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Resumo

Em abril de 2002, um grupo de pesquisadores da Suécia reportou a presenga de
acrilamida em alimentos ricos em carboidratos, quando assados, fritos ou torrados, sendo os
cereais, as batatas e o café possivelmente suas maiores fontes de ingestdo.

Embora os dados disponiveis sejam limitados na avaliagdo de risco da acrilamida em
induzir tumores na populagdo humana, ela foi classificada como um provavel carcinégeno
humano, Grupo 2A, em 1994, pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) —
Franca.

A acrilamida ¢ uma molécula reativa e vem sendo produzida comercialmente pela
industria desde 1950, principalmente como monomero para produgdo de poliacrilamida .

Esta dissertagdo aborda, dentro de um contexto histdrico, a hipotese de formagao da
acrilamida em alimentos, surgida a partir da investigacdo de um acidente ambiental e
conseqiiente exposicao 4 acrilamida dos trabalhadores envolvidos.

Sado apresentados, adicionalmente, o curso de eventos e decisdes de organismos
internacionais, que apontaram para a necessidade de incremento de investigacdes e
esclarecimentos nas diferentes areas de interesse da pesquisa de acrilamida, inclusive: dos
mecanismos responsaveis por sua formacao no alimento e os possiveis meios de minimiza-la.
E de sua toxicidade, tanto a partir de estudos laboratoriais como epidemiologicos, buscando-
se evidéncias de cancer e outras patologias a partir do consumo de alimentos fontes e
estimativas de exposicdo alimentar em diferentes paises, incluindo-se a necessidade de

aprimoramento das estimativas de ingestdo nos paises em desenvolvimento.
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Abstract

In April 2002, a group of Swedish researchers reported the presence of Acrylamide in
foods rich in carbohydrates when baked, deep fried or toasted. Cereals, potatoes and coffee
are possibly the main intake sources of Acrylamide.

Although available data are limited regarding Acrylamide risk evaluation in inducing
tumors in the human population, in 1994 it has been classified as a probable human
carcinogen, group 2A, by the International Agency for Research on Cancer (IARC) — France.

Acrylamide is a reactive molecule and has been produced and commercialized since
1950 principally as monomer for production of polyacrylamide .

This dissertation describes, in a historical context, the hypotheses of the formation of
Acrylamide in foods reported in 2002, which emerged after an investigation of an
environmental accident and the occupational exposure to Acrylamide.

The events that followed and the decisions taken by International Organizations are
reported. These led to the necessity of further investigation in different areas of interest
regarding Acrylamide research, such as the mechanisms responsible for the formation of
Acrylamide in foods and the means to minimize it, its toxicity, based on laboratorial and
epidemiological studies, the evidence of its cancer inducing capacity and the evaluation of the
risk related to the daily intake of Acrylamide source foods in different countries, specially in

developing ones.
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1. Introducdo

Em abril de 2002, um grupo de pesquisadores da Suécia reportou a presenca de
acrilamida (ACM) em alimentos ricos em carboidratos, quando assados, fritos ou torrados,
sendo os cereais, as batatas e o café¢ possivelmente suas maiores fontes de ingestdo.
(MOTTRAM, 2002; TAREKE, 2002; SVENSSON, 2003)

A ACM ¢ uma molécula reativa e vem sendo produzida comercialmente pela indistria
desde 1950. E usada na sintese de poliacrilamida, com grande variedade de uso na industria
de papel, de madeira, téxtil, no tratamento da adgua, além de cosméticos e artigos de higiene.
(CALLEMAN, 1996; WEISS, 2002)

Pesquisas apontam a ACM como sendo neurotoxica ao homem, efeito conhecido ha
mais de trinta anos, em especial a partir da exposi¢do ocupacional (FAO/WHO, 2002).
Pesquisas experimentais, em animais, demonstram possivel papel na iniciagdo do processo
cancerigeno. (JOHNSON, 1986)

Embora os dados disponiveis sejam limitados na analise de risco da ACM em induzir
tumores na populagdo humana, ela foi classificada como um provavel carcindgeno humano,
Grupo 2A, em 1994, pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) - Franga
(FAO/WHO, 2002; FDA, 2002 b; SCF, 2002). A agéncia, 6rgao da Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), ¢ reconhecidamente uma referéncia internacional na coordenagao de pesquisas
que avaliam as causas de cancer em humanos, desenvolvendo estratégias para o seu controle.

A hipdtese de que a ACM pode ser formada durante o preparo do alimento, tem um
contexto historico que envolve um desastre ambiental, provocado pela construgdo de tuneis
para ferrovias de alta velocidade. Tal acidente levou a exposicao de trabalhadores que
manipularam selantes contendo ACM. (FELSOT, 2002; REYNOLDS, 2002).

Estudando o desastre acima, pesquisadores da Universidade de Estocolmo puderam
comparar bioindicadores sangiiineos de exposi¢do a ACM em trabalhadores expostos € em
controles ndo expostos. Os resultados encontrados, para surpresa, nao demonstraram
diferencas relevantes entre os dois grupos (HAGMAR, 2001)

De inicio, na busca da compreensdo de tal fato, niveis elevados de bioindicadores
sangiiineos foram encontrados em animais aos quais foi oferecida dieta com ACM, quando
comparados aos controles. Posteriormente, o0 mesmo grupo de pesquisa mostrou que
alimentos ricos em carboidratos, fritos e/ou assados em altas temperaturas, continham niveis

apreciaveis de ACM. (TAREKE, 2000; 2002)



As pesquisas levaram a Agéncia Nacional de Alimentos da Suécia (SNFA) a
comunicar, publicamente, o potencial de risco. Algumas vozes criaram polémica,
questionando o governo da Suécia quanto ao alarme desnecessario, ja que se tratava de uma
substancia provavelmente ocorrida naturalmente no preparo de alimentos, e ndo adicionada
intencionalmente. (FAO/WHO, 2002; SCF, 2002; REKSNES, 2003)

Amostras de origem animal e vegetal foram analisadas pelo governo da Suécia. As
taxas de ACM variaram consideravelmente entre os grupos de alimentos, porém as batatas
chips e batatas fritas apresentaram os maiores niveis. (TORBJORN, 2002)

A mobilizacdo resultante da comunidade cientifica acabou por impor agdes
internacionais. A OMS realizou o primeiro encontro publico sobre as implica¢des da presenca
de ACM em alimentos, em junho de 2002, na Suica. Posteriormente, foi criado um banco de
dados na internet pela OMS, para que os resultados das pesquisas em desenvolvimento
fossem compartilhados entre os paises.

Os paises desenvolvidos procuraram estabelecer uma estimativa de exposicao de suas
populacdes, baseada inicialmente nos dados publicados pela Suécia. Mediante a utilizacdo de
censos sobre panoramas de consumo alimentar populacional, pode-se observar que os valores
estimados em alguns paises foram condizentes com o estimado pela OMS. (FAO/WHO,
2002)

Apesar da discussao em torno da descoberta da ACM em alimentos, ainda h4 polémica
quanto aos riscos potenciais & saide humana, por se tratar de um contaminante ocorrido
naturalmente, resultante de reagdes quimicas entre nutrientes durante o preparo do alimento.
Para Couglin (2003, p.100): “the information currently available on acrylamide in foods is
not sufficient to draw firm conclusions about cancer risk to humans. FDA, the World Health
Organization, the European Union, and other bodies have stated that there is no indication at
this time that consumers need to change their eating habits in response to the acrylamide
findings, but instead advise consumers to follow established dietary guidelines and eat a
healthful, balanced diet consisting of a wide variety of foods .

Do ponto de vista nutricional, hd a preocupacdo de que alimentos fontes de
carboidratos, responsaveis pelo aporte diario de energia ao organismo e componentes
indispensaveis na distribui¢do caldrica de uma dieta, sejam também geradores do composto. E
quando se pensa em exposi¢ao, ha que se considerar a maior vulnerabilidade do publico
infantil, em fun¢do do menor indice de massa corporal, ja que os niveis de exposi¢do sdo
estimados pela massa corporal.

Em vigéncia do exposto acima, e face a caréncia de informagdes sobre o tema no

Brasil, foi elaborado projeto, apoiado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

2



(Convénio Projeto 277). Esta dissertacdo se insere neste projeto, sendo desenvolvida dentro
do programa de pds-graduagdo em Vigilancia Sanitaria. Ela revisa, dentro de um contexto
historico, a hipotese de formacdo da ACM em alimentos, surgida a partir da investigacdo de
um desastre ambiental, com posterior comunica¢do do risco pela Suécia, em 2002. Sado
apresentados, adicionalmente, o curso de eventos e decisdes de organismos internacionais,
que apontaram para a necessidade de incremento de investigagdes e esclarecimentos nas
diferentes areas de interesse da pesquisa de ACM, inclusive dos mecanismos responsaveis por
sua formacdo no alimento e os possiveis meios de minimiza-la; e de sua toxicidade, tanto a
partir de estudos laboratoriais como epidemioldgicos, buscando-se evidéncias de cancer e
outras patologias a partir do consumo de alimentos fontes e estimativas de exposi¢ao
alimentar em diferentes paises (incluindo-se a necessidade de aprimoramento das estimativas

de ingestao nos paises em desenvolvimento).



11. Objetivos

I1.1 Principal

[ Revisar a historia da descoberta da formacgdo endogena de ACM em alimentos, as
iniciativas politico-técnicas dela decorrente, os mecanismos de tal formacdo e os meios de

minimiza-los, assim como a toxicidade e as estimativas de exposicao pela dieta a8 ACM.

I1.2 Especificos

[J Revisar o fluxo dos acontecimentos que culminaram com a hipétese da producgdo

enddgena de acrilamida em alimentos.

[J Descrever as agdes iniciais tomadas por organismos internacionais € acgodes

governamentais, que inclui dados dos niveis de ACM encontrado em alimentos.

[J Revisar os mecanismos propostos na formagao endégena da ACM em alimentos ¢

0s possiveis meios de minimiza-la.

[J Revisar os efeitos toxicos da ACM e bioindicadores relacionados a sua exposigao.

[J Apontar evidéncias epidemiologicas do risco de cancer a partir da exposi¢cao

ocupacional e pela dieta.

[J Revisar informagdes referentes a estimativas de exposi¢ao pela dieta apontadas em

diferentes paises.



II1. Metodologia

Foi realizado levantamento bibliografico de publicacdes cientificas que reunissem
informagdes acerca da presenca de ACM em alimentos e possiveis riscos a saide humana dela
decorrente. Utilizaram-se também, publicagdes em bancos de dados dos EUA (JIFSAN) e
Europa (Comissdo Européia), além de encontros e comités organizados por 0Orgdos
internacionais que apontam perspectivas de acdes e metas de pesquisas em desenvolvimento,
desde que, disponiveis na internet.

O Brasil, até o presente conhecimento, ndo dispde de dados referentes ao assunto.
Portanto, ndo se pretende tecer discussodes pertinentes as acdes da Vigilancia Sanitaria.

O material forneceu subsidios para uma descri¢do das principais atividades que estdo
sendo desenvolvidas e propostas nas diferentes areas de interesse da pesquisa de ACM em
alimentos.

Buscou-se desenvolver o trabalho abordando desde o contexto histérico que levou a
hipotese de formagao da ACM no alimento, até posterior comunicacao do risco pela Suécia.

Posteriormente, eventos e decisdes iniciais pelos organismos internacionais sao
apontados em seqiiéncia cronoldgica dos acontecimentos, apds a publicacdo dos achados. Os
niveis detectados de ACM sdo apontados em alguns paises, buscando a confirmagdo dos
dados publicados pela Suécia, onde, os alimentos selecionados fazem parte do grupo de
alimentos que apresentaram quantidades apreciaveis de ACM.

Em seguida, os mecanismos de formagao da ACM no alimento s3o revistos a partir de
publicagdes que apontam os possiveis caminhos de reagdes envolvidas, bem como, a
influéncia de fatores externos (tempo, temperatura, pH), utilizados no processamento e
preparo do alimento. Discutem-se ainda, meios que poderiam minimizar os niveis de
formagao da ACM.

Os efeitos toxicos da ACM sdo descritos sucintamente, abordando desde as vias de
exposicdo, a absor¢do, distribuigdo, metabolismo e excre¢cdo pelo organismo, com
apontamentos quanto aos efeitos neurotoxicos e possiveis efeitos carcinogénicos, genotdxicos,
reprodutivos e a formagao de bioindicadores sanguineos associados a exposi¢ao a ACM.

As evidéncias epidemioldgicas do risco de cancer a partir da exposicdo a ACM foram

revisadas, desde a exposicdo ocupacional até o consumo de alimentos fontes de ACM,



mostrando a auséncia de associagdes positivas entre o risco de cancer e a exposicdo a ACM,
tanto ocupacional como alimentar, e conseqliente incongruéncia dos dados.

Por ultimo, reuniram-se informacgdes pertinentes a exposi¢do humana pela dieta, onde
alguns paises apontam estimativas da ingestdo didria da substancia pela populagdo, bem
como, os niveis de exposi¢do por quilograma de massa corporal ao dia, baseados em
pesquisas de padroes do consumo alimentar populacional, junto a contribui¢ao percentual da
ingestao dos principais alimentos fontes de ACM.

Convém destacar que o levantamento bibliografico teve como data limite de aquisi¢ao
de informagdes o més de julho de 2004.

A apresentacao dos resultados seguiu uma perspectiva historica, a partir da qual,
cumpriu-se os objetivos da revisdo, e a implantacdo do método no INCQS/FIOCRUZ, para

analise de amostras nacionais encontra-se em andamento.



1V. A Hipotese de Formacdo da ACM em Alimentos.

IV.1 ACM: Propriedades e Uso

A ACM ¢ uma molécula reativa a, B-carbonil insaturada, comumente obtida a partir
da hidratacdo da acrilonitrila (ACL) e vem sendo produzida comercialmente pela indistria
desde 1950. Companhias americanas chegaram a produzir quase 50.000 toneladas em 1992.
Atualmente, a producdao anual ¢ estimada em 250.000 toneladas. A figura 1 mostra sua
estrutura quimica (EPA, 1994 a; EPA, 1994 b; INCHEM, 1997; CALLEMAN, 1996; EHP,
2001; WEISS, 2002). De acordo com o Chemical Abstract Service, a ACM tem o seguinte
namero (CAS No.: 79-06-1). E também conhecida como 2-Propenamide e possui formula

molecular: C;HsON.

Figura I: Estrutura quimica da Acrilamida.

NH,

H,C— 0

ACM ¢ um mondmero solido, constituido por flocos cristalinos brancos e inodoros,
solivel em dgua, metanol, etanol, acetona, acetato de etila, benzeno e heptano. Esta disponivel
na forma de pd ou em solucdo aquosa. A tabela abaixo sumariza a solubilidade da ACM em

diferentes solventes. (CALLEMAN, 1996; WEISS, 2002)



Tabela 1: Solubilidade da acrilamida em diferentes solventes.

