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RESUMO GERAL

No Brasil, mais de 50% da populacao utiliza mamadeiras durante a amamentacao
de criancas. Apdés a proibicdo do uso do bisfenol A em mamadeiras de
policarbonato, outros polimeros como o polipropileno e o Tritan® passaram a ser
utilizados com essa finalidade. Embora estes materiais sejam liberados para uso
como material de contato com alimentos ha uma lacuna no que diz respeito a
migracdo de compostos oriundos do plastico utilizado na fabricagdo de
mamadeiras. Estudos voltados para a identificagdo de substancias né&o
intencionalmente adicionadas e migrantes, em mamadeiras, sdo necessarios para
avaliar a seguranca no uso destes materiais. Diante disso, 0 objetivo deste estudo
foi avaliar o potencial de migracdo dos materiais utilizados na confeccéo de
mamadeiras. Foram avaliadas 32 mamadeiras, de 3 marcas diferentes, feitas de
Tritan (A) e polipropileno (B, Ct e Cp). Entre as marcas, trés eram transparentes e
com desenhos (A, B, Cr), e uma era completamente pigmentada (Cp).
Inicialmente, foi feito a caracterizacdo das mamadeiras e confirmacédo do material
por espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR). Na
caracterizagdo foram avaliadas a espessura minima, o diametro, o volume, a
massa e altura das mamadeiras. Em seguida, foram realizados ensaios de
migracdo de acordo com a RDC 51/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVSA), que recomenda a utilizagdo de etanol 50% como simulante de
leite. A simulagdo foi realizada mantendo a mamadeira em contato com o
simulante a 70°C por 2h. Neste ensaio foi feita a identificacdo dos migrantes com
base na biblioteca de espectros de massas do National Institute of Standards and
Technology (NIST). Um método para determinagéo de di(2-etilhexil) ftalato (DEHP)
e dibutil ftalato foi validado para os parametros limite de deteccdo (LD) e
quantificagdo (LQ), linearidade, repetitividade e precisdo intemediaria. O perfil de
antioxiandantes foi determinado utilizando um cromatégrafo liquido com detector
de arranjo de diodos. Com base na caracterizacdo, foi observado que as

mamadeiras das marcas B, Ct e Cp apresentaram maior uniformidade nos
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parametros avaliados que as mamadeiras da marca A, que apresentaram
dimensdes com coeficientes de variacdo maiores que 20%, indicando falta de
padrdao em mamadeiras de um mesmo lote. Na selecdo e identificacdo de
migrantes foi observada a migracdo de mais de 20 compostos, dentre eles o
DEHP e o DBP. O método validado apresentou limites de detecgao e
quantificacao de 16 ug/L e 52 ug/L para o DBP e 10 ug/L e 30 ug/L para o DEHP.
O método mostrou-se linear nas faixas de 52-660 ug/L para o DBP e 52-1100 ug/L
para o DEHP, com boa repetitividade e precisao intemedidria com CV abaixo de
20%. Todas as mamadeiras apresentavam concentragdes de DEHP abaixo do LQ.
Em relacdo ao DBP, somente as mamadeiras da marca Cp apresentaram
migracdes acima do limite de migragdo especifa (0,3 mg/kg) recomendado pela
ANVISA. Em todas as mamadeiras foram encontrados os antioxidantes Irganox
1010 e Irgafos 168. Estes compostos ndo tém restricdo de uso, podendo ser
usados em materiais de contato com alimentos. Das trés marcas de mamadeiras
analisadas, somente as marcas B e Ct apresentaram resultados satisfatorios para
utilizagdo em contato com o leite. As mamadeiras da marca A deformaram apos o
ensaio de simulagdo. As mamadeiras da marca Cp apresentaram niveis de
migracdo acima do limite de migracdo especifica (0,3 mg/kg) preconizado pela
ANVISA.

Palavras-chave: dibutil ftalato; GC-MS; simulante de alimento; validacao;
migracao; polipropileno.
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ABSTRACT

In Brazil, more than 50% of the population uses baby bottles to feed children. After
banning the use of bisphenol A in polycarbonate baby bottles, other polymers such
as polypropylene and Tritan® have been used for this purpose. Although these
materials were approved for using as food contact material, there is a vacuity with
regard to the migration of plastic derived compounds used in the manufacture of
baby bottles. Studies aimed at the identification of non-intentionally added
substances and migrants, in baby bottles, are needed to assess the safety of these
materials. Thus, the aim of this study was to evaluate the migration potential of
materials used in the baby bottles manufacture . Thirty-two baby bottles of three
different brands made of Tritan (A) and polypropylene (B, Cr, and Cp) were
evaluated. Among the brands, three were transparent and drawings (A, B, Ct), and
one was completely pigmented (CP). Initially, were made a characterization the
material baby bottles and then its materials were confirmed by infrared
spectroscopy Fourier transform (FT-IR). The characterization was based on
minimum thickness, diameter, volume, mass and height of the baby bottles. Then,
migration assays were performed according to the RDC 51/2010 of the National
Agency for Sanitary Vigilance (ANVISA), which recommends the use of 50%
ethanol as a milk simulant. The simulation was done by putting the baby bottles in
contact with the simulant at 70 ° C for 2 h. In this assay the identication of the
migrant was done based on the mass spectra library of the National Institute of
Standards and Technology (NIST). A method for the determination of di (2-
ethylhexyl) phthalate (DEHP) and dibutyl phthalate (DBP) was validated for the
parameters detection (LOD) and quantification (LOQ) limit, linearity, repeatability
and accuracy-intermediate. The antioxiandants profile was determined using a
liquid chromatograph with a diode array detector. The materials used in the baby
bottles manufacture, as declared on the labels were confirmed. Based on
characterization, it was observed that the baby bottles of brands B, Ct, and Cp

showed greater uniformity in the parameters evaluated than brand A, which had
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dimensions with variation coefficients (CV) greater than 20%, indicating the lack of
standard in the same lot of baby bottles. The selection and identification of
migrants showed the migration of more than 20 compounds, including DEHP and
DBP. The method validated in this study showed a detection and quantification
limits of 16 pg/L and 52 pg/L for DBP and 10 pg/L and 30 pg/L for DEHP. The
method was linear in the range of 52-660 pg/L for DBP and 52-1100 pg/L for
DEHP, with good repeatability and accuracy-intermediate with CV below 20%. All
baby bottles had concentrations of DEHP below the LOQ. Regarding DBP, only the
baby bottles of brand Cp showed migration above specific migration limit (0.3 mg /
kg) recommended by ANVISA. In all bottles were found the antioxidants Irganox
1010 and Irgafos 168. These compounds have no use restriction and can be used
in food contact materials. Taking into account the brands of baby bottles analyzed,
only the brands B and Ct showed satisfactory results for use in contact with milk.
The baby bottles of brand A deformed after the simulation test. The baby bottles of
the brand Cp showed migration levels above the specific migration limit (0.3 mg/kg)
recommended by ANVISA.

Keywords: dibutyl phthalate; GC-MS; food simulant; validation; migration;
polypropylene
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INTRODUCAO GERAL

No Brasil, até 2011, as mamadeiras eram feitas de policarbonato (PC),
devido as suas caracteristicas como leveza, transparéncia e elevada resiténcia a
impactos. O bisfenol A (BPA) é o mondémero utilizado na sintese de policarbonato,
consequentemente, mamadeiras feitas com esse material podem liberar pequenas
quantidades deste monémero (BIEDERMANN-BREM E GROB, 2008).

A liberagcdo de bisfenol A (BPA) em mamadeiras de policarbonato € um
assunto de debate quanto a sua seguranga, bem como os niveis de exposicao.
Portanto, varios paises declararam a proibicdo do uso da substancia para
fabricacdo de mamadeiras.

A proibicao € baseada, em alguns casos, no pricipio da precauc¢ao, onde é
possivel proibir 0 uso de uma substancia se existir a suspeita de que ela é
prejudicial a saude. No caso do BPA, diversos estudos relatam os efeitos toxicos
decorrentes da exposicdo como aumento da préstata, atividade estrogénica e
retardo no desenvolvimento cerebral de ratos (KRISHNAN et al. 1993; VOM SAAL
et al. 1998; ZSARNOVSZKY et al. 2005).

Mais de 50% da populagéo brasileira utiliza mamadeiras na alimentagéao de
criancas entre 0 e 12 meses. A regido sudeste apresenta os maiores percentuais
de utilizacdo do utensilio (63,8%) sendo Sao Paulo a capital com maior indice de
utilizagao (64,8%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Devido a grande utilizagdo do utensilio, os recém-nascidos acabam se
expondo ao contato com diferentes tipos de materiais de plastico e substancias
guimicas destes materiais, tais como monémeros ou aditivos, podem migrar para
os alimentos. Como os bebés tém um peso menor em relacdo aos adultos, sua
exposicao ao alimento em contato com o material plastico € maior e preocupacdes
no sentido de garantir a salude da crianga sdo da mais alta importancia
(SIMONEAU et al., 2011).

Estudos recentes mostraram que mamadeiras de polipropileno liberavam

produtos de degradacdo provenientes do antioxidante Irgafos 168. Além desses
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compostos, substancias que nao estao na lista positiva e ndo tém o uso aprovado
em materiais de contato com alimento, como 2,6-diisopropilnaftaleno, 2-metil-N-
fenil-2-propanamida, e N-butilbenzesulfonamida também foram encontradas. No
mesmo estudo foi detectada a presenca de 2,2,4-trimetil-1,3-pentadiol
diisobutirato, uma substancia liberada para o uso apenas em luvas descartaveis
(SIMONEAU et al., 2011).

Embora muitos estudos tenham sido publicados referentes a utilizacdo do
PP como material de contato com alimentos, pouco se conhece a respeito de
substancias nao intencionalmente adicionadas provenientes das mamadeiras
fabricadas com este material. Em relacdo ao Tritan®, quase nada foi relatado
nesse sentido. Osimitz et al. (2012) relataram que os mondémeros utilizados na
obtencdo do Tritan® n&do representam indicios de riscos androgénico e
estrogénicos ao seres humanos, defendendo a inocuidade do polimero.
Entretando, Bittner e Yaniger (2012) relatam que varios aspectos especificos do
artigo de Osimitz et al. (2012) sao discutiveis e / ou incorretos.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi identificar migrantes potencias
oriundos das mamadeiras de PP e Tritan® bem como validar um método para
quantificacdo de dibutil ftalato e di(2-etilhexil) ftalato em simulante de alimento.
Além disso, foi realizada a caracterizacdo das mamadeiras bem como a

determinacao do perfil de antioxidantes.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Polimeros utilizados na fabricacao de mamadeiras: uma visao geral do

problema.

De acordo com o Ministério da Saude (2008) mais de 50% da populacao
brasileira utiliza mamadeira nha amamentacédo de criancas com idade entre 0 a 12
meses, sendo a regiao Sudeste e o estado de Sdo Paulo os locais com maior
percentual de utilizacdo, chegando a 63,8% e 64,8%, respectivamente. Ainda
segundo a pesquisa, a introducao de sucos e leites a dieta das criangas menores
de 12 meses, iniciou-se a partir do terceiro e primeiro més de vida,
respectivamente, sendo a frequéncia de 18,2% nas capitais e no Distrito Federal,
com tendéncia crescente para o leite chegando a 50% no final dos primeiros 6
meses.

No Brasil, até 2011, as mamadeiras eram feitas de policarbonato (PC),
devido as suas caracteristicas como leveza, transparéncia e elevada resiténcia a
impactos. O bisfenol A (BPA) é o mondémero utilizado na sintese de policarbonato,
consequentemente, mamadeiras feitas com esse material podem liberar pequenas
quantidades deste monémero (BIEDERMANN-BREM E GROB, 2008).

A liberacdo de bisfenol A (BPA) de mamadeiras de policarbonato € um
assunto de debate quanto a sua segurangca, bem como 0s niveis de exposicao.
Segundo Biedermann-Brem e Grob (2008) ha incerteza na avaliagao toxicolégica,
conforme expresso no relatério do National toxicology Program (NTP-EUA) e o
relatério das autoridades canadenses. Entretanto, varios paises declararam a
proibicao do uso da substancia para fabricacdo de mamadeiras.

A proibicao é baseada, em alguns casos, no pricipio da precaucao, onde é
possivel proibir 0 uso de uma substancia se existir a suspeita de que ela é
prejudicial a saude. No caso do BPA, varios estudos relatam os efeitos toxicos
decorrentes da exposicdo como aumento da préstata, atividade estrogénica e
retardo no desenvolvimento cerebral de ratos (KRISHNAN et al. 1993; VOM SAAL

et al. 1998; ZSARNOVSZKY et al. 2005).
5



Nos Estados Unidos, quatro estados (Minnesota, Washington, Connecticut
e Wisconsin) e algumas cidades, incluindo Chicago e Rockford, proibiram a
utilizacdo de BPA em materiais que entram em contato com alimentos infantis.
Tanto o FDA (Food and Drug Administration) quanto o EPA (Environmental
Protection Agency) declararam que o BPA é preocupante e estdo revisando suas
posicdes com relacdo ao uso. Em marco de 2010 o Canada decidiu proibir a
comercializacdo de mamadeiras, chupetas e outros artigos para bebés que
contenham BPA. No mesmo periodo, na Costa Rica e na Dinamarca o BPA
também foi proibido.

