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RESUMO

As exigéncias em relagdo a composicao e a qualidade do leite de vaca cresceram no cenario
produtivo brasileiro e internacional, por meio de fiscalizagdes que visam garantir a populacao
vulneravel um produto seguro, principalmente para as criangas. Os niveis de elementos
potencialmente toxicos (EPT) sdo parametros importantes da seguranca e qualidade do leite de
vaca e produtos lacteos, por causa da sua natureza essencial ou toxica. Deste modo, o objetivo
geral desse estudo foi avaliar a presenga de EPT em produtos lacteos direcionados para
alimentac¢do infantil. Para isto, o presente estudo foi dividido em dois capitulos. No primeiro
capitulo, foi realizado uma revisdo sistematica para identificagdo de evidéncias sobre as
concentragdes de EPT em produtos lacteos publicados nos tltimos 5 anos, uma meta-analise e
avaliagdo do risco a saude infantil. Vinte e sete estudos cumpriram a inclusao de critérios. As
concentragdes medidas de As, Cr, Cu, Fe, Fe, Hg, Pb, Se, e Zn representam riscos potenciais
significativos para as criancas ao consumirem estes produtos diariamente. Os riscos
cancerigenos eram significativos para as criangas, considerando que os niveis de Al e As
estavam acima do nivel de risco aceitdvel para o desenvolvimento do cancer. O segundo
capitulo, traz um estudo experimental, onde foram selecionadas ao acaso seis lotes de diferentes
marcas de produtos lacteos (leites fortificados com minerais e compostos lacteos) em
estabelecimentos comercias, situados na cidade do Rio de Janeiro. As concentragdes dos EPT
foram determinadas por espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-
MS) e foi também foi realizada uma avalia¢do do risco a saude infantil. Os elementos Al, Ti e
Zn tiveram as concentracdes mais elevadas em ambos os produtos lacteos. O Target hazard
quotient calculado para As, Cu, Ni e Zn foi superior a um, indicando riscos potenciais quanto a
ingestdo desses EPT na maioria das marcas analisadas. O Target cancer risk foi significativo
em relacdo aos elementos Al e As, representando riscos carcinogénicos para as criangas ao
consumirem esses produtos. Portanto, € recomendado o controlo continuo de EPT nos produtos
lacteos direcionados para a alimentagdo infantil, uma vez que as concentragdes de alguns EPT
estdo elevadas nesses produtos, o que torna o consumo diario desses produtos um risco a satide

infantil.

Palavras-chaves: elementos potencialmente toxicos, formulas infantis, leite fortificado com

minerais, composto lacteo e criangas.



ABSTRACT
The demands regarding the composition and quality of cow's milk have grown in the Brazilian
and international production scenario, through inspections that aim to guarantee the vulnerable
population a safe product, especially for children. The levels of potentially toxic elements (PTE)
are important parameters of the safety and quality of cow's milk and dairy products, because of
their essential or toxic nature. Thus, the overall objective of this study was to evaluate the
presence of PTE in dairy products intended for infant feeding. To this end, the present study
was divided into two chapters. In the first chapter, a systematic review was conducted to
identify evidence on PTE concentrations in dairy products published in the last 5 years, a meta-
analysis, and an evaluation of the risk to children's health. Twenty-seven studies met the
inclusion criteria. The measured concentrations of As, Cr, Cu, Fe, Hg, Pb, Se, and Zn pose
significant potential risks to children when consuming these products daily. The carcinogenic
risks were significant for children, considering that the levels of Al and As were above the
acceptable risk level for cancer development. The second chapter is an experimental study,
where six batches of different brands of dairy products (milk fortified with minerals and
growing up milk) were randomly selected from commercial establishments in the city of Rio
de Janeiro. The TPE concentrations were determined by inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS) and a child health risk assessment was also performed. The elements
Al Ti, and Zn had the most elevated concentrations in both dairy products. The target hazard
quotient calculated for As, Cu, Ni, and Zn was greater than one, indicating potential risks
regarding the intake of these PTE in most of the brands analyzed. The target cancer risk was
significant for the elements Al and As, representing carcinogenic risks for children when
consuming these products. Therefore, continuous control of TPEs in dairy products aimed at
infant feeding is recommended, since the concentrations of some PTE are high in these

products, making the daily consumption of these products a risk to children's health.

Keywords: potentially toxic element, infant formula, milk fortified with minerals and

growing up milk and children
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O presente estudo segue as normas da dissertacio no formato de artigo definido pelo

Programa de Pos-Graduacido em Alimentos e Nutricio (PPGAN) em 14 de maio de 2019.