Solvente Solubilidade
(g em 100 ml de solvente)

Agua (30 °C) 215
Metanol 155
Etanol 86
Acetona 63
Acetato de etila 12,6
Benzeno 0,35
Heptano 0,0068

Fonte: UWSF, 2002

E uma substancia intermediaria na produgio de metilacrilamida e usada primariamente
na sintese de poliacrilamidas, que s3o macromoléculas formadas por reacdes de
polimerizacdo. (EPA, 1994 a; JIFSAN, 2002; FRIEDMAN, 2003)

As poliacrilamidas apresentam grandes variedades de uso. Na quimica analitica e
preparativa, sdo a base de gel para eletroforese. Sao utilizadas como floculantes para clarificar
e purificar a dgua potavel; no tratamento de esgotos e efluentes; no condicionamento do solo
para a producdo de represas e como agente selante em construgdes civis. Além de serem
utilizadas na induastria de papel; madeira e téxtil, s3o também adicionadas em cosméticos e
artigos de higiene. (KAPP, 2002; PAULSSON, 2002; SCF, 2002)

No intuito de assegurar os riscos referentes a presenca do mondmero de ACM na agua
potavel, a Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA) dos EUA estabeleceu um limite residual de
ACM de 0,5 pg/l. J& a Unido Européia estabelece limite de 0,1 pg/l. Os valores baseiam-se
em limites permitidos pela legislacdo de qualidade da agua potavel da OMS. No Brasil, a
portaria n° 1469, de 29 de dezembro de 2000 do Ministério da Saude (MS), que estabelece os
procedimentos e responsabilidades relativos ao controle e vigilancia da qualidade da agua
para consumo humano, propde dentro do padrdo de potabilidade para substancias quimicas
nocivas a satide, um valor maximo de 0,5 pg/l para ACM. (BRASIL, 2000)

O que parece ¢ que os polimeros sdo indcuos, enquanto os monomeros de ACM
podem causar efeitos toxicos diferentes, e, devido ao potencial de exposicdo, os efeitos em
células, tecidos, animais ¢ humanos, t€ém sido estudados extensivamente. (SCF, 2002;

FRIEDMAN, 2003)



A fabricagdo de produtos selantes que contém ACM teve sua produ¢do diminuida em
1970, devido a preocupagdao dos produtores com o possivel risco a saude humana. Ainda
assim, em 1989, os agentes selantes a base de ACM representavam cerca de 43% do total de
produtos da mesma espécie. Somente em 1991 a EPA alertou para o risco humano e
ambiental do uso de tais produtos. (EPA, 1994 b; WEIDEBORG, 2001)

A Unido Européia vem fazendo avaliacdes ambientais sobre o risco da ACM desde
1997. Entretanto, a maioria dos dados de monitoracdo disponiveis na América e Europa

provém de exposicao ocupacional. (WEIDEBORG, 2001)

IV.2 O Desastre Ambiental na Escandinavia

A discussdo em torno da possivel exposi¢ao humana a ACM pela dieta surgiu apos um
grande desastre ambiental, decorrente da construcdo de tuneis para ferrovias de alta
velocidade, na Suécia. Trabalhadores envolvidos na construgdo foram expostos a agentes
selantes contendo ACM e a andlise sanguinea de tais trabalhadores mostrou a presenga de
bioindicadores de exposicdo que foram comparados a grupos controle. (FELSOT, 2002;
HAGMAR, 2001; REYNOLDS, 2002)

Por mais de 10 anos, a Administragdo de ferrovias da Suécia, uma agéncia do governo
central, discutia a modernizagdo do sistema de construgdo de ferrovias de alta velocidade no
pais, com o proposito de melhorar a conexao entre regides da costa ocidental, em particular,
Gotemburgo e Malmo, facilitando a comunicagdo entre a Escandindvia (Suécia; Noruega;
Finlandia; Dinamarca e Islandia) e os paises europeus vizinhos, permitindo aumentar a
competitividade econdmica da Europa frente aos Estados Unidos e Japdo. A idéia de
constru¢cdo dessas linhas foi inicialmente chamada “Scanlink”, e foi aprovada por uma
Comissao Européia em 1980, que concluiu ser geologicamente possivel a construgao do tunel
através da rocha Hallandsas. A conexdo que facilitaria a comunicagdo entre os paises
escandinavos com paises vizinhos ¢ mostrada na figura 2. (LOFSTEDT & BOHOLM, 1999;
PAIVIO & WALLENTINUS, 2001)

Anos depois, ndo se imaginava que as condi¢des particulares do solo na Suécia
provocariam um escandalo ambiental entre os paises da Escandinavia. (LOFSTEDT &

BOHOLM, 1999)



Figura 2: Mapa da rocha Hallandsas e o plano de construcao da ferrovia de alta velocidade.

Fonte: Paivio & Wallentinus, 2001.

Em 1997, a perfuracdo que deu inicio a constru¢do do tunel através da rocha
Hallandsas mostrou que a grande montanha rochosa formada ha mais de 65 milhdes de anos
apresentava em sua composi¢ao pedra, areia e fendas preenchidas pela agua, constituindo uma
das maiores reservas de dgua do lencol freatico no sul da Suécia. Nos arredores da regido, o
clima umido e a riqueza do solo favorecem o desenvolvimento de praticas agricolas, e a
regido ¢ bem conhecida por présperas fazendas com atividades pecudrias e grandes usinas de
leite. (LOFSTEDT & BOHOLM, 1999)

As dificuldades técnicas foram reconhecidas na fase inicial do processo de construgao,
porém ndo foram discutidos os efeitos relacionados as perdas de dgua do lencol. A figura 3
mostra a montanha e¢ a constru¢do do tunel em direcdo ao norte da Suécia. (PAIVIO &

WALLENTINUS, 2001)
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Figura 3:A construcao do tinel em direcdo ao norte da Suécia.

Fonte: Paivio & Wallentinus, 2001.

Durante a constru¢@o, no periodo de margo a junho de 1997, varias substancias foram
testadas, porém com pouco sucesso para conter os vazamentos de dgua provocados pela
ruptura da rocha. Optou-se, por fim, por um gel selante composto de ACM e N-
metilacrilamida, identificado como rhoca-gil. A partir de agosto o composto passou a ser
utilizado em grande escala. A figura 4 mostra o vazamento de dgua do lencol. (HAGMAR,

2001; REYNOLDS, 2002; WEIDEBORG, 2001)

Figura 4: As obras na parte norte do tinel interrompido pelo vazamento.

Fonte: Paivio & Wallentinus, 2001.
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Presume-se que o grande fluxo de 4gua proveniente do lencol tenha dificultado o
processo de polimerizacdo da ACM, ja que esta ¢ hidrossoluvel, permitindo que altas
concentragdes vazassem para o ambiente. (HAGMAR, 2001)

Houve grande mobilizagdo por parte de habitantes da regido apds grande mortandade
de peixes e a paralisia no gado, que consumiu a 4gua com concentragdes acima de 92 mg/I de
ACM e 342 mg/l de metilacrilamida. As suspeitas voltaram-se para as obras no tunel, e o
escandalo surgiu quando ambientalistas descobriram que entre 1400 a 1500 toneladas do gel
havia sido injetadas nas paredes em constru¢do que continham os vazamentos. O medo da
contaminagdo ¢ danos a saude levaram as autoridades da Suécia a banir o uso do leite e
derivados, os produtos agricolas em geral, além do gado que foi abatido. O fato gerou
protestos, acdes judiciais e demissdes no governo sueco. (WEIDEBORG, 2001; REYNOLDS,
2002)

Ap6s tal ocorréncia, no final de setembro, a constru¢cdo do tinel foi imediatamente
interrompida, e era esperado que os trabalhadores envolvidos na construgdo tivessem sido
potencialmente expostos a ACM. Por ser uma neurotoxina previamente conhecida, ndo
surpreendeu o relato de sinais clinicos, como dorméncia e formigamento em membros

inferiores e superiores, conseqiientes a exposicao. (HAGMAR, 2001)

IV.3 Consultoria Prestada por Pesquisadores da Universidade de

Estocolmo

Consultoria realizada por pesquisadores da Universidade de Estocolmo, por solicitacdo
da SNFA, visava o esclarecimento de possiveis efeitos a saude das pessoas expostas. Para tal,
buscava-se identificar associacdo dose-resposta, através do uso de bioindicadores sanguineos
que permitissem estimar a exposi¢ao a ACM. Utilizou-se como bioindicadores adutos
(acrilamida-hemoglobina), que sdo compostos formados por reagdes covalentes entre
contaminantes ¢ macromoléculas, como a hemoglobina, e que podem ser dosados diretamente
para estimar a exposi¢ao a determinadas substancias. (FELSOT, 2002; REYNOLDS, 2002)

Aproximadamente 242 trabalhadores foram identificados pelos pesquisadores junto a
companhia de constru¢do, e em seguida submetidos a exames de satde, dos quais 19 ndo
participaram, alegando nao terem sido expostos, € 13 se recusaram a doar amostras de sangue.
Os 210 restantes tinham idade média de 44 anos. Inicialmente, valores tidos como aceitaveis,
de 0,02 - 0,07 nmol/g de hemoglobina (Hb), foram identificados em 47 individuos, enquanto
os 163 restantes apresentaram niveis elevados, de até 17,7 nmol/g Hb. Além disso, um exame
fisico completo e a aplicacdo de um questiondrio com a historia clinica de cada trabalhador

foram realizados. Trabalhadores que referiram sintomas relacionados a possivel deterioragao
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do sistema nervoso periférico apresentavam niveis de aduto-Hb em torno de 1 nmol/g Hb.
Foram acompanhados, entdo, os trabalhadores com niveis de 0,3 nmol/g Hb com reexames
apods seis meses, cuja permanéncia dos sintomas apontava para reinvestigacdes entre 12 e 18
meses depois de cessada a exposi¢ao. (HAGMAR, 2001)

Houve surpresa, porém, ao se encontrarem niveis elevados de adutos em grupos
controle, de pessoas que aparentemente nao tinham sofrido nenhum tipo de exposicao a
substancia. (FELSOT, 2002; REYNOLDS, 2002)

Em estudo, ja haviam sido encontrados niveis elevados de aduto ACM-Hb em
trabalhadores de laboratorios que manipulavam gel de poliacrilamida para eletroforese. O
estudo comparou niveis sanguineos de individuos fumantes e nao fumantes que lidavam na
producdo do gel, evidenciando a presenga de adutos em ambos os grupos. A média encontrada
foi de 116 pmol/g Hb entre o grupo de trabalhadores fumantes, o qual, correlacionou-se ao
numero de cigarros fumados por dia, e de 54 pmol/g Hb entre o grupo ndo fumante, cujo
resultado superou a média encontrada entre os controles ndo fumantes (31 pmol/g Hb). Na
ocasido, o encontro de tais niveis no grupo controle ndo era esperado e a origem da presenca

dos adutos ndo pdde ser explicada. (BERGMARK, 1997)

1V .4 Identificacdo do Alimento como Possivel Fonte de ACM

Seqiiencialmente surgiram hipdteses para tentar identificar a origem da ACM, que, por
eliminagdo das fontes de exposi¢do ja conhecidas, como as poliacrilamidas e o aquecimento
de matéria organica (cigarro), acabaram apontando para o alimento como fonte potencial
principal. (FELSOT, 2002; REYNOLDS, 2002)

Para testar a hipdtese de que a formagao de adutos, presentes no sangue de individuos
ndo expostos a ACM, era resultado da sua formagdo enddégena no alimento, estudos
experimentais utilizando diferentes dietas foram realizados. (JIFSAN/NCFST, 2002 c)

A hipoétese foi confirmada em uma pesquisa com dois experimentos. O primeiro foi
realizado com ratos machos divididos em dois grupos, que receberam por um a dois meses,
respectivamente, uma dieta padrdo submetida a fritura e uma dieta sem fritura. No segundo
experimento, os animais foram separados em dois grupos pelo sexo, e foram alimentados da
mesma forma. Nos dois experimentos os animais foram mantidos sob as mesmas condigdes
externas. Para quantificar a ACM, as preparacdes foram analisadas previamente por CG/EM.
Inicialmente, niveis mais elevados de ACM foram observados na preparacdo frita, enquanto
no alimento ndo frito os niveis foram abaixo do limite de detec¢do, 10 ng/Kg. Ao final da
pesquisa, o sangue dos animais obtido por punc¢do cardiaca, foi submetido a andlise para

deteccao de adutos ACM-Hb, o qual revelou niveis de 65 a 165 pmol/g Hb entre os ratos
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alimentados com o alimento frito, niveis significativamente maiores do que os encontrados
entre os controles. (TAREKE, 2000)

Os adutos foram mensurados como N-(2- carbamoiletil) valina (CEV), ou seja,
oriundos a partir da reacdo entre a ACM e o N-terminal da molécula de hemoglobina no
sangue, segundo MUHLENDAHL & OTTO, 2003, uma ferramenta de biomonitoracao
promissora nas avaliagdes de exposicao da populacdo a substancias quimicas. A figura 5

apresenta a reacdo. (TORNQVIST, 1994; TAREKE, 2000)

Figura 5: Reagao da acrilamida com N-terminal valina da hemoglobina e formagdo do CEV.

o o]
)J\ Hb-Val-NH, )KHZ
H,N CH > H,N c
CH, /CH2
Hb-Val-NH
Acrilamida N-(2-carbamoiletil)-
valina na globina

Fonte: Tareke, 2000

A observacdo de que animais em dieta submetida a fritura apresentavam niveis
elevados de aduto-ACM-Hb (Tareke, 2000) parece ndo ter sido valorizada (FRIEDMAN,
2003). Dois anos depois, porém, Tareke et al (2002) demonstraram niveis relativamente altos
de ACM em alimentos comerciais, processados industrialmente, e em alimentos cozidos em
altas temperaturas, especialmente os ricos em carboidratos.

Os adutos de ACM sdo regularmente observados em pessoas sem exposicao
conhecida. Tais adutos detectados na populacdo da Suécia permitiram pressupor estimativas
correspondentes a ingestao diaria de 100 ng de ACM, supostamente elevada ao longo da vida.
Considerando o provavel risco de cancer, destacou-se a importancia na identificacdo de suas
possiveis fontes na alimentacao. (TAREKE et al, 2002)

Nesse estudo, os pesquisadores analisaram grupos de alimentos caracteristicos do
padrdo alimentar da populacdo sueca. Em geral, alimentos submetidos a temperaturas acima
de 160 °C exibiram formag¢do de ACM proporcional ao grau de escurecimento desses

alimentos, durante a cocgdo. Os alimentos ricos em proteinas como as carnes, apresentaram
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taxas moderadas de ACM (5 — 50 ug/Kg), enquanto os alimentos ricos em carboidratos, como
as batatas, apresentaram maiores taxas sob as mesmas condi¢des de aquecimento (150 —
4000 pg/Kg). Deve-se mencionar que a ACM nao foi detectada em alimentos controle, os
quais nao sofreram preparo. Além disso, alimentos cozidos na dgua também ndo mostraram
evidéncias. (TAREKE, 2002)

Segundo Reynolds (2002 p. 876), em entrevista na ocasido, Margareta Tornqvist,
coordenadora do grupo de pesquisa, declarou: “We knew there would be so many questions
we couldn’t answer about human foodstuffs, and great pressure on our small research group.
We didn’t want to scare people unnecessarily since we knew too little yet about the problem.”

Vale ressaltar que os resultados apontaram a necessidade de pesquisas que buscassem
esclarecimentos quanto ao processo de formagcdo da ACM durante a coccdo. E reforcou-se
que o estudo de bioindicadores, através da determinacdo de adutos, seria uma ferramenta
importante na avaliagdo da ingestao de ACM pela dieta. (TAREKE, 2002)

A SNFA também realizou mensuracdo de ACM em alimentos (mais de 100 amostras).
Entre as amostras incluiam-se paes; massas; arroz; peixes; salsichas; carnes de vaca e de
porco; biscoitos; biscoitos doces; cereais; cerveja; produtos derivados de batatas; milho;
farinha; além de alguns pratos prontos, como pizza, panqueca, empanados de carne e peixe €
vegetais gratinados. As taxas de ACM variaram consideravelmente entre os grupos de
alimentos, porém as batatas chips e batatas fritas apresentaram as mais altas taxas. A média
encontrada nas batatas chips foi de, aproximadamente, 1000 pg/Kg e, nas batatas fritas, em
torno de 500 pg/Kg (TORBJORN, 2002). A tabela 2 apresenta a concentracdo média, minima

e maxima de ACM em alguns alimentos na Suécia.
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Tabela 2: Concentragdo média, minima e maxima de acrilamida encontrada em alguns grupos

de alimentos selecionados da Suécia.