Em novembro de 2010 a Unido Europeia anunciou a proibicdo do BPA em
mamadeiras plasticas, com a resolucao entrando em vigor em marco de 2011 em
territério europeu. Em junho de 2011, o Ministério da Saude da China, juntamente
com cinco outras entidades governamentais, anunciou a proibi¢cdo imediata do uso
de BPA na produgao de mamadeiras.

No Brasil, em setembro de 2011 foi publicada a RDC n°41 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) probindo a fabricagdo, importacdo e
comercializacao de mamadeiras contendo bisfenol A (ANVISA, 2011).

Como consequéncia da proibicdo, o mercado passou a utilizar outros
polimeros na confeccao do utensilio, como o polipropileno e o Tritan®. No entanto,
substancias quimicas, presentes nestes materiais, também podem migrar para
alimentos, fazendo do produto uma fonte de contaminantes quimicos (SIMONEAU
ET AL., 2012).

O polipropileno é um dos materiais disponiveis no mercado mais
comumente utilizado como embalagem. No entanto, € muito susceptivel a
degradacao oxidativa em altas temperaturas, liberando produtos de baixo peso
molecular, necessitando da inclusdo de aditivos na sua composi¢gdo, como por
exemplo os antioxidantes (ALIN E HAKKARAINEN, 2011; ROBERTSON, 2006).

Estudos recentes mostraram que mamadeiras de polipropileno liberavam
produtos de degradagcao provenientes do antioxidante Irgafos 168. Além disso,

substancias que nao estdo na lista positiva e ndo tém o uso aprovado em
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materiais de contato com alimento, como 2,6-diisopropilnaftaleno, 2-metil-N-fenil-
2-propanamida e N-butilbenzesulfonamida foram encontradas. No mesmo estudo
foi detectado a presenca de 2,24-trimetil-1,3-pentadiol diisobutirato, uma
substancia liberada para o uso apenas em luvas descartaveis (SIMONEAU ET
AL., 2012).

Dopico-Garcia et al. (2007) estudaram embalagem de polipropileno para
alimentos comerciais e encontraram produtos de degradacdo como o 2,4-bis (1,1-
dimetiletil) fenol. A toxicidade deste composto foi avaliada em estudos com ratos e
revelaram dose de ndo observacao de efeitos de 5 e 20 mg.(kg.dia)” para ratos
recém-nascidos e jovens, respectivamente (HIRATA-KOIZUMI ET AL, 2005).

Em relagdo ao Tritan®, Osimitz et al. (2012) relataram que 0s mondmeros
utilizados na obtengédo do material ndo representam indicios de riscos androgénico
e estrogénicos aos seres humanos, defendendo a inocuidade do polimero.
Entretando, Bittner e Yaniger (2012) relatam que varios aspectos especificos do
artigo de Osimitz (2012) sao discutiveis e / ou incorretos. Embora muitos estudos
tenham sido publicados referentes a utilizagdo do PP como material de contato
com alimentos, pouco se conhece a respeito de substancias ndo intencionalmente
adicionadas provenientes das mamadeiras fabricadas com este material. Todavia,
em relacao ao Tritan®, quase nada foi relatado nesse sentido. Diante disso, faz-se
necessario investigar até que ponto os materiais substitutos ao policarbonato séo
seguros para utilizacdo na fabricagdo de mamadeiras.

1.2 Materiais para contato com alimentos.

A embalagem é o mais importante exemplo de material ou artigo colocado
intencionalmente em contato com alimento, atuando como barreira de protecédo
contra 0 meio ambiente, evitando contaminacdées, manuseio inadequado e perda
das caracteristicas do produto. Ha varias outras situagdes nas quais materiais sao
usados em contato com alimentos durante a manufatura, transporte, estocagem,
preparacdo e consumo. Esses materiais incluem vasilhames de estocagem,
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tubulagdes, superficies de preparo, utensilios de cozinha e materiais utilizados no
consumo de alimentos, como as mamadeiras (CASTLE, 2007; AZEREDO et al.,
2004).

As embalagens de alimentos muitas vezes combinam varios materiais para
explorar suas propriedades e funcionalidades. Cada um destes materiais oferecem
vantagens e desvantagens que devem ser avaliadas levando em conta fatores
como o processamento, distribuicdo e armazemantendo do produto.

Os materiais mais comuns de embalagem de alimentos sdo o vidro, o0 metal
(aluminio, chapas e laminados, folha de flandres e aco inox), papel e cartonados,
e o0s plasticos.

O vidro é considerado um material inerte, ndo acarretando problemas
relacionados a interacdo com alimentos. Por outro lado, os sistemas de
fechamento da maioria das embalagens de vidro sdo de material plastico ou
metalico, o que pode resultar em algum grau de migracdo. As embalagens de
vidro sdo impermeaveis aos gases e vapores, sao rigidas e podem ser
reutilizadas. Entretanto, permitem a passagem de luz, especialmente se nao
receberem a adicdo de pigmentos (AZEREDO et al., 2004).

Além de suas excelentes propriedades de barreira e inércia quimica, o vidro
tem a vantagem adicional de ser visto pelo consumidor como um material nobre, o
que tem assegurado a continuidade de sua utilizacdo como material de
embalagem de varios produtos, agregando-lhes valor (AZEREDO et al., 2004; LEE
et al., 2008).

Os materiais metalicos constituem excelente barreira contra a passagem de
luz, umidade e gases. Desde que garantida a continuidade do material (auséncia
de poros) e a hermeticidade do sistema de fechamento, a permeacao através de
embalagens metdlicas é desprezivel, tornado 0 metal uma excelente barreira a luz
e aos liquidos. Assim, as interacées entre embalagens metalicas e alimentos se
restringem aos processos de migracao (AZEREDO et al., 2004; LEE et al., 2008).

A superficie interna de embalagens metélicas € geralmente revestida com

vernizes utilizados para prevenir a corrosdo. Esses vernizes sdo resinas organicas
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dispersas em um solvente, cujos componentes podem migrar para o alimento. Se
houver poros no verniz da superficie interna de latas, o alimento pode interagir
com os metais da embalagem, havendo a possibilidade de se desenvolverem
processos de corrosdo (AZEREDO et al., 2004).

As embalagens celulésicas sdo de alta permeabilidade aos gases e ao
vapor de agua, além de muito sensiveis a umidade. Em razdo disso, materiais
celulésicos quando utilizados em embalagens para alimentos, sdo, geralmente,
combinados a outros materiais na forma de embalagens convertidas, a fim de
melhorar as propriedades de barreira do material final, além de permitir
termosselagem. Solventes e adesivos utilizados na fabricacdo de embalagens
celulésicas, assim como componentes das tintas utilizadas para impressao das
embalagens, podem, eventualmente, migrar para o alimento (AZEREDO et al.,
2004).

Plasticos constituem a classe de embalagens que mais interage com o0s
alimentos. Além disso, sdo permeaveis, apesar de suas propriedades de barreira
variarem grandemente entre os varios tipos de materiais. Uma ampla variedade de
plasticos tem sido introduzida no mercado de embalagens em ambas as formas,
rigidas e flexiveis (AZEREDO et al., 2004; MARSH e BUGUSU, 2007).

1.3 Plasticos como material de contato com alimentos

Os materiais plasticos sdo extremamente versateis e sdo usados em varias
aplicacbes, mas dominam em embalagens, seguido pela construcao civil,
automotivo, setores elétricos e eletrénicos, e outros setores, tais como assiténcia
médica e lazer (PLASTICS EUROPE, 2009).

No periodo 2007 a 2011, o mercado de embalagens plasticas cresceu 7,9%
ao ano. Entre os maiores usuarios desse tipo de embalagem, destacam-se os
mercados de biscoitos, alimentos para animais, refresco em p6, café e
salgadinhos para embalagens flexiveis, e os mercados de refrigerantes, agua

mineral, 6leo comestivel e produtos quimicos (WALLIS et al., 2010).



Até 2016, estima-se que o Brasil passara da sétima para a quinta posicao
no ranking de vendas de embalagens, aumentando sua participagcdo no mercado
mundial de 3,7% para 4,0%. A maior parcela das vendas é proveniente dos
segmentos de Alimentos (51%) e Bebidas (18%). Em relacdo aos materiais de
embalagem utilizados pelas industrias, as maiores participagdes, em 2010, foram
as dos segmentos papel e papelao (31%), plastico (21%) e flexivel (19%). Até
2015 estima-se que os segmentos plastico e flexivel apresentardo maiores taxas
de crescimento. Em comparagdo com o mercado mundial, a participacdo do
segmento papel e papeldo no Brasil é menor, verificando-se maior
representatividade dos segmentos plastico (27%), plastico flexivel (22%) e metal
(19%) (WALLIS et al., 2010).

Os materiais plasticos s&o polimeros de alto peso molecular, provenientes
de processos de polimerizacdo de unidades monoméricas, contendo basicamente
carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio, cloro e fluor. As reacdes de
polimerizacao podem ser por poliadicdo ou por policondensacédo. Nas reacdes de
poliadicdo as cadeias de polimero crescem por juncédo de duas ou mais moléculas
que se combinam para formar uma molécula maior, sem liberacdo de
subprodutos. A poliadicdo envolve monémeros insaturados, nas quais ligacdes
duplas ou triplas sdo quebradas para ligar as cadeias dos monémeros. Esta
reacdo é tipica dos materiais poliolefinicos e vinilicos. J& a policondensacéo,
caracteristica da polimerizagcdo de materiais poliamidicos e poliésteres, envolve
mondémeros com pelo menos dois grupos funcionais tais como o alcool, amina, ou
grupos carboxilicos. Nesta reacao, a cadeia de polimero cresce por condensacao
entre moléculas e é acompanhada pela formagao de derivados de baixo peso
molecular, tais como agua e metanol (MARSH e BUGUSU, 2007).

As propriedades e caracteristicas dos materiais plasticos dependem da
polimerizagcao, bem como da proporgao entre os monémeros e sua distribuigcao ao
longo da estrutura molecular. Assim sendo, os polimeros podem apresentar
estrutura molecular linear ou ramificada. Os polimeros lineares podem apresentar

estrutura molecular com monémeros dispostos de forma alternante, randémica ou
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em bloco. Tais configuragdes permitem a obtencdo de polimeros com diferente
grau de densidade e de cristalinidade e, consequentemente, materiais com
propriedades diferenciadas quanto a resisténcia, permeabilidade, transparéncia,
temperatura de transformagéao e selagem.

Os materiais poliméricos ainda podem ser do tipo termoplastico ou
termofixo. Os termoplasticos sdo aqueles que apresentam comportamento
reversivel sob a acdo do calor. Quando aquecidos amolecem, mas ao resfriarem
ainda mantém as mesmas caracteristicas iniciais, caracteristica essa que permite
a termossoldagem das embalagens plasticas. Nesse grupo tem-se as poliolefinas.
Ja os termofixos ou termorrigidos endurecem irreversivelmente sob a ag¢do do
calor tendo pouca utilizagcdo como embalagem para alimentos. A utilizacdo desse
material € feita principalmente pela industria de automdveis, materiais de
construgdo, adesivos e revestimentos. Como exemplo desse material tem-se a
baquelite e o poliéster (MARSH e BUGUSU, 2007).

Atualmente, h& disponivel no mercado mais de 30 diferentes tipos de
plasticos. Os materiais plasticos comumente utilizados como embalagem para
alimentos sédo o polietileno (PE), polipropileno (PP), polietileno tereftalato (PET),
poliestireno (PS), policloreto de vinila (PVC) e o policarbonato (PC) (MARSH e
BUGUSU, 2007).

O polietileno (PE) € o plastico mais simples estruturalmente, feito através da
poliadicdo de gas etileno em um reator sob alta temperatura e pressdo. O
polietileno com baixa, média e alta densidade é formado modificando as condi¢ces
de polimerizacdo. As condicbes de processamento controlam o grau de
ramificacdo da cadeia do polimero e, portanto, a densidade e outras propriedades
do material. A resisténcia ao calor do PE € menor do que a de outros plasticos
usados em embalagem, no entanto, o polietileno é muito usado na confeccéao de
filmes termo encolhiveis e sacos plasticos. (KIRWAN e STRAWBRIDGE, 2003).