Portanto, essa dissertagdo esta dividida em 2 capitulos:

Artigo de revisdo sistematica: “Potentially toxic elements in infant formulas and growing-up

milk and health risk: a meta-analysis study”.

Artigo original que contempla resultados e discussao das andlises: “The concentration of
potentially toxic elements in milk fortified with minerals and growing-up milk: A child health

risk assessment”.



1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a preocupagao com a influéncia da dieta na satide elevou a busca por
alimentos com maior qualidade nutricional e com menor risco de toxicidade (JIANG; CAIL; XU,
2013; FAO/WHO, 2019). As formulas infantis para lactentes, leites para primeira infancia e
compostos lacteos sdo geralmente indicadas para alimentacao infantil, quando a crianga ja ndo
estd sendo mais amamentada, por serem fontes de nutrientes essenciais para a saude infantil
(ANDRES; TENORIO; VILLANUEVA, 2015; BRASIL, 2019).

A composi¢ao do leite esta diretamente relacionada a sua qualidade, no que se refere ao
processamento industrial, pois os principais componentes do leite sdo fundamentais na
elaboracdo e formagao das caracteristicas fundamentais dos principais laticinios. Varios fatores
podem causar variacdes na composi¢ao do leite. Entre estes, devemos apontar o genético
(espécie e raca), fisioldgico (estagio de lactagdo, gravidez, idade, nutricdo) e fatores ambientais
(temperatura), alimentagao, satide (doencas do ubere ou doengas cronicas), e fatores associados
ao processo de ordenha (intervalo entre ordenha, nimero de ordenhas diarias e praticas gerais
de manejo) (CRUZ et al., 2022).

O leite ¢ um alimento que fornece grande quantidade de energia, proteinas de alto valor
bioldgico, vitaminas lipossoluveis, vitaminas hidrossoliiveis e minerais, como calcio, fosforo,
potassio e sédio (CORTEZ, 2017). Portanto, o leite de vaca e outros produtos lacteos, por serem
alimentos proteicos e entre as melhores fontes de calcio, normalmente sdo indicados na
alimentacdo infantil a partir de 2 anos de idade (BRASIL, 2019), pois apresenta um papel
fundamental na formag¢ao e manutenc¢do da estrutura 6ssea do organismo (PEREIRA, 2014).

Entendendo a importancia deste grupo de alimento na saude da crianga e a frequéncia
de consumo, a industria vem ampliando o nimero de produtos nesta linha e desenvolvendo
outros similares como os leites fortificados com algumas vitaminas e minerais e os recentes
compostos lacteos direcionados para o consumo infantil.

Em relacdo ainda aos minerais, estes quando presentes em niveis normais, ajudam a
estabilizar estruturas celulares e atividades bioquimicas e biologicas, por outro lado
concentragdes deficientes no organismo podem causar doengas, e acima de determinados
limites podem ser toxicos e causar efeitos deletérios a saide humana. Os niveis de elementos
quimicos sdo parametros importantes da seguranca e qualidade do leite de vaca, por causa da

sua natureza essencial ou toxica (FOROUTAN et al., 2019).
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Vale complementar que quatro requisitos devem ser preenchidos para que um elemento
seja considerado essencial. O primeiro requisito indica que, quando um elemento se encontra
em baixas concentragdes, o0 bom funcionamento do organismo ¢ afetado, acarretando problemas
de saude, porém, esta condigao € reversivel se o elemento volta as suas concentragdes normais.
O segundo requisito € que, se este elemento essencial deixa de estar presente, o funcionamento
do organismo é comprometido, levando o organismo a morte. O terceiro requisito ¢ que o
elemento deve fazer parte de algum processo importante do organismo, principalmente
processos metabdlicos. Finalmente, o quarto requisito indica que o elemento ndo pode ser
substituido por outro (SCHMIDT-NIELSEN, 1996; ROCHA, 2021).

Na nutrigdo, os elementos essenciais podem ser divididos em macrominerais e
microminerais, o que faz relacdo a sua propor¢do no organismo e a quantidade necessaria ao
organismo. Os macrominerais ou também denominados majoritdrios estdo em maior
concentra¢io no organismo e seus requerimentos sao superiores a 100 mg dia! (OMS, 1998).

