


IDEC (Instituto Brasileiro de Defesa do
Consumido) solicita revisao da autorizacao do
aditivo INS 171 didoxido de titanio como
aditivo alimentar com a finalidade de proibir
sua utilizacao.
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- Risco a saude do consumidor com base na

4

avaliacao de 2021 da Autoridade Europeia de
Seguranca Alimentar (EFSA).
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AVALIACOES DO
DIOXIDO DE TITANIO

INS 171
E 171




Caracterizacao do corante dioxido de titanio-
INS 171

Suas propriedades tecnoldgicas estao associadas a
particulas com tamanhos que variam entre 200 a
300 nanometros (nm). A distribuicdo do tamanho
das particulas de grau alimenticio é ampla,
podendo variar aproximadamente de 30 a 400 nm.



AVALIACOES NA EUROPA

Comité Cientifico de Alimentos (SCF) em 1975 e 1977

2004 -EFSA revisou a especificacao para alinhar com a especificacao do JECFA

2016 - EFSA considerou que o dioxido de titanio usado como aditivo
alimentar nao seria considerado um nanomaterial, sendo improvavel de ser
genotoxico in vivo em humanos.

* Novos estudos deveriam ser realizados para possibilitar derivar um valor
de seguranca e que as especificacdes fossem revistas

' 2018 — EFSA - estudos avaliaram efeitos do TiO, em modelos in vitro e in vivo,
'mas os protocolos usados nao eram em condlgoes realisticas, o que
d|f|cultava o uso dos dados na analise de risco do aditivo alimentar.

* O painel considerou que a avaliacdo de seguranca do diéxido de titanio
como aditivo alimentar nao deveria ser reaberta com base nestes estudos.




ANSES

Em 2019: opiniado cientifica considerando 25 novos estudos.

Alguns estudos mostraram modificacdo de histonas ou anomalias no
desenvolvimento de invertebrados, ou efeitos genotdxicos in vitro.

Nenhum destes novos estudos avaliados permitiram concluir ou refutar um
- potencial efeito promotor da carcinogénese.

= W Recomendacodes:

e caracterizar precisamente o aditivo E171,

e caracterizar melhor o perigo eventual do E171 principalmente em relacao
aos estudos toxicoldgicos na reproducao e de genotoxicidade in vivo




Em razao da opiniao cientifica da ANSES em
2019, a Comissao Europeia solicitou a EFSA que
e considerasse a opiniao da agéncia francesa para
NP verificar alguma preocupacao de seguranca e
‘para identificar incertezas adicionais que seriam

‘ 'importantes de serem abordadas.




Ja estava em andamento na EFSA uma avaliacdao da caracterizacao do didxido
de titanio para propor modificacdes nas especificacdes.

A EFSA informou que em 2017 a Comissao Europeia lancou uma chamada de
dados solicitando a realizacdo dos estudos toxicologicos-  toxicidade
reprodutiva, neurotoxicidade no desenvolvimento e imunotoxicidade no
desenvolvimento. Adicionalmente, um estudo toxicolégico subcronico (100
dias) havia sido completado e um estudo toxicocinético estaria em andamento.
v Em relacdo a genotoxicidade, a EFSA considerara que uma revisdao de todo o
banco de dados seria necessario quando a caracterizacao do didxido de titanio
| usado como aditivo alimentar estivesse finalizada.

A EFSA entendeu que a opiniao da ANSES de 2019 ndo sobrepunha as
conclusdes feitas anteriormente pela EFSA e que reiterava incertezas e faltas
de dados ja identificados anteriormente e que estariam sendo abordados no
trabalho de seguimento.