Grupos de alimentos ACM (ng/Kg) Numero de

Média Min. — Méx. Amostras
Batatas chips 980 330-2300 10
Batatas fritas 410 300-1100 6
Biscoitos e c. crakers 280 <30-640 11
Paes torrados 160 <30-1900 21
Pao 50 <30-160 21
Flocos de milho 150 120-180 3
Cereais matinais 160 <30-1400 15
I());‘;r:z rz;lli)r;f;l(tigz)(pizza; panqueca; frango e 40 <30-60 9

Fonte: Torbjorn, 2002

O governo sueco tornou publicas essas informagdes em abril de 2002. Os
questionamentos quanto ao risco da presenga de ACM em alimentos tém, desde entdo,
mobilizado a comunidade publica e cientifica em todo mundo. A discussdo aponta para a
importancia da avaliacdo de risco a saide humana. A SNFA enfatizou que alimentos fritos,
considerados prejudiciais a saude, devem ser evitados, enquanto os produtos a base de cereais
indispensdveis a dieta saudavel como aporte de carboidratos devem continuar sendo
consumidos. (FAO/WHO, 2002; SCF, 2002)

Criticos, na ocasido, avaliaram ter sido desnecessaria a divulgagao dos dados, antes de
uma revisdo prévia sobre o risco de cancer a partir da ingestdo de alimentos fontes, pois o
publico teria pouco a fazer para evitar o consumo. Foram feitas acusacdes, contra a agéncia,
de intuitos politicos e vantagens na aquisi¢cdo de recursos. Ao contrario, toxicologistas do
departamento de pesquisas da agéncia defenderam a decisdo de publicarem os resultados,
baseados na comprovacdo da carcinogenicidade da ACM em estudos experimentais, o que,
possivelmente, preanunciaria risco a saude humana, sendo motivo suficiente para alertar o
publico. (REYNOLDS, 2002)

O fato ¢ que a ACM nao se trata de um contaminante intencional que provoque efeito
imediato ap6s exposi¢io aguda. E dificil quantificar o risco a saude a partir de um
contaminante fruto de reagdes entre nutrientes, o qual estd sendo ingerido, provavelmente ha

varias décadas.
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V. A¢oes Governamentais e de Organismos Internacionais

V.1 Primeiro Encontro de Especialistas Promovido pela Organizacio

Mundial de Saude

Em resposta aos achados, a comunidade cientifica tem se mobilizado para discutir a
presenga e avaliagdo de risco que representa a ingestdio de ACM. Conseqilientemente, a
Organizacdo para Alimentacdo e Agricultura e a OMS anunciaram a realizagdo de uma
consultoria com especialistas no assunto, em junho de 2002 na Suica, cujo tema “Health
Implications of Acrylamide in Food”. (FAO/WHO, 2002; FDA, 2002 a; FS, 2002 a; 2002 b;
SCHLUNDT, 2002; SFC, 2002)

A necessidade de futuras pesquisas quanto aos aspectos toxicoldgicos, especialmente o
potencial carcinogénico e neurotoxico; avaliacdo da exposi¢do pela dieta; desenvolvimento e
validagdo de metodologia analitica de baixo custo; mecanismos de formacdo enddgena no
alimento; destino e biodisponibilidade da ACM no organismo humano foram apontados como
prioridades. Estimou-se que a ingestdo oral média de ACM para a populagdo geral, de paises
desenvolvidos, deve estar em torno de 0,3 a 0,8 pug/Kg de massa corporal (mc), por dia,
calculado para um adulto de 70 Kg, valor geralmente usado na avaliagdo de risco. A maior
preocupacdo foi apontada para o publico infantil, pois uma estimativa baseada na massa
corporal, possivelmente eleva a ingestdo relativa de tal grupo a duas a trés vezes os valores
encontrados em adultos. (FAO/WHO, 2002)

A OMS, ao final do encontro, reiterou a importancia de habitos alimentares saudaveis,
pois a informacao sobre os niveis de ACM nos alimentos ¢ ampla e os determinantes de tal
variabilidade ndo sdo conhecidos. Portanto, esclareceu que embora a magnitude do risco que
representa a ingestdo de ACM ndo possa ser quantificada, alguns principios poderiam ser
aplicados para minimizar os riscos existentes, como: nao cozinhar excessivamente o0s
alimentos por longo tempo, em altas temperaturas, com excecao das carnes e derivados;
viabilizar as possibilidades de reducdo dos niveis por mudangas no processo de produgdo, a
ser investigado; manter a recomendagdo da pratica de uma dieta balanceada com variedade de
frutas e vegetais, diminuindo o consumo de alimentos gordurosos e/ou fritos. (FAO/WHO,
2002)

Uma rede internacional sobre ACM foi estabelecida pela OMS (“Acrylamide in food

network”), onde informagdes e pesquisas multicéntricas, oriundas de vérios paises, sdo
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compartilhadas e podem ser obtidas na internet. Foram criados dois bancos de dados, um
sendo operado pelo JIFSAN juntamente com a Universidade de Maryland, e outro operado
pela Comissdao Européia, corpo executivo da Unido Européia, onde sdo descritos projetos em
diferentes areas de pesquisa relacionadas a ACM. (FAO/WHO, 2002; ECFS, 2003; FSA,
2003)

V.2 Avaliacio Inicial pela Comissao Européia

O Comité Cientifico de Alimentos avaliou a presenca de ACM em alimentos, dentro
do contexto das implicacoes de seguranca alimentar, a fim de aumentar a base de
conhecimento para possiveis medidas a serem tomadas em relacdo a ACM. O Comité apontou
as incertezas acerca das informagdes disponiveis sobre as fontes e ocorréncia de ACM em
alimentos, além da importancia na identificacdo de grupos populacionais com alto risco de
exposicao. (SFC, 2002)

O Comité, ainda em 1991, apontava a ACM como um mondmero presente em material
de embalagem em contato com o alimento e concluiu que tem acdo carcinogénica e
genotdxica. Os dados dos estudos de avaliagdo da toxicidade da ACM basearam-se em
estudos experimentais e sao considerados os mesmos até o momento.

Ap6s os achados na Suécia, em 2002, o Comité manteve sua conclusdo, alertando que,
no momento ainda ndo era possivel determinar o risco a saide humana pela presenca de ACM
no alimento. O Comité também concluiu que a exposi¢do pelo alimento deveria ser reduzida o
minimo possivel, embora mais dados fossem necessarios para auxiliar, principalmente, a
industria de alimentos nas estratégias de redugdo. (SFC, 2002)

O comité apontou a neurotoxicidade como efeito da ACM de acordo com estudos
realizados em animais e por avaliagdo de humanos expostos ocupacionalmente, levantou
estudos que mostraram comprometimento do sistema reprodutor em ratos e camundongos
machos, afetando a fertilidade, ainda que, ndo haja clareza se este efeito ¢ secundario a
neurotoxicidade. Além disso, o Comité afirmou que os niveis de exposi¢ao provenientes da
ingestdo de ACM pela dieta devem ser, provavelmente, bem menores do que os limites
responsaveis pela acao neurotoxica. (SFC, 2002)

Alguns paises europeus reconheceram a necessidade de andlise dos grupos de
alimentos que poderiam contribuir, junto aos resultados publicados pela Suécia, com as
avaliagdes das estimativas de ingestdo da ACM pela populagao.

Autoridades do controle de alimentos da Noruega forneceram um panorama dos

resultados analiticos obtidos de alimentos freqlientemente consumidos, que contribuiram para
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as estimativas de ingestdo da ACM. A tabela 3 mostra a quantidade de ACM encontrada em

valores médios. (NFCA, 2002)

Tabela 3: Concentragdo média de acrilamida em alguns alimentos na Noruega.

Alimento ACM (ng/Kg)
Pao integral 27
Torrada integral 360
Bolo de batata 225
Batata frita 425
Batata chips 1350
Biscoito doce 750
Petiscos, outros 585

Fonte: NFCA, 2002

A Noruega defendeu a necessidade de defini¢do de metas a serem preenchidas, a fim
de facilitar as bases de entendimento da avaliagdo de risco da ACM em alimentos ¢
desenvolver estratégias para reduzir os niveis de exposicdo Presumivelmente, assume-se que
aproximadamente 30% de todos os casos de cancer sejam atribuidos a fatores nutricionais e a
ACM poderia ser responsavel por 1% do total de casos relacionados ao consumo de alimentos
fontes. (NFCA, 2002)

Na Alemanha, diferentes esferas do governo apds a analise de alguns grupos de
alimentos, notificaram a presenca de ACM direto ao fabricante, solicitando mudangas no
processo de produgdo, o que envolve o tempo de exposi¢ao a temperaturas elevadas a que os
alimentos s3o submetidos. O objetivo ¢ a diminui¢do dos niveis de ACM o quanto possivel.
Os resultados das andlises realizadas pelo Ministério do Meio Ambiente, Agricultura e
Prote¢ao do Consumidor do Estado da Renania do Norte-Westfalia sio mostrados na tabela 4,

com os respectivos nimeros de amostras analisadas. (MUNLV/NRW, 2002)
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Tabela 4: Niveis de acrilamida em alimentos analisados pelo MUNLYV na Alemanha.

Alimento ACM (ng/Kg) 1\21;1:;2:;
Batata pré-frita nd - 53 4
Batata frita 68 - 626 8
Nuggets congelados 20 1
Nuggets 74 1
Chips de Milho 148 - 503 2
Chips de Batata 523 - 1588 6
Torrada 66 1
Biscoito nd - 132 5
Pao tipo "Knicke" 182 - 1465 6

nd = nao detectado

Fonte: MUNLV/NRW, 2002

V.3 A Discussao nos EUA e Iniciativas do FDA

A confirmagdo da ocorréncia da ACM na dieta americana foi logo divulgada pela
imprensa e fez surgir a primeira discussao publica na América, que ocorreu no encontro anual
realizado pelo Instituto de Tecnologia de Alimentos (IFT), em Anaheim, California.
(JIFSAN/NCFST, 2002 a)

Posteriormente, o FDA desenvolveu um esbogo com estratégias para o seu plano de
acdo, que deveria servir como um guia para as acoes pertinentes ao controle da ACM na dieta
americana, € que contemplava: analises de varios grupos de alimentos; andlise da exposi¢ao
da populagdo, baseada em pesquisas de freqiiéncia de consumo de alimentos; informagdes
toxicologicas; metodologia analitica para deteccdo de ACM, além da realizagdo de encontros
e projetos colaborativos. O plano de acao tornou-se publico em 30 de setembro de 2002 e vem
sendo revisado periodicamente. (FDA, 2002 a; 2002 b; 2002 c; 2002 d; 2002 e; FDA, 2003)

Em outubro de 2002, um “Workshop” em Chicago, reuniu além de representatividades
do governo, especialistas no assunto, a industria de alimentos e a associagcdo do comércio. O
evento foi organizado pelo JIFSAN, Universidade de Maryland, College Park, e o NCFST. A
discussdo foi realizada por grupos de trabalhos pré-estabelecidos para o evento, com o
propoésito de fomentar a discussdo sobre as principais areas de interesse referente a nova
descoberta: mecanismo de formacdo; metodologia analitica; exposicdo e bioindicadores;

toxicologia e consequéncias metabolicas e comunicacao do risco. (JIFSAN/NCFST, 2002 a)
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Vale ressaltar que o Workshop ndo almejava consenso por parte dos grupos, no que
diz respeito a criacdo de propostas de politica de a¢do para os governos, mas, sim, que se
compartilhassem informacdes, como passo inicial na discussdo da formagdo de ACM,
apontando alvos importantes de futuras investigagdes nas diferentes areas.

Em fevereiro de 2003, o FDA junto ao CFSAN realizaram um novo evento que trouxe,
entre outras, a discussdo quanto as possiveis estratégias de reducdo dos niveis de ACM,
destacando a importancia da participagdo da industria de alimentos na detec¢do de pontos
criticos que sdo os fatores externos, como tempo, temperatura e pH envolvidos no
processamento dos alimentos. O encontro revisou o plano de agdo, a fim de que se incluissem
novas atividades de pesquisas. O FDA (2003 p. 6) manteve o aviso de que “ The consumers
should have a balanced diet, selecting low trans and saturated fat foods, rich in fibers, fruits
and vegetables”.

O FDA conta com um programa de monitoramento, o “Total Diet Study” , cujas
estimativas de ingestdo de contaminantes quimicos sdo fornecidas anualmente. O programa
tem sido conduzido desde 1960 e ¢ um componente importante para a pratica de seguranga
alimentar do governo, onde o foco direciona-se a presenga de residuos de pesticidas, quimicos
industriais e radionuclideos. Quatro cestas de alimentos sdo obtidas de mercearias,
restaurantes e fast-food, a cada ano, das quatro regides geograficas do pais, onde, para cada
cesta 286 produtos sdo submetidos a analises. A partir de 2003, o programa incluiu a ACM
para identificar sua ocorréncia no suprimento da dieta americana, porém os dados sdo
considerados exploratorios e, segundo o FDA, ndo devem ser um indicador para escolha de
determinados produtos em detrimentos de outros, pelo consumidor (FDA, 2002 f; FDA, 2004
a; FDA 2004 b). A tabela 5 mostra uma sintese dos resultados obtidos dos principais

alimentos envolvidos entre as quatro cestas analisadas, no programa de 2003.
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Tabela 5: Niveis de acrilamida em amostras de produtos provenientes das diferentes cestas de

alimentos, do programa governamental “Total Diet Study”, nos EUA, no ano de

2003.
Cesta | Cesta I1 Cesta III Cesta IV
Descricido do Produto
ACM (ppb) | ACM (ppb) | ACM (ppb) | ACM (ppb)

Biscoito doce 246 161 267 105
Biscoitos para bebés 166 147 235 128
Sopa de legumes 67 44 27 23
Macarrao com carne 53 30 24 17
Arroz com carne de peru 10 28 14 47
Cereais de aveia ND ND X X
Chicken nuggets, Fast Food 26 23 22 22
Pao integral 34 24 39 59

Corn Flakes cereal 71 59 54 56
Cream-Crackers 552 211 647 555
Batata assada 32 17 22 29
Batata frita, Fast Food 381 432 416 450
Batata chips 467 264 536 292
Azeitona Preta 424 123 162 204
Suco de ameixa (garrafa) 160 185 202 53
Pipoca 150 352 97 146

Café, po ND ND 12 ND

ND= ndo detectado ; X= indica que o alimento nao foi analisado para ACM

Fonte: FDA, 2004 b

Importante ressaltar que na revisao e atualizacao do plano de acao, em marco de 2004,
cientistas americanos afirmaram que a formagdo de ACM ndo era suficientemente conhecida
para justificar mudangas praticas nas técnicas de produgdo dos alimentos que pudessem
permitir sua reducdo. Apontaram a importancia de se identificar todos os caminhos
envolvidos no mecanismo de formagao, para entdao, buscar as estratégias de reducao da ACM.
(FDA, 2004 a)

O governo do Canada conduziu preliminarmente estudos analiticos voltados a
confirmar os achados da Suécia. As analises foram realizadas, inicialmente, nos alimentos que

mostraram os maiores indices de ACM, de acordo com os dados publicados na Suécia, as
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batatas, biscoitos, cereais processados e pao. Apds confirmacdo dos resultados, condizentes
com os de outros paises, o Canada realizou analises em outros alimentos, igualmente
submetidos a altas temperaturas como o café e améndoas torradas. Cientistas apontaram a
variabilidade encontrada nos niveis de ACM entre uma amostra e outra, e ainda em produtos
do mesmo fabricante. Além disso, concentraram esfor¢os em pesquisas de evidéncias do
mecanismo de formagdo, cuja descoberta e publicagdo ocorreram posteriormente, no mesmo

ano. A tabela 6 mostra as concentragoes médias de ACM e o niimero de amostras analisadas.

(HC, 2002 a; HC, 2002 b)

Tabela 6: Concentragao média, minima e maxima de acrilamida € o nimero de amostras de

alimentos analisados no Canada.

Alimento N° Amostra | Média (ppb) | Min. (ppb) | Max. (ppb)

Cerveja 5 <6 <6 <6
Pao 10 27 14 47
Pao (torrado) 2 159 28 290
Cereais 3 130 100 170
Produtos de chocolate 8 <50 <2 190
Café 11 27 4 150
Batata frita 8 679 59 1900
Batata chips 10 1271 430 3700
Batata cozida e amassada 1 <4

Batata chips doce 1 260

Manteiga de amendoim 1 53

Egls n‘zztadas, sementes e 5 37 25 260
Hamburger (fast food) 1 <3

Fonte: HC, 2002 a; HC, 2002 b

O desenvolvimento metodoldgico para identificagdo de ACM ¢ uma das metas
estabelecidas pela OMS e o SCF, pois os métodos existentes podem apresentar problemas
técnicos, sdo considerados de alto custo, e acabam sendo utilizados métodos de acordo com a
escolha de cada pais. Destaca-se a necessidade de desenvolvimento de método de baixo custo
que possa ser utilizado de rotina na analise de ACM em maior nimero de alimentos possiveis,
inclusive podendo ser adotado por paises em desenvolvimento, a fim de que se aprimorem as

estimativas de ingestdo da ACM pela dieta.
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Até o momento, ainda sdo poucos os métodos divulgados, mesmo considerando-se as
diferentes matrizes em que a ACM pode ocorrer. Talvez, a caracteristica mais significante na
comparabilidade dos resultados de diferentes métodos esteja na falta de harmoniza¢do dos
protocolos para preparacdo das amostras. H4 numerosas diferengas nos procedimentos de
extragdo, além da composicdo da solugdo usada para extragdo, o tempo e a temperatura

utilizada. (ROSEN, 2002; WENZL, 2003)

V.4 Novo Encontro Realizado pela OMS

Em mar¢o de 2003, a OMS organizou um novo semindrio que foi realizado na
Tanzania, onde se priorizou a discussdo levantada em torno da comunicag¢do de risco pela
Suécia.