J& os microminerais ou também denominados minoritarios estdo em concentracdes bem
menores no corpo (correspondem por 0,3% do total mineral) e seus requerimentos variam entre
1 e 50 mg dia™'. Entre eles estdo: Cu, Fe, Se e Zn. Nesta classe, ainda podem ser classificados
como oligoelementos ou “elementos trago” aqueles que ainda estdo em menor quantidade e
apresentam requerimentos expressos em pg (micrograma), como: Co, Cr e Mn, que apesar da
sua baixissima necessidade, sdo essenciais a saide (OMS, 1998).

Além disso, existem os elementos ultra trago ou possivelmente essenciais, que sdo
microminerais encontrados no organismo, em concentragdes bastante diminutas, com fungdes
especificas, mas que ainda carecem de evidéncias cientificas suficientes para determinar sua
essencialidade ou sua necessidade no organismo (OMS, 1998).

Os elementos toxicos ou contaminantes inorganicos sdo aqueles que podem ser
detectados no organismo, sem nenhuma fungdo metabdlica ou podem se tornar toxicos quando
ingeridos em baixas ou altas concentragdes e por periodos prolongados de tempo (LEVKOV et
al., 2017; FAO/WHO, 2019). A presenca destes elementos quimicos em alimentos pode ser
atribuida a fatores ambientais como contaminagdo de solos (processos naturais ou antrdpicos),
a contaminagdo das embalagens utilizadas e a presenga de ingredientes e/ou aditivos
alimentares (SANT’ANA et al., 2021).

Os elementos Al, As, Cd, Hg, Ni, Pb, Sn e U sdo considerados toxicos em qualquer
nivel de concentracdo, porém, levam a sintomas de intoxica¢do acima de determinadas

concentragdes. Os efeitos causados dependem da forma pela qual o organismo foi exposto (via
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oral, aérea ou cutinea) e, também, da forma quimica como o contaminante se encontra
(organica ou inorganica). Alguns dos efeitos causados pela exposi¢cdo a estes elementos sdo
perda de peso, danos respiratérios, cardiovasculares, gastrointestinais, hematoldgicos,
hepaticos, renais, dérmicos, oculares, endocrinos, imunoldgicos, neurolégicos, reprodutivos, de
desenvolvimento, genotoxicos e até morte (ATSDR, 2020).

Existem também elementos com toxicidade ou essencialidade dubias, como o Ti.
Alguns estudos sobre seus efeitos tém sido realizados, e existem evidéncias de baixas
toxicidades ou propriedades carcinogénicas (HAUSER-DAVIS, 2020).

Alguns elementos essenciais (ou ainda potencialmente toxicos), como: Co, Cr, Cu, Fe,
Mn, Se e Zn, quando em concentragdes muito elevadas, podem ser considerados toxicos
(ATSDR, 2020). Alguns dos efeitos causados incluem disturbios cardiovasculares e
endocrinos; € deletério para o sistema hematopoiético, a tireoide e o desenvolvimento (por
exemplo, por alta concentracdo de Co), pode induzir anemia, cirrose, insuficiéncia hepatica e
disturbios reprodutivos (em casos de altas ou baixas concentragdes de Cr) e até danos ao sistema
nervoso central (em condicdes da presenca de altas concentragdes de Zn) (BOCQUET et al.,
2021).

A toxicidade dos metais pode ser ainda discutida em termos de efeitos cronicos ou
agudos. A maioria dos metais tem alta afinidade com o grupo de proteinas sulfidrila e pode
inibir mais de duzentas enzimas no sistema bioldgico. Quimicamente, os metais em sua forma
106nica podem ser muito reativos e interagir com os sistemas bioldgicos de vérias maneiras,
considerando que uma célula possui inimeros ligantes para se unir a elementos quimicos.
Atuando como imitadores dos metais essenciais, eles se fixam em locais fisiologicos que
normalmente sdo reservados para um elemento essencial (JAN et al., 2015).

Uma reag¢@o quimica importante na toxicologia dos metais ¢ o dano oxidativo mediado
por esses elementos. Muitos metais podem atuar diretamente como centros cataliticos para
reacoes de oxirreducdo com oxigénio molecular ou outros oxidantes enddgenos, produzindo
modificagdes oxidativas de biomoléculas, como proteinas e DNA, sendo que este pode ser o
estagio principal no processo de carcinogenicidade de certos metais (KLAASSEN; WATKINS,
2015).

Em relagdo as criancas, a contaminacao ocorre principalmente através do trato
digestivo, raramente através do sistema respiratorio ou da pele. A toxicidade depende da fragao

do elemento absorvido. A maioria dos oligoelementos atravessa a placenta e passa para o leite
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humano. O fumo passivo pode ser um vetor de chumbo, arsénio, cromo e cadmio (BOCQUET
etal., 2021).