O polipropileno (PP) é um polimero linear formado a partir da polimerizacao
do propeno, e largamente usado como embalagem para alimentos. Dependendo
do tipo de catdlise e condigdes de polimerizacao, a estrutura molecular resultante
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do polimero consiste de trés diferentes tipos de configuragbes: isotatica,
sindiotatica e atatica. O termo taticidade deriva do grego "taktikos", que é relativo
ao arranjo ou ordem (ANDONI, 2009).

O polipropileno isotactico € um polimero estereoregular com todos os
grupos metilicos no mesmo sentido (abaixo ou acima do plano horizontal). No
polimero sindiotactico, os grupos metil alternam ao longo da cadeia, enquanto que
uma configuracao aleatéria dos grupos metila conduz ao polipropileno atactico.
Taticidade é um conceito importante para a compreensado da relacao entre
estrutura e propriedades do polipropileno. A estereoestrutura influencia na
cristalinidade do polimero, temperatura de fuséo, solubilidade e propriedades
mecanicas.

O polipropileno isotatico (Figura 1) € a forma mais comercializada devido a
sua alta cristalinidade, boa resisténcia quimica e ao aquecimento, porém tem
menor transparéncia. E um dos materiais disponiveis no mercado mais
comumente utilizado como embalagem, no entanto, é muito susceptivel a
degradacao oxidativa em altas temperaturas, liberando produtos de baixo peso
molecular, necessitando da inclusdo de antioxidante na sua composigéo (ALIN E
HAKKARAINEN, 2011; ROBERTSON, 2006).

Devido ao seu alto ponto de amolecimento, o PP é muito usado em
aplicac6es onde é necessario o uso de altas temperaturas, como 0s processos
‘hot fill'. Além disso, o PP € usado na forma de filmes e recipientes como
mamadeiras e modulado por injecao (BARNES et al, 2007; CROMPTOM, 2007).

CH (‘}{; C}{; CH;
C=CH,=C=CH,==C=—=CH,=C
I ] i i
H H H H Jn

Figura 1: Polipropileno isotatico
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O polietileno tereftalato (PET) é um polimero sintetizado através da
policondensacdo do acido tereftalico com o etileno glicol. Devido as suas boas
propriedades de barreira a gas, além de boa resisténcia e transparéncia, o PET é
usado para a producao de garrafas de plastico, que sdo amplamente utilizadas no
envase de bebidas, 4gua mineral, cha, suco, vinho, etc. O PET, quando orientado,
possui uma elevada resisténcia mecanica (KAO, 2012; KIRWAN e
STRAWBRIDGE, 2003).

O poliestireno (PS) é um polimero de baixo custo, resistente a acido e base,
e com baixa propriedade de barreira. E formado pela adicdo de estireno a um
composto de vinil, onde um atomo de hidrogénio é substituido por um anel de
benzeno. E usado principalmente para fazer produtos descartaveis como copos,
pratos e talheres (KAO, 2012).

O policloreto de vinila (PVC) € um polimero de cadeia polihalogenada com
atomos de cloro ligados covalentemente a atomos de carbono. Apresenta-se com
muitas ligagdes dipolo-dipolo ao longo da cadeia, ocasionando fortes interagbes e
consequente rigidez do material polimérico. Aditivos, como os plastificantes,
reduzem estas interagdes dipolares permitindo uma maior mobilidade e
flexibilidade do material. O PVC plastificado tem grandes aplicacdes em produtos
médicos, materiais de embalagem e produtos para criancas (VINHAS et al., 2003).

O policarbonato (PC) € um polimero termoplastico de condensagéo, rigido,
resistente a deformacdo e altas temperaturas. Apresenta uma estrutura
geralmente amorfa, elevada ductilidade e resisténcia ao impacto, além de boa
transparéncia. Quimicamente é muito resistente a &acidos diluidos, porém é
fortemente atacado por alcalis e bases como as aminas. E normalmente
produzido pela policondensagdo do bisfenol A e fosgénio (COCly) (METZGER,
1998; POLLI et al., 2005).

Em geral, os polimeros podem ser considerados bioquimicamente inertes,
devido o0 seu grande tamanho molecular, ndo sendo considerados perigosos para
a saude humana. Entretanto, plasticos e revestimentos poliméricos sdo misturas

complexas e constituem a classe de embalagens que mais interagem com 0s

13



alimentos. Devido ao tamanho reduzido das moléculas dos aditivos, pode ocorrer
um processo indesejavel de migracdo para o alimento acondicionado na
embalagem plastica, podendo resultar em alteracdes de cor, sabor, odor, textura,
além de poder acarretar efeitos toxicolégicos ao consumidor. (CASTLE, 2007;
COLTRO E MACHADO, 2011; MUNCKE, 2011).

1.4 Interacao embalagem-alimento e fatores que afetam a migracao.

A distribuicdo de muitos alimentos ndo poderia ser realizada sem a
utilizacdo de embalagens. A finalidade principal das embalagens para os
alimentos € a preservacdo e protecdo contra perigos fisicos, quimicos e
microbiolégicos, desempenhando um papel importante na maneira como estes
produtos chegam aos consumidores de forma segura e saudavel, sem
comprometer a qualidade. Entretanto, alimentos podem conter vestigios de
substancias contaminantes proveniente de vérias fontes. Uma das principais
fontes destes contaminantes € o material de embalagem (LEE, 2010; RAHEEM,
2012; NERIN et al.,2013).

De acordo com Kirwan e Strawbridge (2003) as interacdes embalagem-
alimento podem ocorrer de trés formas (Figura 2):

» Migracao, que é a transferéncia de moléculas originalmente presentes no
material de embalagem para o alimento ou ambiente.

« Sorgao, que consiste na absorcao de componentes pelo material de
embalagem.

* Permeacao, que € a transferéncia de compostos do produto para o

ambiente ou vice-versa, através do material de embalagem.
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Absorcao
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Figura 2: Interacdo embalagem-alimento.

As interacOes entre o material da embalagem e o alimento contribuem para
as alteracbes que podem ocorrer ao longo do tempo nestes produtos. A
possibilidade de que haja interacdo decorrente do contato da embalagem com os
alimentos pode afetar tanto a estabilidade do alimento quanto a estabilidade da
embalagem, o que pode comprometer a resisténcia quimica e mecanica do
material e também acarretar consequéncias toxicologicas ao consumidor (MELO,
2007; RAHEEM, 2012).

A migracdo € um processo de difusdo que esta submetido ao controle
cinético e termodinamico fundamentado na Lei de Fick. Os fatores cinéticos
predizem o0 quao rapido o processo ocorre, enquanto que os fatores
termodinamicos predizem por quanto tempo 0 processo ocorrera, sendo possivel
nesse caso predizer quando o processo de migracdo € finalizado e o sistema
estara em equilibrio. Varios fatores podem influenciar a migragdo como o tempo e
temperatura de contato, a espessura do material, a concentragéo da substancia no
material, além do coeficiente de particdo e de distribuicao do material analisado
(CASTLE, 2007).

Segundo Azeredo et al. (2004) as variaveis que afetam as interacoes
alimento-embalagem podem ser agrupadas em dois tipos: variaveis de
composigcao (composicdo quimica do material de embalagem e do composto
permeante, morfologia do polimero, concentracdo do permeante, presenca de co-
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permeantes) e varidveis ambientais e geométricas (temperatura, umidade relativa
e geometria da embalagem). Algumas propriedades de polimeros também afetam
o transporte de moléculas, como orientacdo, grau de cristalizacdo, composi¢ao
quimica (polaridade), grupamentos laterais e temperatura de transi¢ao vitrea (Tg),
entre outras.

A migracao é afetada por diferentes fatores que podem ter uma influéncia
direta sobre sua extensdo e taxa. Os principais fatores sdo: a natureza do
alimento, o tipo de contato, o tempo e a temperatura de contato, a natureza do
material da embalagem, as caracteristicas do migrante e a quantidade de migrante
no material (ARVANITOYANNIS e KOTSANOPOULOS, 2013).

Simulantes sdo usados em muitas pesquisas para avaliar o efeito da
natureza do alimento sobre a migragdao. A maioria desses estudos se concentra na
avaliacdo das interagdoes de alimentos com os materiais de embalagem e sua
capacidade de dissolver a substancia migrante. Por exemplo, 6leos e gordura, tém
forte interacdo com materiais plasticos, alimentos &cidos podem corroer
superficies metalicas, enquanto que algumas bebidas podem lixiviar materiais
cartonados desprotegidos (CASTLE, 2007; TRIANTAFYLLOU et al.,, 2007;
ARVANITOYANNIS e KOTSANOPOULOS, 2013).

Ha um grande numero de estudos que indicam que o grau de migracao esta
ligado ao tipo de contato do material (direto ou indireto) com o alimento.
Especificamente, esta cada vez mais embasado no fato da migracdo aumentar
significativamente quando ocorre contato direto com os alimentos (ANDERSON E
CASTLE, 2003).

De acordo com Arvanitoyannis e Kotsanopoulos (2013), a migracdo pode
ser classificada em trés diferentes tipos de acordo com os sistemas de alimentos
analisados: sistema sem migragéo, sistema volatil e sistema de migracdo. No
sistema sem migragao existe uma migracao insignificante no que diz respeito aos
materiais poliméricos e aditivos. No sistema volatil a migragcao pode ocorrer sem o
contato entre a embalagem e o alimento, porém o contato pode acentua-la. Este

tipo de migracao ocorre em alimentos solidos e secos que tém pouco contato com
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o material da embalagem. Sob estas condigbes, as substancias volateis podem
migrar apos trés estagios: difusdo ou evaporacdo do migrante, adsorcao e
dessorcao da embalagem para os produtos. No sistema de migracao o contato
entre as embalagens e alimentos é essencial. A migracao ocorre em trés etapas:
difusdo do migrante, dissolugdo e dispersdo no alimento. Este tipo de migracao
ocorre a partir de embalagens plasticas para alimentos liquidos ou produtos
solidos umidos, que entram em contato direto com o material da embalagem (LEE
et al., 2008).

Em relagdo ao tempo e temperatura de contato, Arvanitoyannis e
Kotsanopoulos (2013) relatam que o aumento da temperatura leva a maiores
taxas de migracdo e estabelecimento rapido do equilibrio. Além disso, ha
evidéncias que sugerem que o log do tempo de equilibrio e o inverso da
temperatura estao linearmente correlacionados (POCAS et al., 2011).

As caracteristicas da embalagem tém um forte efeito sobre o nivel de
migracao. Nerin et al. (2007) mostraram que a gramatura e a espessura afetam
significativamente a taxa de migragcdo e que embalagens mais finas de papel
estdo ligados com as taxas de migracao mais elevadas, devido a facilidade com
que os compostos chegam a superficie e sao transferidos para o alimento.

As caracteristicas do migrante geralmente tém um impacto significativo na
migracdo. Jickells et al. (2005) demonstraram que materiais altamente volateis
apresentam taxa superior da migracdo. Além disso, os ingredientes de elevado
peso molecular (> 1200 Da), apresentaram menores niveis de migracao em
comparacdo com materiais de baixo peso molecular. Triantafyllou et al. (2005)
mostraram que a microestrutura da substancia que migra afeta o nivel de
migracdo. Além disso, maiores concentragcbes de um migrante no material
conduzird inevitavelmente a deteccdo de elevados niveis da substancia no
alimento apds um certo periodo de tempo.

As consequéncias das interacbes alimento-embalagem s&o diversas.
Materiais que entram em contato com alimentos sdo uma fonte subestimada de

contaminantes quimicos e uma rota potencialmente relevante da exposicdo
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humana a desreguladores enddcrinos quimicos. Consequentemente, os estudos
voltados para avaliagdo de migrantes em alimentos sdo constantemente
realizados porque os efeitos toxicolégicos podem ser decorrentes da exposicao
em pequenas quantidades. Além disso, os migrantes podem impactar
negativamente sobre a qualidade sensorial do produto. Por exemplo, o sabor dos
alimentos pode sofrer alteragdes em decorréncia da migracdo de compostos da
embalagem para o alimento. (AZEREDO ET AL., 2004; CASLTLE, 2007; MUNK,
2011).

A adequacdo da embalagem ao produto minimiza as alteragdes
indesejaveis, aumentando a estabilidade e seguranca no consumo do alimento.
Entretanto, em fungcédo do tempo de contato do produto com a embalagem, alguns
alimentos podem conter pequenas quantidades de contaminantes oriundas do
material de embalagem. Assim, a adequacdo da embalagem ao alimento pode
reduzir as interacées, mas nao necessariamente as evitam (AZEREDO ET AL.,
2004).

