fdtons de raios gama de alta energia atravessam grandes espessuras, e podem causar
prejuizos pela ionizacdo das moléculas que estdo em sua trajetéria. Tal desfecho pode
provocar a migracdo de antioxidantes para o alimento refletindo na quantidade a que é
exposta ao individuo ao consumir o alimento (ANDRADE, 2011).

A maioria dos materiais para embalagem de alimentos que passam pelo tratamento de
irradiagcdo sdo os poliméricos, tendo em vista que os materiais confeccionados com vidros,
papéis, papeldes ou metais recebem, comumente, tratamentos convencionais (MOURA,
2006). Aumentando a dose da radiacdo ionizante, aumenta-se a migracao, mas os estudos tém
evidenciado tanto os pros como os contras deste metodo e que os pros acabam vencendo 0s
contras (KILLORAN, 1979).

A literatura mostra que, dependendo do tipo de polimero e das condigdes de radiacéo

(dose absorvida, temperatura), ocorrem algumas alteracbes na embalagem, tais como:
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producdo de radicais livres, hidroperdxidos, acidos carboxilicos, descoloracdo, quebra das
cadeias poliméricas e mudancas nas propriedades mecénicas do polimero. Os polietilenos de
baixa densidade quando submetidos a doses de radiacdo entre 10 e 25 kGy, costumam
apresentar formacdo de inimeros elementos de oxidacdo como cetonas, aldeidos, alcool e
acido carboxilico. Via de regra, doses acima de 50 KGy também levam & formacéo de gases
como o hidrogénio (ROSA, 2008).

Dentre os artigos que avaliaram o potencial de migracdo de antioxidante em mais de
um tipo de embalagem plastica, o estudo E7 foi o Unico a avaliar os trés tipos principais de
polietileno (PEBD, PEAD, PELBD) em &gua e verificou que apés trés meses apenas 40% do
BHT foi extraido da resina, entretanto, 10% do BHT migrou em menos de um dia. Embora o
BHT e Irganox 1076 sejam quase insolGveis em agua, foi observado que uma extracdo
completa pode ocorrer. Os artigos que avaliaram PEBD e PEAD e ndo encontraram valores de
migracdo acima do LME, porém encontraram algum valor migrado foram os E3, E8, E24,
E25, E26, E28 e E43. Porém, o E3 apesar de ter encontrado valor de migracéo abaixo de 6 mg
(LME para Irganox 1076) obteve um valor bem préximo do limite, sendo de 5,82 mg kg™ em
PEAD a 40°C em 10 dias.

O E3 também relatou maior migracao do PEBD quando comparado com o PEAD para
simulante de alimento gorduroso. Uma fragilidade desse estudo foi que em nenhuma parte é
relatado a respeito da determinacdo, no material, de Irganox 1076 antes do teste de migracao e
depois do processo de formacdo do plastico. O ideal seria testar a quantidade do aditivo antes
da prensagem e apds a prensagem, anteriormente ao teste de migracao.

Os estudos E1 e E27 avaliaram o PEAD (espessura 0,3 mm e 0,5 mm,
respectivamente) e Irganox 1076, porém ambos ndo encontraram valores iguais de migracao.
No E1 ndo houve migracdo do antioxidante, ja no E27 o valor migrado ultrapassou o LME em
62,26%. Ambos avaliaram a migracdo em azeite de oliva em temperaturas iguais (40°C) e, a
diferenca entre os dois estaria na espessura da resina, porém, foi na resina de menor espessura
que ndo ocorreu a migracao.

Os estudos E12 e E14 também avaliaram o PEAD em condi¢fes semelhantes -
migracdo do Irganox 1076 em azeite de oliva a 40°C por 10 dias - ambos obtiveram 0 mesmo
valor migrado, 6,2 mg kg. Em temperatura de 121° por 2 horas os valores migrados foram
11,8 mg kg! em ambos, como também, 58 mg kg?! e 55,9 mg kg! em E12 e E14,
respectivamente. A temperatura de 121°C foi utilizada a fim de simular as condic¢des de uso
de autoclave ou esterilizacdo, sendo considerada adequada para esse polimero, cobrindo as

condi¢cdes de uso mais rigorosas. Entretanto, o E14 que trabalhou com uma resina de
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espessura bem maior que o E1 (2 mm) apresentou um valor migrado acima do LME. A
espessura da embalagem utilizada pelo E12 se assemelha a espessura da embalagem estudada
pelo E27, obtendo valores migrados acima do LME do antioxidante avaliado.

Ao comparar esses com o E25 que também utilizou o PEAD, azeite de oliva e
temperatura semelhante (100° por 2h), vimos que ndo houve migragéo do Irganox 1076 acima
do LME. Assim como o E12, o E25 tinha uma quantidade muito boa de antioxidante na resina
antes do teste de migragdo ser realizado (896 mg kg™) e a espessura dessa resina era bem
significativa (1,043 mm) o que pode explicar o motivo da baixa migracao (0,437 mg kg™).

Nos estudos E12 e E14 foi observado um aumento significativo no valor de migracéo,
isso se deve provavelmente, devido ao tempo adicional de exposicdo permitido antes que a
autoclave pudesse ser aberta com seguranca. A estabilidade do antioxidante pode variar de
acordo com a forma como a exposicdo é conduzida, especialmente com antioxidantes como o
Irganox 1076, que sdo mais suscetiveis a oxidagcdo. Ndo é tido como valido reparar essa perda,
visto que o aditivo se difunde gradualmente no simulante no decorrer da exposi¢do, a medida
gue nos experimentos de estabilidade o antioxidante é exposto ao simulante durante todo o
tempo (COOPER et al., 1998).

Para essas amostras de poliolefinas (PEAD), os valores de migracao especifica obtidos
com etanol a 95%, nas mesmas condi¢fes de exposi¢do, deram boa concordancia com o0s
valores obtidos com o azeite. Isso esta de acordo com as recomendacfes do FDA (FDA,
1995).

O alimento acondicionado na embalagem de PEBD apresentou maior concentracdo de
antioxidante devido a sua migragdo da embalagem para a matriz alimentar, quando comparada
aos alimentos acondicionados em embalagem de PE, PEAD e PELBD. Isso indica que as
propriedades de cada polimero, como exemplo, densidade, viscosidade, solubilidade,
degradabilidade, resisténcia mecanica, comportamento de inchaco e a distribuicdo de
antioxidante na resina, tém influéncia direta no potencial de migracédo dos aditivos presentes
nas embalagens e esta migragao ocorre por difusdo e segue, em geral, a lei de Fick? de difusio
(BEGLEY et al, 2005).

O estudo E4 explicou melhor a questdo da migragéo que ocorre no PEBD e PEAD,
podendo estar atrelado as propriedades de liberacdo de gordura. A classificacdo da absorcao
de gordura pelos diversos tipos de poliolefinas € a mesma para a migracdo de antioxidantes -

mais alta para o PEBD e distintamente mais baixa para o PEAD. A explicacéo para isso pode

2 Lei de Fick: lei quantitativa em formato de equacdo diferencial que especifica iniimeros casos de difusdo de
matéria ou energia em um meio no qual ndo existe equilibrio quimico ou térmico, inicialmente.
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estar na absorcdo de gordura pela folha de plastico ser tdo lenta que isso determinaria a
quantidade real de gordura absorvida dentro de um espaco de tempo limitado, embora
diferentes quantidades de gordura sejam fornecidas por unidade de tempo pelos diferentes
tipos de emulsdo. Entdo, quantidades quase iguais de gordura sdo absorvidas dos diferentes
tipos de emulsdo por um determinado material plastico.

A utilizacdo de materiais plasticos é fundamental para a industria de alimentos em
virtude dos seus beneficios para a conservacdo dos mesmos; porém a migracdo das
substancias quimicas da embalagem para os alimentos pode levar a uma deterioracdo dos
produtos alimentares, provocando assim sérios riscos a salde das pessoas (IBARRA, et al.
2018).
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4.4.4 Avaliacdo da migracéo por tipo de antioxidante

Com relacao aos antioxidantes adicionados nas embalagens, o que mais apareceu nos
estudos foi o Irganox 1076, com uma diferenca significativa do segundo colocado (14 pontos
percentuais). Segundo Beldi e colaboradores (2012) o Irganox 1076 é normalmente utilizado
como um modelo migrante, por ser um antioxidante tipico em polimeros de embalagem de
alimentos além de estavel e, disponivel como um material de referéncia certificado. Ele
protege os materiais plasticos contra a degradacdo termo-oxidativa, possui baixa volatilidade
e alta resisténcia a extracdo e ndo estd presente nos alimentos naturalmente ou como aditivo
alimentar.

Também, tanto o Irganox 1076 como o BHT foram os antioxidantes mais estudados,
dentro de todo o periodo analisado (1970 a 2020), segundo os artigos elegiveis para o presente
estudo. O BHA né&o apareceu sendo avaliado sozinho nos estudos, somente atrelado a outros
antioxidantes, como foi com o Irganox 1076 e 0 BHT.

Ainda, ao longo do periodo houve uma pequena oscilacdo entre BHT e 1-1076. Na
década de 80 o Irganox 1076 foi 0 mais estudado; ja na década de 90 houve um empate entre
o0s dois antioxidantes (11% cada). Nos anos 2000, voltou a ser mais avaliado o Irganox 1076 e
de 2001 a 2020 presenciamos novamente um empate (9% cada).

Gréfico 3 — Percentual dos antioxidantes encontrados nos estudos de migracao distribuidos ao longo do tempo

Antioxidantes

60%
50%
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30%
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HEBHA BHT w1076 mBHA+BHT+ 1076 BHT+ 1076 mBHA+ BHT

Legenda: BHA: 2,3-terc-butil-4-hidroxianisol; BHT: 2,6-diterc-butil-p-cresol; 1-1076: Irganox 1076 - 3-(3,5-di-
terc-butil-4-hidroxifenil) propionato de octadecilo.

Fonte: (proprio autor).
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O BHT é um dos antioxidantes mais comumente usados para proteger plésticos contra
0 processo de oxidagdo devido ao calor e exposicdo a luz; no entanto, também é usado em
outras aplicacGes como aditivo alimentar, em cosméticos, produtos farmacéuticos e derivados
do petroleo (IBARRA, et al. 2018). O BHT é um antioxidante lipossoltvel e sintético, muito
utilizado na industria de alimentos. O limite legal para a adi¢do a maioria dos alimentos é de
200 mg kg* de gordura; ja em embalagem, costuma ser na ordem de 500 mg kg*. Durante o
processamento do filme, parte do antioxidante é perdida por causa de sua capacidade de
funcionar como um eliminador de radicais livres e, também, pode ser perdida para 0 meio
ambiente por causa de sua alta volatilidade em temperaturas de processamento. Portanto, para
garantir a extensdo da vida de prateleira de alimentos suscetiveis a deterioragdo por oxidacéo,
filmes de embalagem ativa devem ser formulados com uma maior concentracdo de
antioxidantes do que os filmes de poliolefina comuns (SOTO-CANTU et al., 2008).

O estudo E33 apresentou uma fragilidade por quantificar a migracdo somente no filme
de PEBD e ndo no alimento. Por todos os dados ja apresentados sobre o BHT é muito
provavel que tenha havido migracdo desse antioxidante para o alimento no estudo, entretanto,
tal dado ndo foi averiguado. O estudo mostra claramente a migracdo de quantidade
significante do antioxidante, ao relatar o quantitativo restante de BHT no polimero, apés o
armazenamento a 5°C por até 100 dias (queda de 55,66% da concentracdo inicial de BHT na
resina, apos teste migragéo).

No Grafico 3 ndo foi mostrado os demais antioxidantes propostos no presente estudo
justamente porque 0s mesmos ndo apareceram em nenhum estudo elegivel. Durante a busca
dos artigos podemos perceber que grande parte dos antioxidantes abordados foram de fato os
do gréfico 3. Em momentos que apareceram algum outro antioxidante abordado, como foi 0
caso do Resorcinol, por exemplo, ndo foi relatada nenhuma migracéo deste e, assim, ndo se
encaixou para entrar como elegivel no nosso estudo.

Portanto, ao passo que o antioxidante migra da embalagem aos poucos para o
alimento, mantendo o mesmo conservado por mais tempo, confirma a importancia da
embalagem ativa para a inddstria, ja que a mesma incorpora 0s antioxidantes e mantém uma
concentracdo constante do aditivo na comida ao longo do armazenamento, fazendo com que
ndo seja necessaria a incluséo de altos niveis de aditivos diretamente ao alimento. Essa fungéo
aparentemente benéfica dos antioxidantes em filmes para embalagens tem instigado inimeras
pesquisas para a fabricacdo de filmes com adi¢do de antioxidantes e utilizacdo em vérias
situacBes de embalagem de alimentos (SOTO-CANTU et al., 2008).
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O E7 se concentrou na migracdo de BHT e Irganox 1076 do PELBD para a agua.
Mesmo sabendo que esses antioxidantes sdo quase insollveis em &gua, descobriu-se que uma
migracdo completa pode ocorrer. A migracao de Irganox 1076 foi considerada mais lenta do
que a de BHT em condi¢bes semelhantes, pode-se atribuir a isso o fato do Irganox 1076
apresentar uma molécula bem maior do que a molécula do BHT, como também, uma
difusividade muito menor e uma oxidacdo mais lenta em relacdo ao BHT. Além disso, a
solubilidade do BHT no polimero e na agua aumentava com a temperatura, ou seja, tudo
levando para uma migracdo mais rapida e elevada do BHT em relacdo ao Irganox 1076 para a
agua. O E23, por exemplo, também mostrou que ndo houve migracdo de Irganox 1076 para
agua em PEBD, nem mesmo um valor minimo, ou seja, o antioxidante ndo foi detectado. Este
estudo relatou resultados semelhantes para BHA.

Na mesma linha, porém em PEAD, o E9 em seu estudo sensorial mostrou que a agua
armazenada em resina contendo vitamina E teve uma intensidade de odor inferior e uma
maior aceitabilidade em relacdo ao gosto quando comparado com a dgua armazenada na
resina contendo BHT, ou seja, a resina com antioxidante natural liberou menor quantidade de
aldeidos e cetonas em comparacdo com a resina contendo antioxidante sintético. Entdo,
quanto menor o peso molecular, mais volatil é o antioxidante e com isso mais odor para o
liquido para o qual migrou.

Além disso, parece que o BHT migrou para solu¢des aquosas, se decompondo em
seguida, em alguns produtos (desconhecidos), portanto, € instavel na agua. Conforme o nivel
de BHT na &gua aumenta, ocorre um equilibrio de particdo e a taxa de migracdo comeca a
diminuir, porém, ndo cessa, pois, simultaneamente, 0 BHT comeca a se decompor. Ademais,
as taxas de decomposi¢do do BHT foram muito menores em solucfes acidas e esta pode ser a
razdo pela qual o BHT migrou menos para solugdes de acido acético 3% do que em agua
(GANDEK et al., 1989; HO et al., 1994).

O E18 também realizou uma comparacdo do BHT com um antioxidante natural
(vitamina E - a-tocoferol), como o E9, porém com um alimento seco. O BHT do filme de
PEBD foi esgotado muito mais rapidamente do que o contetido de a-tocoferol. Essa perda
pode ter sido pela difusdo do antioxidante para a superficie do filme e, como o BHT é uma
molécula volatil, pode ter evaporado da superficie. Apos a evaporacdo, é provavel que o BHT
tenha sido absorvido na farinha de aveia ou perdido para 0 meio ambiente. Infelizmente o
artigo néo cita a quantidade restante de BHT na aveia.

A aveia é um alimento rico em nutrientes e boa parte vem das gorduras e por isso ha

preocupacdo em relacdo ao ranco que pode ocorrer neste alimento. A oxidagao € normalmente
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considerada o principal fator no desenvolvimento de rangos de gorduras e 6leos. Os processos
oxidativos podem levar & condicdo de rango, resultando em alimentos inaceitaveis para 0s
consumidores. A taxa de oxidacao de lipidios pode ser acelerada por muitos fatores, como alta
temperatura e luz, por outro lado, ¢ inibido pela baixa temperatura, exclusdo de oxigénio e
presenca de antioxidantes. Esses sdo adicionados no processamento de alimentos com o
intuito de atrasar ou prevenir a oxidacdo e, claro, séo incorporados na fabricagdo de resinas,
para estabilizar o polimero durante o processamento (WESSLING et al., 2000).

O BHT, como sabemos, é conhecido por inibir os processos de oxidacdo em produtos
alimenticios e polimeros, no entanto, devido a sua natureza migratoria, é crescente o interesse
no uso de a-tocoferol como um antioxidante alternativo para a estabilizagdo de polimeros.
Esta vitamina tem se mostrado mais eficaz em niveis mais baixos do que 0s necessarios para
antioxidantes como o BHT na reducdo do sabor residual, especialmente relacionados as
resinas utilizadas para armazenar agua (E18, E7, E9). A legislacdo preconiza e limita a
migrac&o ndo podendo exceder os 60 mg kg, segundo a Diretiva 90/128/EC.

Em estudos que compararam o antioxidante natural ao sintético, viu-se que o BHT foi
rapidamente perdido da resina, especialmente de PEBD em poucos dias de armazenamento
em todas as temperaturas testadas, ou seja, seu tamanho pequeno, natureza volatil e migratéria
contribuem muito para essa situacdo (GANDEK et al., 1989; HO et al., 1994; WESSLING et
al., 2000).

Tanto o E32 quanto o E33 enfatizaram que as maiores taxas de migracdo ocorrem nas
poliolefinas, especialmente nos filmes de PEBD e o BHT por ser um dos menores
antioxidantes fendlicos, acaba tendo “passagem” facilitada da resina para o alimento ou
simulante alimentar, especialmente os ricos em gordura.

Os estudos E13 e E41 avaliaram a migracdo para etanol 95% e viram que a quantidade
relativa de BHT migrada do PEBD para o alimento simulante foi quase integral. O BHT
migrou em menor proporgédo para o etanol 50%, tendo em vista que o antioxidante apresenta
menor afinidade para esse simulante.

Em avaliacdo realizada em simulante de alimento gorduroso mostrou que em filme
contendo BHT, houve uma diminuigdo rapida logo apds entrar em contato com os dois
simulantes. Apds uma semana de armazenamento a 4°C, o nivel de BHT no filme caiu abaixo
do limite de deteccdo e a 20°C, a diminuicdo foi ainda mais rapida, sendo um dia de
armazenamento o suficiente para reduzir o nivel de BHT a zero para os filmes em contato
com oleo de girassol e etanol, indicando, portanto, uma rapida migracdo do BHT do polimero
(WESSLING, et al., 1998).
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Com relacédo ao Irganox 1076, a maior parte das amostras analisadas continham varios
antioxidantes ao mesmo tempo, especialmente os de alto peso molecular, e o Irganox 1076 foi
encontrado em quase 50% das amostras. Alem disso, a maior parte dos estudos mencionou a
importancia da espessura do filme plastico e a concentracdo do antioxidante para a migracéo.
Também, os resultados para este antioxidante sdo muito semelhantes aos resultados de BHT
relatado pelos estudos ja mencionados.