Houve um crescimento no interesse na determinacao de varios elementos essenciais e
toxicos em alimentos, inclusive em leites e produtos lacteos (DAS; GREWAL; BANERIJEE,
2011; de ALMEIDA, 2022). Do ponto de vista nutricional, as legislacdes vigentes (ANVISA,
2011) estabelecem os requisitos minimos de identidade, composi¢do, qualidade e seguranca das
formulas infantis ¢ de outros produtos lacteos. Em relacdo a seguranga, acrescenta-se a
preocupacao das concentracdes de certos elementos tdxicos, estarem presentes acima do
recomendado na alimentagdo voltada para consumo humano e/ou animal (TEDESCO et al.,
2021). Existe, entdo, a necessidade de se identificar métodos analiticos confidveis para
determinagdo de minerais e oligoelementos em diferentes matrizes alimentares.

A procura por métodos analiticos cada vez mais seletivos, versateis, econdOmicos e
robustos ¢ um dos fatores que mantém o desenvolvimento na area de qualidade e seguranga dos
alimentos. Segundo Das, Grewal e Banerjee (2011), as técnicas analiticas mais adequadas para
quantificagdo dos nutrientes inorginicos em alimentos sdo aquelas que envolvem
espectroscopia atdmica, sendo que as mais utilizadas sdo a espectrometria de absor¢ao atomica
(AAS), a espectrometria de emissdo dptica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES)
e/ou espectrometria de massas (ICP-MS).

Diante da importancia desse grupo de alimentos na saude e a elevada frequéncia de
consumo na alimentac¢do da crianga, a industria vem ampliando o nimero de produtos lacteos
com esses nutrientes. Com isso, as exigéncias em relagdo a composic¢ao e qualidade crescem no
cenario produtivo brasileiro e internacional que visam garantir a esse publico vulneravel um
produto seguro (FOROUTAN et al., 2019).

Ressalta-se que ainda existem poucos estudos na literatura que apresentam a
composicdo detalhada de EPT em grande parte dos produtos lacteos direcionados para a
primeira infancia. Deste modo, o presente estudo visa avaliar a concentracdo de elementos

potencialmente toxicos nesses produtos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a concentracao de elementos potencialmente téxicos em produtos lacteos direcionados

a alimentacao infantil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo sistematica e meta-andlise de estudos que investigaram a presenca de

elementos potencialmente toxicos em produtos lacteos direcionados para alimentacdo infantil;

e Determinar a concentracao de elementos potencialmente toxicos de leites fortificados com

minerais e compostos lacteos por meio do ICP-MS;

e Avaliar o risco a saude das criangas em relacdo a contaminacao dos elementos potencialmente
toxicos ao consumir esses produtos lacteos diariamente, utilizando os indicadores target hazard

quotient e target cancer risk.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Nossos achados revelaram a importancia de analise do teor de EPT em produtos lacteos
direcionados a alimentacao infantil, principalmente numa categoria que esta em expansao no
mercado, como os compostos lacteos. Vale ressaltar, que a legislagdo nacional vigente que
regula a composi¢ao nutricional desses produtos, ndo apresenta tais informagdes. Outro ponto
de destaque, refere-se aos riscos potenciais encontrados a satde das criangas em algumas
marcas analisadas de leite fortificado e composto lacteo, quanto a ingestao de As, Cu, Ni e Zn
e riscos carcinogénicos, em relacao ao Al e As, quando seu consumo médio ¢ realizado de forma
diéria.

Na revisdo sistematica pudemos perceber que sdo poucos os estudos envolvendo leites
fortificados com minerais e compostos lacteos, diferente do observado em relagao as formulas
infantis para lactentes, na qual ha uma vasta literatura sobre esta tematica. Foi observado que
alguns EPT em algumas regides do continente estdo em alta concentracao nas féormulas infantis
e leites para primeira infancia, com riscos potenciais a saide e carcinogénicos, destacando a
importancia da fiscalizagdo sanitaria.

Deste modo, apesar de escassos os estudos existentes sobre leites fortificados e
compostos lacteos, os resultados encontrados sdo relevantes e fornecem evidéncias preliminares
a serem utilizadas para o desenvolvimento de novas pesquisas e estratégias, a fim de eliminar
as lacunas ainda existentes e garantir a seguranga alimentar as criangas ao consumirem esses

produtos.
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