1.5 Plastificantes: efeitos toxicoldgicos

Ftalato € o nome genérico dado para um grupo de diésteres derivados do
acido orto-ftalico. Os ftalatos sdo produzidos em grandes quantidades, desde a
década de 1930. Um estudo recente estima que 11 milhdes de toneladas de
ftalatos foram produzidas no mundo em 2011, sendo a maior parte utilizada
principalmente para aumentar a plasticidade de polimeros industriais. A maioria
dos ftalatos, sob a forma pura, é liquida, incolor, pouco solivel em agua, mas
solavel em 6leo ou solventes organicos (MANKIDY et al., 2013; GUO e KANNAN,
2012).

Os ftalatos sdo uma familia de produtos quimicos que tém sido usados para
uma variedade de propdsitos. Eles sdo adicionados aos plasticos, incluindo
brinquedos infantis e dispositivos médicos para deixa-los macios e flexiveis, bem

como em cosmeéticos como um veiculo para a fragrancia. Também podem ser
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encontrados em adesivos e colas, adjuvantes agricolas, materiais de construcéo,
produtos de higiene pessoal, detergentes, tintas, produtos farmacéuticos, produtos
alimenticios e téxteis. Eles também sao usados em uma variedade de aplicacbes
domeésticas, como cortinas, pisos, embalagens de alimentos e materiais de
limpeza (JUREWICZ e HANKE, 2011).

Embora estes agentes plastificantes proporcionem melhores propriedades
aos plasticos, os ftalatos podem ser lancados no ambiente devido a perdas
durante o processo de fabricagéo, por lixiviagdo, migracdo, abrasdo e a partir de
produtos finais, uma vez que néo estdo ligados quimicamente a matriz polimérica
por ligacao covalente (FROMME et al., 2002; BEKO et al., 2013).

Em 1970, Green et al. relataram a ocorréncia de ftalatos em sangue
armazenado em bolsas plasticas e em 6érgados e tecidos de pessoas que
receberam transfusdes de sangue. Recentemente, os ftalatos tém recebido grande
atengéo devido a possibilidade de atuarem como disruptores enddcrinos quimicos
(BANG et al., 2012).

Disruptores enddcrinos quimicos sdo substancias que podem interferir com
a producéo, secrecédo, transporte, metabolismo, ligacdo ao receptor, mediacao de
efeitos e excrecdo dos horménios naturais que regulam o0s processos de
desenvolvimento, suporte endécrino e homeostase do organismo (JUREWICZ e
HANKE, 2011).

Devido a sua grande utilizacdo, a populacdo em geral é exposta
continuamente aos ftalatos. Um grande numero de estudos foi realizado em
humanos e animais visando avaliar os possiveis efeitos da exposi¢do aos ftalatos
(BEKO et al.,, 2013; KIMBER et al., 2010; MARTINO-ANDRADE et al., 2010;
SIOEN et al., 2012).

Dentre os plastificantes, o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP) (Figura 3) é o
composto mais conhecido e estudado do ponto de vista toxicolégico. Tem sido
encontrado por toda parte no ambiente sendo considerado um contaminante
ubiquitério (LATINI et al., 2004). Sua toxicidade aguda € muito baixa tendo sido
considerado seguro por muito tempo. No entanto, na década de 80, com a
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realizacdo de testes cronicos de toxicidade foi notado que sua administragao oral
pode causar tumores no figado, além de toxicidade no sistema reprodutivo com
atrofia testicular, afetar érgdos como o cérebro, rins e pulmdo de ratos e
camundongos (VOSS et al., 2005; DHANYA et al., 2003).

Figura 3: Ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP).

Magliozzi et al. (2003) relataram o efeito toxicolégico do DEHP em
camundongos com dois dias de vida, idade que se aproxima de 24 a 36 semanas
de fetos humanos, onde as gestantes receberam tratamento oral com DEHP
durante a ultima semana de gestacdo. O pulmao foi analisado e apresentou
relevante diminuicdo no numero e na taxa de superficie-volume do espaco
parenquemal, juntamente com a diminuicdo do tamanho da sua estrutura.
Consequentemente houve reducdo de 50% da superficie de trocas gasosas e
aumento numérico e dimensional de pneumdcitos do tipo Il. Estes resultados se
assemelham com o diagnéstico dado a doencas pulmonares cronicas detectadas
em criangas. Contudo, as vias metabdlicas diferem de espécie para espécie o que
pode alterar os efeitos descritos em camundongos quando se trata de espécie
humana, mas é concebivel que o pulmdo humano seja sensivel ao plastificante
necessitando de maiores estudos para determinar o perigo da utilizacdo deste.

Em criangas a maior via de exposicao € através da ingestdo de alimentos
contaminados ou pela utilizagdo de materiais que contenham ftalatos como
mordedores, brinquedos, bicos, chupetas e mamadeiras. Alguns estudos também

apontam que tanto a absorcdo dérmica como a via respiratéria podem ser uma
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rota de exposicdo de criangas aos ftalatos (SATHYANARAYANA, 2008;
WORMUTH et al., 2006; BORNEHAG e NANBERG, 2010).

Nos Estados Unidos, a Comissao de Avaliagdo de Seguranca de Produtos
simulou o habito de criangas de levar objetos, como os brinquedos, a boca. O
estudo concluiu que a migracao de ftalatos em saliva de criangas torna o produto
uma fonte de exposicao significativa de ftalatos (USCPSC, 1998).

Uma vez absorvido os ftalatos sdo metabolizados e excretados na urina e
nas fezes. Durante a primeira etapa da biotransformacéo, os ftalatos de baixo
peso molecular, como o dietil ftalato, sdo metabolizados principalmente nos seus
monoésteres hidrofilicos por hidrélise de uma das ligacdes éster. Ja os ftalatos de
alto peso molecular sdo metabolizados primeiro no seu monoestér, em seguida,
sofrem uma oxidacao enzimatica da cadeia alquila, formando um composto ainda
mais hidrofilico. Os monoésteres e os metabolitos oxidativos de ftalato podem ser
excretados na urina e nas fezes inalterados ou podem submeter-se a uma
segunda fase da biotransformagao, produzindo compostos conjugados com o
acido glicurénico que tem maior solubilidade em agua, e, portanto, maior excrecéao
urinaria (HAUSER e CALAFAT, 2005).

A glucuronilagdo nao sé facilita a excregdo urinaria de metabdlitos de
ftalatos, mas também pode reduzir o seu efeito bioldégico, se a espécie
biologicamente ativa é o metabolito livre. A percentagem de excrecdo de
monoéster livre em seres humanos varia dependendo da solubilidade do
metabdlito do ftalato. O metabolismo de criangcas difere do metabolismo dos
adultos, sendo as criangas mais sensiveis aos efeitos causados pelos ftalatos. No
orgmisno de recém-nascidos esse processo pode ser retardado, uma vez que a
enzima que catalisa a glucoronilagcéo, a glicuroniltransferase, esta quase ausente
(OGA, 2006; HAUSER e CALAFAT, 2005).

Koch et al. (2007) observaram em uma creche que a presenca de
metabdlitos de DEHP na urina de adultos foi menor que na urina de criangas, com
valores de 59,1 e 90,1 pg.L™” respectivamente, onde todos tinham sido submetidos

as mesmas condi¢gdes de andlise. O resultado foi atribuido ndo somente a
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diferenca de peso corporal, mas também aos mecanismos diferenciados de
biotransformagéo do organismo.

Estudos recentes indicam que a exposi¢ao a certos ftalatos durante o pré-
natal pode influenciar no desenvolvimento mental, psicomotor e comportamental
da criancga, além de poder alterar o estado do horménio sexual em recém-nascidos
(SWAN et al., 2010; WHYATT et al., 2012).

Na Europa, os relatérios de avaliacao de risco foram disponibilizados para
ftalatos pelo European Chemicals Bureau (2008) e a ingestao diaria aceitavel
(IDA) foi especificada pela Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA)
para varios ftalatos, dentre os quais o ftalato de di-(2-etil-hexila) e o ftalato de
dibutila (DBP).

Anteriormente, uma dose diaria toleravel temporaria (IDA-t) de 0,05 mg/kg
de peso corporal foi definida pelo Comité Cientifico da Alimentacdo Humana, com
base na proliferacdo de peroxissomos em figado de roedor. Entretanto, existe um
consenso cientifico de que a proliferacdo de peroxisomo em figado de roedores
néao € um fator relevante para a avaliagéo de risco em humanos. Os efeitos toxicos
do DBP também foram avaliados no tocante a reproducdo (OPINION OF THE
SCIENTIFIC, 2005).

Em um estudo de reproducao de duas geracdes em ratos com um protocolo
de reproducdo continua e com a exposicdo de animais de ambos os sexos, a
menor dose que apresentou efeito adverso, com base em efeitos embriotdxicos
sobre 0 peso das crias e nimero de filhotes vivos por ninhada, era de 52 mg.kg™
de massa corporal/dia para ratos machos e 80 mg.kg™' para fémeas. Estes efeitos
foram observados na auséncia de toxicidade materna. Em outro estudo sobre a
reproducdo, um nivel de efeito adverso nao observado (NOAEL) de 50 mg.kg™" de
peso corporal.dia’ para toxicidade do DBP no desenvolvimento reprodutivo
masculino foi observado (OPINION OF THE SCIENTIFIC, 2005).

Outro estudo avaliou o desenvolvimento da toxicidade em ratos, com a
exposicao dietética ao DBP iniciando durante o periodo de gestacao tardia (15
dias de gestacdo) até o final da lactagdo (dia pds-natal 21). Os resultados
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indicaram efeitos sobre o desenvolvimento das crias macho e fémea em doses
menores que as encontradas anteriormente, com base na perda de
desenvolvimento das células germinativas e mudanga de glandula mamaria com
20 mg.kg' de dieta (a dose mais baixa testada). No entanto, dada a
reversibilidade dos efeitos de todos os niveis de dosagem e, especialmente, o
nivel de dose mais baixa (20 mg.kg™' de racdo, o que corresponde a 1,5 a 3 mg.kg’
' de peso corporal.dia™) e, também, tendo em conta que em varios estudos de
toxicidade reprodutiva com maiores periodos de exposicdo apresentou NOEEL
aproximadamente 30 vezes maior, foram determinados um fator de incerteza de
200, para obter uma IDA para o DBP com base na menor dose que apresentou
efeito adverso de 20 mg.kg™”, logo a IDA para DBP é de 0,01 mg.kg™” de peso
corporal (OPINION OF THE SCIENTIFIC, 2005).

Para o DEHP foram observados sinais de toxicidade em cria de ratos com
doses de 340 mg.kg”' de peso corporal. Com essa dose, nenhum efeito foi
observado no tocante a reproducao dos ratos. Entretanto, em relacao a fertilidade,
o NOAEL foi de 113 mg.kg™' de peso corporal por dia. A partir deste estudo, um
NOAEL de 4,8 mg.kg" de peso corporal por dia para a toxicidade testicular e
desenvolvimento de toxicidade foram derivados. Com base na literatura recente
sobre toxicidade testicular do DEHP, foi atribuido uma IDA de 0,05 mg.kg'1 de
peso corporal, fazendo uso de um fator de incerteza de 100.

Resumidamente, ftalatos s&o conhecidos por serem téxicos no
desenvolvimento e reproducdo. Existem indicacdes de que eles podem impactar o
desenvolvimento genital, na qualidade do sémen, no neurodesenvolvimento
infantil, na fungao da tiredide, no inicio da puberdade em fémeas e, possivelmente,
causar problemas respiratérios (BORNEHAG e NANBERG, 2010; HAUSER e
CALAFAT, 2005; MARTINO-ANDRADE e CHAHOUD, 2009; KIMBER e
DEARMAN, 2010; SATHYANARAYANA, 2008).
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1.6 Uso de simulantes de alimentos nos ensaios de migracao: aspectos de

legislacao.

Plasticos sdo muito utilizados em embalagem de alimentos visando a
conservacgao e protecdo dos mesmos. Porém, cada alimento necessita de um tipo
de embalagem especifica, que proporcione uma série de requisitos de protecao
para sua melhor conservagao, tais como protecdo a luz, barreira a umidade,
barreira aos gases, resisténcia mecanica, entre outros. Entretanto, como ja foi dito
anteriormente, a propria embalagem pode transferir contaminantes para o
alimento acondicionado (COLTRO e MACHADO, 2011; MELLO, 2007).

Diversos aditivos sdo adicionados as resinas durante o processo de
fabricacdo das embalagens plasticas, com a finalidade de melhorar as
propriedades fisicas e quimicas dos materiais. Existem diversos tipos de aditivos,
tais como antioxidantes, plastificantes, deslizantes, estabilizantes, lubrificantes,
absorvedores de UV, antiestaticos etc., que sao utilizados para melhorar as
caracteristicas do polimero durante sua produgcdo, processamento e usoO.
Entretanto, os aditivos utilizados em embalagens plasticas para alimentos nao
devem interferir nas caracteristicas do alimento, além de ndo poderem ser toxicos
e nocivos a saude humana (COLTRO e MACHADO, 2011).