Também, um dos assuntos mais mencionados, para ambos 0s antioxidantes, esta
relacionado a gordura a que o antioxidante esta exposto, sendo tal fato, associado a boa parte
da migracdo que ocorre de embalagem para o material a qual o aditivo encontra-se em
contato.

A migracdo do Irganox 1076 também se mostrou muito maior no azeite do que nos
simulantes aquosos, em todos 0s processos, ou seja, foi muito mais solivel no solvente
hidrofébico do que nos aquosos polares (MAURICIO-IGLESIAS et al., 2010).

O E8 mostrou migracGes semelhantes para dois simulantes aquosos (&dgua e etanol 8%)
a 135°C em PEAD e PEBD e, superior, mas comparavel, para dois simulantes ndo aquosos
(etanol 95% e 6leo de milho). Para o simulante ndo aquoso, a migracdo foi mais rapida no
PEBD e mais lenta no PEAD. O E43 também mostrou valores de migracdo mais altos para o
simulante etanol 95%, sendo isso o esperado, pois esse antioxidante € mais sollvel em etanol
do que em simuladores acidos ou aquosos.

O EZ28 relatou a presenca marcante do Irganox 1076 em diferentes embalagens
comerciais e seus niveis de migracdo para os simulantes de alimentos permitidos por
legislacdo, como a agua destilada, acético acido 3%, etanol 10% e azeite de oliva, sendo
encontrado na maioria das amostras em geral (RDC n° 51, 2010).

O E25 encontrou valores migrados para o 6leo de girassol, sendo que mais de 35% do
Irganox 1076 foi transferido para o simulante. O 6leo de girassol é uma escolha muito boa
para um material de referéncia certificado, sendo muito relevante para testes de conformidade.

O E37, anteriormente mencionado, e que forneceu um conjunto exaustivo de dados de
migracdo do Irganox 1076 em PEBD de varias matrizes alimentares e simulantes de
alimentos. A agua destilada, acido acético 3% e etanol 10% foram excluidos ap6s alguns
testes preliminares que ndo mostraram nenhuma migracdo mensuravel de Irganox 1076,
devido ao comportamento hidrofébico do antioxidante. Devido a isso, 0 azeite, iso-octano e
etanol 95% foram utilizados como simulantes, conforme descrito pela Diretiva 82/711/CEE
(Comissdo Europeia, 1982) porque sua afinidade com o Irganox 1076 é muito maior, como ja

apontado pelos estudos mencionados na presente discussao.
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Como os alimentos sdo matrizes complexas, protocolos diferentes (solvente,
proporcdo de solvente para alimento, tempo de extracdo, modo de extracdo, temperatura de
extracdo) foram adaptados para cada matriz alimentar. Matrizes com alto teor de gordura
tinham uma concentracdo mais elevada, devido a dificuldade de extrair Irganox 1076 de
alimentos gordurosos. Altos niveis de migracao de Irganox 1076 foram geralmente detectados
em alimentos com alto teor de gordura e baixo teor de agua. O estado fisico do alimento é um
importante fator no processo de migracdo. Os resultados para etanol 95% e azeite de oliva
mostraram nivel de migracdo comparavel em todas as temperaturas. O nivel de migracéo de
Irganox 1076 em iso-octano sempre foi 0 mais alto em todas as temperaturas e tempos. No
caso dos alimentos, ao aplicar o mesmo tempo e condicGes de temperatura, o nivel méximo de
migracdo alcancado foi em todos os casos inferior aquele obtido com os simulantes
correspondentes.

Considerando o comportamento lipofilico que Irganox 1076 mostrou durante os
estudos, uma possivel correlacdo entre o teor de gordura e o nivel de migragdo foi investigada
pelo E37. Um aspecto importante foi a caracteristica fisica da propria gordura, seja uma
emulsdo de gordura em uma matriz de dgua (como chantilly ou leite), resultando em uma
afinidade mais baixa com Irganox 1076, ou uma emulsdo onde a gordura é a fase continua
(como chocolate) resultou em maior afinidade. Pasta de chocolate e queijo fundido exibiram
alta migragdo muito acima da linha de tendéncia para outros alimentos no que diz respeito ao
seu teor de gordura. A diferenca entre margarina e maionese parecia aumentar ao passo que a
temperatura aumentava.

O E37 confirmou a importancia das propriedades fisico-quimicas das matrizes
alimentares. A combinacdo de alta temperatura e alto teor de gordura aumentou a migragéo do
Irganox 1076. A migracdo aumentou quando a temperatura foi elevada, portanto o contelido
de gordura é um parametro determinante para a migracéo.

O E5 também trabalhou com diversas matrizes alimentares, porém fez uma
comparagdo com alimentos de baixo teor calorico e de gordura, em condi¢Ges normais de
armazenamento e, na maioria dos casos, mostrou ser equivalente & migragdo para alimentos
normais. A migracdo do antioxidante das poliolefinas para gordura de teste HB 307 é maior
do que para os alimentos reais, exceto margarina e queijo duro em condi¢cdes normais de
armazenamento.

Também, as mudancas de temperatura tém influéncia dramatica na migracdo de
antioxidantes. Em 100°C, a migracdo de Irganox 1076, em etanol, a 8% foi maior em PEBD

do que PEAD. Ja a migracdo em etanol a 95% (100°C) chegou a 100% do contetdo de
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Irganox 1076 em PEBD e em torno de 70% do conteudo de Irganox 1076 do PEAD. Em todas
as temperaturas para o simulante aquoso, a maior migragéo foi do PEBD seguido do PEAD.
Para o simulante ndo aquoso, a migracdo do PEAD é minima. Na maioria dos casos, a maior

parte do antioxidante foi perdida do PEBD ap0s algumas horas (GOYDAN et al., 1990).
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4.4.5 Avaliacdo das técnicas utilizadas na analise de antioxidantes

O estudo da migracdo dos antioxidantes presentes nas embalagens de alimentos tem
instigado o interesse de inUmeros setores a fim de evitar a ingestdo diaria desses aditivos
através dos alimentos e, por consequéncia, a contaminagdo quimica. A migracéo é usualmente
mensurada através de técnicas experimentais geralmente caras e trabalhosas, como por
exemplo, a cromatografia gasosa, entre outras (ROSA, 2008).

Para analisar e determinar os antioxidantes, as técnicas analiticas aplicadas devem ser
capazes de pelo menos detectar o antioxidante com alta seletividade e sensibilidade e,
quantificar a concentracdo no simulante de alimentos ou nos alimentos reais com precis&o.
Atualmente, nenhuma técnica analitica Gnica cumpre todas essas premissas, sendo essencial
combinar varias estratégias de identificacdo de forma a possibilitar tanto a sua deteccdo
quimica precisa e sua quantificacdo, como também, a determinacdo das suas caracteristicas
fisicas (BANER et al., 1992). Os métodos de teste para 0s materiais em contato com
alimentos sdo, portanto, indispensaveis para determinar a concentracdo de aditivos nos
alimentos (ou simulantes de alimentos) que migraram dos materiais em contato com 0s
alimentos. Além disso, uma medi¢do confiavel vai depender mais do que simplesmente de
possuir métodos analiticos validados para aferir concentracBes quimicas em alimentos
(BRATINOVA et al., 2009).

Os testes de migracdo podem ser divididos em duas fases: (1) a exposicdo de migracao
em si, isto é, o contato do material plastico com o simulante de alimentos e, (2) a
quantificacdo dos migrantes através de analise quimica para migracao especifica e por analise
gravimétrica para migracdo total. A primeira fase define a metodologia de migracdo, sendo
que a principal fonte de erro consiste na escolha inicial e execucdo da exposicao da migracao
(CE, 72/2002; STOFFERS et al., 2004).

O maximo de informac@es possivel deve ser obtido da embalagem, sendo isso, mais
simples de ser realizado do que os testes de migracdo, propriamente ditos, assim duas
informacdes sdo importantes - a identidade dos potenciais migrantes e as suas concentragoes
no plastico. Sabendo a identidade das substancias que podem ser liberadas da resina, é
possivel tomar decisbes a respeito da necessidade ou do tipo de teste a ser realizado
(FEIGENBAUM, et al. 2002).

Os estudos avaliaram a migracdo de substancias adicionadas intencionalmente aos

materiais de polietileno por diferentes técnicas analiticas, 0 CG-EM, por exemplo, tem sido
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utilizado para analisar compostos volateis, incluindo antioxidantes fendlicos (BHA e BHT)
(VERA et al., 2019), sendo essa técnica a segunda mais encontrada nos estudos elegiveis.
As técnicas utilizadas pelos estudos para avaliar a migracdo dos antioxidantes do

polietileno para o alimento ou simulante alimentar, podem ser visualizadas no Gréfico 4.

Gréfico 4 - Técnicas utilizadas pelos estudos a fim de analisar a migragdo de antioxidante em embalagens de

polietileno
Técnicas Analiticas
60% 57%

50%
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TOTAL

® Radiotracer ®WHPLC ®WGC-MS m®C. Liquida ™ Matematicos o Radioanaliticos

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia; CG-EM: Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas; C. Liquida: Cromatografia liquida.

Fonte: (proprio autor).

As duas técnicas que foram mais utilizadas pelos estudos que avaliaram a migragédo
dos antioxidantes foram a HPLC/CLAE (57%) e a CG-EM (23%). Segundo Campos e
Grinberg (2001), essas técnicas cromatograficas sdao as mais eficientes na separacdo dos
antioxidantes, sendo entdo, amplamente utilizadas apesar da instrumentacdo sofisticada
necessaria.

Para a determinacdo e quantificacdo de aditivos, os estudos se apoiam em métodos
analiticos amplamente empregados, como por exemplo, 0os métodos semi-quantitativos e
guantitativos, como os métodos cromatograficos, tais como cromatografia em fase gasosa
(CG) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Esses métodos séo utilizados ha mais
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de um século em estudos fisico-quimicos para separacdo e quantificacdo dos antioxidantes
sintéticos (TAKEMOTO et al., 2009).

Os modelos matematicos também foram muito utilizados a fim de estimar a migracéo.
No total de estudos avaliados, 5% deles utilizaram modelos matematicos na analise de
antioxidantes Beldi e colaboradores (2012) mencionam que a migragdo € um processo que
pode sim ser descrito matematicamente, desde que validado por dados cientificos de apoio. Os
modelos matematicos permitem prever a concentracdo do migrante nos alimentos apds o
contato com o polimero, dessa forma, experimentos de migracdo caros e demorados podem
ser evitados. O Regulamento (UE) N°10/2011 permitiu a possibilidade de usar esses modelos
com base em evidéncias para verificar a conformidade das embalagens plasticas (IBARRA, et
al. 2018).

Levando em consideracdo que 0s antioxidantes apresentam propensdo a sofrerem
deslocamento da embalagem para matriz alimentar, mostra-se essencial aplicar estratégias a
fim de estimar o risco da exposi¢do dos seres humanos. Uma saida para mensurar tal risco, a
exposicdo aos antioxidantes, é através dos modelos matematicos de exposicdo mencionados.
Utilizando os resultados dos estudos de migracdo como uma entrada para um modelo de
exposicao, o risco atrelado ao antioxidante pode ser antecipado baseado no cenario em torno
do seu uso (CUSHEN et al, 2013).

O modelo matematico vem substituindo muitos ensaios de migracdao e um dos motivos
¢ a otimizacdo dos processos. Nesse modelo estdo envolvidas diversas grandezas fisicas e
quimicas, caracteristicas dos meios materiais onde ocorrem as difusbes ou substancias
migrantes. Para o seu andamento, o experimento real é simulado por célculos computacionais,
tornando-o mais rapido e barato (KESSLER, 2015). A utilizacdo mais comum da simulacdo
matematica para o sistema embalagem/alimento ¢é a estimativa da concentracdo de migrantes
para novos e desconhecidos sistemas, embasados na andlise de sistemas conhecidos e
analogos. O custo relativamente baixo desse processo e a possibilidade de auxiliar no design
de embalagens mais eficientes e seguras se mostra uma excelente vantagem. Claro que os
resultados dos modelos matematicos se tornam seguros e confidveis apenas apds sua
validagdo experimental. Assim sendo, a modelagem matemética funciona como uma
ferramenta adicional aos ensaios experimentais (ROSA, 2008).

A utilizacdo desses modelos matematicos proporciona grandes vantagens tanto para a
industria de alimentos, como também, para os laboratorios responsaveis por testes de
seguran¢a alimentar, pois reduzem drasticamente a quantidade de testes de migragéo

indispensaveis e, com isso, o tempo compreendido na analise, tal como os custos de solventes,
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equipamentos e o numero de técnicos qualificados necessarios para executar a anélise (CRUZ
et al. 2008).

A cromatografia liquida apareceu, mas de forma timida. Segundo Dopico-Garcia e
colaboradores (2003), este método se mostra uma técnica precisa e reproduzivel para
identificacdo e andlise de quantificacdo de antioxidantes. Ja os métodos radioanaliticos
estavam presentes em 9% dos estudos. A deteccdo por ultravioleta (UV) também apareceu
muito nos estudos, mas sempre associada ao HPLC e segundo Feigenbaum e colaboradores
(2002), o UV provou ser um método muito conveniente para monitorar extracdes, ja que
muitos migrantes possuem cromoforos que absorvem fortemente a luz ultravioleta, como é o
caso dos antioxidantes.

Ainda que seja preconizada pela Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) e European Food Safety Authority (EFSA) a utilizacdo de varias
técnicas de caracterizacdo combinadas para uma analise assertiva dos antioxidantes, dos 44
artigos que fizeram parte deste estudo, dez (22,72%) utilizaram somente uma tecnica. O artigo
E1 utilizou a técnica de radiotracador, os artigos E3, E4, E5 utilizaram a radioanalitica, 0s
estudos E14, E29, E34 e E36 0 HPLC e os E9 e E15 a cromatografia gasosa (CG). Porém,
nenhum método analitico sozinho é adequado para avaliar todos os migrantes em potencial.
Uma Unica técnica analitica nunca pode fornecer todas as informacBes necessarias,
geralmente utilizam-se dois métodos ou mais, pois a qualidade metodolédgica pode ficar
comprometida e, consequentemente, a aplicabilidade dos resultados (FEIGENBAUM et al.,
2002).

O restante dos artigos (77,27%) utilizou de 2 a 4 técnicas para avaliar a migracao dos
antioxidantes, sendo que a maior parte dos estudos trabalhou com a combinagdo de HPLC,
modelos mateméticos e detector UV. Além desses, também foram utilizados TLC
(cromatografia em camada fina), SEC (Cromatografia por exclusdo de tamanho), energia de
micro-ondas, FLD (deteccdo de fluorescéncia), FTIR (espectroscopia no infravermelho) e a
técnica radio-tracador, sendo essa uUltima, uma ferramenta capaz de medir a gordura em
polimeros, porém necessita de equipamento especial (BANER, 1992).

Um dos estudos utilizou a energia de micro-ondas para extrair os antioxidantes das
poliolefinas. Segundo o guia para a selecdo de condicdes e métodos de teste para a migracéo
(2002) para os materiais e artigos destinados ao uso em forno de micro-ondas, o teste de
migracdo pode ser realizado desde que sejam selecionadas as condicGes de tempo e

temperatura apropriadas. O E28 seguiu, portanto, essa recomendacao.
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Outra questdo importante estd relacionada a realizacdo do teste nas condi¢cbes de
contato, ou seja, os estudos precisam realizar o teste de migracdo nas piores condicOes
previsiveis de uso do material, sendo assim, todos os estudos utilizaram os testes de forma a
levar a resina ao seu limite, ou seja, em condi¢des reais de uso as resinas ndo sao usadas em
condigdes tdo extremas.

Algumas dificuldades analiticas podem ocorrer durante a medi¢do dos antioxidantes,
especialmente em relacdo a migracdo em o6leo/gordura. Praticamente todos os métodos de
medicdo fazem uso do mesmo principio, ou seja, uma amostra de material com peso e area de
superficie conhecidos, disposta em contato com o simulante de 6leo ou gordura em condicdes
padronizadas. Apds essa exposicdo, a gordura é retirada da superficie do material e a amostra
é novamente pesada. A quantidade de déleo/gordura absorvida pelo polimero € estipulada por
um método quimico e esta quantidade € subtraida da massa da segunda pesagem. Ha nesses
procedimentos duas fontes de erro implicitas, sendo um ocorrendo quando as pesagens do
polimero ndo sdo realizadas em condicOes padrdo, o que evidentemente é importante para
polimeros polares que podem absorver ou perder agua facilmente e dois, quando a quantidade
de o6leo/gordura absorvida ndo é exatamente medida o que pode acarretar em erros tdo
expressivos quanto a massa dos migrantes (BANER, 1992).

Portanto, € muito importante a utilizacdo de um método analitico adequado para a
determinacdo simultanea dos antioxidantes sintéticos permitidos pela legislacéo brasileira. O
ideal € que seja um método simples, reprodutivel e rapido, permitindo assim que 6rgdos
oficiais fiscalizem e garantam que os alimentos estejam dentro de padrbes de qualidade
aceitaveis para consumo (TAKEMOTO et al., 2009).

A deteccdo de antioxidantes em meios complexos, como alimentos e simulantes de
alimentos, pode ser muito complicada, sendo assim, para uma deteccdo inequivoca de
materiais em matrizes complexas, a técnica analitica deve permitir uma clara distincdo ou
separacdo desses aditivos de outros componentes da matriz e este € um ponto fundamental
para a confiabilidade dos estudos de migragdo (O’BRIEN; COOPER, 2002; BELDI et al.,
2012). O estudo que mais destacou isso em sua metodologia foi o E37, aplicando diferentes
protocolos (solvente, proporgcdo de solvente para alimento, tempo de extracdo, modo de

extracao, temperatura de extracdo) a fim de adaptar cada um para cada matriz alimentar.
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4.4.6 Avaliacdo da metodologia utilizada na anélise dos antioxidantes

Dos 44 estudos analisados, 21 (47,72%) utilizaram metodologias descritas em
regulamentos oficiais, dos quais trés (E39, E41 e E43) empregaram o Regulamento da Unido
Europeia EU/10/2011 — que determina restricdes a quantidade de substancias que podem estar
no produto final ou que podem ser transmitidas para os alimentos (migracéo) e estabelece
normas para a execucao de ensaios e a expressao dos resultados dos ensaios de migracao.

O E39 ainda utilizou a 1SO 2005 (13528), a qual fornece descricdes detalhadas de
métodos estatisticos solidos, para que os dados obtidos sejam analisados a partir de esquemas
de ensaios de proficiéncia. A ISO 13528 pode ser aplicada para demonstrar que os resultados
de medicao obtidos ndo exibem evidéncias de um nivel inaceitavel de distor¢do. Porém, foi
constatado no E39 um erro na designacdo do LME do BHT como sendo 2 mg kg* em
alimentos secos, quando na realidade seria 3 mg kg™.