Em 2018, a definicao de nanomaterial foi alterada na Europa,
passando a cobrir materiais que nao sao "engenheirados”

v

estudos com nanoparticulas de dioxido de titanio passaram a
serem considerados

Opiniao EFSA em 2019:

sugestoes de modificacdes nas especificacbes no
regulamento UE 231/2012

Recomendacao de inclusao de parametros em relacao ao
tamanho das particulas



Em 2020, o Parlamento Europeu solicitou que a proposta fosse retirada e que o
aditivo E 171 fosse removido da lista de aditivos alimentares permitidos na
Europa (Regulamento UE 1333/2008), pelos seguintes motivos:

*incertezas relacionadas a seguranca do aditivo,

0 uso do aditivo é em produtos particularmente populares em criangas
(chicletes, balas, chocolates e sorvetes)

* mais de 85.000 cidadaos europeus assinaram uma peticao apoiando a decisao
~ da Franga de retirar o uso do aditivo e solicitaram aplicagdo do principio da
' precaucao frente as incertezas

 +0 aditivo é usado para finalidades estéticas e ndo teria funcdo tecnoldgica
~ benéfica no produto e que fabricantes de alimentos na Franca conseguiram
retirar o aditivo E 171 dos seus produtos para ficar em conformidade com o
Decreto francés, suspendendo produtos com o aditivo.



Em marco de 2021, a EFSA publicou nova avaliacdo de risco de didxido de
titanio para uso como aditivo alimentar, considerando os dados disponiveis
apos a avaliacao de 2016.

Apesar da absorcdao as particulas de didxido de titanio ser baixa no trato
intestinal, elas poderiam se acumular no organismo. O didxido de titanio
poderia atravessar a placenta e ser transferido ao feto.

De maneira geral, levando em consideracdao o peso da evidéncia, o painel da
EFSA considerou que nao foram verificados efeitos adversos associados
. com toxicidade geral em ratos expostos por via oral a E171, nanoparticulas
' de TiO, ou TiO, contendo nanoparticulas. Por outro lado, foram observados
efeitos em ratos e camundongos expostos a nanoparticulas de TiO, < 30
'nm, o painel da EFSA considerou que os efeitos poderiam ser uma
' decorréncia da acumulacdo das nanoparticulas em varios tecidos, mas que
em ratos os achados foram inconsistentes.




Em estudo para avaliar efeitos na reproducao e desenvolvimento nao foram
observados efeitos na funcao sexual e na fertilidade em ratos machos e
fémeas, e nem no desenvolvimento pré e pds-natal em doses de até 1.000
mg/kg PC por dia, a maior dose testada.

Nao foram verificados efeitos maternos e no desenvolvimento em doses de
até 1.000 mg/kg PC por dia, a maior dose testada, em um Unico estudo de
toxicidade no desenvolvimento em ratos com diferentes materiais de TiO,,
nanoparticulas de TiO, ou TiO, contendo uma fragdo de nanoparticulas.

Trés estudos com doses de 50 a 300 mg de nanoparticulas < 30 nm/kg PC por
dia em camundongos demonstraram efeitos nos testiculos e
espermatozoides.

Estudo com ratos com nanoparticulas < 30 nm nao foram observados
efeitos na menor dose testada, de 10 mg/kg PC por dia. Em estudo de
toxicidade no desenvolvimento em ratos com nanoparticulas de TiO, (21
nm), nao foram observados efeitos até a maior dose testada de 1.000
mg/kg PC por dia.



Nao foram encontrados estudos confidveis na literatura abordando
neurotoxicidade de E171.

Efeitos neurotdxicos foram vistos com nanoparticulas de TiO,> 30 nm na
Unica dose testada (100 mg/kg PC por dia em ratos expostos na vida
embrionaria e 500 mg/kg PC por dia em ratos expostos na vida adulta) e
com nanoparticulas de TiO, < 30 nm em doses baixas de 2,5 mg/kg PC por
dia.

Efeitos relacionados a imunotoxicidade foram observados em um estudo,
mas o painel da EFSA considerou que esta parte do estudo tinha muitas
limitacdes, o que nao permitia concluir sobre a imunotoxicidade no
desenvolvimento.

O Painel concluiu que os estudos sugeriram uma atividade de desregulacao
imune, evidenciado por diversos marcadores relacionados a imunidade e
inflamatorios.