Entre as apresentagdes, a Ministra da Agricultura da Noruega relatou que o impacto da
ACM nao tem sido tdo grande quanto se esperava e atribuiu isto ao fato da ACM parecer um
fenomeno seminatural, tendo sua formacdo influenciada pelos diferentes tipos de
processamentos dos alimentos. Segundo ela, as pessoas tendem a aceitar melhor os riscos
causados naturalmente do que aqueles provocados pelo homem. Embora algumas vozes
tenham entendido que houve alarme desnecessario causado pelas autoridades da Suécia, a
ministra frizou que o governo da Noruega ndo compartilhava da mesma opinido, pois a SNFA
comunicou os fatos, as incertezas e opinides referentes 8 ACM em alimentos, em um didlogo
franco e aberto, o que contribuiria para aumentar a responsabilidade das futuras andlises de
risco relacionadas a ACM. (REKNES, 2003)

Vale ressaltar, que o “The Norwegian Food Research Institute” também organizou um
“workshop” na ocasido, com representatividades do governo, da industria, além de
pesquisadores e consumidores. O foco do encontro foi a discussdo quanto as estratégias para

reduzir os niveis de ACM. (REKNES, 2003)

V.5 Opinido do Comité do Codex de Aditivos e Contaminantes de

Alimentos

Em sua trigésima quinta sessao, o Comité do Codex de Aditivos e Contaminantes de
Alimentos (CCFAC) acordou para o fato de que os EUA; Reino Unido; Australia; Irlanda;
Japdo; Sui¢a; Unido Européia e a OMS, poderiam preparar um documento que abordasse a
discussdo sobre a ACM, e que, posteriormente, servisse de base para circulagdo entre paises,

reunindo propostas e atividades a serem discutidas na proxima sessdao. (CODEX, 2004)
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Na trigésima sexta sessdo, o Comité apontou as dificuldades encontradas pelos paises
em desenvolvimento, com respeito a metodologia de andlise para ACM e outros
contaminantes. Levantou a questdo da exposicdo infantil, como parte da populacdo que
consome maior quantidade dos alimentos fontes do composto. Além disso, declarou que a
assisténcia prestada pela FAO/WHO foi necessaria para que se alcangasse maior capacidade
de construg¢ao nessa area, particularmente nos paises subdesenvolvidos. O CCFAC colocou a
ACM como prioridade na lista de substancias para avaliagdo de risco pelo Comité da
FAO/WHO de aditivos de alimentos (JECFA), o qual, agendou seu préoximo encontro para
fevereiro de 2005. (CODEX, 2004)

O CCFAC relata que persistem as incertezas quanto a questdo do impacto da ACM na
satde publica. As pessoas vém consumindo alimentos fontes da substincia por décadas, por
ser a ACM fruto de reacdes que ocorrem durante a exposicdo do alimento ao calor,
particularmente alimentos ricos em carboidratos, como as batatas; os cereais, além do café.
(CODEX, 2004)

Estudos a identificam como uma substincia capaz de induzir o céncer em
experimentos, € como resultado a consideram um potencial carcinégeno humano. No entanto,
ndo esta claro se a ACM ¢ responsavel pelo processo cancerigeno no homem, principalmente,
a partir dos menores niveis de exposi¢do pelos alimentos. Alguns estudos epidemioldgicos de
pessoas expostas em locais de trabalho e através da dieta vem sendo realizado, porém nao ha
associagcdes do aumento de cancer a partir da exposicdo ocupacional ou alimentar. De fato,
esses estudos t€m poder limitado para detectar este tipo de efeito, mas isso ndo isenta o risco
da presenga da ACM em alimentos. (CODEX, 2004)

No momento, o Codex fomenta a discussdo de que a formacdo da ACM ndo ¢
suficientemente conhecida para justificar mudancas praticas e efetivas nas técnicas de preparo
e producdo de alimentos, que possam permitir minimizar seus niveis. Portanto, ¢
imprescindivel a identificagcdo dos diferentes caminhos esclarecedores da ocorréncia de ACM
em alimentos, que oferecam subsidios para chegar as estratégias de redugdo e/ou prevengao

da sua formagdo, durante o processo de coc¢do dos alimentos. (CODEX, 2004)
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VI. Mecanismos de Formacdao Propostos da ACM em Alimentos

V1.1 Possiveis Alteracoes em Alimentos

Os alimentos, qualquer que seja a sua origem e estado (inerte, como matéria-prima, em
forma de preparagdo ou produto alimenticio), estdo sujeitos a alteracdes. Estas podem ser
favorecidas por condig¢des e caracteristicas do proprio alimento, sua origem, valor nutritivo,
estrutura, constituicdo quimica e estado fisico. Aquelas alteragdes favorecidas por agentes
desencadeantes como a presenca microbiana, atividade enzimatica ou outras de natureza
quimica ou fisica, acdo de insetos e roedores, e outros agentes de diferentes origens,
constituem as mais importantes causas de alteragdes em alimentos. (EVANGELISTA, 1992)

Final da década de 60 e inicio da década de 70 surgiram os primeiros estudos de
compostos quimicos que sdo gerados no preparo do alimento (JIFSAN, 2002). Os
Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs), em especial o benzo-[a]-pireno (BaP),
aparece em carnes grelhadas e em alimentos defumados com maior frequéncia. Os compostos
N-nitrosos foram apontados inicialmente no final da década de 50 na Noruega, e tém sido
encontrados freqlientemente em carnes curadas e defumadas, alimentos embutidos, além de
bebidas a base de malte. Numerosos estudos epidemioldgicos tém tentado mostrar uma
associacao entre a exposi¢ao a tais compostos e o risco de cancer. (MIDIO, 2000)

A investigacdo da presenca de ACM em alimentos ocorreu devido ao link da
descoberta de aminas heterociclicas (HTA) em carnes, também na década de 70. Tais
compostos considerados mutagénicos foram identificados por pesquisadores japoneses e
serviu de base para os suecos, fomentar a hipotese de que a ACM também poderia ser
formada pelo processo de cocg¢do do alimento. (ERICKSON, 2004)

Os avangos nas analises quantitativa e qualitativa de tais compostos foram possiveis,
devido as técnicas de cromatografia e espectrometria de massas. Embora, ainda seja grande o
desafio de estabelecer a correlagdo da exposi¢do a tais contaminantes alimentares, com a
incidéncia de diferentes tipos de tumores. (JIFSAN/NCFST, 2002 b)

No Final dos anos 90 a ACM foi identificada como um contaminante que alcanca a
cadeia alimentar ndo por fontes ambientais, mas como resultado de métodos tradicionais de
coccao. Assim, alimentos fritos, assados e torrados por reagcdes quimicas entre nutrientes,

favorecem sua formagdo (FDA, 2002 a; 2002 e; FDA, 2003; FSA, 2002 c¢). Sendo pouco
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provavel que embalagens plasticas que contém poliacrilamida na composi¢do, sejam

responsaveis por sua migragao para o alimento. (FSA, 2002 a)

V1.2 O Envolvimento da Reacido de Maillard na Formacao de ACM

O conhecimento dos caminhos esclarecedores do mecanismo de formacao da ACM
pode ajudar a identificar aqueles que, possivelmente contribuem com as maiores taxas de
ingestao da substancia. No momento, sabe-se, com certeza, que ¢ necessaria a presenca de um
precursor que contenha nitrogénio. (JIFSAN/NCFST, 2002 a)

No final de setembro de 2002, pesquisadores da Inglaterra, Alemanha, Australia e
Canada apontaram um possivel mecanismo de formacdo da ACM a partir de reagdes de
Maillard, que sdo responsaveis, em sua maioria, pela cor e o sabor adquirido pelo alimento
nos processos de coccdo. (FDA, 2002 a; FS, 2002 c; JIFSAN/NCFST, 2002 a; LASZLO,
1986)

Segundo Sharp (2003, p. 361) “em 1912 Louis Camille Maillard descreveu a reacdo de
condensagdo entre proteinas e carboidratos que tem sido, desde entdo, quase uma
especialidade da quimica organica”.

O escurecimento nao enzimatico ou browning quimico (reacdo de Maillard) ¢ um tipo
de alteragdo provocada por causas quimicas. A pigmentagdo marron produzida por
substancias polimerizadas ¢ dada pela melanoidina. A reag¢@o acontece quando o grupo amino
de aminoacidos e compostos carbonilas de acucares redutores, em especial glicose; frutose;
maltose e lactose reagem entre si quando aquecidos. A reacdo abrange uma série de
segmentos onde ocorrem combinagdes, rearranjos e fragmentacdo de moléculas, tendo como
produto final as melanoidinas (pigmento marron), o qual tem grande influéncia na qualidade
de alimentos processados. (ASHOOR & ZENT, 1984; CHEFTEL, 1992; EVANGELISTA,
1992;)

O inicio da rea¢dao de Maillard se d4 com a unido dos grupos amino e carbonila. A
partir dessa reagdo, se verifica o rearranjo conhecido como de Amadori, que ¢ a isomerizacao
da glicosilamina; a formag¢ao da base de Schiff; a degradacdo de Strecker e algumas reagdes
intermediarias, de onde surge o hidroximetil furfural, cuja polimerizagdo dard origem a

melanoidina, conforme esquema da figura 6. (EVANGELISTA, 1992; CHEFTEL, 1992)
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Figura 6. Principais estagios da reacdo de Maillard.
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Fonte: Cheftel, 1992

Ha que se considerar que a ragdo de Maillard pode originar efeitos indesejaveis,
provocando odor e sabor desagradaveis em certos alimentos submetidos a pasteurizagao,
como o leite e sucos de fruta, além de perda do valor nutritivo, por tornar indisponiveis os
nutrientes envolvidos na reagdo. Por outro lado, numerosos alimentos se beneficiam com as
reacdes de escurecimento ndo enzimatico, sendo necessarias, na maioria das vezes, para
melhoria das caracteristicas sensoriais dos alimentos. (CHEFTEL, 1992)

O fato ¢ que a reacdo de Maillard poderia indicar concentragdes altas de ACM
observada em certos alimentos, pois agucares redutores e aminoacidos livres, sdo também
precursores das caracteristicas de sabor e o escurecimento do alimento durante seu preparo, o
qual, ocorreria paralelamente a formagdo da ACM.

Embora os trabalhos apontem a reagdo de Maillard como principal caminho para
esclarecer a formagdo da ACM, ha que se verificar que ndo se trata de uma simples reagao
onde A + B = C. No momento, pouco se conhece sobre as fontes de ACM no alimento. A
reacdo de Maillard envolve uma cascata de reagdes e estudos t€m testado hipoteses que
buscam esclarecer os principais estagios da reagdo, que possam ser responsavel pela maior

geracdo de ACM.
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VI.3 O Papel da Asparagina

A importancia da asparagina no mecanismo de formacdo da ACM foi relatado
inicialmente no encontro anual da “Association of Official Analytical Chemists” (AOAC), em
setembro de 2002, potencializando a discussdo que contribuiu, posteriormente, para
publicacao de numerosos estudos.

A reagcdo de Maillard envolvendo aminoacidos, em especial a asparagina, pode
produzir ACM, o que poderia explicar concentragdes elevadas da substancia em determinados
alimentos apos a coc¢do. Mottram (2002) reconheceu a importancia da asparagina como um
dos reagentes, além de compostos dicarbonilas que seriam necessarios como co-reagentes na
degradagado de Strecker.

O esquema na figura 7 mostra a degradacdo Strecker de aminoacidos, onde o
grupamento R do aminoacido determina a formagao do aldeido Strecker, depois de reagir com
compostos dicarbonilas. Conseqlientemente, ocorre a formagdo de aminocetonas que sao

compostos responsaveis pelas caracteristicas do odor exalado pelo alimento durante seu

preparo. (JIFSAN/NCFST, 2002 a)

Figura 7: Degradacdo Strecker de Aminoacidos
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Fonte: JIFSAN/NCFST, 2002 a

A asparagina aparece, em seguida, como possivel precursora na reagdo de Maillard,
pois a degradacdo Strecker poderia gerar um aldeido com trés atomos de carbono, incluindo
um grupo amida, conforme a figura 8. Tais reagdes poderiam explicar a possivel rota de

formagao da ACM. (JIFSAN/NCFST, 2002 a)
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Figura 8 : Semelhanca estrutural de asparagina, aldeido de Strecker e acrilamida.
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Fonte: JIFSAN/NCFST, 2002 a

A partir da formagdo do aldeido de Strecker, ap6s reagdo da asparagina com
compostos dicarbonilas, hd possivel formacao de compostos intermediarios, nao identificados,

e, entdo de ACM, conforme mostra a figura 9.

Figura 9: Possivel mecanismo de formagao da acrilamida a partir da asparagina.
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Fonte: JIFSAN/NCFST, 2002 a

Aponta-se a presenca da acroleina na figura 10 que poderia aparecer como substancia

intermediaria no processo de formagdao da ACM, cuja participacdo ¢ discutida mais adiante.
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Figura 10: Formacao intermediaria de acroleina.
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Posteriormente, outras investigagdes buscaram caminhos esclarecedores do
mecanismo de formac¢do da ACM. Pesquisadores do Centro de Pesquisa da Nestlé, na Suica,
também tentaram identificar a presenga de ACM, a partir do aquecimento de diferentes
aminoacidos como asparagina; glutamina; metionina e cisteina, com quantia equimolar de
acucares como frutose; galactose; lactose e sacarose. A presenga de quantidades significativas
de ACM se deu a partir da formagdo inicial de N-glicosideos, produto da reacdo entre

aclicares e a asparagina. Porém, as reagdes entre tais agucares com outros aminoacidos
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formaram quantidades traco de ACM. Além disso, a ACM nao foi detectada quando agucares

e/ou aminoacidos foram aquecidos sozinhos, conforme mostra a tabela 7. (STADLER, 2002)

Tabela 7: Acrilamida produzida por reagdes entre agucares e aminoacidos

Aminoacido ACM (mg/mol)
Com agua seco
Asparagina 221 25
Metionina nd 5
Glicina nd nd
Cisteina nd nd
Glutamina tr tr
Acido aspartico tr nd
Asparagina aquecida sozinha nd nd

Nd = nao detectado ; tr = tragos

Fonte: Stadler, 2002

Portanto, as evidéncias apontam a asparagina como principal aminoacido envolvido na
reacdo de Maillard e um dos precursores chave no mecanismo de formacao da ACM.

Vale ressaltar, que ha caréncia de informagdes e tabelas que apresentem dados da
analise do teor de aminoacidos livres ou agucares, nos alimentos de forma geral. Isso mantém
o desafio na identificagdo dos alimentos cuja composi¢do revele a presenga de precursores
chave, responsaveis pela formagao da ACM.

A tabela 8 mostra as concentracdes de asparagina em alguns alimentos de acordo com
dados compilados de Friedman (2003), que chama atengdo quanto a possiveis variagdes nos
niveis de asparagina a partir das condi¢cdes de estocagem, exposicdo ao calor e outras

condig¢des de processamento de alimentos.
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Tabela 8: Niveis de asparagina em diferentes vegetais e frutas.