Os estudos E25 e E35 utilizaram a Diretiva 2002/72/EC (EC, 2002) - relativo a
materiais plasticos e artigos destinados a entrar em contato com alimentos; os estudos E14,
E28 e E37 empregaram a Diretiva 82/711/EEC (EC, 1982) - estabelece regras basicas
essenciais para testar a migracdo dos elementos advindos dos materiais e objetos de plastico
reservados a entrar em contato com os alimentos; ja o estudo E8 utilizou as designacdes do
Centro de Seguranca Alimentar e Nutricdo Aplicada - que regulamenta os
alimentos, suplementos  dietéticos, cosméticos, medicamentos, produtos bioldgicos,
dispositivos médicos e produtos radioldgicos. Para quantificar um antioxidante (BHT), em
6leo de girassol, o estudo E13 utilizou 0 método oficial IUPAC 2.432.

A Norma Técnica ASTM-D1928B - norma para preparacdo de folhas de teste de
polietileno - foi contemplada no estudo E6. O estudo E33 utilizou a norma AOAC para
avaliacdo de gordura em alimento sélido e o E23 a UNE-ENV13130/1999. O estudo E42
utilizou a Diretriz EUR 24105 EM que trata dos critérios de desempenho e procedimentos de
validagdo de métodos analiticos usados em materiais de contato com alimentos; e as medigdes
de migracdo foram realizadas seguindo as condi¢fes da Diretiva 97/48/CE, no E25, para
alimentos gordurosos (simulantes). Por fim, 15 estudos (34,09%) referenciam a metodologia
de outros estudos (E1, E2, E3, E4, E5, E10, E11, E15, E16, E19, E20, E22, E30, E31 e E32).

Os regulamentos oficiais, como por exemplo, o Regulamento da Unido Europeia
EU/10/2011, descrevem que o0 método analitico utilizado para o ensaio de migracdo deve ser
validado segundo as exigéncias do artigo 11 do Regulamento (EC) n° 882/2004 (EUROPEAN
COMMISSION, 2004), sendo elas: aplicabilidade (matriz e gama de concentracdes); limite de
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deteccdo; limite de quantificacédo; linearidade; precisdo; repetibilidade; reprodutibilidade;
recuperacdo; seletividade e sensibilidade (MORAIS, 2018).

Todavia, nenhum artigo da presente RS fez alusdo a resolucdo de todos esses
parametros, porém todos realizaram validacao de algum critério. Morais (2018) salienta ainda
que a validacdo proporciona a confianga estatistica no resultado alcancado a partir da técnica
utilizada, atribuindo com isso, evidéncias cientificas mais robustas. Portanto, é fundamental a

validacao dos protocolos de migracao.
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5 PESQUISA E IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS TOXICOLOGICOS

O objetivo principal dos estudos toxicoldgicos é o progndstico dos provaveis efeitos
nocivos, que podem surgir na populacdo humana ao ser exposta a certa substancia, seja
através da via oral, dérmica, inalatéria, etc. (CAZARIN et al., 2004). Posto isso, os estudos
sdo fundamentais nos processos investigativos, a contar do desenvolvimento de produtos até
mesmo 0 seu registro, sendo os modelos animais os mais utilizados para este propdsito
(STOKES, 2002; MEYER, 2003).

Os principais testes toxicoldgicos pré-clinicos usualmente exigidos com finalidade
regulatéria envolvem: toxicidade aguda, toxicidade subcrénica, toxicidade cronica,
carcinogénese, toxicologia reprodutiva e teratogénese, toxicocinética, efeitos locais sobre a
pele e olhos, sensibilizacdo cutanea, etc. (DENNY; STEWART, 2017). A Tabela 21 mostra
brevemente os principais tipos de estudos toxicoldgicos e suas caracteristicas.



Tabela 21. Principais tipos de estudos toxicoldgicos e suas caracteristicas, segundo 0 Guia n° 23 para
comprovacdo da seguranca de alimentos e ingredientes da ANVISA, 2019a.

ADME

Andlise das caracteristicas toxicocinéticas da substancia testada, fornecendo
informacdes preliminares a respeito de mecanismos de toxicidade e contribuem para
o0 desenho e a avaliacdo de estudos toxicolégicos.

Genotoxicidade

Ensaios in vitro e in vivo designados a avaliar o potencial carcinogénico genotoxico
da substéancia testada. Viabilizam dados que contribuem na identificacio da
necessidade de estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade Aguda

Avaliam os efeitos adversos incitados por uma exposi¢ao de curto prazo a
substancia testada, permitindo informacdes preliminares a respeito do grau de
toxicidade da substancia e seus efeitos toxicos especificos. Também determinam a
dose maxima tolerada ou dose letal e colaboram para o desenho de estudos de
toxicidade subcrdnica.

Toxicidade
Subcronica

Identificam 6rgdos-alvo de toxicidade e 0 modo como sdo afetados, sendo utilizados
para determinar o NOAEL para determinados desfechos toxicoldgicos. Apoiam no
desenho de estudos de toxicidade crénica.

Toxicidade Cronica

Descrevem a toxicidade de uma substancia ap6s uma repetida e longa exposicéo,
sendo utilizados para o estabelecimento do NOAEL. Precisam ser conduzidos, por
pelo menos um ano, em roedores.

Carcinogenicidade

Analisam o efeito carcinogénico da substancia testada. Os protocolos abrangem, no
minimo, ensaios de dois anos, em ratos, e de 18 meses, em camundongos. Esses
estudos podem ser combinados com os de toxicidade cronica.

Toxicidade sobre a
Reprodugéo

Avaliam os efeitos de substancia no sistema reprodutivo de machos e fémeas, na
maturagdo pos-natal e na capacidade reprodutiva da prole. Abrange também estudos
com multigeracGes para que seja fornecido informac6es a respeito dos seguintes
desfechos: gametogénese, ciclo estral, comportamento de acasalamento, concepcéo,
manutencéo e duragdo da gestacdo, parto, tamanho da ninhada, morbidade neonatal,
mortalidade, lactacdo, desmame, desenvolvimento da prole e érgdos-alvo na prole.

Toxicidade sobre o
Desenvolvimento

Examinam os efeitos da exposi¢do a uma substancia do periodo de implantacéo
através do periodo de organogénese. Realizados em duas espécies (uma roedora e
outra ndo roedora) e avaliam os seguintes pardmetros: morte e reabsor¢éo do
embrido ou do feto, efeitos teratogénicos (malformagdes), retardo no crescimento
ou atrasos especificos sobre o desenvolvimento e diminuicio de capacidades
funcionais pés-natal.

Estudos
Especificos

Avaliam efeitos toxicologicos em determinadas situac@es e incluem estudos de
neurotoxicidade, imunotoxicidade e alergenicidade. A necessidade destes deve ser
definida, caso a caso.

NOAEL - Nenhum nivel de efeito adverso observado.
Fonte: (ANVISA, 2019a)

A avaliacdo toxicologica precisa contemplar dados de ensaios in vitro e in vivo de
genotoxicidade e de estudos de toxicidade subcronica. Estudos toxicoldgicos adicionais
podem ser essenciais em fungdo dos resultados dos estudos iniciais e de outras informacoes

especificas. Caso haja evidéncia de possiveis efeitos em longo prazo, torna-se necessario
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apresentar estudos complementares englobando os critérios toxicoldgicos habituais a respeito
da toxicidade cronica, carcinogenicidade, toxicidade acerca da reproducdo e desenvolvimento
e, porventura, neurotoxicidade, imunotoxicidade e alergenicidade. No caso de substancias
isoladas ou concentradas cujo metabolismo ndo seja conhecido sdo indispensaveis os dados
farmacocinéticos obtidos a partir de estudos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo (ADME) (ANVISA, 2012).

Os estudos toxicologicos sdo particularmente relevantes com finalidade de
comprovacao de seguranga, visto que colaboram para a identificagdo dos potenciais efeitos
adversos, na caracterizacdo das condicdes de exposicdo para produzir tais efeitos, na
avaliacdo da relacdo dose-resposta para os efeitos adversos, abrangendo a definigdo das doses
gue ndo produzem tais efeitos e a interpretacdo dos dados experimentais para fins de
avaliacdo de risco, como por exemplo, as informac6es sobre 0 modo de acédo e sua relevancia
para humanos e dados sobre metabolismo e toxicocinética, com a extrapolacdo dos resultados
de animais para os humanos (ANVISA, 2012).

Os resultados dos estudos em humanos contribuem na avaliacdo dos dados obtidos em
estudos com animais e na comprovacdo dos valores de seguranca estabelecidos. O estudo em
humanos deve levar em consideragédo alguns itens importantes, como a definicdo de doses, a
duracdo da administracdo, o nimero e o sexo dos individuos e a representatividade da
populacdo exposta (idade, genética, condicdo fisioldgica, alimentacdo, estilo de vida, etc.).
Além disso, os relatérios dos ensaios clinicos precisam retratar, abertamente, os objetivos do
estudo, os protocolos e a apresentacdo dos resultados (ANVISA, 2012).

Em complemento a isso, sdo indispensaveis, ainda, os dados toxicolégicos da
substancia. A exigéncia de estudos toxicoldgicos esta relacionada a quantidade de substancia
gue pode vir a migrar para o produto alimenticio e quanto maior a migracao, mais severos e
em maior nimero precisam acontecer 0s ensaios toxicoldgicos. Com a ciéncia dessas
informacdes e a determinacdo das doses diarias aceitaveis (ADI) ou doses diarias toleraveis
(TDI) séo estabelecidos os limites de composi¢do ou migracdo especifica, além das restrigcdes
de uso (PADULA; ITO, 2006).

A busca por estudos toxicoldgicos que contemplassem 0s antioxidantes sintéticos
propostos pelo presente trabalho foi realizada nas seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed, Taylor & Francis online, Embase, SciELO, Cochrane Library e Google Scholar,
resultando num total de 194 referéncias.

Na Tabela 22, sdo exibidos as bases de dados consultadas e o total de estudos

identificados que examinaram a possivel toxicidade dos antioxidantes.
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Tabela 22 - Resultados da estratégia de busca dos estudos toxicoldgicos nas bases de dados selecionadas e o

ntmero de artigos identificados

Base de Dados Estudos Estudos Estudos Estudos
Encontrados | Excluidos ® | Etapa2® | Elegiveis ®
Pub Med 2 01 01 01
Taylor & Francis 37 35 02 00
online
Embase 49 35 14 14
SciELO 0 0 0 0
Google 42 41 01 00
Cochrane Library 64 62 02 02
Total 194 174 20 17

(1) Etapa 1: Estudos descartados ap6s leitura de titulo e resumo.
(2) Etapa 2: estudos selecionados para leitura na integra.
(3) Etapa 3: estudos finais.

A base de dados que prevaleceu na amostra, com 0 maior numero de artigos
encontrados foi a Cochrane Library (64), mas apesar de essa ter oferecido o maior nimero de
estudos, ndo possuia os artigos elegiveis para o presente trabalho, como foi 0 caso da Embase
que forneceu a maior parte dos estudos elegiveis (14), destoando das demais bases.

Ap0s a exclusdo dos estudos que ndo abordassem o nosso tema (174) seguiu-se para a
etapa posterior, com a leitura na integra dos estudos contemplados (20), sendo imposto a
esses, 0 Teste de Relevancia Il (Anexo B), prevalecendo ao final, os estudos que foram
efetivamente utilizados no trabalho (17). Na Tabela 23 encontra-se o quantitativo de estudos

excluidos juntamente com os respectivos motivos.
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Motivo da excluséo do estudo Estudos
Né&o abordou antioxidante do estudo 49
N&o abordou o tema pesquisado 126
Revisdo que ndo contemplava o tema pesquisado 2
Total 177

Mais de 70% dos estudos excluidos ndo abordavam o tema pesquisado e

consequentemente, ndo responderam ao segundo questionamento do estudo - “Quais as

possiveis consequéncias provocadas, a saude humana, pelos antioxidantes sintéticos que estao

presentes nas embalagens de PE”.

O Gréfico 5 mostra a distribuicdo dos estudos toxicoldgicos, percentualmente, por

década de publicacdo. Dos 17 estudos elegiveis analisados, 47% foram publicados no periodo
de 2011 a 2020 e 6% na década de 90 e 29% na década de 80.

Gréfico 5 - Percentual dos estudos toxicoldgicos elegiveis por década
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Fonte: (préprio autor).
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Os estudos elegiveis da busca toxicolégica (N=17) foram organizados e categorizados

e 0s dados extraidos estdo descritos no quadro abaixo (Tabela 24), segundo o anexo C1.

Tabela 24 - Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periddico (T1) - CASTELLI etal., 1984
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA 5 mg; 30 mg - Doses orais no azeite de oliva
Condicbes do Desenvolvimento de método analitico especifico e sensivel para
teste/Objetivo medir 0 BHA no plasma e na urina humanos
Técnica CG-EM

Meio de teste utilizado Plasma humano; quatro voluntarios saudaveis/sexo masculino/uma
capsula com 30 mg de BHA/azeite - 10 dias depois/capsula com 5

mg de BHA
Comité de ética Néo
Resultados Dose de 30 mg de BHA foi rapidamente absorvida de modo que os

niveis plasmaticos estavam altos entre 60 e 180 min apé6s a
administracdo. Os niveis entdo diminuiram e por volta de 720 min
ndo eram mais detectaveis. As amostras de individuos que receberam
5 mg do composto mostraram um perfil de concentracdo de plasma
semelhante.

20% da dose administrada foi excretada na urina como glucuronideo
de BHA nas primeiras 24 horas ap06s o tratamento, apenas cerca de
0,03% sendo eliminado como BHA livre.

Evidéncia toxicoldgica Né&o

Conclusao Nenhuma diferenca significativa foi encontrada nas porcentagens da
substancia excretada na urina ap6s duas dosagens diferentes.




Tabela 24 - (Continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicol6gicos

Peridédico

(T2) - CONACHER et al., 1986

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA — 0 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mg e 1000 mg kg™.
BHT - 0 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg kg™
250 mg kg de BHA por 3, 12 e 15 meses.
125 mg, 250 mg kg* de BHA por 85 dias.

Condicdes do
teste/Objetivo

Dieta rica BHA/BHT = 4 meses.

Técnica

CLAE/CG-EM

Meio de teste utilizado

Rato, macacos, Tecido adiposo humano.

Comité de ética

Sim

Resultados

BHA na gordura Rato < 0,5 mg kg*

BHA macacos < 0,5 mg kg
Ratos/BHA/BHT

BHA < 30

BHT =2,9 mg kg'e 7,8 mg kg

Tecido humano: 0,01 mg kg?; 0,12 mg kg

Evidéncia toxicoldgica

Sim - camundongos/BHT; Valores >s LME

Conclusao

BHA + BHT/Ratos = BHA encontrado tecido adiposo em niveis 20x
> do que quando o BHA foi utilizado sozinho

Em dose equivalente, o0 BHT acumula cerca de 10 vezes o nivel de
BHA no tecido.

Extrapolando os resultados dos dados do rato para humanos podemos
prever niveis de tecido adiposo da ordem de 0,001 e 0,01 mg para
BHA e BHT, respectivamente. Os niveis reais no tecido humano sdo
aproximadamente 10x >, ou seja, em uma base de dose/peso corporal
BHA/BHT se acumulam a uma concentracdo superior nos tecidos
adiposos de humanos do que de ratos.

142
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicoldgicos

Periodico (T3) - THOMPSON; TRUSH, 1988
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA - 0,2 mL/30g Camundongo

BHT - 0,1 mL/30g Camundongo — 500 mg kg (BHT)

Condigdes do teste/Objetivo | Oleo de milho como veiculo.

Técnica Medicdo peso pulmao ap6s administracdo BHA/BHT.
Injecdo subcutanea (BHA)
Injecdo intraperitoneal (BHT)

Meio de teste utilizado Camundongos machos CD-1 - 4-5 semanas de idade
Comité de ética Sim
Resultados Toxicidade pulmonar:

Pulm&o normal = 150 mg

Evidéncia toxicoldgica Edema pulmonar induzido pelo BHT

Pulmé&o = 350 mg

BHT causa morte hemorragica em ratos e aumenta crescimento do
tumor em tecidos de camundongos e ratos.

Conclusao O BHA ndo parece proporcionar toxicidade pulmonar.
As interagOes toxicas entre BHA/BHT devem ser examinadas.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periddico

(T4) - GOODMAN et al., 1990

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA - 125 mg kg*
BHT - 250 mg kg

Condicbes do
teste/Objetivo

Avaliacdo/dois pacientes/urticaria cronica - a avaliagdo de rotina ndo
revelou etiologia 6bvia.

Técnica

Testes cutaneos e bioquimicos

Meio de teste utilizado

Humanos - Dois pacientes com urticaria.

Comité de ética

Sim

Resultados

Para ambos os pacientes, todas as reagdes positivas ocorreram entre 1
a 6 horas ap0s as doses dos antioxidantes.

Evidéncia toxicoldgica

Sim - Ambos os pacientes tiveram exacerbac6es de sua urticaria apds
ingestdo de BHA/BHT

Concluséao O paciente n° 1 teve uma resposta urticaria rapida ao BHA.
A aveia que o paciente n° 1 ingeria rotineiramente no café da manha
continha BHA e BHT. Ambos os pacientes comegaram a receber
dietas especificamente evitando BHA e BHT. Essas dietas resultaram
em diminuicdo sustentada na frequéncia e gravidade da urticaria para
ambos os pacientes.

Periodico (T5) - FERREIRA, 1990

Embalagem? Nao

Antioxidante

BHA — 0mg, 45mg, 90mg, 135 mg e 180 mg kg™

Condicbes do
teste/Obijetivo

Determinacgéo da taxa de consumo de O,

Técnica

Conforme descrito por Floridi e Lehninger, 1983.

Meio de teste utilizado

Ratos Wistar machos - (180 a 230g)

Comité de ética

Sim

Resultados

A adicdo de BHA diminuiu a taxa de consumo de O, da mitocondria

Evidéncia toxicoldgica

O local de a¢éo do BHA, nas doses utilizadas, mostrou a sua atuacéo
na cadeia respiratdria.

Conclusao

O fluxo de elétrons através do complexo NADH-ubiquinona foi
inibido pelo BHA.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicoldgicos

Periddico

(T6) - BREKKE et al., 1994

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA - 18 mg kg*
BHT - 22 mg kg

Condicbes do
teste/Objetivo

Citotoxicidade induzida por TNF-a

Técnica

HPLC - Ensaio de liberacdo de cromo, conforme:
Brekke et al., 1992.

Meio de teste utilizado

Cultura de células

Comité de ética

N&o relatado

Resultados

O BHA, mas ndo o BHT, inibe a citotoxicidade induzida por TNF-q.

Evidéncia toxicoldgica

Sim, BHT

Conclusao

A utilizagho de BHA simultaneamente com TNF-a inibiu
completamente a citotoxicidade.

A morte celular diminuiu de 37% no controle para 21% quando o
BHA foi adicionado.




Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Peridédico

(T7) —JEONG et al., 2005

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA - 0; 10; 100 e 500 mg/kg/dia - 2 semanas.