Devido ao tamanho reduzido das moléculas dos aditivos, pode ocorrer um
processo indesejavel de migracdo para o alimento acondicionado na embalagem
plastica, podendo resultar em alteracdes de cor, sabor, odor, textura, entre outros.
Por isso, a fim de proteger os consumidores, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) regulamentou a quantidade maxima e o limite de migragéao
especifica (LME) de diversos aditivos para embalagens plasticas para contato com
alimentos (COLTRO e MACHADO, 2011; ANVISA, 2008; ANVISA, 2010)

A RDC n° 51, de 26 de novembro de 2010, dispde sobre a migracao em
materiais, embalagens e equipamentos plasticos destinados a entrar em contato
com alimentos e estabelece os critérios gerais para a determinacdo de migracoes
total e especifica nesses materiais (ANVISA, 2010).
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De acordo com o regulamento, a verificagcdo do cumprimento dos limites de
migracao total e especifica se realizar4d mediante ensaios de migracao ou cessao,
no qual se realizara o contato entre os materiais plasticos e os simulantes, nas
condi¢cbes de tempo e temperatura que correspondam, de modo a reproduzir as
condigbes normais ou previsiveis de elaboragdo, fracionamento, armazenamento,
distribuicdo, comercializagdo e consumo do alimento. Ainda de acordo com a
legislacéo brasileira, os alimentos s&o divididos em cinco categorias, na qual
essas devem fazer a simulacdo com um simulante especifico (Tabela 1). Além
disso, a legislagdo também determina as condi¢cbes de tempo e temperatura na
qual devem ser realizados 0s ensaios de migragao.

Alguns alimentos, como os produtos alcodlicos e lacteos, sdo contemplados
na legislacdo com outros simulantes. Para produtos lacteos como leite integral,
leite condensado, leite desnatado ou parcialmente desnatado o simulante
gorduroso utilizado deve ser o etanol 50%. Para alimento com conteudo de alcool
maior que 10% (v/v), deve ser usado a solucao de etanol em agua destilada com

concentracao igual a do alimento.

Tabela 1: Simulantes para diferentes classes de alimentos

Tipo de alimentos Simulante

Aquosos ndo acidos (pH > 4,5); Agua destilada

Aquosos acidos (pH < 4,5); Acido acético 3% (m/v)

Alcodlicos Etanol 10% (v/v)

Gordurosos Etanol 95%; Isooctano; Oxido de
polifenileno modificado; azeites/bleos

Secos gordurosos comestiveis ou misturas sintéticas de
trigliceridios.

Fonte: ANVISA, 2010

Na Europa, o regulamento n° 10/2011 da Unido Européia (2011), indica que
para determinar o simulante adequado para um determinado alimento deve ter-se
em conta a composicao quimica e as propriedades fisicas desse alimento, com
base em resultados de investigacdo para certos alimentos representativos,
comparando a migracéo nos alimentos com a migragao nos simulantes.
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O emprego de simulantes de alimentos na avaliagdo da migragdo de
componentes de embalagens plasticas visa solucionar as dificuldades analiticas
encontradas quando se trabalha com alimentos, devido a complexidade quimica
dos mesmos. De acordo com Grob (2008) os ensaios de migragdo em materiais
de contato com alimentos, utilizando apenas simulantes que abrangem toda a
gama de alimentos, € um conceito genial, pois simplifica o cumprimento do teste.
Ainda segundo o autor, os testes de migracdo em materiais de contato com
alimentos pelo sistema de simulagdo € uma aproximagao, no entanto, o sistema &
amplamente aceito e utilizado em todo o mundo.

No Brasil também esta em vigor a RDC n°17 de 2008, que dispde sobre a
lista positiva de aditivos para materiais plasticos destinados a elaboracdo de
embalagens e equipamentos em contato com alimentos, e a RDC n° 56 de 2012,
que dispde sobre a lista positiva de monémeros, outras substancias iniciadoras e
polimeros autorizados para a elaboracdo de embalagens e equipamentos
plasticos em contato com alimentos (ANVISA, 2008; ANVISA, 2012).

A lista positiva é uma relacdo de substancias aprovadas para uso na
formulagdo de materiais que entrardo em contato com alimentos, cuja utilizagéo é
considerada segura para a aplicacdo prevista, desde que cumpridas as
especificacdes ou restricdes estabelecidas. As substancias presentes na RDC
n°17/2008 tém seguranca demonstrada por meio de estudos toxicologicos e as
restricbes estabelecidas com base no potencial de migracdo e na estimativa de
exposicao do consumidor a ingestao da substancia.

O controle e regulamentacdo dos aditivos usados em embalagens de
alimentos sdo realizados pela legislagao vigente em cada pais. Devido aos
diferentes sistemas de regulamentacédo adotados entre os diferentes paises, assim
como aos diferentes habitos de consumo de alimentos, dentre outros fatores, as
legislagdes apresentam grandes variagdes. Neste sentido, as autoridades da area
de saude reunidas em organizagdes nacionais como o Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, regionais como o MERCOSUL e o
European Food Safety Authority (EFSA) da Unido Européia e internacionais como
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a World Health Organization (WHQO), a Food Agriculture Organization of The
United Nations (FAO) e o Codex Alirnentarius, vém empreendendo esforgos no
sentido de harmonizar as legislacdes existentes, visando facilitar o intercambio
comercial entre os paises (MONTEIRO, 1997).
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RESUMO

Mamadeiras séo utilizadas na alimentagdo de mais de 50% das criangas com
idade entre 0 e 12 meses. Apds a proibicdo do uso do bisfenol A (BPA) para
confeccdo de mamadeiras, o polipropileno e o Tritan® passaram a ser utilizados na
fabricacdo dos novos utensilios. Embora estes materiais sejam aprovados para
uso em contato com alimentos € interessante avaliar e identificar os compostos
que podem migrar das mamadeiras para os alimentos. Estudos voltados para a
identificacdo de substancias nao intencionalmente adicionadas (NIAS) e migrantes
Sd0 necessarios para avaliar a seguranga no uso desses materiais. A
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) é a técnica
mais usada na identificacdo de NIAS. Nas mamadeiras avaliadas nesse estudo,
mais de 20 compostos foram identificados resultantes da migracdo em simulante
de alimento. Um método foi adaptado e validado para determinagcdo de di(2-
etilhexil) ftalato (DEHP) e dibutil ftalato (DBP). O método foi validado quanto aos
parametros limite de quantificacdo (LQ), limite de deteccdo (LD), linearidade,
repetitividade e preciséo intemediaria. O LD foi de 10 pg/L para o DEHP e 16 ug/L
para o DBP. O LQ foi de 30 pg/L e 52 ug/L, para o DEHP e o DBP,
respectivamente. Além disso, foi observado um ajuste para um modelo linear
(p>0,05) nas faixas de concentracao que variavam de 52-1100 ug/L para o DEHP
e 52-660 ug/L para o DBP. O método apresentou boa repetitividade e precisao
intemediaria, com coeficientes de variacao abaixo de 20%. Diante disso, 0 método
mostrou-se satisfatorio para a determinacao e quantificacdo de DEHP e DBP em

simulante de alimento lacteo.

Palavras-chave: migrantes; validagdo; mamadeiras; dibutil ftalato; CG-MS; etanol
50%; polipropileno; Tritan®.
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1. Introducao

Mais de 50% da populagao brasileira utiliza mamadeiras na alimentagao de
criangas entre 0 e 12 meses. A regiao Sudeste apresenta os maiores percentuais
de utilizagédo do utensilio (63,8%) sendo Sao Paulo a capital com maior indice de
utilizagdo (64,8%). Segundo o Ministério da Saude, a introdugao de sucos e leites
a dieta das criancas menores de 12 meses inicia-se a partir do terceiro e primeiro
més de vida, respectivamente, sendo a frequéncia de 18,2% nas capitais e DF,
com tendéncia crescente para o leite chegando a 50% no final dos primeiros 6
meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Devido a grande utilizacdo do utensilio, os recém-nascidos acabam
entrando em contato com diferentes tipos de materiais de plastico e substancias
quimicas utilizadas na obtencdo desses materiais tais como monémeros. Além
dos mondmeros e aditivos, impurezas das reagdes de polimerizacao podem estar
presentes no plastico. Estes incluem oligdmeros, fragmentos de polimeros de
baixo peso molecular, residuos de catalisador e solventes de polimerizacao, entre
outras substancias. Nos aditivos estdo incluidos os antioxidantes, antiestaticos,
deslizantes, plastificantes, estabilizantes térmicos, corantes e pigmentos. Todos
estes componentes nao-poliméricos sdao geralmente de baixo peso molecular e
podem, portanto, migrar do plastico para os alimentos (CROMPTON, 2007;
POCAS E HOGG, 2007).

Como os bebés tém um peso menor em relagcdo aos adultos, a sua
exposicao ao alimento em contato com o material plastico € maior e preocupacoes
no sentido de garantir a salde da crianga sdo da mais alta importancia
(SIMONEAU et al., 2011).

Como consequéncia da migracao, os alimentos que entram em contato com
0s novos materiais podem conter substancias n&o intencionalmente adicionadas
(NIAS), como resultado das interagbes entre o alimento e os diferentes
componentes do material, além das substancias formadas durante o processo de

transformacao e das impurezas presentes nas matérias-primas utilizadas para a
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sua produgao. A maioria das NIAS séo regularmente detectadas quando se utiliza
a sensibilidade de técnicas analiticas avancadas, como a espectrometria de
massas (NERIN et al., 2013).

No Brasil, apés a proibigdo do uso do bisfenol A em mamadeiras de
policarbonato pela ANVISA (2011), o polipropileno e o Tritan® passaram a ser
utilizados na confec¢do do utensilio. No entanto, embora esses materias sejam
aprovados para uso em contato com alimentos, ha uma lacuna no que diz respeito
a liberacdo de substancias de mamadeiras feitas com esses materiais, sendo
interessante avalia-las para ratificar a seguranca no seu uso. Nesse sentido, a
identificacdo de migrantes potenciais pode servir de guia para que a seguranca
das mamadeiras seja atestada, em relacao a migracao de NIAS.

De acordo com Nerin et al.(2013), existe uma variedade de possiveis fontes
de NIAS e vérias abordagens podem ser utilizadas para identifica-las utilizando a
espectrometria de massas. Ainda segundo os autores, a analise de NIAS pode ser
feita no préprio material de embalagem, no alimento ou em simulantes de alimento
qgue tenham entrado em contato com o material durante os ensaios de migracao.

Uma vez que durante os ensaios de migragdo varios compostos podem
migrar do material para o simulante, técnicas hifenadas onde ocorre inicialmente
uma separacado, como a cromatografia, acoplada a espectrometria de massas,
podem fornecer informag¢des muito mais completas a cerca das NIAS.

A GC-MS é uma das técnicas mais utilizadas com esse propdsito. A técnica
€ muito eficiente porque permite a identificagdo de compostos com a ajuda de uma
biblioteca de espectros de massas disponivel comercialmente. A biblioteca contém
os espectros de MS obtido por impacto de elétrons e um analisador de massas
quadrupolar.

Os compostos identificados por comparagao com as bibliotecas espectrais,
com bons ajustes, sdo geralmente referidos como "identificacdo tentativa". No
entanto, mais evidéncias podem ser necessarias para a identificacado completa de
um composto (NERIN et al., 2013).
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Quando uma NIAS ¢é identificada numa amostra de migracdao, uma
avaliacao de risco € necessaria. Varios estudos tém sido feitos sobre a toxicidade
dos materiais de embalagem (NERIN et al, 2013). Embora a presenca destas
substancias nado possa ser totalmente controlada, uma vez que elas podem ser
oriundas de inumeras fontes, existem regulamenta¢bes que visam proteger os
consumidores de migrantes e compostos tdéxicos oriundos de matérias de contato
com alimento.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria regulamentou através
da RDC n° 17/2008 e a RDC n°. 56/2012, a quantidade maxima e o limite de
migracao especifica (LME) de diversos aditivos e monémeros para embalagens
plasticas e materiais de contato com alimentos (ANVISA 2008; ANVISA, 2012).

Por isso, métodos analiticos tém sido constantemente desenvolvidos para a
determinacdo de contaminantes a fim de assegurar que os produtos estejam
enquadrados nas determinacées legais. Com o objetivo de assegurar a
confiabilidade dos resultados obtidos, sdo delineados procedimentos de validacao
do processo analitico empregado. A validacdo de meétodos analiticos € um
importante requisito para dar suporte as atividades de metrologia em analise
quimica e de garantia de qualidade dos produtos industriais (ESTEVES et al.,
2006; PASCHOAL et al., 2008).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar a migragcdo de produtos
quimicos volateis orindos do plastico utilizado na manufatura de mamadeiras.
Nesse sentido, o estudo se concentrou em identificar os migrantes e validar um
método analitico para quantificar os principais compostos identificados.
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2. Material e Métodos

2.1 Amostras

Foram analisadas 4 mamadeiras nacionais (Figura 1), de 3 marcas
diferentes, com capacidade de 70 mL, destinadas a criancas com idade entre 0 e
12 meses. As mamadeiras eram de Tirtan® (A) e polipropileno (B, Cp e Cy), €
foram adquiridas de distribuidores no estado de S&o Paulo, em 2013. Trés das

quatro mamadeiras eram transparentes (A, B e C1) e uma pigmetada (Cp).