Alimento Azl[;agl}all(ggi;la Alimento Azll:lagl;i‘(ggi;la
Aspargo, seco 11000-94000 Magas 315-588
Améndoas 980-6410 Brocoli fresco 578
Lentilha, seca 1900-6200 Suco de maga 323
Batata fresca 2500-3500 Chocolate em pd 309
Feijao 3840 Suco de abacaxi 247
Batata, seca 580-3300 Suco de uva 4
Trigo 1540 Vinho 0.67-27
Espinafre, seco 460-1470 Carne de boi 0.4
Couve-flor fresca 54-1060 - -

Fonte: Friedman, 2003

Pesquisadores no Canada testaram duas hipdteses que poderiam ser responsaveis pela
producdo de ACM: a primeira hipotese se refere a ACM ser formada a partir de 6leos e
compostos contendo nitrogénio, presentes no alimento (figura 11 — Hipdtese 1). O esquema
mais plausivel envolveria a formagdo de acroleina a partir da degradacdo térmica do glicerol;
a oxidag¢dao da acroleina a acido acrilico, e finalmente a rea¢do do acido acrilico com a
amoOnia, que poderia ser gerada potencialmente pela pirdlise dos compostos contendo
nitrogénio. A segunda hipdtese ¢ que a ACM poderia ser formada sozinha, por rearranjos

entre compostos contendo nitrogénio e agticares (figura 11 — Hipotese 2). (BECALSKI, 2003)
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Figura 11: Hipoteses de formagdo da acrilamida a partir de o6leos (1) e compostos

nitrogenados (2)
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Primeiramente, os autores afirmaram que a analise dos niveis de ACM encontrados em
alimentos comerciais no Canad4, como batatas chips, batatas fritas, cereais e paes, foram
similares ao dados relatados pela Suécia. Por exemplo, os valores em batatas chips (330-
2300 ng/Kg) e batatas fritas (300-1100 pg/Kg), na Suécia, se assemelhavam aos do Canada,
de 530-3700 ug/Kg e 200-1900 pg/Kg, respectivamente. Baseados em misturas de glicose e
aminoacidos comumente presentes em batatas, (asparagina, acido aspartico, glutamina, acido
glutamico, valina), além da lisina que foi incluida por ser um aminoacido ativo na reagdo de
Maillard, os pesquisadores criaram um modelo de reacdes, onde a asparagina pareceu ser o
principal precursor na formac¢ao de ACM. (BECALSKI, 2003)

Vale ressaltar, que fatias de batatas apds preparo em laboratorio foram fritas em
diferentes tipos de oleos, inclusive 6leo de parafina que ndo contém triglicerideos, cuja
decomposi¢do origina acroleina. Os resultados mostraram niveis semelhantes de ACM. A
adicao de carbonato de amdnia que se decompds em gas de amonia, durante a fritura, também
ndo promoveu alteragdes significativas nos niveis de ACM. Portanto, a acroleina ndo pareceu
ser a principal via de formagdo da ACM. (BECALSKI, 2003)

A reutilizacdo de 6leos no preparo de batatas, em relacdo ao dleo fresco, também nao
implicou em maior formacao da ACM, conforme relatado no encontro do “Food Advisory

Committee” (FAC), em fevereiro de 2003. Nao houve variagdo significativa nos niveis de
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ACM, quando se utilizou 6leo oxidado e/ou envelhecido, e dleo fresco para o preparo de
batatas, o qual, desmistificou o processo de formacdo da ACM atribuida somente as técnicas
de preparo do alimento submerso em 0leos para fritura.

De fato, ha que se apontar que tais investigagdes sdo fruto de resultados iniciais, na
busca dos principais componentes envolvidos nas reagdes que ddo origem a ACM.

Em sistemas modelares de escurecimento, a asparagina quando aquecida sozinha,
produziu ACM via degradagdao térmica em niveis de 0,99 pg/g de asparagina. Quando
aquecida com trioleina, o que levou a formacao de acroleina, os niveis de ACM alcangaram
88,6 ng/g de asparagina. Por outro lado, quando a acroleina foi aquecida com glutamina, sob
as mesmas condi¢des, somente tracos de ACM foram detectados (0,18 pg/g de glutamina).
Niveis elevados de ACM também foram obtidos a partir do aquecimento da amdnia com
acroleina a 180 °C. A reacdo do acido acrilico que ¢ produto de oxidagdo da acroleina e
amonia promoveu niveis elevados de ACM, que alcangou valores de 190.000 pg/g de amonia,
apontando a relevancia da amonia e a acroleina como precursores, em alimentos ricos em
lipidios. Portanto, apesar da ACM possivelmente, poder ser gerada a partir da degradagdo
térmica da asparagina, os compostos carbonilas, como acroleina parecem promover sua

formagao via reacdo de escurecimento. (YASUHARA, 2003)

V1.4 A Importancia do Carboidrato

Niveis elevados de ACM tém sido encontrados em batatas (Sollanum tuberosum), cuja
justificativa ¢ dada pelo seu teor de aminoacidos livres, em especial a asparagina, o principal
aminoacido envolvido. Porém, dependendo das condi¢des de armazenagem, esse vegetal rico
em carboidrato, se mantido em temperaturas baixas por algumas semanas, pode proporcionar
o desdobramento do amido, liberando quantidades significativas de glicose livre que a partir
de grupos carbonilas, reage com aminoacidos. (JIFSAN/NCFST, 2002 a)

Na perspectiva de identificar o potencial de formacdo da ACM em fungdo da composicao
de diferentes cultivares de batata, pesquisadores na Sui¢a elaboraram um estudo que pudesse
analisar a quantidade de glicose, frutose, sacarose, asparagina e glutamina, em amostras de 17
tipos de cultivares, procedentes de diferentes regides do pais. Os cultivares apresentaram
diferengas no potencial de formagcdo da ACM, o qual, primariamente, pareceu estar
relacionado com o teor de acucares livres dos vegetais, pois os niveis de asparagina nao
variaram. Os dados foram obtidos a partir da garantia no controle de qualidade das amostras,
envolvendo as técnicas de cultivo, condi¢cdes de colheita e estocagem do material, sendo a
analise feita mediante o preparo da batata em forno pré-aquecido e detectada por CG/EM.

(AMREIN, 2003)
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Como os diferentes tipos de batatas ndo mostraram entre si, variagdes no teor de
asparagina, ao contrario dos agucares livres, os pesquisadores consideraram a importancia na
quantidade de tais agucares presentes nos vegetais, e sua relacdo com o potencial de formacgao
da ACM. (AMREIN, 2003)

Um estudo que utilizou o banco de dados do JIFSAN descreve, a partir de sistemas
modelares de reacdes quimicas, o envolvimento do carboidrato como base para formagdo da
ACM. A asparagina poderia ser convertida a ACM por reagdes de desaminagdo e
descarboxilagdo, tendo como produto intermedidrio a maleimida, por reacdo de ciclizagdo
intramolecular. Porém, a importancia da presen¢a de agticares redutores reside na origem da
base Schiff que se forma mediante um produto Amadori descarboxilado, a partir da
asparagina. (YAYLAYAN, 2003)

Um outro mecanismo proposto mostra a presenca do a-amino grupo da asparagina
reagindo com a fonte carbonila da glicose, formando uma base Schiff que sob condigdes de
aquecimento pode sofrer descarboxilacdao, e formar um produto intermediario que pode ser
hidrolizado a 3-aminopropionamida. Esta pode ser degradada via eliminacdo de amonia para
formar ACM, ou alternativamente, a propria base Schiff descarboxilada poderia se decompor
diretamente para formar ACM via elimina¢do de uma amina. O mecanismo mais provavel da
ocorréncia endogena de ACM em alimentos envolve a reagdo da asparagina com carbonilas
reativas que, através de compostos intermediarios, como a base de Schiff, a base de Schiff
descarboxilada e o 3-aminopropionamida favorecem sua formagao, conforme mostra a figura

12. (ZYZAK, 2003)
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Figura 12-Hipotese de formagao da acrilamida a partir da base Schiff descarboxilada.

Fonte: Zyzak, 2003

Becalski (2004), na expectativa de compreender a relagdo entre aglicares redutores
(glicose, frutose e sacarose) com aminoacidos na formagdo de ACM, amostras de batatas
foram selecionadas e preparadas para fritura, simulando um processamento industrial. Os
vegetais apresentaram grande variabilidade na composi¢ao de tais agucares, que representam
mais de 90% de todos os carboidratos contidos em tubérculos como a batata. Os resultados
confirmaram os achados referentes a presenca de precursores, como asparagina e agucares no

processo de formagdo da ACM e apontaram que o controle no uso da matéria-prima com
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baixos teores de agucares redutores em sua composi¢ao pode ser um caminho para minimizar

sua formacao.

VLS5 Influéncia de Fatores Externos na Formac¢ao de ACM e Possiveis

Meios de Evita-la

As informagdes pertinentes aos parametros envolvidos no preparo de alimentos,
influenciando o processo de formagao da ACM e os possiveis meios de minimiza-la sao ainda
limitadas. Porém, a dependéncia de tais fatores como tempo, temperatura, pH, associados a
sua formacao, tem despertado interesse de pesquisadores, pela possibilidade de identificagao
dos pontos criticos responsaveis por sua maior geragao.

Mottram (2002) demonstrou que a temperatura ¢ relevante entre a possivel influéncia
de fatores externos ligados ao mecanismo de formagdo. No estudo, a ACM foi detectada
quando misturas equimolares de asparagina e glicose reagiram a 185 °C com um sistema
tampao fosfato em tubo de ensaio fechado. Em reacdes similares entre a glicose com outros
aminoacidos, como a glicina, cisteina ou metionina a 185 °C, a ACM nao foi detectada. Com
a glutamina e o acido aspartico apareceram quantidades trago. A figura 13 mostra o inicio da

reacdo ocorrendo em temperaturas a partir de 120 °C.

Figura 13: Formacgao de acrilamida em funcdo da temperatura.
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Fonte: Mottram, 2002

A primeira investigagdo de uma possivel estratégia para limitar os niveis de ACM

baseou-se em efeitos obtidos pela alteracdo do pH, através do uso de acidulantes (acido
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citrico) em amostras de batatas para frituras. As amostras foram mergulhadas em agua
destilada e solucdo de 1 e 2% de 4cido citrico, 1 hora antes da fritura. Os valores de pH foram
obtidos apods espremer e obter o suco das amostras, e corresponderam a 6,2; 6,2; 5,2 ¢ 4,9,
para o controle, amostras em agua destilada, solucdo de 1 e 2%, respectivamente.
Posteriormente, foram submetidas a fritura em 6leo de milho a 190°C por 6 minutos e meio.
Os niveis de ACM foram comparativamente maiores entre as amostras sem a adi¢ao do 4cido,
conforme esquema na figura 14. Ressalta-se que ndo houve diferengas significativas quanto
ao grau de escurecimento, sugerindo que a quantidade de ACM ndo estd diretamente
relacionada ao escurecimento, porém a solugdo a 2%, tornou o sabor mais acido com perda da

textura do alimento. (JUNG, 2003)

Figura 14: Influéncia da utilizacdo do acido citrico na formag¢ao de acrilamida em batata frita.
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Um estudo conduzido na Alemanha investigou o impacto da temperatura, juntamente
com o tempo de aquecimento, os niveis de escurecimento e a area de superficie exposta na
geracdo de ACM em batatas fritas. As amostras tiveram tamanhos diferentes em relacdo ao
volume e superficie de contato. A ACM nao foi detectada em amostra crua, tendo como limite
de deteccao 10 png/Kg. No entanto, as concentracdes de ACM foram superiores a 1000 ng/Kg,
quando se utilizaram temperaturas acima de 120 °C, e paralelamente, os maiores niveis de
formagao ocorreram em amostras que foram raladas (max. 18.000 ug/Kg), ou seja, com maior
area de superficie exposta, e cortadas em formato menor (max. 12.000 pg/Kg), quando

comparadas as de formato maior (méax. 2.500 pg/Kg). Porém, o estudo aponta que altas
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temperaturas e o longo tempo de processamento do alimento estdo associados a diminui¢ao
dos niveis de ACM, possivelmente por um processo de degradacao. (TAUBERT, 2004)

Os autores ainda apontaram a relagdo do grau de escurecimento, correspondente a um
padrao proprio para consumo humano, com os niveis encontrados de ACM. Todavia, os dados
sdo limitados para estabelecer uma correlacdo entre o escurecimento do alimento e formagao
de ACM, indicando que tal parametro isoladamente pode ndo ser confiavel em relagdo ao teor
de ACM e maior area de superficie exposta do alimento. (TAUBERT, 2004)

Na tentativa de caracterizar os parametros que influenciam as reagdes, incluindo
condi¢des de temperatura, tempo de exposicdo, pH e concentragdes dos componentes do
alimento, os pesquisadores suecos que identificaram inicialmente a presenga de ACM,
também elaboraram experimentos simples com andlise de variedades de batatas frescas, sendo
submetidas ao aquecimento em forno pré-programado. Para avaliagdo dos efeitos sofridos
pela influéncia da adicdo de outros compostos, as amostras de batatas foram submetidas a
mistura de alimentos ricos em proteinas, como peixe e carne; adi¢ado de aminoacidos
isoladamente; carboidratos; acido citrico e antioxidantes. (RYDBERG, 2003)

A influéncia da temperatura, também foi relevante. Embora ocorra diminui¢do nos
niveis de ACM apds exposi¢do excessiva do alimento ao calor. A frutose mostrou ser um
precursor mais eficiente do que a glicose, ja a presenca de proteinas e aminoacidos como
glicina, alanina, lisina, glutamina e acido glutamico, com excec¢do da asparagina, diminuiram
os niveis de formagdo da ACM, podendo refletir reagdes de competicdo ou degradacdo
envolvendo proteinas, ou até mesmo um efeito protetor exercido pela proteina, que eliminaria
a ACM formada, através de reagcdes com grupos nucleofilicos (-SH, NH;) de aminoécidos. O
acido citrico promoveu menor formacdao de ACM que alcangou maiores niveis com pH em
torno de 8. Além disso, os achados ainda propde que aditivos que tenham capacidade de unir-
se a agua, podem reduzir a formagdo de ACM. Nesse contexto a influéncia da quantidade
inicial de agua nas amostras parece relevante, ja que as reagdes de pirdlise sdo inibidas na
presenca de agua. (RYDBERG, 2003)

Um outro modelo de estudo com batatas aponta o processo de formacdo da ACM
como um fendmeno nao oxidativo e que pode ser reduzido por efeitos protetores da presenca
de proteinas presentes na pasta de grao de bico, segundo autores, largamente apreciada entre
os povos da India. Inicialmente, é descrito o preparo da amostra previamente tratada com
antioxidantes fenolicos, provenientes da uva-do-monte e orégano. Os niveis de formagdo da
ACM nao foram menores apds a fritura, enquanto a utilizagdo da pasta de grao de bico antes
da fritura mostrou niveis comparativamente menores de formagdo, os quais, poderiam ser

explicados pela presenga de uma barreira térmica dada pela cobertura da pasta, resultando em
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menor formagdo de produtos da reacdo de Maillard, ou o proprio efeito protetor da proteina,
presente na leguminosa. (VATTEM & SHETTY, 2003)

O processo de formagdo da ACM ilustra a complexidade de reagdes envolvidas no
aquecimento do alimento. Outros estudos tém sido desenvolvidos para investigar o processo
de formagao em outras matrizes como o pao.

Surdyk (2004) adicionaram asparagina e frutose a massa que contém farinha de trigo
(com baixos teores de asparagina e agucares), fermento, sal e d4gua. A adi¢do de asparagina
aumentou substancialmente a quantidade de ACM, encontrada principalmente na casca do
pao, representando mais de 99% e alcangando niveis entre 600 e 6000 pg/Kg. Ja a presenca da
frutose ndo influenciou os niveis de ACM. Quanto a avaliacdo de fatores como tempo e
temperatura, no ato de assar as massas, as temperaturas superiores a 200 °C aumentaram o
teor de ACM, mas o tempo de exposi¢ao ao calor também contribuiu com maiores taxas, entre
10 e 1900 ng/Kg, indicando a interacao entre tais fatores. Destaca-se ainda, a relagdo da ACM
com o grau de escurecimento da massa, onde, sob diferentes condi¢cdes de aquecimento, as
massas com os mesmos ingredientes mostraram uma relagao significativa entre a cor marron e
a quantidade de ACM (p<0,001). Porém, a adi¢dao de asparagina nao acentuou a cor, a qual,
pode estar atribuida a outros aminoacidos também envolvidos nas reagdes de escurecimento.