Diversos estudos de genotoxicidade apresentaram resultados
conflitantes, com resultados positivos e negativos em estudos in
vitro e in vivo.

O Painel concluiu que diversos modos de acao poderiam operar
em paralelo e que as contribuicoes relativas de cada
mecanismo molecular diferente resultando na genotoxicidade
das particulas de TiO, seriam incertas.

Desta forma, nao foi possivel concluir que a genotoxicidade das
. particulas de TiO, é mediada por um modo de a¢cdo com um
limiar.

- O painel de especialistas da EFSA nao descartou a preocupacao
em relacao a genotoxicidade para o dioxido de titanio usado
como aditivo alimentar.



EFSA

Baseado em toda a evidéncia atualmente
disponivel e com todas as incertezas, em
particular pelo fato de que a preocupacao
com a genotoxicidade nao pode ser
descartada, o aditivo E171 nao poderia mais
ser considerado seguro como aditivo
alimentar.

EMA

Nao houve banimento do uso em
medicamentos



Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC)

Em 1989: ndo carcinogénica para humanos ( grupo 3)

Em 2010: possivelmente carcinogénico para humanos (grupo

- 2B), com base em evidéncias em animais de experimentais
demonstrando a maior incidéncia de tumores no pulmao de
ratos quando administrado por via inalatoria.

'O relatdrio destaca que nao foram observadas evidéncias de
que o didxido de titanio é carcinogénico quando administrado
por via oral.




Avaliagoes realizadas por outras autoridades estrangeiras

ApOs a ultima avaliacao da EFSA, foram publicadas opinides
cientificas de autoridades estrangeiras, com posicionamentos
opostos, como a avaliacao da Agéncia de Padroes de Alimentos
(FSA) do Reino Unido, da Agéncia de Saude do Canada (Health
Canada), da Agéncia da Australia e Nova Zelandia de Padrdes
de Alimentos (FSANZ) e da FDA.



PONTOS APONTADOS PELAS AUTORIDADES

Material de teste dos estudos nao eram de grau alimenticio,
nao eram com a matriz alimentar.

Os efeitos adversos associados a exposicao oral ao didxido de
titanio derivam em grande parte de estudos nao padronizados
gue administraram suspensoes estaveis e homogeneizadas de
particulas dispersas ultrassonicamente.

Nao representam totalmente a exposicao ao dioxido de titanio
como um constituinte dos alimentos.



PONTOS APONTADOS PELAS AUTORIDADES

O uso do didxido de titanio como corante branco ocorre
devido a aglomeracao de particulas primarias menores com
um tamanho médio de particulas de 200-300 nm, enquanto
dioxido de titanio nano engenheirado possui todas as
particulas com tamanho menor de 100 nm e é incolor, nao
sendo apropriado para uso como pigmento em aplicacoes
alimenticias. A sua forma fisica afeta a absorcao e a
distribuicao, mas a absorc¢ao do didxido de titanio grau
alimenticio é baixa com base na evidéncia disponivel.

pouca evidéncia na literatura de que ha uma preocupacao de
seguranca sobre a inducao de genotoxicidade,
particularmente pela via oral e especialmente pela fragao em
tamanho micro



PONTOS APONTADOS PELAS AUTORIDADES

* Embora tenham sido observadas focos de criptas aberrantes no
cdlon, que sdo consideradas lesdes potenciais pré-neoplasicas, em
um estudo com agua potavel utilizando didxido de titanio de grau
alimenticio ultrassonicado a 10 mg/kg pc.dia. Esses resultados ndo
foram replicados em dois estudos que usaram dioxido de titanio
de grau alimenticio administrado pela dieta em doses muito mais
altas de até 1.000 mg/kg pc.dia.