Condicbes do

Identificar e caracterizar os potenciais efeitos desreguladores

teste/Objetivo endécrinos do BHA, particularmente na reprodugdo e no
desenvolvimento de ratos expostos através das geracdes FO e F1.
Técnica BHA + Oleo de milho via gavagem oral

Observacdo de espermatozoides.

Fémeas: Acompanhadas periodo pré-reproducdo, reproducéo,
gestacdo e lactagdo - apds ninhada foi examinada quanto a sinais de
toxicidade.

Meio de teste utilizado

Ratos Sprague — Dawley fémeas e machos SPF - 7 semanas idade

Comité de ética

Sim

Resultados

Fémeas/machos:

Maior peso figado/glandula adrenal

Menor peso filhotes e retardo crescimento até 13 semanas.
Encurtamento distancia ano genital.

Velocidade esperma reduzida.

Evidéncia toxicoldgica

BHA induz efeitos deletérios no desenvolvimento comportamental
do feto.

Altas doses - (500 mg kg*) - Aumentaram o colesterol sérico de ratas
+ diminuicdo de T4.

Menor taxa de acasalamento e motilidade esperma mais lenta.

Conclusao

O BHA tem efeitos de desregulacéo enddcrina alterando os niveis de
horménios séricos e o desenvolvimento e fungbes do sistema
reprodutivo, incluindo o peso dos 6rgdos sexuais e a maturagdo
sexual.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periodico (T8) — LABRADOR et al., 2006
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA — 90 mg kg*
Condicbes do Ensaios padrédo de citotoxicidade foram conduzidos paralelamente a
teste/Objetivo analise microscopica - identificar os diversos mecanismos celulares e

alteragBes que ocorrem durante a exposi¢do ao BHA.

Técnica MTT modificado - Microscopia de fluorescéncia - (EU 2001/59/EC)

Meio de teste utilizado Cultura de célula Vero

Comité de ética Nao relatou

Resultados A exposicdo de células Vero a concentragdes crescentes de BHA
resultou em uma reduc&o significativa na viabilidade celular.

Células Vero, expostas a concentragdes > 54 mg kg?! de BHA
mostraram caracteristicas de apoptose.

Evidéncia toxicoldgica Nenhum sinal distinto de toxicidade foi observado em concentragdes
de BHA < a 45 mg kg*. As células cultivadas com > concentragdes
de BHA apresentaram marcadas alteracdes morfolégicas associadas a
citotoxicidade - reducéo da densidade celular, encolhimento celular e
intumescimento.

Conclusao Altas doses de BHA induzem a apoptose celular.




Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Peridédico

(T9) - MOON; PARK, 2011

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA — 9 mg, 18 mg, 36 mg e 54 mg kg

Condicdes do teste/Objetivo

Efeito BHA nas células HELA
HELA = tipo célula imortal utilizada em pesquisas cientificas.

Técnica

Contagem de células exclusdo de azul de tripano ou medicdo
absorbancia de corante brometo de difeniltetrazélio (MTT) de células
vivas

Meio de teste utilizado

Células HELA de adenocarcinoma cervical humana

Comité de ética

Nao relatou

Resultados

O tratamento com BHA diminuiu o crescimento de maneira
dependente da dose/tempo; Inibiu o crescimento das células HELA e
induziu a apoptose; Preveniu apoptose induzida pelo estresse
oxidativo em neur6nios; diminuiu os niveis de ROS

Evidéncia toxicoldgica

Nao

Conclusao Inibiu crescimento de células HELA via apoptose.
Periodico (T10) - ANSAR; IQBAL, 2014
Embalagem? Nao

Antioxidante

BHA — 1 e 2 mg kg™* Animal/dia; Via oral/7 dias
BHA em 0,2 mL de dleo de milho

Condicbes do
teste/Objetivo

Avaliacdo da atividade hepatoprotetora do BHA.
Atraveés das transaminases séricas: ALT, AST e LDH.

Técnica

Reitman; Frankel, 1957.
Dose 9 mg kg?' (Unica) nitrilatriacetato férrico (Fe-NTA) ap6s
tratamento de 1 semana ¢/ BHA

Meio de teste utilizado

Ratos albinos machos - (cepa Wistar) - 4-6 semanas/idade
Peso=125a150¢g

Comité de ética

Sim

Resultados

Diminuigao significativa nos niveis transaminases séricas em animais
pré-tratados com BHA.
Tem demonstrado ser agente quimiopreventivo bem-sucedido

Evidéncia toxicologica

Néo

Conclusao

O BHA pode oferecer protecdo contra danos mediados por Fe-NTA
em ratos.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicoldgicos

Peridédico

(T11) - ANSAR; IQBAL, 2016

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA — 1 e 2 mg kg - Animal/dia
BHA em 0,2 mL de 6leo de milho.

Condicbes do
teste/Objetivo

Estudar efeito protetor do BHA sobre a nefrotoxicidade induzida por
Fe-NTA.

Técnica

Mohandas et al., 1984.
Dose 9 mg kg (Gnica) Fe-NTA ap6s tratamento de 1 semana c/
BHA

Meio de teste utilizado

Ratos albinos machos - (cepa Wistar) - 4-6 semanas — 125 g-150 g

Comité de ética

Sim

Resultados

Ambas as doses de BHA mostraram recuperacdo significativa nos
niveis das moléculas enziméticas e ndo enzimaticas nos animais pré-
tratados com BHA. O BHA recuperou 87-96% das atividades
enziméticas do grupo tratado com Fe-NTA.

Evidéncia toxicoldgica

Né&o - Foi demonstrada a a¢do protetora do BHA nos rins causada por
um conhecido carcindgeno renal Fe-NTA.

Concluséo O BHA pode ser um agente quimiopreventivo eficaz e oferecer
protecdo contra danos renais mediados por Fe-NTA em ratos.
Periddico (T12) - PATEIS et al., 2018
Embalagem? Nao

Antioxidante

BHA —9 mg, 18 mg, 36 mg, 90 mg e 135 mg kg*

Condicbes do

Efeitos do BHA no metabolismo hepatico com énfase em parametros

teste/Obijetivo ligados ao metabolismo energético e producéo de espécies reativas de
oxigénio mitocondrial.
Técnica Erel, 2004 Soares et al., 2009.

Meio de teste utilizado

Ratos machos (Wistar) - 220-240g

Comité de ética

Sim

Resultados

A captacéo de oxigénio tendeu a diminuir em altas concentragdes de
BHA; A producdo de lactato e de glicose aumentaram nas
concentracdes de BHA de 90 e 135 mg kg™*; A inibicdo da captagdo
de oxigénio foi significativa nas concentracdes de 90/135 mg kg™ de
BHA.

Evidéncia toxicologica

Sim

Conclusao

A concentracdo de BHA na veia porta € maior do que na circulagdo
sistémica; Efeitos atribuidos ao BHA véao desde modificacdes do
metabolismo até agdes tdxicas e apoptéticas.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periodico (T13) - PINO; BILLACK, 2008
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA —0mg, 13 mg, 14 mg e 18 mg kg™
Condicbes do A capacidade do BHA de reduzir a toxicidade do 2-cloro-N-(2-
teste/Objetivo cloroetil) -N-etilmetano-1-amina (HN2) e do sulfeto de 2-cloroetiletil

(CEES) foi investigada usando células da pele A-431.

Técnica Mosmann, 1983

Meio de teste utilizado Células de carcinoma epidermdide humano A-31

Comité de ética Nao relatou

Resultados Parece que o BHA protege as células da pele tanto do dano lipidico
quanto do dano ao DNA induzido pelo HN2.

Evidéncia toxicoldgica Sim - Concentracdes de BHA acima de 18 mg kg?! sdo
moderadamente toxicas para as células da pele

Conclusao As células da pele podem ser protegidas da toxicidade do HN2 pelo
BHA; essa protecdo ndo € observada em concentragbes de HN2
acima de 4 mg kg; O tipo de protecdo proporcionado pelo BHA ¢é
transitorio e ndo completo a uma concentracdo de BHA de 18 mg kg
1

BHA néo protegeu as células da toxicidade do CEES em nenhuma
das concentragdes testadas.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Peridédico

(T14) - DASSARMA et al., 2018

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA - 0,5 mg kg™*
BHT - 0,8 mg kg'!

Condicbes do

Estabelecer medidas hepatoprotetoras de BHA/BHT quando

teste/Objetivo misturados com alimentos para intoxicacdo por tetracloreto de
carbono (CCl4) (230 mg/kg b wt/rato/dia) em ratos.
Técnica Avaliar marcadores bioguimicos de hepatotoxicidade

AST, ALT, ALP, LDH, bilirrubina, concentracdo proteina total.
McDonald et al., 1986

Meio de teste utilizado

Ratos albinos machos - (Wister) - Peso = 100 + 159

Comité de ética

Sim

Resultados

O pre-tratamento com BHA/BHT recuperou significativamente o
nivel de enzimas séricas — AST, ALT, ALP, LDH.

Evidéncia toxicoldgica

N&o - A suplementacdo com BHA/BHT em animais experimentais
mostrou um efeito de reducédo nos niveis de MDA.

A suplementagcdo com os antioxidantes minimizou a toxicidade dos
tecidos

Conclusao

O estudo indicou que a suplementacdo de BHA/BHT melhorou as
alteracBes degenerativas devido a toxicidade hepatica induzida por
CCL..

A ingestdo alimentar desses antioxidantes com formulagdes
alimentares pode ser benéfica para pacientes com disfuncédo hepética.
O estudo também aponta os antioxidantes naturais (vitaminas C e E)
como 6timos agentes hepatoprotetor.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periodico (T15) - PARK et al., 2019
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA — 18 mg kg
Condic@es do Avaliagdo in vivo do efeito neurotoxico do BHA em embrides de
teste/Objetivo peixe-zebra.

Investigacdo dos efeitos anti-crescimento do BHA por meio da
interrupcdo do ciclo celular e da regulacdo negativa da expressao de
proteinas regulatorias.

Técnica Ensaio ELISA (imunoenzimatico de proliferacéo celular)
Microscopia de imunofluorescéncia

Meio de teste utilizado Peixe zebra tipo selvagem (Danio rerio) e peixe zebra transgénico
olig2:dsRed. e astrdcitos humanos normais.

Comité de ética Sim

Resultados BHA inibe a proliferacio e induz a apoptose das células NHA-
SVA0OLT por meio do desequilibrio do célcio citosélico por meio do
estresse do reticulo endoplasmatico (RE).

Evidéncia toxicoldgica Sim - O BHA exerceu cardiotoxicidade em concentracdes de 4-18 mg
kg'; Anormalidades no desenvolvimento de érgdos apds tratamento
com 9 mg kg BHA; 100% de anormalidades foram observadas apés
tratamento ¢/ 18 mg kg™

Concluséo O estudo fornece evidéncias claras dos potenciais efeitos citotdxicos
do BHA em astrocitos humanos, que levam a interrupgdo do
desenvolvimento do cérebro e dos nervos.

Mesmo que a concentracdo de 18 mg kg™ de BHA seja ligeiramente
superior a concentragdo de exposicdo didria, esses resultados implicam
gue a superexposicdo ao BHA pode induzir efeitos neurotoxicos.
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Tabela 24 - (continuacdo) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicolégicos

Periodico (T16) - HAM et al., 2020
Embalagem? Né&o
Antioxidante BHA - 18 mg
Condicbes do Investigacdo da disfuncdo reprodutiva masculina induzida por BHA em
teste/Objetivo células de Leydig (TM3) e Sertoli (TM4) de camundongo.
Técnica Lim et al., 2018.

Microscopia de imunofluorescéncia.

Meio de teste utilizado TM3 (células de Leydig de camundongo imaturas) e TM4 (células de
Sertoli de camundongo imaturas)

Comité de ética Nao menciona

Resultados BHA suprime a viabilidade celular e induz a parada do ciclo celular em
células testiculares de camundongo; BHA interrompe a homeostase do
célcio e induz o estresse de RE em células de testiculo de camundongos
machos.

Evidéncia toxicoldgica Sim - BHA induz a apoptose mitocondrial em células TM3 e TM4 ao
interromper a homeostase do célcio no citoplasma e na mitocéndria.

O tratamento com BHA desregula a homeostase do célcio nas células
TM3 e TM4 por meio de diferentes vias.

Concluséo BHA poderia exibir efeitos + toxicos em humanos porque a combinagao
de BHA e propilparabeno atua como um pré-oxidante.

O co-tratamento com BHT/BHA levou a um > acumulo no tecido
adiposo em comparacdo ao tratamento individual com BHA, sugerindo
interagBes entre os antioxidantes fendlicos; sdo necessarios mais estudos
sobre os efeitos dos SPAs na infertilidade masculina.
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Tabela 24 - (concluséao) Sintese dos estudos elegiveis da busca por estudos toxicologicos

Peridédico

(T17) - BARAN et al., 2020

Embalagem?

Néo

Antioxidante

BHA - 0,5 mg, 1 mg, 5mg, 7,5 mg e 10 mg kg*
Terc-butil-hidroquinona (TBHQ) - 0,5 mg, 2,5 mg, 3,75 mg e 5 mg kg™

Condicbes do

Toxicidade causada pelo BHA a nivel molecular em embrides.

teste/Objetivo Taxa de sobrevivéncia; Taxa de eclosdo; Malformacdes; potencial para
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e acumulo de
sinalizacdo de apoptose em todo o corpo.
Técnica Normas de Etica Institucional aprovadas da Universidade Ataturk.

EmbriGes de peixe zebra monitorados por 24, 48, 72 e 96 h.

Meio de teste utilizado

AB cepa de peixe-zebra (Danio Rerio)

Comité de ética

Sim

Resultados

Aumento significativo na morte celular global (dose-dependente).
Tecidos cerebrais (peixe-zebra) expostos a BHA nas doses 1, 5, 7,5 e 10
mg levaram a niveis minimos, leves, moderados e graves de degeneracao
e necrose; A gravidade das alteracGes foi maior com 10 mg.

Evidéncia toxicoldgica

Sim - A taxa de sobrevivéncia e de incubacdo de embrides e larvas
diminuiu ligeiramente; O BHA interfere mais na eclosdo que seu
metabdlito; Aumento significativo nas malformagdes foram encontrados
nos grupos expostos a BHA 7,5 e 10 mg; BHA causa malformagdes mais
precocemente que TBHQ.

Conclusao

BHA entra no processo biologico diretamente através do consumo de
produtos alimenticios e diversos medicamentos, deixando efeitos
negativos na salde humana em altas doses; O BHA e/ou TBHQ
provavelmente irdo desencadear a inducdo da formacdo de ROS e,
induzir a apoptose; O uso de BHA deve ser bem controlado em todos 0s
campos, especialmente nas indistrias de alimentos.

BHA: 2,3-terc-butil-4-hidroxianisol. BHT: 2,6-diterc-butil-p-cresol. CG-EM: Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas. CLAE/HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia. NADH: atividade redutase de
duroquinona. TNF-a:: Fator de necrose tumoral alfa. T4: Tiroxina. MTT: Brometo de 3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) -
2,5-difenil-tetraz6lio. ROS: Espécies reativas de oxigénio. ALT: alanina transaminase. AST: aspartato
transaminase. LDH: lactato desidrogenase. MDA: malonaldeido. NHA-SV40LT: astr6cito humano normal.
HelLa: Células cancerosas cervicais HelL a.
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Nenhum dos estudos toxicologicos abordou qualquer tipo de embalagem, alias, ndo se
encontrou durante a busca estudos que contemplassem toxicidade ao mesmo tempo em que
tratassem de embalagem plastica e migracdo de antioxidantes. Entretanto, os achados
versavam diretamente sobre antioxidantes e sua possivel toxicidade, utilizando espécies ndo
humanas, humanos e cultura de células humanas. Por isso, a busca um e dois foram
relacionadas entre si e seus resultados discutidos, para que pudéssemos alcancar uma
conclusdo a respeito dos antioxidantes mencionados ao longo da pesquisa.

Todos os estudos elegiveis (17) avaliaram BHA e seis analisaram o BHT. Além disso,
alguns estudos defendiam o uso do antioxidante avaliado como sendo benéfico para algumas
situacOes, entretanto, isso diferiu da maioria.

Dez estudos relataram evidéncias toxicoldgicas, sdo eles: T2, T3, T4, T5, T7, T8, T12,
T15, T16 e T17, e sete concluiram que a utilizacdo do antioxidante avaliado seria benéfica
(T1,T6,T9, T10, T11, T13 e T14). No T9, por exemplo, os autores investigaram os efeitos do
BHA na inibigdo do crescimento e morte de células de cancer cervical Hela, e concluiram
gue o tratamento com esse antioxidante diminuiu o crescimento celular via apoptose de
maneira dependente da dose e do tempo.

AcélulaHeLaé uma “célulaimortal” utilizada em pesquisas cientificas. Essa
linhagem descende a partir de células obtidas de um cancer cervical de Henrietta Lacks
(1951), uma mulher norte-americana, doadora involuntéaria de células cancerosas, mantidas
em cultura e criando assim, a primeira linhagem celular imortal da histéria. Foi descoberto
que a linhagem celular era extremamente duravel e prolifica, mostrada pela contaminacédo de
inimeras outras linhas celulares utilizadas na investigacdo (PASQUALINI, 2004,
VASQUEZ, 2014).

Os estudos T10, T11 e T14 foram elaborados com o intuito de avaliar o potencial
hepatoprotetor e sobre a nefrotoxicidade induzida por Fe-NTA em ratos. Concluiram que
além do BHA poder oferecer protecdo contra os danos mediados por Fe-NTA, poderia ser um
agente quimiopreventivo eficaz e oferecer protecdo contra danos renais mediados por Fe-
NTA, como também, a suplementacdo de BHA e BHT melhoraria as alterages degenerativas,
devido a toxicidade hepética, sendo sua ingestdo benéfica para pacientes com disfungdo
hepatica, havendo uma ressalva por parte do T11 a respeito da dosagem, uma vez que essa
deveria ser levada em consideracéo.

O T13 avaliou se o BHA poderia proteger as células da pele contra a toxicidade
vesicantes. Segundo Roberto (2014) os agentes vesicantes sdo substancias quimicas que ao

entrar em contato com a pele, mucosas ou outras regides do corpo, podem produzir irritagéo,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Henrietta_Lacks
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ulceracdo e fortes queimaduras, podendo provocar destruicdo dos tecidos. Com isso, ha
bastante tempo, foi descoberto que muitos agentes protegem as células de lesdes ou morte
celular e, os antioxidantes além de proteger as células contra os danos dos radicais livres,
poderiam proteger contra os agentes vesicantes (PINO; BILLACK, 2018).

O estudo de Pino e Black (2018) utilizou dois substitutos do gas mostarda - HN2 e
CEES - para imitar os efeitos toxicos desse gas em células cutaneas cultivadas. Observou-se
que os efeitos protetores do antioxidante BHA manifestados em células cutaneas A-431,
tratadas com HN2 ou CEES, pode proporcionar a base para o desenvolvimento de
terapéuticas eficazes para paralisar a leséo celular induzida por vesicante. Tal fato pode
ocorrer porque o grupo fenol do BHA doa seu &tomo de hidrogénio e blogueia a formacao de
radicais hidroperoxidos lipidicos, semelhante ao que ocorre quando esse antioxidante é
acrescentado as gorduras (alimentos).