A influéncia dos ingredientes, aditivos e as condigdes de processamento na formacao
de ACM foram investigadas em paes tipo panetone. Principalmente, Alemanha e Holanda tém
alto consumo de tal produto, onde os niveis variaram entre (20 e 8000 ng/Kg) com média de
481 pg/Kg, na Alemanha e (260 e 1410 pg/Kg) com média de 890 ng/Kg, na Holanda. Para
investigar a influéncia de alguns agentes na confec¢do da massa, quantidades diferentes de
carbonato hidrogénio de amonia foram adicionados. O aditivo ¢ usado freqiientemente em
paises da Europa (quantidade normal 0,8g/100g massa). Houve forte influéncia na formagao
da ACM, e na auséncia do aditivo, somente niveis inferiores a 10 png/Kg foram detectados.
Contudo, o autor aponta a importancia do aditivo para obtencdo do escurecimento adequado
da massa, pois seu uso eleva o pH (faixa ideal 6,9), favorecendo as reacdes de escurecimento.
Porém, descreve que seu atomo de nitrogénio ndo ¢ incorporado a ACM, conferindo-o,
conseqilientemente, um efeito promotor indireto na formacao de ACM. (AMREIN, 2004)

Amrein (2004) estudou a utilizagdo alternativa de aditivos como carbonato hidrogénio
de sddio, que diminuiu significativamente os niveis de ACM. Porém, o aumento do pH na
faixa de 8,2 a 8,8 conferiu ao produto sabor alcalino, o qual necessitaria a adicdo de
acidulantes (4cido citrico ou tartarico), cuja agdo, possivelmente reduz a formacdo de ACM,
promoveria o escurecimento adequado, contribuindo com as caracteristicas sensoriais do

alimento. O autor, ainda, refere a influéncia da asparagina adicionada a massa, cuja presenca
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resultou em quantidades quatro vezes maior de ACM. Com suposta decomposicdo da
asparagina durante o aquecimento, os niveis de ACM reduziriam, permitindo testar a hipdtese
da adi¢do de asparaginase, uma enzima capaz de hidrolisar o aminodcido. Porém, a hidrélise
ndo foi completa e a analise da massa ainda conteve asparagina livre.

Futuras pesquisas sdo necessarias para o alcance de combinacdes adequadas entre
ingredientes e aditivos alimentares, juntamente com as condi¢gdes de tempo e temperatura
usados durante o processamento dos paes, além de outras matrizes, ja identificadas com a
presenca de ACM. Trata-se de uma investigacdo continua em diferentes matrizes, onde os
resultados sejam esclarecedores dos meios de garantir a qualidade do produto final, com

menores indices, ou nenhuma ACM formada.

V1.6 Outra Hipoétese da Ocorréncia de ACM no Alimento

Outras fontes possiveis de ocorréncia da ACM em alimentos foram apontadas a partir
da degradacdo da poliacrilamida, utilizada como surfactante, freqlientemente encontrada na
composi¢ao de misturas de herbicidas utilizados na agricultura. (CODEX, 2004)

Ha indicio de que a ACM possa ser liberada para o ambiente, a partir da intera¢do da
formulagdo de glifosato, um herbicida, com a poliacrilamida, cuja ag¢do seria desencadeada
pela exposi¢do a luz e ao calor. Cummins (2002) entende que a maior solubilidade do
polimero na presenca do glifosato, que ¢ largamente utilizado na agricultura de vegetais ¢ na
preparagao do solo, poderia facilitar a contaminagao dos alimentos durante seu preparo.

Pesquisadores do Reino Unido investigaram se a despolimerizagdo da poliacrilamida,
utilizada na composi¢ao de herbicidas, ¢ responsavel pela presenca da acrilamida durante o
preparo do alimento. Os resultados ndo mostraram a ocorréncia de ACM a partir do
aquecimento de poliacrilamida a 175 °C por 15 e 30 min respectivamente. Concluiram que,
mesmo havendo contaminagdo da colheita com poliacrilamida, fato pouco provavel, ndao ha
indicios de que o polimero possa sofrer despolimerizagdo durante o preparo dos vegetais.
(AHN & CASTLE, 2003)

O processo de formacdo enddgena da ACM ilustra a complexidade de reagdes
envolvidas no aquecimento do alimento. O desenvolvimento de um modelo que exemplifique
a formagdo de ACM, usando sistemas simples pode conter limitagdes, as quais sdo inerentes a
complexidade da matriz do alimento, onde muitos fatores estdo envolvidos e interagindo. Em
geral, as investigagdes apontadas at¢ o momento, basearam-se em modelos de reacdes
propostos a partir de experimentos simples, em uma Uinica matriz. Portanto, enquanto avangos

significativos nas pesquisas de formacao da ACM tém acontecido, a expectativa de resultados
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de estudos que apontem possiveis estratégias de reducdo dos seus niveis assume o papel
essencial para minimizar a exposi¢cao humana.

Ha que se considerar, além da detec¢do de ACM em alimentos submetidos ao
processamento industrial, o preparo do alimento em ambiente domiciliar, possivelmente de
controle mais dificil. Muitos alimentos suscetiveis a sua formagao representam importantes
fontes nutricionais, sendo consumidos diariamente, e acredita-se que contribuam com grande

parte do percentual de calorias, quando se planeja a dieta no ambito individual.
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VII. Efeitos Toxicos da ACM

VII.1 Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao

A quantidade de uma substincia quimica absorvida e que estd disponivel para a
interagdo com 0s receptores bioldgicos € conhecida como dose interna. Uma vez absorvida, a
substancia passa por processo de biotransformacdo, distribui¢do, podendo ocorrer
armazenamento, ¢ excre¢do. Entretanto, os dados referentes a toxicocinética da ACM sao
limitados, especialmente, em humanos. (GDCh, 1992; TREVISAN & ZAMBRONE, 2002)

A ACM ¢ absorvida a partir das vias dérmica; respiratoria e digestoria. Na exposicao
oral, a absor¢do ¢ considerada rapida e completa pelo tubo digestério. (PAULSSON, 2002;
MUHLENDAHL, K., E. & OTTO, M., 2003)

Independente da via de absor¢do, a ACM parece ser distribuida rapidamente pelos
tecidos e no leite. Apos diferentes doses de administracdo oral de ACM em ratos (1; 10;
100mg/Kg), maiores percentuais de concentracdo foram observados no musculo (48%); pele
(15%); sangue (12%) e figado (7%). Embora, a ACM seja uma neurotoxina, menos de 1% da
dose foi localizada no cérebro, medula espinhal ou nervo cidtico. (MILLER, 1982)

A ACM ¢ metabolizada principalmente pela conjugagdo com o glutation (GSH), maior
rota de detoxificagdo da ACM do organismo, sendo catalisada pela glutation-S-transferase
(GST), ou, também, pode ser metabolizada por enzimas do citocromo P450, uma familia de
enzimas responsaveis, em sua maioria, pela maior parte das reagdes oxidativas, e conseqiiente
depuragdo dos metabolitos téxicos. O principal metabdlito da exposicdo a ACM ¢ a
glicidamida (GCM) (figura 15) que assume o potencial genotoxico, pois em contraste com a
ACM, a GCM parece formar adutos estaveis com o DNA, provocando danos que, a principio,
podem desencadear a iniciagdo do processo cancerigeno. (DIXIT, 1980; MILLER, 1982;
CALLEMAN, 1990; SCF, 2002)
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Figura 15: Formacao da glicidamida a partir da acrilamida.
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A concentracdo de glutation no figado humano ¢ alta, correspondendo a 3 - 5 umol/g
do peso timido do figado. Algumas condi¢des podem diminuir os niveis de GSH e favorecer o
aumento da toxicidade da ACM. Tais condi¢des envolvem: 1) a ma nutricdo associada ao
baixo consumo de aminoacidos sulfurados como cisteina e metionina, necessarios a sintese do
GSH; 2) o stress oxidativo, o qual pode resultar em maior oxidacdo do GSH; e 3) danos ao
figado associado ao alcoolismo, hepatite, cirrose ¢ outras desordens hepaticas. (FRIEDMAN,
2003)

A eliminacio da ACM e GCM ocorre em torno de duas horas em animais
experimentais, no homem sua meia-vida ¢ estimada entre 4-6 hs. Apo6s a metabolizacdo pelos
sistemas de conjugagdao com a GSH, a ACM ¢ excretada via urinaria como acido mercapturico
(N-acetyl-S-(2 carbamoiletil-cisteina), detectado principalmente na urina de trabalhadores
expostos ocupacionalmente, além de pequenas quantidades eliminadas nas fezes e CO;
exalado. (CALLEMAN, 1996; FAO/WHO, 2002; SCF, 2002; JIFSAN/NCFST, 2002 d;
FRIEDMAN, 2003)

VII.2 Efeitos Neurotoxicos

A acdo neurotoxica da ACM ¢ uma area de investigacdo que tem recebido atencao
especial hd mais de trinta anos. (FAO/WHO, 2002; SCF, 2002; JIFSAN/NCFST, 2002 d)

Apesar dos efeitos neurotoxicos demonstrados em animais, pouco se conhece sobre as
lesdes causadas no sistema nervoso central (SNC). Estudos sugerem que a dose de efeito
adverso nao observado (NOAEL) ¢ de 0,5 mg/Kg mc/ dia. (FAO/WHO, 2002; TORBJORN,
2002)
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Um estudo realizado na China com trabalhadores expostos a misturas de ACM e ACL,
apontou a relacdo entre bioindicadores de exposi¢do e os efeitos neurologicos. Os
trabalhadores foram submetidos a exames neuroldgicos e forneceram amostras de sangue e
urina para determinagdo dos indicadores. Entre o grupo de expostos, os sinais e sintomas
indicaram uma neuropatia periférica com frequéncia estatisticamente maior quando
comparados aos controles da mesma cidade. Exames de eletroneuromiografia, um index para
efeitos neurotoxicos, especifico para a neuropatia periférica induzida pela ACM, foi
desenhado, cujos resultados apontaram adequadamente a correlagdo do diagnostico, com
niveis elevados de acido mercaptirico em urina de 24 hs e adutos ACM-Hb. (CALLEMAN,
1994)

Em resposta a preocupacdo crescente da acdo neurotoxica da ACM, uma revisdo
recente foi realizada com administracdo de duas doses diferentes de ACM em ratos,
50mg/Kg/dia e 21mg/Kg/dia. Os resultados mostraram que a intoxicacdo pela ACM ocorreu
rapidamente, com degeneracao progressiva das terminagdes nervosas em todas as regioes do
SNC, sendo os efeitos neurotoxicos caracterizados por ataxia e paresia do musculo
esquelético. (LoPACHIN, 2003)

A ACM parece agir diretamente nos sitios terminais do nervo, causando disfun¢do das
sinapses com degeneracao eventual. Os danos ao SNP e SNC sdo provocados por déficit
motor, sensorial e autbnomo que caracterizam os efeitos neurotdéxicos da ACM. (LoPACHIN,

2004)

VII.3 Efeitos na Reprodu¢ao e Desenvolvimento

A ACM em baixas doses reduz o tamanho da ninhada, com sensibilidade maior em
ratos do que em camundongos. Em doses maiores, alteragdes na morfologia do
espermatozodide e efeitos neurotdxicos sdo identificados. Os mecanismos de agdo toxica da
ACM parecem estar relacionados a trés fatores: a unido da ACM ou GCM a protaminas da
espermatide, causando uma letalidade dominante e afetando a morfologia do espermatozdide;
a ACM unindo-se a proteinas motoras, levando uma axonopatia distal com efeitos de paresia e
dorméncia em membros; ou a GCM unindo-se diretamente ao DNA, induzindo mutagdes que
parecem desencadear toxicidade neurologica e ao sistema reprodutor. (TYL & FRIEDMAN,
2003)

A toxicidade no desenvolvimento de ratos e camundongos tem sido avaliada através
da utilizagdo de ACM durante a gestacdo. Os dados concluem que a ACM ¢ téxica para o
desenvolvimento fetal, pois leva a diminui¢do no peso dos filhotes, cujas maes receberam no

periodo gestacional a ACM em agua potavel por sonda oral. As doses estabelecidas como de
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menor efeito adverso observado (LOAEL) foram aproximadamente de 4 — 5 mg/Kg mc/dia
em ratos. J& em camundongos, os valores que refletiram a alteragdo do peso da ninhada
chegaram a 45 mg/Kg mc/dia. Quanto a toxicidade ao sistema reprodutor, os efeitos sdo mais
expressivos em ratos e camundongos machos que parecem ter diminui¢do da
espermatogénese, da motilidade do espermatozoide, além de alteragdes na morfologia, que
levam a diminuicdo no tamanho da ninhada por problemas na nidagdo. A LOAEL foi
estabelecida entre 5 — 8 mg/Kg mc/dia para ratos e 7 — 14 mg/Kg mc/dia para camundongos.
(NTP-CERHR, 2004)

No momento, ndo ha evidéncias epidemioldgicas de efeitos tdoxicos da ACM no
aparelho reprodutor humano, porém os dados experimentais sdo relevantes para que se

considerem possiveis efeitos.

VII1.4 Bioindicadores de Exposicao- Formaciao de Adutos

A mensuragao de bioindicadores de exposi¢ao a ACM parece um caminho alternativo
para estimar sua ingestdo através da dieta. Estudos tém sido realizados em animais com
categorias de bioindicadores que incluem adutos-Hb de ACM e GCM; adutos ACM-DNA;
ACM no plasma; metabolitos urindrios e adutos ACM-proteinas. A formacao de adutos com
ligagdo no N-terminal valina da Hb tem sido usada como um bioindicador in vivo de
exposicdo a ACM. A deteccio dos adutos Hb-GCM confirmam a formacgdo desse metabolito
in vivo e pode ser relevante na agao toxica da GCM aos tecidos. (CODEX, 2004)

A determinacao de adutos com Hb também foi utilizada para monitorar a exposi¢ao
ocupacional a ACM e a ACL. Quarenta e um trabalhadores envolvidos na sintese de ACM
pela hidratagdo da ACL e manufatura de poliacrilamida, em uma fabrica na China, foram
estudados mediante amostras sanguineas. Dez individuos ndo expostos na mesma cidade
serviram como controles. Os niveis de adutos nos trabalhadores expostos variaram entre 0,3 -
34 nmol/g Hb para ACM e 0,02 - 66 nmol/g Hb para ACL, sendo identificados por CG/EM.
Quanto a GCM, os adutos foram detectados em individuos expostos em niveis de 1,6 - 32
nmol/g Hb. Os resultados sugeriram que a ACM ¢é metabolizada a GCM em humanos como
também em animais. Além disso, niveis elevados de adutos ACM em pessoas expostas,
quando comparados as concentragdes de ACM estimadas no ar, indicam que ndo so a
inalacdo, mas também a exposi¢do dérmica pode contribuir significativamente para o total da
exposi¢ao a ACM. (BERGMARK, 1993)

Uma das dificuldades em relacionar a formacao de adutos Hb com a exposicao, deve-
se ao tempo de vida das hemdcias e, portanto, da presenca destes adutos no sangue. Como a

meia-vida das heméacias ¢ de 120 dias, as estimativas requerem tempo de exposi¢ao superior a
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tal periodo. Além disso, a exposi¢ao ocupacional pode ocorrer via derme ou por inalagdo, mas
a monitoracdo ¢ conduzida somente pela amostragem do ar, ndo tendo quantificagdo dos
niveis de absor¢do pela pele. (JIFSAN/NCFST, 2002 c)

Um estudo piloto recente avaliou a exposi¢do transplacentdria de neonatos a ACM.
Através da investigagdo de adutos Hb com a formag¢dao do CEV no sangue de gestantes em
trabalho de parto, 1 fumante e 10 ndo fumantes, pdde-se correlacionar a presenga de adutos
Hb no sangue do corddo umbilical em neonatos. O CEV foi determinado em todas as
amostras de sangue materno, média de 21 pmol/g globina, enquanto no sangue do cordao de
neonatos, a média foi de 10pmol/g globina. O estudo chamou atengdo para o fato de somente
a mae fumante apresentar a formacao de aduto-ACL, especifico da exposicdo ao cigarro
(185 pmol/g globina), e concluiu que devido a alta replicagcdo celular no desenvolvimento
fetal, a exposicao transplacentdria de neonatos a ACM pode ser preocupante, além do que,
filhos de maes fumantes estariam mais expostos a ACM e outros agentes quimicos que
aqueles de maes nao fumantes. (SCHETTGEN, 2004)

Em geral, os estudos de adutos focam principalmente os adutos Hb e adutos DNA. Os
adutos Hb sao identificados mais facilmente do que adutos DNA, porém os adutos DNA sao
usados para avaliar a relagdo entre a exposicdo a ACM e doengas. Importante ressaltar que os
adutos ndo determinam qual a fonte de exposicao a ACM.