Figura 1: Amostras de mamadeiras analisadas

2.2 Preparo de vidrarias

Os experimentos foram conduzidos utilizando somente recipientes e
acessorios de vidro, que foram rigorosamente limpos de acordo com a
metodologia adaptada de Cirillo et al. (2012). As vidrarias foram lavadas em agua
corrente com posterior enxdgue com agua Milli-Q seguida de secagem. Apds a
primeira secagem os materiais foram enxaguados com acetona e hexano, com
nova secagem a 200°C sob vacuo, por 6 horas, para posterior utilizagdo. Vidrarias
volumétricas, apds enxague com agua Milli-Q, foram lavadas com acetona,
hexano e isooctano antes da utilizago.
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2.3 Solventes e padroes

Foram utilizados isooctano (Merk, Alemanha), etanol (Merk, Alemanha),
acetona (Merk, Alemanha), hexano (Merk, Alemanha) e agua Milli-Q. Todos os
reagentes utilizados eram grau HPLC.

Os padrées utilizados para quantificacdo foram: Di-(2-etilhexil) ftalato
(Fluka, Alemanha, 99,7%), Dibutil ftalato( Fluka, Alemanha; 99,6%) e Butil
hidroxitolueno (Fluka, USA).

2.4 Ensaios de migracao

O ensaio foi feito simulando a condicdo normal de utilizagdo do utensilio.
Inicialmente, todas as mamadeiras foram fervidas por 5 minutos como recomenda
o fabricante. Posteriormente foi feito o enchimento a quente das mamadeiras
(70°C) com 70 ml do simulante, que no caso do leite foi o etanol 50% em agua
destilada ou deionizada, de acordo com a RDC n°51/2010 da ANVISA (2010).

Apbs o enchimento, as mamadeiras foram mantidas a 70°C por 2h. O
simulante (etanol 50%) foi transferido da mamadeira para erlenmeyers de 125 ml e
deixou-se esfriar a 25°C antes da analise. Em seguida, foi feita uma extracao
liquido-liquido com 2 ml de iso-octano e apds a extracdo uma aliquota do iso-
octano foi injetado no GC-MS.

Nesses extratos foi feito um screening de migrantes e a identificacao dos
compostos foi feita utilizando a biblioteca do National Institute of Standards and
Technology (NIST, 2011). Amostras ‘branco’ foram preparadas, com uma porcao
do simulante, em vidrarias limpas, a fim de avaliar possiveis contaminacdes
durante o preparo da amostra.

2.5 Condicoes cromatograficas e validacao

O método utilizado e validado para as condi¢des do laboratério foi adaptado
de Simoenau et al.,, (2011). A validagao foi feita em um cromatdgrafo gasoso
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Agilent 7890 acoplado com um analisador de massas, do tipo quadrupolo (Agilent
5975c), utilizando El como fonte de ionizacao.

O CG-MS estava equipado com uma coluna HP-5 MS (30m x 0,25mm d.i x
0,25 um de espessura) e um injetor automatico. O volume injetado foi de 1uL, no
modo splitless. O injetor foi progamado para temperatura de 260°C e o fluxo de He
era de TmL/min. A temperatura inical do método era de 100°C, a qual fo mantida
por 1 min. Em seguida, foi feita um rampa de aquecimento de 25°C/min até 310°C,
matendo essa temperatura até o final da corrida a 14.4 minutos.

A cada trés injecbes foi feita uma falsa injecado para limpar a coluna e evitar
o efeito de meméaria. Dois vials com isooctano foram utilizados para a limpeza da
agulha e foram trocadas periodicamente para evitar possiveis contaminacoes.

O método foi, inicialmente, injetado no modo scan (50-550 m/z) com o
objetivo de fazer a identificacdo das NIAS. A identificagéo foi feita utilizando a
biblioteca de espectros de massas observando a concordancia de, no minimo,
80% dos espectros obtidos com os espectros da biblioteca.

O di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) foi o unico composto encontrado em todas
as mamadeiras. Dibutil ftalato (DBP) foi identificado em apenas uma das marcas
de mamadeiras de PP. Tendo em vista toda a problematica envolvida com ftalatos
no tocante a sua toxicidade, o método foi validado apenas para anélise desses
dois compostos, uma vez que um deles estava presente em todas as marcas
analisadas.

A validacao foi feita avaliando os parametros limite de deteccao, limite de
quantificagao, linearidade, repetitividade e precisdo intemediaria. A qunatificagcao
foi feita fazendo o monitoramento seletivo de ions (SIM), utilizando o
Butilhidroxitolueno (BHT) como padrao interno. Os ions selecionados para fazer a
validagdo do método foram: 205 e 220 para o BHT; 149 e 223 para o DBP; e 149 e
167 para DEHP.
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2.5.1 Limites de deteccao e de quantificacao

Antes de determinar os limites de detecgdo e de quantificagdo do método,
todos os solventes utilizados foram avaliados para verificar a possivel presenca de
contaminacdes. De acordo com Guo e Kannan (2012) ésteres de ftalatos tém sido
encontrados, na ordem de ng/L, em solventes organicos com alta pureza. Estas
contaminagdes surgem principalmente durante a produgdo ou estocagem dos
solventes em tanques de PVC.

Hexano e isooctano foram injetados diretamente no CG-MS. Etanol e
acetona passaram pelo processo de extracao liquido-liquido utilizando 2 ml de
isooctano. Problemas no branco, quando se trata de analise de ftalatos, sdo muito
comuns uma vez que o contaminante é considerado ubiquitario (FANKHAUSER-
NOTI E GROB, 2007).

Com excegéao do isooctano, onde foi detectada a presenca de DBP, todos
os solventes estavam isentos de DEHP e DBP. Assim, o limite de deteccao (LD)
para o DBP foi determinado segundo Cirillo et al. (2013). Para tanto, isooctano
proveniente de dois frascos distintos foi utilizado. Foram feitas 20 injecdes
sucessivas, sendo 10 de cada frasco, e o LD foi determinado como sendo a area
imediatamente superior a média dessas injegdes mais 0 desvio padrao.

Para o DEHP o limite de deteccao foi determinado sendo 3 vezes a relagao
sinal/ruido. O limite de quantificagdo, para os dois compostos, foi obtido como

sendo 3 vezes o limite de deteccéo.

2.5.2 Linearidade

A linearidade corresponde a capacidade do método em fornecer resultados
diretamente proporcionais a concentracdo da substancia em exame, dentro de
uma determinada faixa de aplicacado (RIBANI, 2004).

A determinacgao da linearidade foi feita através da constru¢do de curvas de
calibracao utilizando butilhidroxitolueno (BHT) como padréao interno. Para tanto,
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foram preparadas solugbes estoque com 1000 mg/L de DEHP e DBP em
isooctano. A partir das solugdes estoque, foi obtido um pool de trabalho contendo
200 mg/L dos dois padrdes. Para obtencao dos pontos da curva de calibracao, o
pool foi dissolvido, em isooctano, nas concentragbes 52, 200, 360, 500, 660, 800,
950, 1110 e 1260 pg/L, levando-se em consideragdo as concentragdes esperadas
nas amostras, tomando como base os dados da literatura. Em seguida, todas as
solugdes foram injetadas no GC-MS, no modo SIM, para obtengdo das areas
relativas a cada concentragdo dos ions de m/z selecionados. O padrdo interno
(BHT) foi adicionado nas solugbes, na concentracao de 75 ug/L, no momento da
injecao.

A fim de avaliar as perdas durante o preparo da amostra, foi simulado todo
0 processo de extragao utilizando o padréo dissolvido em isso-octano. Logo, 2 ml
de cada solucao da curva de calibracado foram adicionados a 70 ml de etanol 50%,
simulando o processo ja descrito, com posterior injecao.

Os pontos da curva de calibracdo foram injetados aleatoriamente, em
triplicata. A linearidade das curvas analiticas foi avaliada e o modelo linear foi
validado através de analise de variancia (ANOVA).

2.5.3. Repetitividade e precisao intemediaria

Para a avaliacdo da repetitividade, foram realizadas dez determinagdes em
um mesmo dia, incluindo as concentragdes do limite de quantificagdo de cada
composto, de um ponto intermediario da curva e uma concentracdo na
extremidade da curva. A precisdo intermediaria foi avaliada através de trés
determinagbes, nos mesmos niveis de concentracdo utilizados para a

repetitividade, em trés dias diferentes.

3. Resultados e discussao

3.1. Selecao de migrantes
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O screening mostrou que, de forma geral, ha uma grande diferenca nos
migrantes identificados entre as mamadeiras de polipropileno e Tritan®. Na Tabela
1 sdo apresentadas as substancias que migraram das mamadeiras, bem como a
qualidade de identificacao.

Mais de 20 compostos foram identificados pelo GC-MS, o que torna a
quantificacdo individual de cada substancia demorada. Como o objetivo deste
trabalho foi avaliar o potencial de migracao de substancias das mamadeiras e
desenvolver um meétodo para quantificar os principais migrantes, foram
selecionados para quantificagdo os compostos que tém limite de migracao
especifica, que no caso, foram os ftalatos. Substdncias como o acido
hexadecanoico e o acido octadecandico nao tém restricdo de uso e por isso nao
foram quantificadas.

A maioria das substéancias da Tabela 1 ndo estd prescrita para o uso de
acordo com a lista positiva de aditivos para materiais plasticos destinados a
elaboracao de embalagens e equipamentos em contato com alimentos (ANVISA,
2008). Entretanto, essas substancias podem n&o estar listadas por serem
compostos derivados formados na polimerizagdo ou degradacao do polimero e/ou
aditivos, como é o caso do mesitileno (1,3,5-trimetilbenzeno), o qual pode ser
derivado da degradacao do tricloreto do acido 1,3,5-benzenotricarboxilico, cujo
limite de migracdo especifica é 0,05 mg/kg de acordo com a RDC 56/2012 da
ANVISA.

Simoneau et al.(2012) avaliaram migrantes de mamadeiras de PP e
encontraram em 133 amostras niveis que variavam de 1 a 419 ug/kg de 2,4-di-
terc-butilfenol. Os mesmos autores relataram niveis que variavam de 19 a 98
Hg/kg de acido hexadecanoico metil éster em 7 mamadeiras de polipropileno. O
estudo foi conduzido na Europa, onde os limites de migracdo total para estes
compostos é 60 mg/kg. No Brasil estes aditivos ainda nao sao liberados para uso,
embora tenham sido encontrados nas mamadeiras analisadas.
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Tabela 1: NIAS identificados nas mamadeiras por CG-MS

Tritan Polipropileno
Migrante CAS Identificacao LME Marca A Marca B Marca Ct Marca Cp
1,2-dimetil-4-metilleno ciclopenteno 83615-96-7 93 n.a X
1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno 17351-28-9 93 n.a. X
(E,E,E)-2,4,6-octatrieno 15192-80-0 87 n.a. X
Acido hexadecanéico 057-10-3 99 S.I. X X X X
Acido octadecanéico 057-11-4 99 S.I. X X X X
Di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) 117-81-7 90 1,5 mg/kg X X X X
Acido ftalico di(3-octil) éster 377-72-3 86 n.a. X
Mesitileno 108-67-8 97 n.a. X
Tetradecano 629-59-4 87 n.a X
3,7-dimetil decano 17312-54-8 80 n.a. X
Heptacosano 593-49-7 90 n.a. X
8-metil-heptadecano 13287-23-5 90 n.a. X X
3,7-dimetil decano 17312-54-8 80 n.a. X
Isobornil acrilato 5888-33-5 91 n.a. X
Isobornil formato 1200-67-5 87 n.a. X
Eicosano 112-95-8 93 n.a. X X
3,7-dimetil hexadecano 17312-54-8 80 n.a. X
2,4-Di-terc-butilfenol 96-76-4 96 n.a. X
Dibutil ftalato (DBP) 84-74-2 80 0,3 mg/kg X
4-metil decano 2847-72-5 90 n.a. X
Acido hexadecanoico metil éster 112-39-0 99 n.a. X

n.a., ndo aplicavel
s.r., sem restricdes
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3.2 Validacao

Os limites de deteccdo encontrados para o DBP e DEHP foram 16 ug/L e
10 pg/L, respectivamente, e os de quantificagcao foram 52 ug/L para DBP e 30 pg/L
para DEHP. Estes valores estdo em consonancia com os valores encontrados por
Cirillo et al.(2011) que obtiveram 7,5 pg/L e 5 pg/L de LD para DBP e DEHP.
Fierens et al.(2013) analisaram leite e obtiveram LD de 60ug/L para o DEHP e 15
ug/L para o DBP. Saninno (2010) avaliando ftalatos em éleos comestiveis obteve
limite de quantificacdo de 50 ug/L para DBP e 100 ug/L para DEHP. Segundo
Fierens et al. (2013) os limites de detecgdo obtidos na analise de ftalatos
dependem fortemente das concentragdes encontradas nos brancos, sendo
normalmente determinado como sendo a concentracdo media encontrada no
branco mais 2 ou 3 vezes o desvio padrdo. Este procedimento fornece um LD
superior ao obtido a partir da razao sinal ruido. No entanto, é mais realista e
proporciona uma melhor precisdo, reduzindo o risco de superestimacao devido a
contaminacdao da amostra com a presenca ubiquitdria de ftalatos no laboratorio
(Guart et al., 2011).