Entretanto, a grande maioria dos estudos com o0s antioxidantes mencionados, nio
chegaram a essa mesma conclusdo, ndo aconselhando, portanto, o uso do BHA para fins
alimentares (PINO; BLACK, 2018; PARK et al., 2019; BARAN et al., 2020).

Os antioxidantes BHA e BHT sédo amplamente utilizados em alimentos para consumo
humano e pesquisas realizadas em ratos e humanos sugerem retencdo de BHT no tecido
adiposo de ambas as espécies, porém, em relacdo ao BHA observagdes mostraram que este
ndo se acumula em nenhuma extensdo apreciavel do tecido adiposo, quando fornecido a ratos
ou macacos por longos periodos de tempo em niveis elevados. Entretanto, quando combinado
ao BHT, o BHA foi encontrado no tecido adiposo em niveis 20 vezes maiores do que quando
0 BHA foi ofertado sozinho. Em uma base de dose equivalente, 0 BHT se acumula cerca de
10 vezes o nivel de BHA no tecido (CONACHER et al., 1986).

Outro efeito toxico mais bem caracterizado do BHT é o dano aos pneumécitos do tipo
1 no pulmédo do camundongo, sendo sua completa destruicdo das células do tipo I em 2 e 3
dias apds a administracdo do antioxidante. Baixa dose do BHT leva a um dano pulmonar
reversivel, porém em doses mais elevadas é depositado um excesso de colageno,
caracterizando uma fibrose pulmonar moderada. O BHA também pode aumentar a toxicidade
do BHT no pulméo de camundongo (THOMPSON; TRUSH, 1988), portanto essa interacao
tem uma significativa relevancia toxicologica, uma vez que, podem ser encontrados nas
mesmas embalagens de alimentos.

O estudo T3 afirma que o BHT sozinho ndo proporcionou efeito no peso do pulméo
até uma dose de 175 mg kg, porém doses mais altas (500 mg kg) ocasionaram em aumento

no peso do pulmao, refletindo em um aumento significativo na razdo pulmao/peso corporal.
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Por outro lado, injecBes subcutaneas (até 500 mg kg?) de BHA sozinho ndo acarretaram
efeito sobre o peso do pulméo. O estudo administrou BHA por injecdo subcuténea e isso
produziu quantidade maior de toxicidade em comparacdo ao administrado por injecao
intraperitoneal. Ocorre que uma porcdo maior de uma dose de BHA intraperitoneal iria
diretamente para o figado, onde o BHA passaria por rea¢des de desintoxicacao, resultando em
uma quantidade menor de BHA original alcancando o pulmao intacto, sugerindo também, que
a interacdo entre o BHA e o BHT, ocorre no pulméo. Entdo, a molécula BHA original precisa
estar presente no pulmao quase que a0 mesmo tempo em que o BHT, assim, um efeito
intensificador pode ser observado.

Portanto, uma interacdo potencialmente toxica entre esses dois antioxidantes
alimentares comumente utilizados ocorre, sendo interessante do ponto de vista toxicologico,
uma vez que sdo ingeridos em quantidades significativas por humanos.

Apesar do BHA e BHT serem divulgados como sendo seguros e possuirem baixo risco
de causar cancer, podem interferir com o metabolismo celular. Ambos os antioxidantes
apresentaram citotoxicidade dependente da concentracdo (18 mg a 135 mg kgl). Em
mitocondrias isoladas, além de terem inibido o controle respiratério, 0 BHA estimulou a
producdo de aménia e inibiu a de ureia nas concentragdes de 90 mg e 135 mg kg™, ou seja,
podendo provocar com isso, uma intoxicacdo devido a incapacidade de metabolizar a aménia
e, consequentemente, dano celular (SAPATEIRO; PATEIS, 2017).

Outro estudo que abordou sobre a citotoxicidade relacionada, especialmente ao BHA,
foi 0 T6 no qual examinou 0s mecanismos pelos quais 0 BHA inibe a citotoxicidade induzida
por fator de necrose tumoral alfa (rTNF-o) em células de fibrossarcoma WEHI 164 e L929. O
estudo trabalhou com 18 mg kg™ de BHA e 22 mg kg* de BHT.

TNF-a € uma potente citocina derivada de macr6fago mononuclear, capaz de provocar
a morte de células (apoptose) tumorais e que possuem uma vasta gama de acles pro-
inflamatérias. Seu mau funcionamento pode causar inflamagdes dolorosas e doencas
autoimunes, choque séptico e permitir o aparecimento de tumores (CAMPEBELL et al.,
2007).

O estudo apontou que o BHA bloqueia completamente a toxicidade de TNF-o em
ceélulas de fibrossarcoma WEHI 164 clone 13 e L929, enquanto o BHT teve pouco efeito. A
linha celular WEHI 164 clone 13 (denominadas células WEHI clone 13) é altamente sensivel
a citotoxicidade induzida por rTNF-a. A adi¢do de BHA simultaneamente com TNF-a, inibiu
completamente a citotoxicidade tanto no WEHI 13 quanto nas células L929. Ja a adicdo de

BHA 2 ou 4 h apds o rTNF-a conferiu, aproximadamente, a mesma protecdo de quando BHA
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foi adicionado simultaneamente com rTNF-a. Porém, quando o BHA foi adicionado 8 h apds
TNF-a nas células L929, a morte celular diminuiu de 37% no controle (sem BHA) para 21%
qguando o BHA foi adicionado. Entdo, o BHA inibe a citotoxicidade induzida pelo TNF-a tdo
tarde quanto 6-8 h apo6s a ligacdo do TNF-o aos seus receptores, sugerindo que o BHA
provavelmente inibe algum evento tardio na citotoxicidade induzida pelo rTNF-a.

O T12 enveredou pelo mesmo caminho do T5, porém analisou mais faixas de
concentragdo de BHA (9 mg, 18 mg, 36 mg, 90 mg e 135 mg kg™). Nesse, o BHA diminuiu o
conteddo de ATP celular em condi¢es em que a cadeia respiratéria mitocondrial era a Unica
fonte desta substancia. Em termos toxicolégicos, pode-se esperar falta de glicose circulante,
acidose metabdlica gracas ao excesso de producdo de lactato, prejuizo da desintoxicacdo da
amonia e dano celular pela manutencdo deficiente de sua homeostase e claro, a possivel
producdo excessiva de ROS. Porém, o BHA pode ser considerado um agente metabdlico leve
que se torna toxico apenas em doses altas.

Outro estudo que relatou dano celular irreversivel, com concentracfes de BHA
semelhantes as investigadas pelo T12 foi o T8 (54 mg a 90 mg kg™l), ou seja, altas doses de
BHA induziram apoptose (morte) celular. A maior parte dos estudos in vitro que descrevem
os efeitos do BHA sdo realizados em linhas de células cancerosas, porém nao esta claro se as
células normais sdo igualmente suscetiveis ao BHA. O T8 focou a atencdo na atividade tdxica
do BHA em células ndo tumorais de mamiferos, utilizando uma linha estabelecida de células
de rim de macaco (Vero) recomendada para triagem de toxicidade quimica in vitro. O ensaio
revelou que a exposicdo de células Vero a concentracBes crescentes de BHA resultou em
reducdo expressiva e dependente da dose na viabilidade celular da menor concentracéo
utilizada (5mg kg?') e a exposicio a concentracdes > 54 mg kg?' de BHA, mostrou
caracteristicas de apoptose. Além disso, 0 BHA inibiu a cadeia respiratéria mitocondrial em
varios locais, levando a uma réapida deplecdo do suprimento de ATP. Porém, quando a
exposicdo ao BHA foi menor (abaixo de 67 mg kg™) a maioria das células tratadas retomou
sua morfologia normal apos 24 h, indicando que as alteragdes morfologicas sdo nao letais e
tambeém reversiveis.

Além disso, mesmo o BHA sendo considerado seguro é também classificado como
uma substancia suspeita de provocar desregulacdo endocrina. O T7 investigou os efeitos do
antioxidante na funcdo reprodutiva de ratos machos e fémeas maduras, durante o periodo de
pré-gestacdo, gestacdo e lactacdo e de sua prole. O peso absoluto e relativo do figado e o peso
absoluto da glandula adrenal aumentaram consideravelmente em ratas expostas ao BHA (500

mg kg?) durante o periodo de pré-reproducio, reproducio, gestacdo e lactagdo. Em ratos
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machos, o peso do figado (BHA 100 e 500 mg kg™), da glandula tiredide e adrenal (BHA 500
mg kg™) aumentaram, porém, o baco e a prostata foram reduzidos (BHA 500 mg kg™).

Ja nos filhotes, o peso corporal diminuiu em machos e fémeas (BHA 500 mg kg?) e o
retardo de crescimento dos filhotes machos ndo se recuperou até as 13 semanas de idade. Em
fémeas (filhotes), os pesos do figado e da glandula adrenal também foram aumentados (BHA
500 mg kg™?) e nos machos (filhotes) o peso dos testiculos e do epididimo diminuiu.

Via de regra, o efeito benéfico dos antioxidantes esta na prevencao do envelhecimento
ou carcinogenicidade gracas a eliminacdo de espécies reativas de oxigénio, porém, a repressao
da funcdo reprodutiva e da fecundidade pode ndo ser inevitavel. Com relagdo a toxicidade na
funcdo reprodutiva, o BHA pode induzir efeitos deletérios no desenvolvimento
comportamental do feto, mas sem impacto na viabilidade desses. Além disso, o estudo
mostrou que altas doses de BHA (500 mg kg™?) aumentam o colesterol sérico de ratas, e por
outro lado, doses de 100 a 500 mg kg™ de BHA diminuiram a testosterona de ratos machos
adultos e filhotes. Os pesos dos 6rgaos sexuais como vagina, testiculos e préstata diminuiram
enguanto os pesos do figado, glandula adrenal e glandula tiredide aumentaram (BHA 100 ou
500 mg kg?). A alta dose de BHA induziu menor taxa de acasalamento, lenta motilidade
espermatica e espermatozoides menores (JEONG et al., 2005).

Ainda que seja complicado estabelecer se 0 BHA € uma substancia interativa do
sistema de estrogénio ou ndo com base na citologia vaginal, o atraso da abertura vaginal
(BHA 500 mg kg?) e a diminuigio desse 6rgdo (BHA 100 e 500 mg kg™) indicam um efeito
antiestrogénico do BHA. Portanto, o estudo T7 propds que o BHA apresentou efeitos de
desregulacdo enddcrina alterando os niveis de hormonios séricos e o desenvolvimento do
sistema reprodutivo, envolvendo o peso dos 6rgdos sexuais e a maturacdo sexual, ainda que a
dose tdxica seja bastante alta e a poténcia seja fraca.

O T17 também seguiu a mesma linha de pesquisa e salientou que a exposi¢do ao BHA
em humanos, incluindo bebés, aumentou e os efeitos prejudiciais de varios antioxidantes
fenolicos sintéticos (AFSs), em particular a desregulacdo enddcrina tém aumentado
energicamente. Além disso, em longo prazo, a exposi¢do ao BHA pode causar redugdes no
peso do Orgdo reprodutivo, nas taxas de acasalamento e niveis de testosterona em roedores,
gue muitas vezes sdo herdados pela proxima geracdo, mesmo em concentracdo baixa do
antioxidante.

O estudo afirmou ainda que a deplecdo de célcio citosélico ocorreu ap6s o tratamento
com BHA em células de Leydig, o que poderia resultar na diminuicdo da producdo de

testosterona. A homeostase do célcio no testiculo é essencial para a manutencdo de suas
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fungBes, como por exemplo, capacidade de fertilizagdo e a espermatogénese em células
testiculares. Por fim, tratamento com BHT e BHA juntos, direcionou a um maior acimulo no
tecido adiposo quando comparado ao tratamento individual com BHA, insinuando interagdes
entre os antioxidantes fendlicos (HAM et al., 2020).

Por décadas, o BHA foi apontado como sendo um antioxidante relativamente seguro,
contudo, é volatil e instdvel em altas temperaturas. O BHA também exerce efeitos
neurotoxicos e os estudos T15 e T17 trataram desse assunto. Ambos os estudos utilizaram o
peixe-zebra para avaliar o potencial neurotoxico do antioxidante, porém o T15 também
executou a pesquisa em astrécitos humanos normais.

O peixe-zebra € um modelo de vertebrado bem estudado, utilizado para estudar o
desenvolvimento do sistema nervoso. Segundo estudos de sequéncia do genoma humano e do
peixe-zebra, cerca de 70% dos genes do peixe-zebra apresentam ort6logos humanos e 47%
desses ortdlogos sdo considerados altamente relacionados aos genes humanos, ou seja, 0
peixe-zebra é um modelo animal adequado para estudar doen¢as humanas e fisiologia (PARK
etal., 2019).

Os astrdcitos sdo celulas da neurdglia (ou da glia) mais abundantes do sistema nervoso
central (SNC), compreendendo mais de 50% das células gliais no cérebro humano, tendo um
papel fundamental na manutencdo do metabolismo e homeostase do ambiente neuronal. No
cérebro humano, os astrocitos desempenham um papel fundamental na homeostase neuronal,
na sinalizacdo do célcio, no metabolismo e no reparo ou na formacao de cicatrizes em locais
lesados. Levando em consideracdo tamanha importancia dos astrocitos nos neurénios e na
funcdo cerebral inteira, qualquer dano ou morte dessas células no estagio embrionario pode
resultar no desenvolvimento incompleto do cérebro (PARK et al., 2019).

A fim de abordar as informac6es toxicoldgicas limitadas a respeito do BHA, o estudo
T15 identificou os efeitos neurotoxicos do BHA utilizando o peixe-zebra como um modelo de
validag&o in vivo e coletivamente, os dados demonstram que o BHA exerce neurotoxicidade
nos astrocitos e afeta o desenvolvimento do cérebro inteiro. O estudo identificou que a
proliferacdo de células diminuiu gradualmente ap6s o tratamento com diferentes
concentragdes de BHA (9 mg, 13 mg e 18 mg kg™l).

Para determinar a toxicidade aguda de BHA, embrides de peixe-zebra de tipo
selvagem foram tratados com diferentes concentra¢des de BHA. A viabilidade do embrido foi
encontrada em apenas 55% apds tratamento com 18 mg kg™ de BHA, indicativo dos efeitos
toxicos do BHA na embriogénese. Os batimentos cardiacos por minuto (bpm) foram

calculados para avaliar a cardiotoxicidade e descobriu-se que o BHA exerceu significativa
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cardiotoxicidade em concentracdes de 4-18 mg kg e 18 mg kg?* de BHA induziu edema
cardiaco macico, induzindo a uma diminuicdo da frequéncia cardiaca.

Outros resultados apontaram anormalidades no desenvolvimento apds o tratamento
com 9 mg kg de BHA, entretanto, 100% de anormalidade foi evidenciada ap6s tratamento
com 18 mg kg™ de BHA. Ainda, os embrides expostos a 18 mg kg™ de BHA mostraram uma
reducdo de 40% no comprimento do corpo inteiro em comparacdo aos embrides normais, e
100% dos embribes apresentaram escoliose. Portanto, 0 BHA destruiu os astrocitos, inibindo
o crescimento das células gliais no SNC e retardou o desenvolvimento geral de embrides de
peixe-zebra.

Mesmo que a concentracdo de 18 mg kg’ de BHA seja ligeiramente superior a
concentracdo de exposicao diaria, esses resultados apontam que a superexposi¢cdo ao BHA
pode provocar efeitos neurotdxicos.

Em razdo dos dados toxicoldgicos do BHA, a substancia foi reconhecida como sendo
"possivelmente carcinogénico para humanos” segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa
do Céncer (IARC). Entretanto, ndo esta incluso na Classificacdo de Cancer da Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA). No entanto, € aceito como
"Razoavelmente Antecipado para ser um Carcindgeno” na Lista de Carcindgenos do
Programa Nacional de Toxicologia dos Estados Unidos da América (NTP). A FDA alegou
que, apesar de ndo ter evidéncias suficientes de que o BHA seja um perigo para a saude
publica, utilizado nos niveis atuais, € necessario que seja conduzida mais pesquisas para
investigar seus efeitos em diferentes enzimas e sistemas metabdlicos. Sabe-se que a causa raiz
de muitas doengas cronicas sdo os radicais livres e o estresse oxidativo induzido por
xenobidticos, como os aditivos alimentares (BARAN et al., 2020).

O sistema de defesa antioxidante e o0 estresse oxidativo permanecem em um equilibrio
continuo nos organismos Vivos gracas ao mecanismo homeostatico normal. Uma das
principais causas de estresse oxidativo € a elevacdo de ROS, que também é produzido por
xenobidticos ingeridos pelo corpo. No momento em que o nivel de ROS extrapola o nivel que
0 sistema de defesa antioxidante celular tolera, ocorre o estresse oxidativo com capacidade
antioxidante celular limitada. A desintoxicacdo das ROS é conquistada pela ativacdo de
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, tanto intracelular quanto extracelularmente.
Fatores externos, como tabagismo, ingestdo de alcool, radiacdo UV, exposi¢cdo a poluentes
ambientais e aditivos alimentares em dose excessiva, podem perturbar o equilibrio entre as
ROS produzidas e desintoxicadas (BARAN et al., 2020).
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O BHA pode ser modificado em diferentes substancias e ainda mais toxico por alguns
mecanismos. Todavia, entra no sistema bioldgico através do consumo de produtos
alimenticios e medicamentos, provocando efeitos negativos na saude humana em altas doses.
De outro ponto de vista, a consideracdo das normas relacionadas ao seu uso por diversas
instituicbes e organizagdes causa confusdo. Ocasionalmente, impera um conflito sobre a
utilizagdo do BHA na literatura.

Ao que tudo indica todos esses resultados apontados levam em consideracdo que o
BHA e também o seu metabdlito (TBHQ), provavelmente irdo desencadear a formacao de
ROS e, com isso, induzir a apoptose. Por fim, o T17 sugeriu que o uso do BHA necessita ser
bem comedido em todos os campos, principalmente nas indUstrias de alimentos.

Através das Ultimas descobertas fica muito aparente a questdo do risco potencial de
BHA para o homem. Extrapolar os dados de toxicidade dos animais para 0 homem exige
muitas informacdes, ainda ndo satisfatdrias, a respeito da disposic¢éo da substancia no homem
em condicdes de exposicao real. Especialmente no caso do BHA a situagdo é complexa pelo
fato da substancia estar presente em grande variedade de alimentos e esses podem induzir
significativamente sua biodisponibilidade.