* As lesdes pré-neoplasicas foram consideradas inconsistentes com
os achados de um bioensaio de 2 anos com didxido de titanio em
ratos e camundongos realizado pelo Instituto Nacional do Cancer
dos Estados Unidos, que nao identificou nenhuma evidéncia de
toxicidade ou carcinogenicidade em concentracdes dietéticas de
até 50.000 ppm.




PONTOS APONTADOS PELAS AUTORIDADES

Imunotoxicidade e inflamacao- nao ha evidéncia suficiente
de qualidade necessaria para concluir que o didxido de
titanio grau alimenticio tenha efeitos.

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento — nao foram
identificados efeitos adversos - NOAEL na maior dose
testada de 1000 mg/kg PC por dia

Nao foram identificados efeitos neurotdxicos nos estudos
avaliados.



JECFA

Duas avaliagOes toxicoldgicas, além de diversas outras avaliagcOes para revisao
de sua especificacao.

Na 132 reunido (1969) foram avaliados estudos de absorcao em animais e em
humanos, estudos toxicolégicos de curta duracdao em ratos e em caes e
- estudo de longa duracdao em porquinhos da India, coelhos, gatos e cachorros.

Foi verificado que o diéxido de titanio € um composto muito insoluvel e os
estudos avaliados mostraram que a substancia nao é absorvida ou tem
' absor¢ao muito baixa em varias espécies, incluindo humanos, sem acimulo
em tecidos especificos apds ingestao.

O Comité adotou uma IDA ndo limitada/ especificada (atribuido a substancias
com baixa toxicidade).

Os aditivos para os quais a IDA é atribuida como nao especificada devem ser
usados de acordo com os critérios de BPF.




JECFA

A segunda avaliacdo toxicolégica ocorreu na 972 Reunidao do JECFA, que
ocorreu em novembro de 2023, apds solicitacdo dos paises membros

do Codex Alimentarius em decorréncia das preocupacoes de seguranca e
comerciais trazidas pelo seu banimento na Uniao Europeia.

O Comité apontou que nao ha metodologias validadas e reconhecidas
internacionalmente para determinacao da distribuicao do tamanho de
particulas do didxido de titanio, que deveriam incluir etapas que
retenham as propriedades de tamanho e superficie quimica, nem
metodologias harmonizadas para extracao e caracterizacao das particulas
de diéxido de titanio nos alimentos.

O Comité considerou que particulas menores do que 30 nm, caso
presentes, estariam apenas em quantidades traco.

As especificacdes para o aditivo foram revistas e o JECFA fez diversas
recomendacdes de estudos para melhor caracterizacao do didxido de
titanio utilizado em alimentos.



JECFA

Aditivo muito efetivo como agente branqueador em confeitos, produtos
de panificacao, queijos, coberturas e suplementos alimentares.

Por ser insolivel em agua, acido cloridrico, acido sulfurico diluido e
solventes organicos, foi pontuado que n3do é esperado que reaja com
componentes dos alimentos e que sua funcionalidade depende
exatamente da falta de reatividade com as matrizes alimentares.

O JECFA ponderou ainda que, apesar de a auséncia de estudos extensivos
gue avaliaram o efeito das diferentes matrizes alimentares nas
propriedades fisico-quimicas do dioxido de titanio como aditivo, os
estudos disponiveis indicam que a aglomeracdo/estado de agregacdo das
particulas no alimento é geralmente comparavel a forma pristina do
didxido de titanio. Em alguns casos, os componentes do alimento podem
ter efeito, mas é necessario mais estudo para avaliar a relevancia deste
efeito em matrizes alimentares mais complexas.



JECFA

O Comité reforcou que a absorc¢ao do dioxido de titanio em animais
experimentais e em humanos € muito baixa.

Foi observado que nao ha evidéncia convincente sobre seu
potencial genotoxico, sendo reconhecidas limitacdes nas
metodologias atualmente aplicadas para substancias muito pouco
soluveis e particuladas.

Nao foram observados efeitos adversos em estudos de curta duracao
com camundongos e ratos nas maiores doses testadas de 15.000
mg/kg pc.dia em camundongos e de 5.000 mg/kg pc.dia em ratos.