A ACM e GCM estao sendo monitoradas pelo “National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES). Tal monitoracdo devera estar concluida no final de 2004 e
os resultados deverdo fornecer dados de exposicdo a ACM a partir de todas as fontes, com

amostra representativa nacionalmente. (JIFSAN/NCFST, 2004)

VILS Efeitos Carcinogénicos

VIL5.1 Estudos Experimentais

A ACM age como um carcindgeno em estudos experimentais com ratos, similarmente
a outros carcindgenos encontrados em alimentos. Estudos mostram que quando administrada
através da agua potavel, hd um aumento na incidéncia de feocromocitomas ¢ mesoteliomas
em ratos machos. Além disso, adenomas de hipofise e adenocarcinomas de mama; papilomas
de cavidade oral; e adenocarcinoma uterino aparecem em fémeas, ja os adenomas foliculares

da tir6ide apareceram em ambos os sexos. (FRIEDMAN, 1995)
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Um outro estudo com durabilidade de dois anos, no qual a ACM também foi
administrada através da agua potavel em ratos, comprovou sua toxicidade cronica com efeitos
carcinogénicos. Neoplasia de testiculo, conhecida como mesotelioma escrotal, e neoplasia de
mama em fémeas foram elevadas quando comparadas ao grupo controle. (JOHNSON, 1986)

Vale ressaltar, que tais estudos sdo pouco significativos para humanos, pois a maioria
das neoplasias ¢ rara. Todavia, foi com base no estudo supracitado que se apontaram
evidéncias da genotoxicidade da ACM, ou seja, que ¢ capaz de produzir mutacdes e/ou
aberracdes cromossomicas, motivo que levou a IARC, EPA e OMS a considerar a ACM
como provavel carcindgeno humano. (FELSOT, 2002)

A classificacdo da TARC ¢ a principal referéncia internacional e a mais utilizada pela
comunidade cientifica. Os critérios definidos pela agéncia sdo estabelecidos dentro de um
programa de monografias que representa o mais amplo e abrangente esforco de revisdo
sistematica dos dados de substancias cancerigenas. De acordo com os critérios da agéncia, as
substancias classificam-se em grupos 1; 2A; 2B; 3 e 4, para agentes carcinogénicos em
humanos; provavel carcinogénico em humanos; possivel carcinogénico em humanos; nao
classificavel em relagdo a carcinogenicidade em humanos; e ndo provavel carcinogénico,
respectivamente. Segundo a agéncia, a ACM foi classificada como provavel carcinogeno
humano, grupo 2A, em 1994, por ndo ter evidéncias epidemioldgicas suficientes, até o
momento, de que cause cancer.

De modo geral, as organizagdes internacionais consideram a ACM, em funcdo da
GCM, uma substancia com potencial genotdxico, por causar aberragdes cromossomicas,

mutagdes genéticas e danos ao DNA. (DEARFIELD, 1995; FAO/WHO, 2002)

Besaratinia & Pfeifer (2003), avaliaram a habilidade da ACM em induzir danos ao
DNA de células mamarias. Embora o metabolito da ACM, a GCM demonstre um potencial
genotoxico em experimentos, o0 mesmo efeito em células humanas ainda ndo foi determinado.
Portanto, ACM e GCM parecem ter um impacto relativamente pequeno no panorama do risco

de cancer para o homem.

VIL.5.2 Evidéncias Epidemiolégicas do Risco de Cancer a partir da

Exposicio a ACM
Um principio bésico da toxicologia de alimentos reside em definir os limites e
condigdes de exposicdo seguras na ingestdo de alimentos que apresentam um certo grau de
contaminagdo, ou seja, 0 quanto ¢ segura essa exposi¢do € em que circunstancias podem

ocorrer para o homem. (MIDIO, 2000)
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Ainda ha incertezas quanto ao impacto da ACM na saude humana. Para melhor
avaliacao dos riscos referentes a ACM em alimentos, mais informacdes sao necessarias
considerando as diferentes categorias de alimentos em que ela se forma, seus niveis, a
exposicao pela dieta, bem como sua biodisponibilidade e potencial cancerigeno.

Inicialmente, foram conduzidos estudos epidemiologicos que avaliaram a exposicao
ocupacional, na tentativa de estabelecer associagdes entre a exposicdo a ACM nos locais de
trabalho ¢ o risco de cancer. Tais estudos se basearam em informac¢des obtidas em diferentes
setores da industria manufaturadora do mondémero de ACM, onde os individuos sdo expostos
diretamente. (CODEX, 2004)

Um estudo investigou a mortalidade por cancer entre 8.854 trabalhadores, dos quais
2.293 individuos foram diretamente expostos ao polimero e ao mondmero de ACM, durante o
periodo de 1925-1976. Em 1983, uma avaliagdo do estudo revelou ndo haver dados
estatisticos significativos para apontar uma associacdo da exposicdio a ACM com o
aparecimento de cancer em determinados o6rgaos. (COLLINS, 1989)

Os dados de tal estudo foram atualizados subseqiientemente para o periodo entre
1984 -1994, onde de 8.508 trabalhadores, incluiram-se 2.004 trabalhadores diretamente
expostos. No total, quatro fabricas foram avaliadas, trés nos EUA e uma na Holanda. As taxas
de mortalidade foram comparadas aos indices de mortalidade esperados nos EUA e Holanda.
Novamente, nao houve uma associagdo estatisticamente significativa nas causas de
mortalidade por determinados tipos de cancer, quando comparados com as taxas esperadas. O
aumento dos casos de cancer de pulmao se manteve durante o periodo de seguimento, sendo,
a principio, associado a exposi¢do ao acido muriatico. (MARSH, 1999)

Os resultados de uma analise-resposta da exposi¢do indicaram um aumento da
mortalidade por cincer pancreédtico entre os trabalhadores que se mantiveram expostos a
ACM em ambientes com concentragdes acima de 0.30 mg/m*/ano. Embora os autores tenham
apontado que a histéria de tabagismo do trabalhador ndo foi abordada, e o fumo é um fator de
risco para o cancer de pancreas. Quanto a determinados tipos de cancer como esdéfago,
colorretal e rim, também ndo foi encontrada correlagdo com a exposicdo, o que levou o autor
a concluir que os resultados forneceram pouca evidéncia da relagdo entre a exposi¢ao
ocupacional 8 ACM e mortalidade por cancer. (MARSH, 1999)

O primeiro estudo epidemiologico que tentou estabelecer uma associacao entre a
exposi¢ao a ACM, pela dieta, e risco de cancer foi conduzido na Suécia, logo ap6s os achados
da presenca de ACM am alimentos. O estudo caso-controle acompanhou homens e mulheres
entre 51 e 77 anos de idade, onde se destacaram 591 casos de tumores colorretais; 263 casos

de cancer de bexiga e 133 casos de tumores renais, comparados a 538 controles. A exposi¢ao
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a ACM foi estimada mediante os padrdes de consumo alimentar, obtidos previamente através
de questionario de frequéncia de consumo de alimentos. Nao foi encontrada associagdo
positiva entre a exposi¢do a alimentos fontes de ACM e a incidéncia de tais tumores. Houve
criticas ao estudo quanto a omissdo de alimentos que ndo constavam no questionario, como o
café, que parece ser importante fonte. Além disso, os niveis baixos de exposi¢do entre a
populagdo estudada poderiam ser justificados pelo menor consumo de alimentos contendo
maiores niveis de ACM, como as batatas fritas e batatas chips. (MUCCI, 2003)

Devido ao poder estatistico limitado de alguns desses estudos epidemioldgicos em
detectar associagdes entre risco de cancer e carcindgenos na alimenta¢do, os autores,
subseqiientemente, fizeram uma reanalise dos dados do estudo anterior, conformado em
estudo caso-controle para o risco de cancer de células renais. O risco foi avaliado pela
ingestao diaria de alimentos com niveis elevados de ACM, incluindo o café, atentando-se para
o confundimento devido ao sexo, idade, fumo e IMC. Os resultados sugeriram que ndo ha
associacao entre a ingestdo de ACM na dieta e o risco de cancer de células renais. (MUCCI,
2004)

Na tentativa de estabelecer uma associacdo entre o consumo especifico de batatas
fritas e risco de cancer, estudos caso-controle conduzidos na Italia ¢ Suiga entre 1991 ¢ 2000
foram utilizados para analisar tal relagdo. Os sitios de cancer considerados foram cavidade
oral e faringe (749 casos e 1772 controles); esdfago (395 casos e 1066 controles); laringe (527
casos e 1297 controles); intestino grosso (1225 casos de colon, 728 de reto e 4154 controles);
mama (2569 casos e¢ 2588 controles) e ovario (1031 casos e 2411 controles). Os casos de
cancer foram histologicamente confirmados e os controles, com condigdes nao-neoplasicas,
foram admitidos na mesma rede de hospitais. As odds-ratio calculadas variaram entre 0,8 —
1,1 e houve pouca evidéncia entre o consumo de batatas fritas e risco de algum tipo de tumor.
(PELUCCHI, 2003)

Paralelamente, sabe-se que a laringe ¢ diretamente exposta a carcinogenos volateis,
especialmente do fumo. E apesar do consumo de alcool e fumo serem reconhecidamente
fatores de risco, a dieta tem sido associada com o cancer de laringe. No entanto, os dados do
potencial carcinogénico dos alimentos fritos, como carnes e outros alimentos, com referéncia
ao cancer de laringe s3o insuficientes. Em uma outra analise, de estudo caso-controle baseado
na mesma rede de hospitais acima, Bosetti (2002), investigou a possivel relagao entre o
consumo de alimentos fritos e cincer de laringe. Foram 527 casos e 1297 controles.
Aumentos significativos foram encontrados para o maior consumo de carnes fritas, peixes,

ovos ¢ batatas, com odds-ratios de 1,6; 3,1; 1,9 e 1,9 respectivamente.
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Para cientistas da Nova Zelandia, avaliar os riscos da ACM presentes em alimentos ¢é
importante. Porém, baseados em comparacdes entre a NOAEL de 0,1 mg/Kg, em
experimentos para incidéncia de tumores, e estimativas de exposi¢cdo da populacdo, em torno
de 0,3 ng/Kg, consideram a ingestdo relativamente baixa e, portanto, representando um baixo
risco para cancer. (SHAW & THOMSON, 2003)

Em debate publico entre especialistas sobre a avaliagdo do risco de cancer da ACM, o
confronto ¢ aparente e¢ divide opinides. Para um lado, a conclusdo ¢ de que a ACM ndo ¢
carcinogénica para o homem nem animais, para outro, a ACM mostra o potencial cancerigeno
em experimentos e ¢ provavel carcindgeno para o homem. De fato, a epidemiologia ¢ uma
ciéncia predominantemente observacional, cujos dados de exposi¢do a ACM, que indiquem
aumento na incidéncia de cancer sdo limitados. A ocorréncia de doengas ao longo da vida
depende da influéncia de multiplos fatores, como as inimeras exposi¢des didrias, aspectos
genéticos, o comportamento humano, além dos fatores relacionados ao estilo de vida de cada
ser. Muitas vezes, tais fatores inter-relacionam-se e possuem forte poder de confundimento.
(RUDEN, 2004)

E importante ressaltar que a auséncia de resultados epidemiolégicos positivos ndo
deve ser interpretada como prova que ACM ndo possa induzir e/ou contribuir, junto a outros

carcindgenos presentes em alimentos, para o desenvolvimento de cancer em humanos.
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VIII. Exposicdo alimentar a ACM

As estimativas de exposi¢ao a ACM pela dieta tem-se baseado em dados dos padrdes
de consumo de alimentos fornecidos por varios paises. Dentre eles, Australia; EUA; Noruega
e paises europeus envolvidos em um grande estudo epidemioldgico de consumo de alimentos.
Um estudo relevante foi o “The European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition” (EPIC), conduzido pela IARC e iniciado em 1992. Esse estudo foi revisado e
posteriormente utilizado nas estimativas de exposi¢do. (JIFSAN/NCFST, 2002 c; SCF, 2002)

O EPIC abrangeu 520.000 pessoas em dez paises: Dinamarca, Franga, Italia,
Alemanha, Grécia, Holanda, Noruega, Espanha, Suécia ¢ Reino Unido. As informagdes
detalhadas da dieta e do estilo de vida das pessoas foram obtidas a partir de um questionario.
A exposicdo a ACM foi estimada usando a correlagdo dos dados de consumo alimentar dos
diferentes paises com as taxas de ACM encontrada, inicialmente, nos alimentos na Suécia.
Foram estimativas preliminares, pois se basearam em dados limitados de algumas amostras de
alimentos, porém, foram consistentes com os dados referenciados pelo encontro da
FAO/WHO em junho de 2002. Os valores foram em torno de 0,2 - 0,4 ng/Kg mc/dia, tendo
sido adotada a faixa superior para Holanda e Reino Unido. (SCF, 2002; JIFSAN/NCFST,
2002 ¢)

A Franga, segundo o SCF (2002), baseada no seu padrao de consumo de alimentos e
dados analiticos iniciais da Suécia, estimou para individuos acima de 15 anos a ingestao
média de ACM em 0,5 ng/Kg mc/dia, com percentil 95 de 1,1 ng/Kg mc/dia, e para criangas
entre 2 - 14 anos 1,4 ng/Kg mc/dia, com percentil 95 de 2,9 ng/Kg mc/dia.

Um estudo recente realizado com a populagdo da Holanda em diferentes faixas etarias
atualizou os dados de exposicao a ACM, com os resultados obtidos a partir de consumidores
que participaram da pesquisa do ‘“National Food Consumption Survey” (NFCS) em 1998,
correspondendo a 6.250 participantes. Foram analisados 344 alimentos, com niveis de ACM
que variaram de < 30 a 3.100 pg/Kg. Através de aproximagdo probabilistica, a média de
exposi¢ao a ACM foi de 0,48ug/Kg mc/dia, com o percentil 95 de 0,6 pg/Kg mc/dia entre a
populagdo de 1 - 97 anos. A figura 16 mostra os grupos de alimentos mais importantes que
contribuiram para o total de exposicdo a ACM na populacdo total. Utilizando dados da
toxicidade em animais com neuropatia periférica, onde se observou a LOAEL de 2 mg/Kg

mc/dia e a NOAEL de 0,5 mg/Kg mc/dia, concluiu-se que a neurotoxicidade a partir da
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ingestao de alimentos fonte de ACM ¢ insignificante, porém o risco de cancer pode ndo ser.

(KONINGS, 2003)

Figural6: Percentual de contribui¢do dos grupos de alimentos relevantes utilizados na

estimativa de exposi¢ao a acrilamida para a populacao total da Holanda.

Bolo holandés

16% Batata Chips

e semelhantes
21%

Café

Pao
10%

Biscoito
4% Outros Torrada
5% 31%

Fontes: Konings et al., 2003.

Para a populacdo da Noruega os dados foram obtidos a partir do “The National Food
Survey- NORKOST” conduzido em 1997, envolvendo 1.291 homens e 1.381 mulheres com
idade entre 16 - 79 anos. A ingestao média de ACM foi estimada em 38 pg/dia para homens e
29 ug/dia para mulheres, correspondendo a 0,49 ng/Kg mc/dia e 0,46 png/Kg mc/dia
respectivamente. O café contribuiu com o maior percentual de ingestdo (28%), seguido pela
batata chips com quase 20% da ingestao de ACM, conforme mostra a tabela 9. (DYBING &
SANNER, 2003)
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Tabela 9: Percentual de contribui¢do de alguns alimentos na ingestdo de acrilamida entre a

populagdo de 16 - 79 anos da Noruega.