Um dos estudos realizou a pesquisa somente com humanos, desenvolvendo um
método analitico especifico e sensivel para medir o BHA no plasma e urina. O T1 avaliou
quatro voluntarios saudaveis do sexo masculino e cada um recebeu uma cépsula com 30 mg
de BHA dissolvido em azeite de oliva. Ap6s 10 dias, cada um dos mesmos voluntarios
recebeu uma capsula contendo 5 mg de BHA e, amostras de plasma e urina foram
posteriormente coletadas e processadas. O estudo alcangou como resultado que a dose de 30
mg do antioxidante foi rapidamente absorvida, de modo que, 0s niveis plasmaticos estavam
altos entre 60 e 180 min ap6s a administracdo. Esses niveis foram diminuindo e por volta de
720 min ndo eram mais detectaveis. Apos administracdo da dose com 5 mg foi identificado
perfil semelhante de concentracdo no plasma. Entdo, viu-se que o BHA apresentou uma meia-
vida média de cerca de 3 horas e estava intimamente relacionada a dose.

Sobre os testes com animais de laboratério, pode-se mencionar que apresentam uma
importancia inestimavel nas pesquisas cientificas, colaborando imensamente para 0
desenvolvimento da ciéncia e tecnologia. A utilizagdo deles em pesquisas surgiu,
especialmente, por questdes econdmicas. Ainda que haja progresso de métodos alternativos
como 0s estudos in vitro, as culturas de células, etc. os modelos animais ainda apresentam
como principal vantagem o provimento de informag6es sobre o organismo como um todo,

fato que ndo é alcangado com outros metodos (CHORILLI et al., 2007).
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Varios animais de espécies diversas tém sido utilizados ao longo dos altimos dois
séculos de desenvolvimento cientifico, porém dentre todos eles o camundongo é considerado
0 mais utilizado e é o mais profundamente conhecido cientificamente. A introducdo do
camundongo como animal de laboratorio se deve principalmente ao fato de ser pequeno,
muito fértil, possuir periodo de gestacdo curto, ser de facil domesticacdo e manutencao.
Diante disso, tornou-se o mamifero mais utilizado na experimentacdo animal (SANTOS,
2002).

Ao avaliar nossos estudos, percebemos que pouco mais de 11% utilizaram o
camundongo como meio de teste. A grande maioria fez uso de ratos (41,17%). Isso corrobora
com o mencionado por Chorilli e colaboradores (2007), que relataram que em pesquisa
toxicoldgica uma das espécies mais frequentemente utilizadas é o rato. Esse mamifero
obviamente difere grandemente de humanos, visto que, lhes falta vesicula biliar, manifesta
ligacdo plasmatica com drogas menos eficiente, respira impreterivelmente pela narina, possui
habitos noturnos e uma localizagdo diferente da flora intestinal, além de caracteristicas de pele
bem diferentes, entre outras. Portanto, os ratos sdo considerados como sendo modelos
preditivos inapropriados. Aproximadamente 85% dos artigos da Medline e 70% dos artigos da
Lilacs referem-se a ratos e camundongos.

Juntamente com os camundongos (11,76%), nossos resultados mostram um empate
entre 0 peixe zebra e humanos nas pesquisas, sendo também de 11,76%. O restante dos
estudos utilizou cultura de células humanas (23,52%).

A proximidade filogenética (como a alcancada por modelos primatas) ndo € garantia
de validagdo da extrapolacdo, ainda que, se possa tentar supor que a extrapolacdo de uma
espécie € melhor quanto mais esta espécie corresponda aos humanos. A escolha do modelo
precisa ser criteriosa, sendo isso o fator primordial da elaboracdo da pesquisa, pois escolher
um modelo inapropriado implicard em restricdes na analise e interpretacdo dos resultados,
como também, no processo de inducdo dos resultados para os seres humanos (FAGUNDES;
TAHA, 2004).

Essa extrapolacdo dos resultados das espécies ndo-humanas para humanos sustenta
inimeros conflitos que abrangem décadas de pesquisa futuras, ou seja, 0 que se mostra
danoso ou ineficiente para as espécies ndo-humanas pode ser inofensivo ou eficaz em
humanos. Um exemplo breve disso, seria 0 caso da aspirina, sendo essa teratogénica em
gatos, caes, porcos da india, ratos, camundongos e macacos, mas ndo para mulheres gravidas.

Entdo, a busca pelo dominio dos fatores etioldgicos, mecanismos e tratamento das doencas,
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através de espécies animais como modelos trouxe a ardua e complicada tarefa de extrapolacao
dos resultados desses modelos para os seres humanos.

Orgdos governamentais, ndo-governamentais e demais sociedades reguladoras da
pesquisa biologica aconselham a utilizacdo de duas espécies em triagens toxicoldgicas, sendo
uma delas um ndo-roedor, entretanto, tal recomendagdo ndo quer dizer que um ndmero
expressivo de animais deva ser utilizado. Pequenos roedores apresentam um metabolismo
muitas vezes mais rapido quando comparado ao de humanos e seus Orgdos viscerais que
influenciam o metabolismo crescem mais devagar do que o tamanho corporal como um todo
(FAGUNDES; TAHA, 2004).

Somente dois estudos (T2 e T15) utilizaram espécies diferentes a fim de comparacéo.
O T2 trabalhou com ratos, macacos e tecido adiposo humano e o T15 usou 0 peixe zebra e
astrécitos humanos normais. Conacher e colaboradores (1986) afirmaram que o acumulo de
BHA e BHT no tecido adiposo em uma base de dose/peso corporal € maior em humanos do
que em ratos. O BHA administrado a ratos e macacos em niveis elevados durante varios
meses acumulou-se em niveis baixos (0,25 mg kg?) no tecido adiposo. Porém, quando
administrados a ratos nos mesmos niveis, mas em combinacdo com BHT, niveis aumentados
de BHA foram encontrados no tecido adiposo, indicando uma interagdo com BHT. Em uma
dose equivalente, 0 BHT acumulou até dez vezes o nivel de BHA. No entanto, nenhum dos
dois apresentou acimulo progressivo com o tempo. O tecido adiposo humano continha 0,01 e
0,12 mg kg de BHA e BHT, respectivamente.

Park e colaboradores (2019) compararam o peixe-zebra de tipo selvagem (Danio rerio)
e 0 modelo de peixe-zebra transgénico (olig2:dsRed), os mesmos foram mantidos a 28,5°C
(segundo diretrizes da Korea University) em escuriddo de 10 h e ciclo de luz de 14 h. Para
ensaios de toxicidade, embribes de peixe-zebra 12 h pos-fertilizacdo foram tratados com BHA
nas concentracdes indicadas por 48 h.

EmbriGes tratados com 18 mg kg™ de BHA apresentaram microcefalia e apenas 42%
do volume do cérebro em comparacdo com os embrides do grupo de controle (sem BHA).
Além disso, 0 BHA aumentou a taxa de apoptose em olhos e coragdes de larvas de peixe-
zebra e induziu apoptose celular significativa no peixe-zebra.

O estudo em humanos deve levar em consideragdo alguns itens importantes, como a
definicdo de doses, a duracdo da administracdo, o nimero e o sexo dos individuos e a
representatividade da populacdo exposta (idade, genética, condigdo fisiologica, alimentacéo,
estilo de vida, etc.). Além disso, os relatérios dos ensaios clinicos precisam retratar,

abertamente, os objetivos do estudo, os protocolos e a apresentacdo dos resultados (ANVISA,
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23/2012). Todos os estudos toxicoldgicos realizados em humanos (T1, T2 e T4) levaram em
consideracdo todos esses itens.
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6 DETERMINACAO DA EXPOSICAO DOS CONSUMIDORES AOS
COMPONENTES DE EMBALAGENS

A inclusdo de novas substancias nos materiais de embalagem é um indicador de que
ensaios toxicologicos podem ser cruciais para se entender e/ou atestar os efeitos adversos a
salde, oriundos de uma exposicao a substancia adicionada. Os ensaios toxicologicos exigem
tempo e, em sua maioria, sdo bastante onerosos. O nivel de ingestdo diaria estimada -
quantidade de substancias que podem migrar do material de embalagem aos alimentos - sera
necessario para a realizacao dos estudos toxicoldgicos (FREIRE et al., 1998).

A unido dos dados de migracdo (resultados obtidos através das técnicas analiticas que
estimam o nivel de migracdo do aditivo para o alimento) com as informac@es acerca do grau
de utilizacdo dos materiais de embalagem que inclui o aditivo oferecem as reais informacdes
de exposi¢cdo. Mediante este critério, define-se a necessidade real de realizacdo de estudos
toxicoldgicos, assim como a elaboracdo das regulamentacOes referentes a composicdo dos
materiais que entrardo em contato com alimentos (FREIRE et al., 1998).

Para que seja determinado o grau de utilizacdo dos inumeros tipos de embalagens,
utiliza-se o fator de consumo (FC), que retrata a porcao da dieta que é exposta a um material
especifico de embalagem. “O fator de consumo é dado pela razdo entre o0 peso de todo o
alimento que esta em contato com uma categoria especifica de embalagem e o peso total de
todos os produtos alimenticios na dieta diaria que estdo em contato com algum tipo de
embalagem” (FREIRE, et al., 1998). Este FC ira variar de acordo com o tipo de embalagem,
ou seja, plastico, vidro, metal e varias outras categorias de resinas. Para a estima do FC sdo
utilizadas informagdes, como por exemplo, tipos de alimentos consumidos, “tipo de alimento
gue entra em contato com a superficie da embalagem, nimero de unidades de embalagem
para cada categoria de alimento, distribui¢do de tamanho das embalagens e razdo entre o peso
do produto embalado e o peso da embalagem”, podendo o FC sofrer mudancgas, se porventura
nova informacdo for adicionada (FDA, 1995).

Tanto a natureza da embalagem quanto dos alimentos precisa ser considerada a fim de
determinar o grau de migracdo de componentes de embalagens para os alimentos, posto que
pode haver uma sensivel variagdo nos niveis de migracao entre os produtos aquosos acidos e,
ndo &cidos, alcodlicos e gordurosos. A vista disso, os fatores de distribuicio (FD) sdo
calculados para cada tipo de alimento, indicando a fracdo de um tipo de material que entra em
contato com cada uma das quatro classes de alimento. Meng&o a isso, como exemplo, os

fatores de distribuicdo para embalagens de poliolefinas de 0,67 (alimento aquoso); 0,01
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(alimento aquoso &cido); 0,01 (alimento alcodlico) e 0,31 (alimento gorduroso), indicando
que 98% das embalagens de poliolefinas sdo empregadas para produtos alimenticios aquosos
e gordurosos. Da mesma maneira que os FC, os valores de FD calculados variam conforme o
tipo de embalagem adotada (FREIRE et al., 1998).

Segundo Freire e colaboradores (1998) o célculo da concentracdo total do aditivo
inserido nos alimentos consumidos diariamente que entram em contato com o material de
embalagem (<M>) é determinado pela somatdria da multiplicacdo individual dos valores de
FD pelos respectivos valores de migracdo (Msa) estipulados nos simulantes de alimentos (fsa)
apropriados: <M> = X [fy . (Msa)]. A concentracdo do aditivo na dieta diaria é representada
por: <M> x FC. Considerando que um individuo consuma 3 kg de alimento por dia (liquidos e
solidos), estima-se a concentracdo do aditivo ingerida através da dieta, conhecida por ingestdo
diaria estimada (IDE) mediante expressao: IDE = 3 kg alimento/pessoa/dia X <M> x FC.

As informagfes obtidas de IDE sdo logo apos, associados as informagfes de IDA,
sendo essa, a quantidade de uma substancia quimica, expressa em mg de substancia por kg de
peso corporeo que, relacionado aos estudos toxicoldgicos, pode ser ingerida diariamente pelo
homem durante toda sua vida, sem que acarrete efeitos adversos a salde. O valor da IDE
sendo menor que o valor da IDA, a utilizagdo do antioxidante é concedida, entretanto, por
outro lado, tendo o valor de IDA menor que o IDE, pode o solicitante obter, junto ao FDA,
regulamentacdo através de restricGes para a utilizacdo do antioxidante, reduzindo o valor de
IDE, ou fornecendo dados toxicolégicos complementares, que propiciem o aumento do valor
da IDA (FREIRE et al., 1998).

6.1 Relacdo entre migragdo de antioxidantes sintéticos e a toxicologia em seres humanos

A Tabela 25 exibe a maior concentracdo de antioxidantes migrados vistos nos
alimentos/simulantes em cada estudo apreciado por esta RS. Dos 44 estudos avaliados pela
busca um, 50% n&o encontraram valores migrados acima do LME dos antioxidantes, ou seja,
essas pesquisas relataram migracdo, porém abaixo do limite permitido pela legislag&o.
Segundo Hannon e colaboradores (2015), as substancias tidas como nocivas aos seres
humanos podem ndo existir em doses altas o bastante para significar um risco real.

Com relacdo a migracdo dos antioxidantes avaliados, 25% dos resultados apontaram
migracdo acima do limite para o BHT e 20,45% para o Irganox 1076. O BHA aparece nos
resultados abaixo do LME. A maior parte dos estudos que encontraram migracdo acima do

limite estava associada a alimentos/simulantes ricos em gordura. O Irganox 1076 apresenta
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grande afinidade, especialmente, para azeite, iso-octano e etanol 95% (EEC, 1982; BELDI et
al., 2012).

Porém, apesar desses aditivos terem mais afinidade para gordura, foram encontrados
valores migrados para dgua e simulantes aquosos, especialmente para o BHT. Trés estudos
evidenciaram alta migracdo para a agua (E7, E9, E11) e todos eles evidenciaram que a
migracdo aumentou com a temperatura, o que pode confirmar que a migracdo ndo € somente
uma questao provocada pelo material em contato, mas grande parte pela temperatura elevada,
ja que esta condicdo € relatada tanto na migracdo relacionada a gordura como também para

agua e alimentos/simulantes aquosos.
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Tabela 25 — Maior concentragdo de antioxidantes encontrada nos estudos de migracéo

Codigo

Referéncia

Antioxidante/LME (mg kg™)

Resultado da migracéo
Tipo de PE/Alimento/simulante
Condices de contato

El

FIGGE etal., 1978

BHT/LME =3
1-1076/LME = 6

BHT = Azeite (40°C/16 d): 20,35 mg kg*
BHT = HB 307 (40°C/16 d): 17,11 mg kg™*
1-1076 = N. D.

E2

TILL et al., 1982

BHT/LME =3

Valores abaixo do LME

E3

FIGGE; FREYTAG, 1984

1-1076/LME = 6

Valores abaixo do LME

E4

BIEBER et al., 1984

1-1076/LME = 6

PEBD: Azeite (40°C/10 d) = 7,46 mg kg*
PEBD: Azeite (100°C/1 h) = 6,19 mg kg*
PEBD: HB 307 (40°C/10 d) = 7,92 mg kg*
PEBD: HB 307 (100°C/1 h) = 6,99 mg kg*

PEAD: Azeite (20°C/360 d) = 7,16 mg kg™
PEAD: Azeite (40°C/10 d) = 7,46 mg kg™
PEAD: HB 307 (20°C/360 d) = 7,90 mg kg
1
PEAD: HB 307 (40°C/10 d) = 7,92 mg kg

Alimentos = Valores abaixo do LME

ES

BIEBER et al., 1985

1-1076/LME = 6

Simulantes (Acido acético 3% e HB 307)
(40°C/10 d):
PEBD: 0,019 a 23,84 mg kg™
PEAD: 0,0612 a 4,38 mg kg
Em alimentos (40°C/10 d):
PEBD: 0,019 a 23,84 mg kg™
PEAD: 0,018 a 4,38 mg kg

E6

SCHWOPE et al., 1987

BHT/LME =3

PEBD (21°C/100 d) = 3,42 mg kg*
(sopa galinha)

E7

GANDEK et al., 1989

BHT/LME =3

PELBD: Agua (60°/24h) = 200 mg kg™
(10%)
PELBD: Agua (60°/3 meses) = 800 mg ¢
(40%)
PEAD/BHT = 200 mg kg'* (10%)

E8

GOYDAN et al., 1990

1-1076/LME = 6

Valores abaixo do LME

E9

HO et al., 1994

BHT/LME =3

PEBD: Agua (38°/1 e 4 d) = 6,26 mg kg

E10

LIMM; HOLLIFIELD, 1995

1-1076/LME = 6

Agua destilada: Valores abaixo do LME
Oleo de milho:
PEAD: (77°C) - 0,99 mg kg'!
PEAD: (135°C) - 23,65 mg kg

Ell

YAM et al., 1996

BHT/LME =3

PEAD: Agua (65°/20h) = 9,16 mg kg

E12

O’BRIEN et al., 1997

1-1076/LME = 6

Azeite oliva
PEBD (40°C/10 d): 56,4; 69,6 mg kg™
PEAD (40°C/10 d): 6,2 mg kg™
PEAD (121°C/2h): 11,8; 58; 160,2 mg kg

E13

WESSLING et al., 1998

BHT/LME =3

Valores abaixo do LME

El4

COOPER et al.,1998

1-1076/LME = 6

Azeite (40°C/10 d) = 6,2 mg kg*
Azeite (121°C/2 h) = 68,8 mg kg*
Azeite (121°C/2 h) = 11,8; 55,9 mg kg
Iso-octano (60°C/2,5 h) = 12,3 mg kg*
Etanol 95% (121°C/2 h) = 73,8 mg kg™




Tabela 25 — (continuacdo) Maior concentracdo de antioxidantes encontrada nos estudos de migracéo

Codigo Referéncia Antioxidante Resultado da migracéo
E15 LINSSEN et al., 1998 1-1076/LME = 6 Valores abaixo do LME
E16 BAILEY etal., 1999 BHT/LME =3 Valores abaixo do LME
E17 O’BRIEN et al., 1999 1-1076/LME = 6 Valores abaixo do LME
E18 WESSLING et al., 2000 BHT/LME =3 Aveia (30°C/2 e 4d) = 3 mg kg™*
E19 O’BRIEN; COOPER, 2002 1-1076/LME =6 Valores abaixo do LME
Etanol 100% = 9,42 a 43,14 mg kg
Etanol 95% = 3,84 a 15,9 mg kg™
E20 BRANDSCH etal., 2002 I-1076/LME = 6 Etanol 80% = 3,48 a 13,14 mg kg
Etanol 70% = 15,96 a 20,34 mg kg
Etanol 50% = 0,066 a 0,44 mg kg*
E21 FEIGENBAUM etal., 2002 BHT/LME =3 Néo Detectado
1-1076/LME = 6 Etanol: quase 100% (2 dias) = 3297 mg kg'!
E22 HELMROTH etal., 2002 Azeite: quase 90% (4 dias) = 2967 mg kg*
DOPICO-GARCIA et al., g:ﬁ;mgﬂg
E23 2003 = 5
1-1076/LME=6 Nao Detectado
E24 HAN et al., 2003 BHT/LME =3 Valores abaixo do LME
E25 STOFFERS et al., 2004 (1) I-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E26 STOFFERS et al., 2004 (2) I-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
Azeite de oliva
BEGLEY et al., 2005 PEBD (40°C/10d) = 2,6 mg kg™
E27 1-1076/LME=6 PEBD (40°C/1, 2, 4, 10d) =
0,85/1,26/1,74/2,75 mg kg™
PEAD = 3,84 a 15,90 mg kg™
BHA/LME=30
E28 DOPICO-GARCIA etal, BHT/LME =3 Valores abaixo do LME
2007 1-1076/LME=6 Tragos do 1-1076 = N. D.
_ PEBD = Filé de peixe - 22,64 mg g*
E29 TORRES et al., 2007 BHT/LME=3 O nivel de antioxidante diminuiu 22,64 mg
p/ 17,32 mg em 30 dias de armazenamento
E30 JEON etal., 2007 1-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E31 VITRAC et al., 2007 BHT/LME=3 i
1-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E32 CRUZ et al., 2008 BHT/LME=3 PEBD: Queijo (5°C/30d) = 3,86 mg kg*

PEBD: Queijo (25 C/20d) = 4,87 mg kg™t
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Tabela 25 — (conclusdo) Maior concentracdo de antioxidantes encontrada nos estudos de migracéo

Cédigo Referéncia Antioxidante Resultado da migracdo
) BHT/LME=3 Em 100 d contato (PEBD) Queijo:
E33 SOTO-CANTU et al., 2008 BHT — PEBD = 3580 mg kg™a 4700 mg kg™
BHT perdido = 54,6 e 55,6%, respectivamente.
E34 MACHADO et al., 2009 -1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E35 MAURICIO;(().‘alIE)ESIAS etal., 1-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E36 COLTRO; MACHADO, 2011 | "1076/LME=6 Valores abaixo do LME
¢ 1-1076/LME=6 PEBD (Alimentos): 0,11 a 8,48 mg kg*
B3 BELDIetal., 2012 PEBD (Simulantes): 0,71 a 42,83 mg kg-
E38 REINAS et al., 2012 -1076/LME=6 Valores abaixo do LME
E39 JAKUBOWSKA et al., 2014 BHT/LME=3 PEBD: PPPO (60°C/10d) = 15,61 mg kg
E40 HAITAO et al., 2015 BHT/LME=3 Valores abaixo do LME
BHT/LME=3 Etanol 95%: quase 100% (10/20/40°C)
E4l IBARRA et al., 2018 Etanol 50%: 90% (20/40°C); < 90% (10°C)
Iso-octano: quase 100% (10/20/40°C)
E42 RUBIO et al., 2019 BHT/LME=3 Valores abaixo do LME
E43 VERA etal., 2019 I-1076/LME=6 Valores abaixo do LME
BHA/LME=30
E44 LIANG et al., 2020 BHT/LME=3 Valores abaixo do LME

BHT: 2,6-diterc-butil-p-cresol. HB: mistura de triglicerideo padrdo. PEBD: Polietileno de baixa densidade.
PEAD: Polietileno de alta densidade. PELBD: Polietileno linear de baixa densidade. LME: Limite de migracdo

especifico.