O didxido de titanio nao foi considerado carcinogénico em estudos
de 2 anos bem conduzidos em camundongos e ratos em doses de
até 7.500 mg/kg pc.dia em camundongos e 2.500 mg/kg pc.dia em
ratos, que foram as maiores doses testadas.



JECFA

O JECFA concluiu ainda que os estudos de toxicidade reprodutiva e no
desenvolvimento nao foram observados efeitos em doses de até 1.000
mg/kg pc.dia, que foi a maior dose testada.

Dessa forma, considerando a absor¢cao muito baixa apds sua
administracao e a auséncia de perigos associados com o dioxido de
titanio administrado na dieta, o Comité reafirmou a IDA nao especificada
qgue havia sido estabelecida na sua 132 reuniao.

CCFA

Na 542 Reunido (abril de 2024):

* nenhuma medida para revisao das provisdes do dioxido de titanio que
constam do Padrao Geral para Aditivos Alimentares, considerando a
manutenc¢ao da sua IDA nao especificada e a revisao de
sua especificacao pelo JECFA.




Conclusoes GGALI

A conclusao da EFSA sobre o didxido de titanio foi de uma
abordagem relacionada ao principio da precaucao com base
em incertezas identificadas, em particular a impossibilidade de
descartar a genotoxicidade, e nao foi baseada em um risco
concreto.

Opinides de autoridades reguladoras sao de que a evidéncia

~ cientifica existente n3o aponta preocupacdo de seguranca

~ sobre o uso do diéxido de titanio grau alimenticio como aditivo
alimentar.



A GGALI concorda com estas opinides considerando que as
preocupacoes existentes relacionadas ao dioxido de titanio sao
relativas a estudos que nao refletem o uso do didxido de
titanio grau alimenticio utilizados em alimentos.

O didxido de titanio possui um longo historico de uso seguro,
com absorcao extremamente baixa apos ingestao oral e nao
provoca efeitos adversos com base nos resultados de estudos
de curta e longa duracao em ratos e camundongos até a maior
dose testada. Além disso, nao foram identificados efeitos
 adversos em estudos de toxicidade reprodutiva, no

" desenvolvimento e de carcinogenicidade, além de n3o terem
sido identificadas preocupacoes de imunotoxiciadade,
inflamacao e neurotoxicidade.
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Ressalta-se ainda a decisao recente do Codex Alimentarius de
nao adotar nenhuma restricao para o uso do dioxido de titanio
como aditivo alimentar, apos a reafirmacao do JECFA quanto a
IDA nao especificada deste aditivo, apesar das limitacdes nos
testes de genotoxicidade devido a metodologias nao
apropriadas para avaliacao de substancias fracamente soluveis.



Encaminhamentos:

a) apresentar aos demais Estados Partes do Mercosul as
conclusoes da GGALI, a fim de concluir as tratativas no bloco
sobre a reavaliacao da seguranca de uso do didxido de titanio;
b) excluir o tema 3.6 da Agenda Regulatéria 2024/2025, no
processo de atualizacao anual deste instrumento;

c) acompanhar novas evidéncias cientificas que sejam
publicadas sobre a seguranca de uso do dioxido de titanio
como aditivo alimentar;

d) acompanhar novos posicionamentos e medidas regulatorias
qgue sejam adotadas autoridades cientificas e reguladoras sobre
o uso do didxido de titanio como aditivo alimentar;

e) reavaliar a seguranca de uso do diéxido de titanio, caso
surjam novas evidéncias relacionadas a sua seguranca de uso
como aditivo alimentar.



Encaminhamentos:

f) continuar enfatizando junto ao setor produtivo a importancia
da utilizacao de aditivos que sejam de grau alimenticio, ou seja,
gue atendam as especificacoes de referéncia, como JECFA,

- conforme determina a legislacao.




COMENTARIOS?

=L ANVISA
_i Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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