Alimento Homens (38 pg/dia) | Mulheres (29 pg/dia)
Pao forma 13% 11,9%
Pao (outros) 7,7% 12,2%
Biscoito 5,0% 5,9%
Produtos de Batatas 7,5% 6,3%
Batata frita 8,0% 6,3%
Batata chips 17,6% 17,4%
Petiscos (outros) 5,0% 4,6%
Café 28,0% 28,6%
Outros 8,2% 6,8%

Fonte: Dybing& Sanner, 2003

Ressalta-se que criangas e adolescentes entre 9 - 13 anos mostraram maior consumo de
batata chips, biscoito amanteigado e biscoito doce, correspondendo a aproximadamente 55 —
65% do total de ingestdo da ACM. A média estimada de exposi¢do para meninos € meninas
de 9 anos foi de 0,36 e 0,32 nug/Kg mc/dia, enquanto para meninos ¢ meninas de 13 anos foi
de 0,52 e 0,49 ng/Kg mc/dia, respectivamente. (DYBING & SANNER, 2003)

A Suécia utilizou padrdes do consumo alimentar que permitiram tragar estimativas de
exposicao entre 9,1; 27 e 62 pg/pessoa/dia para os percentis 5, 50 e 95 respectivamente. A
média de consumo ficou em torno de 35 pg/dia de ACM, correspondendo a aproximadamente
0,5 ng/Kg mc/dia (para um adulto de 70 Kg). Adultos jovens entre (18 - 34 anos) mostraram
maior consumo de petiscos a base de batatas que adultos mais velhos, cujo “Riksmaten”
(pesquisa de freqiiéncia de consumo alimentar) conduzido entre 1997 - 1998 apontou que
10% dessa populagdo jovem consome 90% de tais produtos. A tabela 10 mostra o percentual
de contribui¢do da ingestdo de ACM entre a populagdao de 18 - 74 anos, usando valores

médios. (SVENSSON, 2003)
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Tabela 10: Percentual médio de contribuicao da ingestdo de acrilamida entre a populagdo de

18 - 74 anos da Suécia.

Alimento Percentual médio
Batata chips 9
Batata frita 16
Produtos de Batata 11
Biscoito/Wafers 5
Torrada 6
Pao 11
Cereais matinais 2
Tortilla <1
Pipoca 1
Café 39

Fonte: Svensson, 2003

Somando-se o percentual de batatas e produtos de batatas, a ingestdo de ACM chega a
36%, sendo possivelmente essas as principais fontes. O café apresenta uma contribui¢ao
consideravel, porém, relativamente alta quando comparada aos niveis de ACM encontrados
em outros paises. At¢ o momento, s6 a Noruega tem demonstrado niveis elevados no café.
(SVENSSON, 2003)

Vale ressaltar, que ha caréncia de informag¢des do consumo entre a populagdo menor
de 18 anos. Criangas e adolescentes tem menor massa corporal, quando comparados a um
adulto de 70 Kg, massa corporal utilizada nas avaliagdes de risco. Isso implica em maior
exposicdo e vulnerabilidade entre tais grupos etarios. Foram analisados os grupos de
alimentos com niveis de ACM entre < 30 — 2.300 ng/Kg. Os alimentos no qual a ACM nao
foi detectada foram excluidos das estimativas. Considerando a contribui¢do dos alimentos,
deve-se enfatizar que os calculos para avaliacdo da exposi¢do sdo apenas estimativos, pois
muitos grupos de alimentos ndo foram ainda analisados e, dentro de uma mesma categoria de
alimentos, os valores detectados de ACM variaram consideravelmente. (SVENSSON, 2003)

Nos EUA, por exemplo, os padrdoes de consumo de alimentos obtidos do “Continuing
Survey of Food Intake for Individuals” (CSFII), conduzido em 1994, 1996, e 1998, foram
analisados para fornecer possiveis estimativas de exposicao a ACM. Alimentos como cereais,

batata frita, batata chips, biscoito doce e salgado, salgados, bolos, oleaginosas e café, entre
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outros, apresentaram quantidades significativas de ACM, contribuindo com 1/3 do total da
ingestdo de calorias didrias, ou seja, aproximadamente 600 calorias em uma dieta de 1.900
calorias. Foi realizado o computo de tais alimentos, quanto as proteinas, lipidios e fibras, onde
a ingestao total de proteinas presentes nestes alimentos representou quase 20 g. (FDA, 2002 a;
JIFSAN/NCFST, 2002 c)

Estimativas recentes de exposicdo dietética da populacdo americana tem sido
apresentadas por cientistas do FDA, baseadas nos niveis de ACM determinados
experimentalmente, em alimentos mais freqlientemente consumidos, utilizando as mesmas
pesquisas de consumo supracitado. Mediante um processo interativo entre niveis encontrados,
frequéncia de consumo e numero de consumidores, utilizando equacdes simplificadas para
calcular a exposicao, pdde-se estimar, para a populacdo geral acima de dois anos, uma média
de 0,43 ng/Kg mc/dia, com percentil 90 de 0,92 ng/Kg mc/dia. Enquanto para criangas entre 2

- 5 anos, os valores alcangaram uma média de 1,06 ng/Kg mc/dia, com percentil 90 de

2,31 png/Kg me/dia. (JIFSAN/NCFST, 2004)
A tabela 11 mostra uma lista dos oito alimentos com os maiores niveis de ACM,

utilizados nas estimativas, incluindo a concentragdo de ACM por por¢ao de alimento.

Tabela 11: Concentragdo de acrilamida nas porgdes dos principais alimentos utilizados nas

estimativas de exposicao nos EUA.

Alimento ACM (ug/Kg) | Porcao (g) | ACM (ug) porgio
Cereal matinal 131 55 7,3
Caf¢ pronto 8,5 240 32
“Postum” (bebida a base de trigo) 93 240 22,3
Batata frita (restaurantes) 333,7 70 23,3
Batata frita (redes de “Fast Food”) 697,8 70 48,8
Batata chips 545,9 30 16,4
Azeitona preta 550 15 8,2
Suco de ameixa (garrafa) 174 140 24,4

Fonte: (JIFSAN/NCFST, 2004)

Observam-se concentragdes de ACM apreciaveis em azeitonas pretas, suco de ameixa
e “Postum”, o qual, aparentemente nao se justificariam conhecendo os mecanismos de

formagao propostos na geracdo de ACM.
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Importante ressaltar que os dados experimentais, referentes a numero de amostras
analisadas, variabilidade nos niveis de ACM entre as diferentes marcas de alimentos, € entre a
mesma marca, bem como os alimentos preparados em restaurantes ¢ em ambientes
domésticos, foram relevantes e apontados como fatores limitantes para as estimativas.

As evidéncias apontam para a necessidade real de obtencdo de dados dos principais
grupos de alimentos consumidos em paises subdesenvolvidos, a fim de que se aprimorem as
estimativas de exposi¢ao a substancia pela dieta. (TORBJORN, 2002)

Utilizando os mesmos dados da andlise de ACM na Suécia, poderia se estimar a
ingestao da ACM no Brasil, ainda que grosseira, a partir da média do consumo alimentar per
capita de alguns alimentos considerados fontes de ACM, obtidos na pesquisa de orgamentos
familiares (POF) — 95/96 do IBGE. A pesquisa reune dados do consumo per capita anual
domiciliar nas principais regides metropolitanas do pais (Belém; Fortaleza; Recife; Salvador;
Belo Horizonte; Rio de Janeiro; Sao Paulo; Curitiba; Porto Alegre; Brasilia-DF e Goiania). A
tabela 12 sumariza os resultados da estimativa de ingestdo da acrilamida a partir do consumo
percapita didrio de alguns alimentos de acordo com a Pesquisa de Orcamentos Familiares

(POF) 95/96 do IBGE.

Tabela 12: Estimativa de ingestdo da acrilamida a partir do consumo per capita diario de

alguns alimentos de acordo com a POF 95/96 do IBGE.

Alimento Cons. percapita | Cons. Percapita | Quantidade de | Ingestdo diaria
médio anual (Kg) | médio didrio (g) | ACM (ug/Kg) | de ACM (pg/dia)

Batata inglesa 9,2 25 410 10,25
Biscoitos 3,9 10,6 280 2.9

Pao 21,0 57 50 2,85
Flocos de milho 0,36 0,9 150 0,135
Massa (panqueca, pizza) 0,395 1,0 40 0,04
Café (moido + soluvel) 2,3 6,3 8,5 0,05

Nota: Considerando a média de consumo per capita anual em Kg entre os estados, destaca-se o consumo diario
de tais alimentos em gramas, que multiplicado aos valores de ACM estabelecidos, poderiam pressupor os
teores de ingestdo didria de ACM.

Fica claro que os dados sdo apenas pressuposicdes, pois o consumo de batata, por
exemplo, refere-se ao vegetal “in natura”, portanto, ndo especifica o tipo de preparo do
vegetal, e os niveis de ACM sao reconhecidamente elevados em batatas fritas. Quanto aos
paes, a POF considera a média de consumo de variados tipos de paes, incluindo pao francés,
pao doce e pao de forma. Neste caso, questiona-se o tipo de pdo e o processamento
empregado na confec¢do dos paes (tempo, temperatura, aditivos & massa e condi¢des de pH)
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no exterior, em relagdo aos nossos. Da mesma forma, para o café¢, a POF estabelece a média
de consumo entre o café moido e soluvel, enquanto os valores de ACM foram obtidos a partir
do café pronto, segundo a tabela 10. Porém, ainda assim, a estimativa da soma do consumo
diario de ACM a partir desses alimentos se situaria em torno de 16 pg/dia.

Importante ressaltar que ¢ possivel aprimorar as estimativas de ingestdo da ACM em
paises subdesenvolvidos, ainda que as pesquisas de frequéncia de consumo tém sido mais
precisas nos paises desenvolvidos. Mediante a analise de ACM em amostras nacionais, as
estimativas poderiam tornar-se melhores, principalmente a partir de um método que pudesse
ser empregado de rotina em diferentes estados, onde, além dos alimentos ja conhecidos como
fontes de ACM, outros alimentos mais freqlientemente consumidos fariam parte dos que

deveriam ser analisados.
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IX. Discussao

Apesar dos dados disponiveis que caracterizam as vias de exposi¢do a ACM serem
limitados. Em sintese, 0 homem pode estar exposto a ACM de varias formas: pelo contato da
pele com materiais que contém residuos do monomero, como os cosméticos € outros produtos
de higiene pessoal. Ocupacionalmente a exposi¢do ¢ pela inalacdo de vapores ou particulas,
além do contato com a pele nas manipulagdes. O fumo também ¢ importante fonte de
exposi¢do, pois a queima de um cigarro gera aproximadamente 1 — 2 pg de ACM. A agua
comumente ¢ tratada com o polimero, onde se estima que esta pratica produza concentragdes
menores que 0,5 ug/L. de ACM, pois os teores de ACM livre seriam menores que 0,05 %
w/w, sendo a exposi¢ao estimada em 0,01 pg/Kg mc/dia para o consumo de 2 litros de dgua
por dia. (NTP-CERHR, 2004)

Presume-se que, para melhor avaliagao dos riscos referentes a ACM em alimentos,
mais informacdes sejam necessdrias considerando as diferentes categorias de alimentos em
que ela se forma, a variabilidade dos niveis encontrados, o aprimoramento das estimativas de
exposicdo pela dieta, bem como sua biodisponibilidade a partir do alimento e o potencial de
desenvolver efeitos toxicos.

Ainda que haja incertezas quanto ao impacto da ACM na saude humana, quando se
reporta a alta concentra¢do encontrada em alimentos freqlientemente consumidos, o total de
exposicdo da populagdo a ACM parece significativo. Assumindo que a relacdo entre a
exposicdo ao longo da vida e o efeito carcinogénico existe, entdo a contribuicdo da ACM na
incidéncia total de cancer na populacao pode ser importante (GRANATH & TORNQVIST,
2003). Presumivelmente, o risco de cancer ao longo da vida, associado a exposicao didria de
ACM na dieta em torno de 0,4 - 0,5 ng/Kg mc/dia, para homens de 70 anos, foi calculada ser
0,6 x 10°, ou seja, 6 de cada 10.000 individuos podem desenvolver cancer devido a ACM.
(DYBING & SANNER, 2003)

A discussdao da presenca de ACM em alimentos, portanto, divide opinides,
principalmente entre toxicologistas e epidemiologistas.

Quanto a avaliagdo dos dados epidemioldgicos, alguns autores tecem consideragdes
quanto ao baixo risco na incidéncia de cancer, a partir da exposi¢cdo a ACM. Os resultados dos
estudos epidemioldgicos iniciais que avaliaram a exposicdo ocupacional a ACM ndo

revelaram aumento excepcional no nimero de casos de cancer. Posteriormente, os estudos
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que buscaram relagdes entre o consumo de alimentos fontes de ACM com o risco de cancer
também falharam em mostrar alguma associacao. Os autores ainda consideram as avaliagdes
do potencial de risco, de 6rgdos como EPA, “exagerada”. (ERDREICH & FRIEDMAN,
2004)

Além disso, acredita-se que os estudos epidemioldgicos tenham um poder limitado em
detectar aumento de tipos especificos de tumores, associados a alimentagdo. Como apontado
anteriormente, a ocorréncia de doencas ao longo da vida depende da influéncia de multiplos
fatores. Porém, assume-se hoje que a alimentacdo corresponda a pelo menos, 30% do total de
casos de cancer. Portanto, a auséncia de resultados epidemiologicos positivos, entre o
consumo de alimentos que contém ACM e risco de cancer, ndo deve ser interpretada como
prova que ACM ndo possa induzir e/ou contribuir, junto a outros carcindgenos presentes em
alimentos, para a iniciagdo do processo cancerigeno no homem.

A ACM encontra-se em grupos de alimentos que variam desde os alimentos
considerados dispensaveis a alimentacao balanceada, até os que sdo fontes importantes de
carboidratos, indispensaveis no computo de calorias didrias. Destaca-se a maior
vulnerabilidade da crianca, quando se pensa em exposi¢do por Kg de massa corporea, € o
adolescente quando se pensa em habitos alimentares, onde ha provavelmente, maior
frequéncia de consumo de alimentos fontes de ACM.

Ficou claro que as estimativas de exposi¢cdo pela dieta estdo sendo aprimoradas em
diferentes paises, como previsto pela OMS. E ¢é importante que paises em desenvolvimento
ndo fiquem fora desse contexto. Para tal, ¢ relevante que se procure desenvolver metodologias
analiticas que permitam avaliar o maior numero de alimentos possiveis, com procedimentos
que possam ser desenvolvidos e utilizados por diferentes laboratérios, como ¢ o caso do
Brasil, em que tal fato permitird o preparo do pais a agdes da Vigilancia Sanitdria bem
estruturadas.

E necessario que se estimulem pesquisas relacionadas as diferentes 4reas de interesse

que envolvem a presenga de ACM em alimentos e seu impacto sobre saide humana.
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X. Conclusao

Sao muitos os questionamentos a cerca da ocorréncia de ACM em alimentos, onde os
dados a partir dos mecanismos responsdveis por sua formagdo enddgena e a exposicao
alimentar, somado aos possiveis efeitos toxicos a satilde humana, dividem opinides.

Todavia, quando se atenta para a definicdo de alimento, entende-se que alimento ¢
toda e qualquer substancia ou mistura de substancias capazes de fornecer nutrientes plasticos,
energéticos e biorreguladores para a manutencdo da vida. A partir dessa defini¢do, pressupde-
se que os alimentos sdo destinados a produzir efeitos benéficos aos organismos vivos.

Considerando que os alimentos cozidos sdo a base da alimentacdo humana desde o
advento do fogo, nossa exposicdo a ACM ¢ antiga e, a principio, inevitavel, o que ndo diminui
a importancia do problema. Ao contrario, a OMS ndo descartou o possivel potencial toxico da
ACM em alimentos, estabelecendo metas nas diferentes areas de interesse da pesquisa de
ACM. Inclusive a necessidade da participacdo dos paises em desenvolvimento no
aprimoramento das estimativas de consumo da substancia pela dieta.

Em conclusao, para se compreender melhor o risco da ACM, mais informagdes sao
necessarias, considerando o processo de formacdo endogena no alimento; a andlise nos
diversos grupos de alimentos; a exposicdo pela dieta e seu potencial cancerigeno; sua
biodisponibilidade no alimento; estudo de bioindicadores especificos de exposi¢cdo; o seu
potencial mutagénico, além dos efeitos neurotdxicos. Portanto, ¢ necessario que se estimulem
pesquisas relacionadas as diferentes areas de interesse que envolvem a presenga de ACM em

alimentos e seu impacto sobre saude humana.
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