Para avaliar a exposi¢cdo humana aos aditivos, presentes nos produtos de consumo,

dois cenarios comuns sdo frequentemente utilizados - o pior cenario € 0 cenario mais
provavel. O pior cenario é um valor de exposicdo baseado na ingestdo mais provavel de uma
substancia adquirida segundo estudos de migracdo e dados de pesquisa. O cenario mais
provavel abarca a maior exposi¢do aos antioxidantes associados aos produtos de consumo, a
partir de dados exagerados de migracéo e consumo (CUSHEN et al., 2013).

Estudos adequados de toxicidade, de migracdo e dados de consumo precisam estar
disponiveis para produzir um modelo de exposi¢cdo humana (CUSHEN et al., 2013; VON
GOETZ et al., 2013). Dos 17 estudos da busca toxicoldgica, somente trés apresentaram

modelos de exposi¢cdo humana, quantificando o risco para seres humanos de exposicao aos
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antioxidantes, porém, nenhum apresentou esse risco de exposicao dos antioxidantes migrados
de embalagens de alimentos, j& que, ndo levaram em consideracdo embalagens plésticas
nesses estudos, somente o antioxidante em si.

Dada a proporcéo desigual dos estudos de migracao (44) para os estudos toxicologicos
(17), onde nenhum desses avaliou migracdo de antioxidantes em embalagens plésticas, e 0s
antioxidantes sintéticos sdo amplamente utilizados pela industria de embalagens alimenticias,
como também, as consequéncias que podem ser provocadas pelos antioxidantes, como as
demonstradas pelos estudos toxicoldgicos, levam a constatar que € necessario colocar énfase
na apresentacdo de dados de exposi¢cdo mais abrangentes, ou seja, estudos que avaliem a
migracdo dos aditivos das embalagens plésticas, como também, as suas consequéncias
toxicoldgicas, a depender do valor migrado para o alimento. Essa simbiose entre 0s assuntos
pode acrescentar muito na literatura desse assunto, assim como, na geracdo de informacdes
para criacdo de politicas governamentais de seguranca em salde publica, ferramentas
importantes nas decisdes em ambito governamental e implantacdo de medidas de fiscalizacéo
e regulacdo sanitéria.

Uma observacdo interessante ao comparar os estudos elegiveis da busca um com os da
busca toxicoldgica esta no antioxidante utilizado nessas pesquisas. Enquanto na busca um os
antioxidantes avaliados foram Irganox 1076 e BHT, em sua imensa maioria, 0s estudos
toxicoldgicos estudaram o BHA em suas pesquisas, ou seja, todos os estudos avaliaram BHA
(100%) e uma pequena porcentagem avaliou também o BHT (35,29%), sendo que nenhum
avaliou o Irganox 1076.

Uma das raz0es para isso pode estar relacionada a carcinogenicidade do BHA, sendo
que até o momento, a conclusdo a respeito da carcinogenicidade do BHA e do BHT, segundo
alARC é de que o BHA pode ser considerado como possivelmente carcinogénico em
animais. O BHA associado com outros componentes, possivelmente carcinogénicos, pode
levar a modificagdes no DNA, iniciando a mutagénese (NATIONAL TOXICOLOGY
PROGRAM, 2009).

Os estudos T2 e T3 relataram que o BHA sozinho nédo proporcionaria efeitos
deletérios, porém em combinacdo com o BHT, acarretaria em maiores niveis de BHA,
especialmente no tecido adiposo, como também, o BHA sozinho nédo provocaria toxicidade
pulmonar, portanto essa interagéo entre os antioxidantes precisa ser mais estudada.

Segundo a IARC, o BHA é considerado possivelmente carcinogénico (grupo 2B)
enguanto o BHT néo classificado como carcinogénico para humanos (grupo 3). O BHT, ainda

que apresente 0 mesmo comportamento do BHA quando associado a outros componentes


http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsAlphaOrder.pdf
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol1-42/mono40.pdf
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carcinogénicos, ndo pode ser considerado carcinogénico, tendo em vista que as evidéncias sdo
limitadas e os resultados dos experimentos com animais ainda ndo oferecem bases suficientes
para conclusdes (IARC, 2018).

Como ja citado anteriormente, além da carcinogenicidade a qual esses antioxidantes
estdo associados, também séo considerados desreguladores endocrinos ja que mimetizam
estrogénios naturais do corpo. Ambos 0s antioxidantes foram encontrados em esgotos e sdo
persistentes no ambiente. Além de estarem inseridos nos alimentos, podem ser achados em
aguas tratadas e disponiveis para consumo, como também, nos organismos aquaticos que
serdo posteriormente consumidos (JOBLING et al., 1995; SERRANO et al., 2001).

Diferentemente do estipulado pelo IARC, o T7 menciona que em geral, os efeitos
benéficos do antioxidante foram considerados como atuante na prevencdo da
carcinogenicidade pela eliminacdo de espécies reativas de oxigénio, enquanto a repressao da
funcdo reprodutiva e da fecundidade pode ndo ser inevitavel. O estudo T14 ainda completa
que a suplementacéo, tanto do BHA quanto do BHT, minimizou a toxicidade dos tecidos, o
T9 inibiu o crescimento de células de adenocarcinoma humano, o T10 proporcionou certa
protecdo contra danos, ou melhor, foi um bom agente quimiopreventivo e o T11 relatou
conferir protecéo renal.

J& 0 T4 relatou exacerbacdo urticaria com BHA (e BHT), T5 diminuicdo da taxa de O
da mitocondria, T8 inducdo de apoptose celular, T12 com efeitos desde modificacdo no
metabolismo até acBes tdxicas e apoptoticas e T15 menciona cardiotoxicidade em
concentracdes que variam entre 4 a 18 mg. Portanto, ha muitos conflitos com relacdo aos
efeitos dos antioxidantes, especialmente BHA.

Como nos estudos de migracdo com embalagem de polietileno foi verificado que nao
ha avaliacdo do BHA, tendo em vista que os antioxidantes mais utilizados nessas embalagens
sdo BHT e Irganox 1076, vimos a necessidade de estudos que avaliem a toxicidade tanto de
BHT quanto de Irganox 1076. O BHA estando muito presente em alimentos industrializados
justifica a conducdo dos estudos toxicologicos, uma vez que o0 consumo desses alimentos pela
populacdo € gigantesco, porém, muitos outros alimentos de elevado consumo, séo
armazenados em embalagens com altas concentragdes de antioxidantes com alto potencial de
migracao, mas que ndo sdo explorados pelos estudos toxicologicos.

Segundo a RDC n°123/2001 e RDC n°281/2019 da ANVISA, o BHA e BHT sao
permitidos nas embalagens para alimentos e aceitos nos alimentos na fungéo de antioxidante.

Em relagdo aos alimentos, & medida que melhor se enquadra é a de diminuir ou mesmo, evitar


http://digibug.ugr.es/bitstream/10481/24835/1/disruptores.pdf
http://file.abiplast.org.br/download/2017/Res-123-19junho2001.pdf
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolu%C3%87%C3%83o-rdc-n%C2%BA-281-de-29-de-abril-de-2019-86234909
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0 consumo de produtos industrializados, tendo em vista que estes sdo 0S que possuem mais
conservantes e antioxidantes.

Os estudos T2 e T14 corroboram com os valores encontrados pelos estudos de
migracdo E2, E16, E21 e E42 que também avaliaram baixas doses do BHT e encontraram
valores migrados abaixo do LME.

O estudo T3 trabalhou com dose (500 mg de BHT) semelhante aos estudos E11 e E13
(500 mg e 450 mg de BHT), como também, o T4 com dose (250 mg de BHT) semelhante aos
estudos E6, E9, E18 e E39 (200 mg, 250 mg, 290 mg e 300 mg).

O E11 relatou um valor de migragdo de 9,16 mg kg™ para o alimento utilizado, ou
seja, um valor acima do preconizado pela legislagdo com relagio ao BHT (3 mg kg?), porém,
0 estudo toxicoldgico T3, que avaliou a relagdo de aumento dos danos pulmonares com BHT,
concluiu que a dose necessaria para provocar algum tipo de efeito deletério nesse 6rgao, seria
acima de 175 mg kg™. Mesmo T3 relatando que os efeitos deletérios seriam somente acima de
175 mg kg, ndo se pode assumir que um unico estudo abordando somente um animal, seja
associado com o LME, além disso, os valores de LME levam em conta estudos de exposi¢édo
relacionados com a ADI ou TDI e € assumido depois de um estudo toxicoldgico, seguindo
protocolos de toxicologia, portanto, analisando estes parametros podemos dizer que o valor
migrado da resina foi acima do limite permitido pela legislacdo, sendo o suficiente para
provocar danos a saude do consumidor. J4 o E13 ndo encontrou valores acima do LME,
portanto seu valor migrado (1,38 mg kg?) ndo provocaria nenhum efeito deletério.

Os estudos E6, E9 e E18 acharam valores acima do LME para sopa de galinha (3,42
mg kgt), agua (6,26 mg kg™?) e cereal de aveia (3 mg kg™). Todos trabalharam com doses
semelhantes e aproximada do T4 (250 mg kg™) que foram 200, 250, 290 e 300 mg kg?,
respectivamente (em aveia e outros alimentos variados). O T4 relatou que a dose de 10 a 40
mg kg de BHT na dieta foi o suficiente para provocar exacerbacdo de sua dermatite e que
evitar este antioxidante na dieta resultaria na remissdo da alergia. Extrapolando para os
estudos E6, E9 e E18, que relataram migragcdo menor que 10 mg kg™, seus valores, em tese,
ndo provocariam nenhum sintoma alérgico. Porém, o E39 ja alcancou um valor que
ocasionaria algum efeito adverso, pois esta quatro vezes acima (15,61 mg kg?) do LME de
BHT.

Inicialmente, o BHA e o BHT foram elaborados como antioxidantes para produtos de
petréleo e borracha, contudo foram apreciados como antioxidantes eficazes para gorduras
animais em meados da década de 50. Atualmente, esses antioxidantes sdo incorporados a

inimeros alimentos, a fim de evitar a oxidacdo de acidos graxos insaturados. No momento, a
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ingestdo diaria de BHA e BHT pode ser significativamente alta, gracas a uma maior
dependéncia atual da dieta em alimentos processados e embalados. Ainda que a literatura de
toxicologia animal sobre esses antioxidantes seja ampla, existem estudos insuficientes de
reacOes adversas ao BHA e BHT em humanos (GOODMAN et al., 1990), como também,
nenhum, segundo esta RS, abordando os antioxidantes propostos, embalagem de polietileno e
toxicologia.

Os estudos E32, E40 e E41 utilizaram concentracfes de BHT muito acima de qualquer
dose trabalhada pelos estudos toxicoldgicos, sendo os valores correspondentes a 3315 mg kg™
(E32), 1250, 2000, 6000 e 8000 mg kg™ (E40) e 913,3 mg kg (E41). Podemos perceber com
isso que os estudos de migracdo em embalagem utilizaram doses muito maiores que 0s
estudos toxicologicos, doses essas que nem poderiam ser testadas em humanos, como
também, ndo sdo alcancadas com o consumo através dos alimentos industrializados, tirando
como base de que em 1970 a ingestdo média diaria de BHT nos EUA por pessoa foi estimada
em 2 mg/kg. Com a maior dependéncia atual da dieta em alimentos processados e embalados,
a ingestdo atual diaria de BHA e BHT pode ser significativamente maior e, apesar da riqueza
da literatura de toxicologia animal sobre esses antioxidantes, existem raros relatos de reac6es
adversas ao BHA e BHT em humanos (GOODMAN et al., 1990).

Segundo Verhagen e colaboradores (1989) a dose oral Gnica de BHA necesséria para
causar a morte de 50% da populacdo em um estudo foi de 2.200-5000 mg/kg de peso corpdreo
(p. c.) em ratos e 2000 mg/kg de p. c. em camundongos, portanto sdo doses extremamente
altas ndo se aproximando da dose usualmente adquirida rotineiramente. Em comparacdo com
0s ratos, doses relativamente menores de BHA sdo necessérias para originar no homem o
mesmo nivel da substancia no plasma, sendo que uma dose oral de 0,5 mg/kg de p. c. em
humanos é comparavel a 200 mg/kg de p. c. em ratos (BANNART, 2000).

Tanto o BHA quanto o BHT podem induzir danos no DNA do estémago, colon,
bexiga e cérebro de ratos, sendo que as doses demonstradas para a inducdo de danos no DNA
do cdlon foram de 500 mg kg para o BHA e 100 mg kg para o BHT. Mesmo que esse
estudo tenha sido realizado com doses elevadas dos antioxidantes, 0 consumo vertiginoso
desses aditivos pode extrapolar a IDA sugerida pelo JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives - Comité Misto FAO/OMS de Especialistas em Aditivos
Alimentares) acarretando em sérios riscos a saude (POLONIO; PERES, 2009). No caso do
BHA, que se mostra uma substancia irritante a pele, ndo parece causar irritacdo apds a
ingestdo nos niveis de uso permitidos, nem outros efeitos toxicos agudos em animais

experimentais ou em individuos que manuseiam a substancia (VERHAGEN et al., 1989).
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O T5 também utilizou valores acima da IDA para BHA (Omg, 45 mg, 90 mg, 135 mg e
180 mg kg™), apresentando evidéncia toxicoldgica, em todas as doses utilizadas, na cadeia
respiratoria de ratos wistar machos, ou seja, a adicdo de BHA na dieta diminuiu a taxa de
consumo de Oz da mitocondria. O controle respiratorio em ratos machos foi perdido
completamente com uma dose de 63 mg kg BHA.

Ja os estudos T4, T7, T8, T12, T13, T15, T16 e T17 trabalharam com doses acima da
IDA e apresentaram evidéncias toxicoldgicas; o0 mesmo se deu para 0 BHT nos estudos T2,
T3 e T6. Os T1, T9, T10, T11 e T14 apesar de terem analisado valores acima da IDA nao
apresentaram evidéncia toxicologica. Portanto, a maioria dos estudos obteve alguma
evidéncia toxicologica.

Fechando todo este assunto percebemos gque é necessario levar em conta os valores de
migracao encontrados nos trabalhos, pois se 0s mesmos ultrapassaram os LME, ja é um claro
sinal de danos a satde do consumidor, em razdo do estabelecimento destes valores de LME

levarem em conta os estudos toxicologicos.
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7 CONCLUSAO

Por meio deste estudo de revisdo sisteméatica avaliaram-se estudos priméarios que
investigaram a capacidade de migracdo dos antioxidantes da embalagem de polietileno para
os alimentos, onde foi possivel constatar que:

Desde 1970 existem publicacdes de artigos abordando a tematica de migracdo de
antioxidantes, e essas aumentaram até os anos de 2010 quando houve uma leve queda a partir
de 2011 até os dias de hoje.

Dos 44 artigos primarios que fizeram parte desta RS, somente dois (E21 e E23) nédo
evidenciaram a migracdo, ou seja, 0 E21 na verdade, detectou somente tracos do BHT,
enquanto no E23, nenhum antioxidante foi detectado nas amostras. 1sso mostra que a maior
parte dos estudos afirmou que houve migracdo dos aditivos avaliados para os alimentos e ou
simulantes alimentares. Entendemos com isso, que a exposi¢do ocorre, diariamente, via
alimentacdo, a doses minimas e, por vezes, maxima, a substancias sintéticas, a qual nao se
sabe ao certo, quais serdo as consequéncias geradas para a satde em longo prazo.

Com relacdo a avaliacdo da migracdo, uma das observacGes mais importantes foi
referente a motilidade do BHT. Uma vez que o BHT é considerado um antioxidante
extremamente movel em filme de PEBD, especialmente quando comparado a um antioxidante
natural, como o a-tocoferol e esse, representando uma substancia inofensiva, com uma taxa
comparativamente baixa de migracdo para os alimentos é um substituto adequado para o
BHT, como um antioxidante em plasticos, acreditamos ser mais benéfico a utilizacdo do
mesmo nos filmes para alimentos, especialmente no PEBD, com a suspensao do uso do BHT.

No E39, houve um erro na designacdo do LME do BHT, como sendo 2 mg kg? em
alimentos secos, porém, na realidade, seria 3 mg kg™

A despeito dos tipos de embalagens avaliadas nos artigos elegiveis, foi possivel
concluir qual tipo de polimero promove maior taxa de migracdo de antioxidantes, sendo o
PEBD seguido por PEAD e, que todos os fatores associados a embalagem, podem influenciar
na migragdo, como por exemplo, a densidade da embalagem, sua espessura, tempo de contato
entre esta e o alimento, entre outros.

Com relacdo ao método analitico, foi visto que nenhuma técnica analitica sozinha é
adequada para avaliar todos os migrantes em potencial, ou seja, uma Unica técnica nunca pode
fornecer todas as informacg6es necessarias, portanto embora seja preconizado o uso de varias

técnicas de caracterizagdo combinadas para analise precisa dos antioxidantes, dos 44 artigos
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que fizeram parte deste estudo, somente 34 combinaram mais de uma técnica (2 a 4) para a
caracterizacdo de antioxidantes. Também, os testes de migracdo precisam ser realizados nas
piores condicdes previsiveis de uso do material, sendo assim, todos os estudos utilizaram 0s
testes de forma a levar a resina ao seu limite.

Segundo a avaliagdo da metodologia utilizada na analise dos antioxidantes, vimos ser
fundamental a validacdo dos protocolos de migracdo e todos os estudos avaliados realizaram
validacao de algum critério.

No que concerne a avaliacdo da migracgéo por tipo de simulante, os niveis de migragédo
dos antioxidantes, em simulantes, foram maiores do que aqueles apresentados nos alimentos
em todas as temperaturas avaliadas, portanto, vimos que o0 uso de simulantes em estudos de
migracao fornece uma boa margem de seguranca.

Uma das evidéncias mais importantes sobre o comportamento dos antioxidantes foi a
maior tendéncia de migragdo do antioxidante em alimento/simulante gorduroso. Em todos os
artigos, onde foi analisada a migracdo de antioxidantes para gordura, foi visto que quanto
maior a quantidade de gordura do alimento ou do simulante, maior a taxa de migracdo, com
aumento gradativo a medida que ha elevacdo do tempo e da temperatura de exposi¢do. A
migracdo para alimentos gordurosos geralmente ocorre em taxas mais rapidas do que para
alimentos aquosos, um fendémeno atribuido a penetracdo da gordura nos materiais de
embalagem, facilitando a migracdo dos aditivos nos alimentos gordurosos. Além disso, 0s
artigos também relataram que o PEBD ndo é adequado para embalagem de alimentos
gordurosos e, a transferéncia de antioxidante para a gordura ou emulsdes de gordura € maior
nessa resina, seguida pelo PEAD.

Outro fator importante para a migragdo também vista na maior parte dos estudos esta
relacionada ao tamanho molecular dos aditivos, ou seja, quanto menor a molécula maior sera
a mobilidade e, portanto, maior tendéncia a migrar rapidamente de materiais de embalagem
para alimentos, especialmente, para os alimentos gordurosos.

A elevacédo do tempo e da temperatura de exposi¢cdo também contribuiu bastante para
a migracao nos estudos avaliados. Ademais, no caso dos solventes de baixo peso molecular
existe uma tendéncia clara, a de que, quanto mais um solvente é absorvido no polimero, maior
¢ a taxa de migracdo do aditivo para aquele solvente, portanto, a taxa de migracdo de
antioxidante da resina depende do tipo de solvente de contato.

Tendo em vista que somente pouco mais de 17% dos estudos toxicologicos foram
realizados com seres humanos, fica evidente a necessidade de uma avaliagdo mais adequada

dos efeitos em longo prazo da exposicao de antioxidante na fisiologia humana, especialmente
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se levar em consideracdo o acelerado aumento da comercializagdo de produtos que
compreendem os antioxidantes. Logo, ao analisarmos esta incompatibilidade, atentamos para
0 ndo cumprimento do principio da precaucédo, o qual deve ser praticado para as situacdes de
incerteza cientifica, quando ha riscos de uma atividade ou riscos associados ao uso de um
produto. Isso demonstra a necessidade de se impulsionar as pesquisas de toxicidade,
especialmente com humanos, onde pouco tem sido publicado a respeito dos mecanismos de
toxicidade dos antioxidantes.

Tanto o BHA quanto o BHT podem induzir danos no DNA - tendo isso sido mostrado
em estudos com ratos - especialmente do estbmago, colon, bexiga e cérebro - 0 consumo
vertiginoso desses aditivos pode extrapolar a IDA sugerida pelo JECFA acarretando em sérios
riscos a saude.

Por décadas, o BHA foi apontado como sendo um antioxidante relativamente seguro,
contudo, é volatil e instavel em altas temperaturas. Pode ser modificado em diferentes
substancias sendo ainda mais téxico por alguns mecanismos, entrando no sistema bioldgico
através do consumo de produtos alimenticios provocando efeitos negativos na saude humana
em altas doses. Porém, a consideracdo das normas relacionadas ao seu uso, por diversas
instituicdes e organizagdes, causa confusdo, imperando, ocasionalmente, um conflito sobre a
utilizagdo do BHA na literatura.

Consequentemente, o uso do BHA necessita ser bem comedido em todos 0s campos,
principalmente nas industrias de alimentos, especialmente pelo motivo dos estudos utilizando
modelos de exposi¢do humana, serem limitados. Em nosso estudo, somente trés apresentaram
modelos de exposicdo humana, quantificando o risco para seres humanos advindos da
exposicdo aos antioxidantes. Ainda que a literatura de toxicologia animal sobre esses
antioxidantes seja ampla, existem estudos insuficientes de reacdes adversas ao BHA e BHT
em humanos.

H& muitos conflitos em relacdo aos efeitos dos antioxidantes, especialmente BHA,
sendo assim, a maior parte dos estudos ndo aconselharam, portanto, o uso do BHA para fins
alimentares.

Ademais, os estudos avaliados somente abordaram os antioxidantes BHA, BHT e
Irganox 1076, ou seja, ndo foram encontradas pesquisas, dentro do escopo sugerido, com 0s
demais antioxidantes mencionados na metodologia. Portanto, em todo o periodo estudado, 0s
autores ndo avaliaram outros antioxidantes utilizados pela industria de embalagem.

A crescente aplicacdo de antioxidantes, especialmente na industria de embalagens de

alimentos, comprova que a exposi¢do humana a estas substancias e extremamente relevante e
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a falta de mais pesquisas sobre o tema representa um grande desafio para a comunidade
cientifica.

Alguns estudos concluiram ainda que o BHA sozinho ndo proporcionaria efeitos
deletérios, porém quando combinado ao BHT, acarretaria em maiores niveis de BHA (20
vezes maiores do que quando o BHA foi ofertado sozinho) especialmente no tecido adiposo,
portanto uma interacdo potencialmente toxica entre esses dois antioxidantes alimentares
ocorre e precisa ser mais estudada, sendo interessante do ponto de vista toxicoldgico, uma vez
que, sdao amplamente utilizados em alimentos para consumo humano, como também, nas
embalagens de polietileno, juntos.

Além disso, € importante que sejam efetuadas pesquisas com uma abrangéncia maior
de antioxidantes, uma vez que os estudos tém conduzido suas avaliacdes nos mesmos tipos de
antioxidantes.

Por fim, embora existam muitos efeitos benéficos dos antioxidantes como a protecdo
ao envelhecimento e a antitumorigenicidade, altas doses de alguns antioxidantes podem
induzir ao comprometimento da reproducdo com teratogénese, retardo do crescimento e
alteracdes no metabolismo hepatico.

Acreditamos que os resultados deste estudo tenham sido conclusivos quanto ao
aspecto relacionado a migracdo de antioxidante uma vez que, as pesquisas utilizaram amplas
faixas de tempo e temperatura, diversos simulantes e matrizes alimentares, como também,
diversas técnicas com o propoésito de averiguar a quantidade migrada. Quase 50% dos estudos
da busca um apontaram migracdo acima do LME e 65% dos estudos toxicoldgicos relatam
evidéncias toxicoldgicas, portanto sdo nUmeros expressivos que demonstram um risco
potencial para algum tipo de dano. Além disso, analisando todos os estudos foi percebido
valores migrados acima do LME que variaram de 3,42 mg kg™ a 231,7 mg kg, ou seja, muito
aquém do permitido pela legislacdo referente a alimentos em contato com resinas plasticas e,

portanto, valores estes que podem proporcionar efeitos danosos na satde humana.
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ANEXO A
TESTE DE RELEVANCIA |

(Aplicado ao titulo e ao resumo dos estudos)

Questdes

Sim

1. A publicagdo estd no formato de artigo
cientifico?

2. A publicacdo esta disponivel na integra?

3. O estudo avalia o potencial de migracdo de
antioxidantes em embalagem de polietileno?

4, O artigo foi publicado em idioma: inglés,
portugués ou espanhol?

5. Este trabalho deve ser selecionado para leitura
na integra?

Assinatura do avaliador

ANEXO Al
TESTE DE RELEVANCIA |

(Aplicado ao titulo e ao resumo dos estudos)

Questdes

Sim

1. A publicacdo estd no formato de artigo
cientifico?

2. A publicacéo esta disponivel na integra?

3. O estudo avalia o antioxidante proposto por este
trabalho e sua possivel toxicidade?

4. O artigo foi publicado em idioma: inglés,
portugués ou espanhol?

5. Este trabalho deve ser selecionado para leitura
na integra?

Assinatura do avaliador
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ANEXO B

TESTE DE RELEVANCIA II

(Aplicado aos estudos na integra)

Questdes Sim Né&o
1. Os objetivos do estudo tém relacdo com a questdo
que esta sendo estudada, que é a migracdo dos
antioxidantes propostos da embalagem de polietileno
para os alimentos?
2. Os resultados do estudo contribuem para
responder a questdo norteadora desta revisdo
sistematica?

Parecer do avaliador: Incluséo ( ) - Excluséo ( )
Assinatura do avaliador
ANEXO B1
TESTE DE RELEVANCIA 11
(Aplicado aos estudos na integra)
Questdes Sim Nao

1. Os objetivos do estudo tém relacdo com a questdo
que estd sendo estudada, que é a avaliagdo dos
antioxidantes propostos e a sua possivel toxicidade?

2. Os resultados do estudo contribuem para
responder a questdo norteadora desta revisdo
sistematica?

Parecer do avaliador: Incluséo ( ) - Excluséo ( )

Assinatura do avaliador
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ANEXO C

ROTEIRO PARA EXTRACAO DE INFORMAGCOES DOS ESTUDOS

200

1. Tipo de polimero da embalagem:

2. Tipo de embalagem:

3. Qual o antioxidante presente na embalagem:

4. Dados qualitativos dos alimentos utilizados e dados qualitativos e quantitativos dos
simulantes utilizados:

3. Condicdes do teste:

6. Técnicas utilizadas para caracterizagdo e quantificacdo do antioxidante presente na
embalagem e no alimento:

7. Descricdo do método utilizado (referéncia):

8. Concentracdo inicial do antioxidante na embalagem:

9. Descrigdo da evidéncia de migragéo pelo estudo:

10. Resultados quantitativos da migracdo de antioxidante:

ANEXO C1

ROTEIRO PARA EXTRACAO DE INFORMACOES DOS ESTUDOS

TOXICOLOGICOS

1. H& mencdo de embalagem de polietileno no estudo?

2. Qual o tipo de embalagem?

3. Qual o antioxidante estudado?

4. Qual a dose do antioxidante avaliada?

5. O estudo utiliza animais ou nao?

6. Quais animais sao utilizados?

7. Descricdo de toxicidade provocada pelo antioxidante?

8. Concluséo do estudo em relagdo ao antioxidante avaliado?
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ANEXO D
AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Questdes Pontuagéo

1. O delineamento da pesquisa estd bem definido com foco na migracdo de
antioxidantes?

2. Ha a descrigdo dos equipamentos utilizados?

3. Ha descricao da metodologia utilizada para a avaliacdo do teste de migracdo do
antioxidante?

4. O teste de migracdo esta baseado em algum regulamento?

5. Ha descrigdo dos reagentes utilizados?

6. Foi feita a caracterizacdo do antioxidante na embalagem testada?

7. A caracterizacdo do antioxidante foi feita com pelo menos trés técnicas?

8. Hé descrigdo do tipo de embalagem avaliada?

9. O artigo relata como o antioxidante foi incorporado na embalagem?

10. A quantificacdo do antioxidante esta descrita no estudo?

11. O artigo determina qual o antioxidante na embalagem testada e no alimento?

12. O artigo utiliza padréo de referéncia de antioxidante?

13. Os métodos utilizados sdo validados?

14. O estudo contempla analise estatistica?

Total

Alta (10 a 14 pontos); Média (6 a 9 pontos); Baixa (0 a 5 pontos).
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AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

TOXICOLOGICOS INCLUIDOS
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Questdes

Pontuagéo

1. O delineamento da pesquisa esta bem definido com foco nos antioxidantes propostos?

2. Ha descricéao dos antioxidantes utilizados?

3. Ha descricao da metodologia utilizada para a avaliagdo dos antioxidantes?

4. Ha a descricdo dos equipamentos utilizados?

5. O artigo utiliza padrdo de referéncia do antioxidante?

6. O estudo foi conduzido com no minimo duas espécies de mamiferos?*

7. O animal utilizado é considerado espécie apropriada para a extrapolagdo de dados para
humanos?

8. O estudo passou por comité de ética?

9. Ha avaliacéo da possivel toxicidade produzida pelo antioxidante?

10. Ha determinacdo dos efeitos adversos do antioxidante?

11. Ha caracterizacdo do perfil toxicolégico do antioxidante?

12. Os métodos utilizados sdo validados?

13. O estudo contempla analise estatistica?

14. Utilizacdo de algum regulamento?

Total

Alta (10 a 14 pontos); Média (6 a 9 pontos); Baixa (0 a 5 pontos).
*ANVISA, 2013.



ANEXO E
CHECKLIST DO PRISMA

QUADRO I: Itens do Checklist a serem incluidos no relato de revisao sistematica.

Secao/Topico N° Item do Checklist Relatado na
pagina n°
TITULO
Titulo Identifigue o artigo como uma reviséo
sistematica, metanalise ou ambos.
RESUMO
Resumo Apresente  um  resumo  estruturado
Estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico,
objetivos, fonte de dados, critérios de
elegibilidade, participantes e intervencgoes,
avaliacdo do estudo e sintese dos métodos,
resultados, limitacdes, conclusbes e
implicagdes dos achados principais,
namero de registro da revisao sistematica.
INTRODUCAO
Racional Descreva a justificativa da revisdo no
contexto do que ja é conhecido.
Objetivos Apresente uma afirmacdo explicita sobre

as questbes abordadas com referéncia a
participantes, intervencfes, comparacdes,
resultados e desenho do estudo (PICOS).

203



Secao/Topico N° Item do Checklist Relatado na

pagina n°

METODOS

Protocolo el5 Indique se existe um protocolo de revisao,

Registro se e onde pode ser acessado (ex. endereco
eletronico), e, se disponivel, forneca
informacdes sobre o registro da reviséo,
incluindo o nimero de registro.

Critérios de | 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.

elegibilidade PICOS, extensdo do seguimento) e
caracteristicas dos relatos (ex. anos
considerados, idioma, se € publicado)
usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de |7 Descreva todas as fontes de informacdo na

informacao busca (ex. base de dados com datas de
cobertura, contato com autores para
identificacdo de estudos adicionais) e data
da Gltima busca.

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca
eletrobnica para pelo menos uma base de
dados, incluindo os limites utilizados, de
forma que possa ser repetida.

Selecéo dos | 9 Apresente o processo de selecdo dos

estudos estudos (isto €, busca, elegibilidade, os
incluidos na revisdo sistematica, e, se
aplicavel, os incluidos na meta-analise.

Processo de | 10 Descreva 0 método de extracdo dos artigos

coleta de dados

(ex. formas para o piloto, independente, em
duplicata) e todos 0S processos para
obtencdo e confirmacdo de dados dos
pesquisadores.
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Lista dos dados | 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas
dos dados (ex. PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer referéncias ou
simplificacOes realizadas.

Risco de vies | 12 Descreva 0s métodos usados para avaliar o

em cada estudo risco de viés em cada estudo (incluindo a
especificacdo se foi feito durante o estudo
ou no nivel de resultados), e como esta
informacéo foi usada na analise de dados.

Medidas de | 13 Defina as principais medidas de

sumarizagéo sumarizacdo dos resultados (ex. risco
relativo, diferenca média).

Sintese dos | 14 Descreva os métodos de analise dos dados

resultados e combinacgéo de resultado dos estudos, se
realizados, incluindo  medidas  de
consisténcia (por exemplo, 1) para cada
meta-analise.

Risco de viés |15 Especifique qualquer avaliagdo do risco de

entre estudos vies que possa influenciar a evidéncia
cumulativa (ex. viés de publicacdo, relato
seletivo nos estudos).

Analises 16 Descreva métodos de analise adicional (ex.

adicionais andlise de sensibilidade ou analise de

subgrupos, metarregressao), se realizados,
indicando quais foram pré-especificados.
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RESULTADOS

Selecdo de | 17 Apresente nimero dos estudos rastreados,

estudos avaliados para elegibilidade e incluidos na
revisdo, razdes para exclusdo em cada
estagio, preferencialmente por meio de
gréfico de fluxo.

Caracteristicas 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas

dos estudos para extracdo dos dados (ex. tamanho do
estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citacdes.

Risco de viés em | 19 Apresente dados sobre o risco de viés em

cada estudo cada estudo e, se disponivel, alguma
avaliacdo em resultados (ver item 12).

Resultados de | 20 Para todos os resultados considerados

estudos (beneficios ou riscos), apresente para cada

individuais estudo: (a) sumario simples de dados para
cada grupo de intervencdo e (b) efeitos
estimados e intervalos de confianca,
preferencialmente por meio de gréficos de
floresta.

Sintese dos | 21 Apresente resultados para cada meta-

resultados andlise feita, incluindo intervalos de
confianca e medidas de consisténcia.

Risco de viés |22 Apresente resultados da avaliacdo de risco

entre estudos de viés entre os estudos (ver item 15).

Anélises 23 Apresente  resultados de  analises

adicionais adicionais, se realizadas (ex. analise de

sensibilidade ou
metarregressao — ver item 16).

subgrupos,
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DISCUSSAO

Suméario da evidéncia

24

Sumarize o0s resultados principais,
incluindo a forca de evidéncia para
cada resultado. Considere  sua
relevancia para grupos-chave (ex.
profissionais da salde, usuérios e
formuladores de politica).

LimitacOes

25

Discuta limitacdes no nivel dos estudos
e dos desfechos (ex. risco de viés) e no
nivel da revisdo (ex. obtencdo
incompleta de pesquisas identificadas,
viés de relato).

Conclusdes

26

Apresente a interpretacdo geral dos
resultados no contexto de outras
evidéncias e implicacbes para futuras
pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento

27

Descreva fontes de financiamento para
a revisdo sistematica e outros suportes
(ex. suprimento de dados), papel dos
financiadores na revisdo sistematica.
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