De acordo com Wenzl (2009) os valores do branco sao definidos como
resultado de uma leitura ou de varias leituras provenientes da utilizagcdo de
reagentes, solventes, produtos quimicos, utensilios de laboratério, materiais que
entram em contato com as amostras no processo analitico e, em toda
contaminacao residual no dispositivo de medicdo ou processo de analise, o qual
pode contribuir para os valores. Fankhauser-Noti e Grob (2007) relatam que na
andlise de ftalatos, particularmente o DEHP e DBP, é notério problemas no
branco. Isto ocorre porque, embora o contato direto com materiais plasticos seja
evitado, o ar torna-se a principal fonte de contaminacao.

Varios métodos sdo relatados na literatura objetivando reduzir a
contaminacao de ftalatos de solventes orgéanicos, por destilacdo ou adicdo de
adsorventes. Entretanto, nenhuma acéo foi feita nesse sentido uma vez que o
préprio adsorvente e o ar do laboratério podem incrementar ainda mais o nivel de
contaminacao (WENZEL, 2009; FANKHAUSER-NOTI E GROB, 2007).
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Em relacdo as curvas de calibragéo (Figura 2), verificou-se que a regresséo
linear foi significativa, através da analise de variancia, para o DBP, na faixa que
vai de 52 ug/L a 660 pg/L, e de 52 pg/L a 1110 pg/L, para o DEHP. Os modelos
matematicos das duas curvas nao apresentaram falta de ajuste (p>0,05),
mostrando-se apropriados para realizar as quantificacdes, com R? superiores a
0,97 e residuos dispersos aleatoriamente.

De acordo com Thompson et al. (2002) o ajuste da curva deve ser avaliado
em funcdo do coeficiente de correlacdo linerar (R?) e da distriuicdo dos residuos.
Apesar da utilizacdo generalizada do coeficiente de correlagcdo linear como
indicador de qualidade do ajuste, o coeficiente de correlacdo é enganoso e
inadequado para ser usado como unico teste de linearidade. Segundo Paschoal et
al. (2008), para qualquer método quantitativo, existe uma faixa de concentragéo do
analito na qual o método pode ser aplicado. Ribani et al. (2004) relatam que o
intervalo de massas ou concentracées, no qual se pode construir uma curva
analitica linear, é a faixa linear dindmica. Ainda que as causas para a perda de
linearidade sejam caracteristicas de cada técnica, este € um fenémeno que pode
ocorrer com qualquer conjunto de dados.

A repetitividade representa a concordancia entre os resultados de medicoes
sucessivas de um mesmo método, efetuadas sob as mesmas condigdes de
medicdo, chamadas condi¢cdes de repetitividade: mesmo procedimento; mesmo
analista; mesmo instrumento usado sob as mesmas condi¢cdes; mesmo local;

repeticdes em um curto intervalo de tempo (RIBANI et al., 2004).
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Figura 2: Curvas de calibragdo para o DBP e DEHP
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Os dados de repetitividade e precisdo intemediaria estdo descritos na
Tabela 2. Como pode ser visto, os resultados indicaram que o método
cromatografico desenvolvido apresentou boa repetitividade e precisdo intemediaria
com coeficientes de variagdo abaixo de 20%. Segundo Wood (2006) o CV para
andlise de substancias presentes em concentragbes na ordem de ppb pode

chegar a 40%.

48




Tabela 2: Valores de repetitividade e precisdo intermediaria para o método de
quantificacdo de DBP e DEHP.

REPETITIVIDADE (n=10)

Composto Nivel Concentracéo (ug/L) CV %
1 52 6,08
DBP 2 360 18,38
3 660 17,45
1 52 8,05
DEHP 2 360 4,51
3 660 11,72
PRECISAO INTERMEDIARIA (n=3)
1° dia (CV %) 2° dia (CV %) 3° dia (CV %)
1 8,21 8,21 4,06
DBP 2 14,66 5,46 5,84
3 14,53 11,37 1,96
1 15,35 12,45 15,35
DEHP 2 4,51 3,11 16,54
3 11,72 8,18 4,22

4. Conclusao

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas mostrou ser
uma técnica poderosa na identificagdo de compostos desconhecidos e NIAS em
mamadeira. Mais de 20 compostos foram identificados como migrantes potenciais.

Os resultados obtidos na metodologia desenvolvida para analise de DBP e
DEHP indicam que o método € adequado para analise dos migrantes uma vez que
todos os parametros necessarios para a validagdo do método foram atingidos.
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RESUMO

Bebés e criancas pequenas estdo expostos a diversas substancias quimicas que
podem migrar de utensilios de plastico, como as mamadeiras. O organismo dos
bebés ainda esta em formacao e a exposi¢ao a determinadas substancias, como
os ftalatos, pode afetar tanto o crescimento como o desenvolvimento. Diante
disso, esse estudo avaliou a migracdo especifica de dois ftalatos, di(2-etilhexil)
ftalato (DEHP) e dibutil ftalato (DBP), em trés marcas de mamadeiras (A, B, Cre
Cp) de polipropileno (PP) e Tritan®. Além disso, foi feito uma caracterizagdo das
mamadeiras quanto ao diametro, peso, altura, espessura e volume, além da
quantificacao de antioxidantes e confirmacao do material empregado na confeccéao
dos utensilios. Um total de 32 mamadeiras foram analisadas. As mamadeiras
foram submetidas ao ensaio de migracédo (70°C/2h) utilizando etanol 50% como
simulante. As determinacées de DEHP e DBP foram feitas em um cromatégrafo a
gas acoplado a um espectrometro de massas (GC-MS) e de antioxidantes foi feita
por cromatografia liquida. Os resultados indicam que somente as mamadeiras de
PP apresentam uniformidade quanto a caracterizacdo. Além disso, foram
encontrados Irganox 1010 e Irgafos 168 em todas as mamadeiras de PP. Em
relagdo a migracao de ftaltos, somente DBP foi quantificado nas mamadeiras Cp,
nas concentragdes variando de 0,58-0,74ug/ml. Esses valores ultrapassam o limite

de migracao especifica determinado pela legislagéo.

Palavras-chave: simulante; mamadeiras; polipropileno; GC-MS; migracéao;
ftalatos.
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1 Introducao

Com a proibicdo do uso de mamadeiras de policarbonato (PC) diversos
materiais plasticos tém sido utilizados para fabricacao desses utensilios, entre eles
o polipropileno e um copoliéster comercializado com o nome de Tritan®. E
conhecido que materiais plasticos ndo séo inertes e podem interagir com produtos
alimenticios. Sendo assim, mamadeiras também podem interagir com alimentos
que acondicionam e componentes do material podem migrar para o produto,
expondo dessa forma as criangas aos monémeros e aditivos.

Bebés e criancas pequenas sdo extremamente sensiveis a determinadas
substancias que podem afetar o crescimento e o desenvolvimento. Tanto a dose
como o tempo de exposicdo ambiental sdo fatores criticos para determinar o
potencial de toxicidade, e como os bebés tém um peso corporal menor em relagéo
aos adultos, a sua exposicdo ao alimento em contato com o material plastico é
ainda maior. Por isso, a importancia em garantir a auséncia de substancias que
possam causar problemas a saude (SIMONEAU et al., 2011).

Mais de 50% da populacao utiliza mamadeiras na alimentacao de criangas
entre 0 e 12 meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Entretanto, ha uma grande
falta de dados sobre a migracdo de substancias a partir das mamadeiras
manufaturadas com esses novos materiais, tornando-se necessario avaliar se
esses materiais sdo de fato seguros (ASCHBERGER et al. 2010).

Inimeros aditivos sao incorporados ao plastico durante os processos de
polimerizacao e transformacao do material. Devido a isso, os plasticos sdo muito
diversificados na sua estrutura quimica e apresentam propriedades variaveis em
funcdo do processamento, dos aditivos incorporados e da combinagdo com outros
polimeros (MUNCKE, 2011).

Dentre os varios aditivos encontrados no polipropileno (PP), os
antioxidantes sao ingredientes-chave na composicdo do polimero, devido a
estabilidade limitada das poliolefinas a altas temperaturas e a radiacédo ultravioleta
(UV).
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Alguns estudos relatam ainda incidéncia de outros aditivos, como os
ftalatos, no polipropileno (WEI et al., 2011; CIRILLO et al., 2013). Os ftalatos séo
uma classe de substancias quimicas sintéticas, produzidas em grandes volumes,
e usadas em uma ampla variedade de produtos, tais como brinquedos infantis,
lubrificantes, produtos de cuidados do bebé, estabilizadores quimicos em
cosmeéticos, produtos de higiene pessoal, produtos médicos, incluindo tubulacéo
intravenosa e em resinas de policloreto de vinila (PVC) (SATHYANARAYANA,
2008).

Devido ao fato de estarem ligados ndo covalentemente aos produtos, os
ftalatos sao facilmente lixiviados e, consequentemente, podem ser ingeridos,
inalados, absorvidos por via dérmica, ou podem entrar diretamente na corrente
sanguinea (exposicbes intravenosa). Além disso, devido a ampla utilizacédo, os
ftalatos sdo comumente encontrados na poeira domiciliar e no ar em
concentracdes que variam dependendo do ambiente circundante. As criancas tém
varias fontes e rotas de exposicao e, pesquisas indicam que amostras de urina de
criangas contém concentragbes mensuraveis de metabdlitos de ftalatos (KOCH et
al., 2006; SATHYANARAYANA, 2008; HAUSER e CALAFAT, 2005).

A preocupagao publica com os ftalatos surgiu nos ultimos anos, devido ao
potencial de toxicidade humana. Muitos estudos com animais, examinando as
exposi¢coes a alguns ftlatos no pré-natal e no inicio do desenvolvimento relatam
uma variedade de efeitos adversos a saude com toxicidade especifica para o
sistema reprodutivo masculino em desenvolvimento. Outros efeitos potenciais na
saude humana incluem toxicidade reprodutiva, aumento da incidéncia de asma e
alergias, toxicidade hepatica aguda e efeitos irritantes.

Os ftalatos sdo conhecidos como disruptores enddcrinos e podem afetar
negativamente uma variedade de eixos enddécrinos do corpo. A Agéncia de
Protecao Ambiental (EPA) define disruptores enddcrinos como agentes exégenos
que interferem na sintese, secrecao, transporte, ligacao, acdo ou eliminacao de
horménios naturais do corpo, que sado responsaveis pela manutencdo da
homeostase, da reproducdo, do desenvolvimento e/ou do comportamento. Os

ftalatos demonstraram ter atividade anti-androgénica in vitro, in vivo e em modelos
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animais, além de possiveis agdes estrogénicas, portanto, podem ter efeitos no
desenvolvimento endécrino e reprodutivo de criancas pequenas e fetos em
desenvolvimento (SATHYANARAYANA, 2008).

Estudos publicados recentemente apontam a incidéncia de ftalatos em
mamadeiras de polipropileno comercializadas na Europa. Foram encontradas
pequenas concentracdes de di(2etilhexil) ftalato (DEHP) e dibutil ftalato (DBP). O
DEHP e o DBP séao os ftalatos mais estudados do ponto de vista toxicoloégico. O
DEHP é o ftalato mais produzido no mundo, correspondendo a 50% da producao
mundial de ftalatos (GUO e KANNAN, 2012; SIMONEAU et al., 2012). Aléem dos
ftalatos, foram encontrados antioxidantes, como o 2,4-di-terc-butil fenol, que nao
esta autorizado para uso em materiais de contato com alimentos.

Segundo European Food Safety Authority (EFSA, 2005), a ingestao diaria
aceitdvel de DBP e DEHP é de 0,01 e 0,05 mg/kg de peso corporeo,
respectivamente. Esses valores sdo baseados em estudos toxicolégicos. No
Brasil, A RDC n.17/2008 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
regulamentou o limite de migragédo especifica para varias substancias, dentre elas
o DBP (0,3 mg/kg) e o DEHP (1,5 mg/kg).

Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a migracao especifica de
DEHP e DBP, em mamadeiras, utilizando simulante, a fim de comprovar o
atendimento ao requisito de limite de migracéo especifica (LME) estabelecido pela
ANVISA. Adicionalmente, foi feita a caracterizagdo das mamadeiras e a
quantificacao de antioxidantes no material. Para tanto, foram feitas determinagao
de ftalatos utilizando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
e de aditivos por cromatografia liquida com detector de arranjo de diodos.

2 Material e Métodos

2.1 Amostras

Foram analisadas 32 mamadeiras destinadas a criancas com idade entre 0
e 12 meses, de 3 marcas diferentes. As mamadeiras, com capacidade de 70 mL,
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foram adquiridas em 2013 de distribuidores no estado de Sao Paulo. O material
das mamadeiras e as respectivas denominagdes estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Amostras de mamadeiras analisadas

Mamadeiras Material N° de unidades
Marca A Tritan® 8
Marca B Polipropileno 8
Marca Cr Polipropileno 8
Marca Cp Polipropileno 8

Ct: Marca C transparente; Cp: marca C pigmentada

2.2 Solventes e padroes

Foram utilizados iso-octano (Merk, Alemanha), etanol (Merk, Alemanha),
acetona (Merk, Alemanha), hexano (Merk, Alemanha), acetonitrila (J.T. Baker,
EUA), ciclohexano (Merk, Alemanha), diclorometano(Merk, Alemanha) e agua
Milli-Q. Todos os reagentes utilizados foram grau HPLC.

Os padr6es utilizados para quantificacao foram: di-(2-etilhexil) ftalato (Fluka,
Alemanha, 99,7%), dibutilftalato (Fluka, Alemanha; 99,6%), butilhidroxitolueno-
BHT (Fluka, USA), Irganox 1010 (Sigma Aldrich; 98%) e Irgafos 168 (Sigma
Aldrich; 98%).

2.3 Preparo de vidrarias

Os experimentos foram conduzidos utilizando somente recipientes e
acessorios de vidro, que foram rigorosamente limpos de acordo com a
metodologia adaptada de Cirillo et al. (2012). As vidrarias foram lavadas em agua
corrente com posterior enxague com agua Milli-Q seguida de secagem. Apds a
primeira secagem os materiais foram enxaguados com acetona e hexano, com
nova secagem a 200°C sob vacuo, por 6 horas, para posterior utilizacdo. Vidrarias
volumétricas, ap6s enxague com agua Milli-Q, foram lavadas com acetona,

hexano e isooctano antes da utilizagéo.
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2.4 Identificacao do material empregado para fabricacao das mamadeiras

Um infravermelho com transformada de Fourier da Perkin Elmer foi usado,
no modo de reflectancia total atenuada, para confirmar o material das
mamadeiras. Os espectros foram medidos com uma resolugdo de 4 cm™, entre
4000-650 cm™', gerados a partir de 16 verificacdes. A identificagdo do polimero foi

feita com base em comparagdes com os espectros de referéncia.

2.5 Caracterizacao das mamadeiras

Das 32 mamadeirs analisadas, 20 foram utilizadas na caracterizagdo, sendo
cinco mamadeiras de cada marca e de um mesmo lote. Foi feita uma avaliacdo
dimensional, na qual foram determinados a altura e os diametros inferior, central e
superior. Além disso, foram avaliadas a espessura minima, o peso e a capacidade
volumetrica.

Inicialmente, as mamadeiras foram condicionadas a 23°C, por 48h. A
avaliagdo dimensional foi feita de acordo com a ASTM D 2911-94 (ASTM
INTERNATIONAL, 2005). A altura foi determinada com um tragcador de altura
Mitutoyo. Os diametros foram determinados com auxilio de um paquimetro digital
Mitutoyo a 90° da juncao do molde.

A espessura minima foi medida de acordo com a norma ASTM D 4166-99
(ASTM INTERNATIONAL, 2004), com auxilio de um sensor magnético, em um
equipamento da marca Panametrics (Magna-Mike®, modelo 8000). As leituras
foram feitas nos locais onde foram determinados os didmetros, além das medidas
feitas na base e no calcanhar (Figura 1). O peso foi determinado em uma balancga
semi-analitica, com resolucdo de 0,01g e a capacidade volumétrica total foi
determinada por meio da densidade, ou seja, as mamadeiras foram preenchidas
com agua deionizada, determinou-se 0 peso e a temperatura da agua e o volume
foi determinado pelarelacgod =m/v.
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Figura 1: Pontos de determinagcao de espessura nas mamadeiras analisadas

2.6 Determinacao e quantificacao de aditivos

A quantificagdo de aditivos foi efetuada de acordo com método adaptado da
norma ASTM D6042-09 (ASTM INTERNATIONAL, 2009). Duas mamadeiras
foram trituradas para obtencdo do material em p6. Apés homogeneizacao, foram
tomados 5 g do material ao qual foram adicionados 50 ml de uma solucdo de
ciclohexano:diclorometano(25:75). O material foi colocado sob refluxo por 2 horas
com agitacdo. Vinte e cinco mililitros do extrato foram concentrados para 5 ml com
posterior injecado de 10 uL em um cromatégrafo liquido Agilent, modelo 1100. A
separacao foi realizada em uma coluna RP-18 Agilent (250 mm x 4 mm d.i. X 5 pm
de tamanho de particula) empregando fase mével de acetonitrila:dgua (95:5), de
forma isocratica, com fluxo de 1,5 ml/min. A detecgédo foi feita utilizando um

detector de arranjo de diodos operando a 200 nm.
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2.7 Avaliacao do potencial de migracao de DBP e DEHP

A avaliacao do potencial de migracao foi feita simulando a condi¢ao normal
de utilizacdo do utensilio. Inicialmente, todas as mamadeiras foram limpas em
agua em ebulicdo por 5 minutos, seguindo as recomendacdes dos fabricantes.
Posteriormente, foi feito o enchimento a quente das mamadeiras com 70 ml do
simulante, que no caso do leite, de acordo com a RDC n°51/2010 da ANVISA, é o
etanol 50% em agua destilada ou deionizada.

Apobs o enchimento, as mamadeiras foram mantidas a 70°C por 2h. Vidros
de reldgio foram utilizados como tampa nas mamadeiras a fim de evitar a
evaporacao e perda do simulante. Apds o ensaio, o simulante foi transferido da
mamadeira para um erlenmeyer de 125 ml e deixou-se esfriar até temperatura
ambiente (25°C) antes da extragdo. Foi feita uma extracdo liquido-liquido
adicionando-se ao simulante 2 ml de iso-octano. ApGs a separacao das fases a
fracdo de isooctano foi tomada e injetada imediatamente no cromatégrafo a gas
acoplado a um detector de massas (GC-MS). Amostras ‘branco’ foram preparadas
com uma porc¢ao do simulante a fim de avaliar possiveis contaminagdes

Testes de segunda e terceira migracao foram realizados de acordo com as
condigdes de uso repetido de materiais de contato com alimentos previsto pela
ANVISA. Entre os ensaios, os frascos foram enxaguados com agua deionizada e
novamente esterilizados por 5 minutos em agua fervente.

O método utilizado para determinacao de ftalatos foi baseado no trabalho
de Oliveira et al.(2013). O método apresentou limites de quantificacdo de 30 ug/L
para o DEHP e 52 ug/L para o DBP.

A analise foi realizada em um cromatégrafo a gas da marca Agilent,
modelo 7890, acoplado a um analisador de massas, do tipo quadrupolo (Agilent
5975c¢), utilizando impacto de elétrons (El) como fonte de ionizagdo. A separagéao
ocorreu utilizando uma coluna HP-5 MS (30 m x 0,25 mm d.i x 0,25 pm de
espessura). Os parametros ajustados foram: temperatura do injetor (260°C);
injecdo de 1 uL no modo splitless; vazao de hélio a 1mL/min.; com programagao
de temperatura (iniciando a 100°C com rampa de 25°C/min até 310°C mantida até
o final da corrida que se dava em 14,4 minutos).
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A quantificagdo dos compostos foi feita no modo SIM, através das curvas
de calibracéo feitas em etanol 50% e utilizando BHT como padréo interno. Os ions
monitorados na quantificacdo foram: 205 e 220 para o BHT; 149 e 223 para o
DBP; e 149 e 167 para DEHP.

A cada trés corridas cromatogréficas foi feita uma falsa injecao para limpar
a coluna e reduzir o efeito de memoria. As solugdes de limpeza da agulha foram
trocadas periodicamente para evitar possiveis contaminagdes com ftalatos.

3 Resultados e discussao

3.1 Identificacao do material

O Tritan® foi apresentado como primeiro polimero capaz de substituir o
policarbonato em aplicacées onde ocorre a exposicdo humana. Esse polimero é
fabricado com base em trés principais mondémeros: dimetil tereftalato (DMT); 1,4
ciclohexanodimetanol (CHDM); e 2,2,4,4-Tetrametil-1,3-ciclobutanodiol (TMCD).
As proporgdes dos monOmeros no material variam de acordo com a aplicagao
especifica e a sintese € através de um processo muito semelhante ao usado na
industria de PET (OSIMITZet al., 2012; BOOTH et al., 2006).

No espectro obtido a partir da mamadeira da marca A (Figura 2) foi possivel
observar a presencga de bandas 726, 771 e 872 que indicam a presenca de grupos
benzeno, que estdo presentes no DMT. A banda 872 indica a presenca de grupos
di-substituidos na posicéo 1,4. As bandas 1017 e 1096 indicam um estiramento na
ligacdo C-O de grupamentos alcodis. Estas ligacoes estdo presentes tanto no
TMCD quanto no CHMD. Foi possivel observar também uma banda na regiao de
1700 proveniente de grupos carbonila. As bandas 2924 e 2854 s&o provenientes
do estiramento de alcanos. Assim, as caracteristicas apresentadas na andlise de
FT-IR, confirmam a identificacdo do material como Tritan.

61



%T

1714,25

1243,26 1017,18

NG AT
Marca B \ \ \ |/ 1 899,23

| IREAY A 54
‘ L 1742,29 I 116738 |\ 841,
I Vo
H‘ \ I H 997,87 9733 808,67
‘\ 2838 15 1455,85\‘ 5

2950,18 286777

t 1376,13
Kﬁ\%gwﬂs Y A YT T
WY I (808,91

Marca Ct \‘ | 174226 || W 1267!24 §99 26
kT‘ “\ / 841,23
H \\2838 77 | 97,7 973,17
| 2867,25 1455,77“ 9
2950 oou
1375,91

Marca C | 699,18
p 1742,90 nerasl 818 gonee
] 1\ 841,68
2950,01 997,87 973,46
2920,6 1376,09

4000 3600 3200 2800 2400 2000 . 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

Figura 2: Espectros de infra-vermelho com transformada de Fourier no modo reflectancia

total atenuada das mamadeiras de Tritan®(Marca A) e polipropileno (Marcas B, Cr e Cp) .

Ja o0s espectros das mamadeiras das marcas B, Cr e Cp mostraram

claramente varias bandas caracteristicas do polipropileno. Dentre elas, podem ser

observadas as bandas de estiramento simétrico e anti-simétrico da ligacao C-
C(809; 900; 973) e de deformacao do grupo metila (841, 899, 956, 973, 997, 1375,
1455, 2838, 2867, 2917 e 2950) (Tadokoro et al., 1965).

Segundo Corradini (1997), a banda na regido de 1700, a qual pode ser

atribuida a um grupo carbonila, pode ser proveniente da degradacao térmica do

polimero ou de algum aditivo usado durante o processamento. Ainda segundo o

autor, as bandas 998 e 841 estao relacionadas com a estrutura helicoidal do

polimero e podem ser usadas para calculos de cristalinidade.
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3.2 Caracterizacao

As médias obtidas nas determinacdes de diametro, altura, volume e massa
do copo das mamadeiras estdo apresentadas na Tabela 2. De modo geral, as
mamadeiras apresentaram homogeneidade quanto ao lote analisado. Pode ser
observado que as mamadeiras da marca A apresentaram valores médios
superiores aos das outras marcas, com excegao das determinagdes dos diametros

inferiores e superiores.

Tabela 2: Valores obtidos da caracterizacdo de mamadeiras

Marca Didmetro (mm) Altura Volume Massa do
Inferior Central Superior (mm) (mL) Copo (g)
A 45,08 + 44,92 + 44,69 + 80,11 104,62 + 12,11+
0,36 0,63 0,93 1,05 3,87 0,06
B 47,66 43,44 + 45,02 + 77,99 + 97,58 + 11,18+
0,22 0,16 0,13 0,38 0,57 0,04
c 44,83 £ 43,32 £ 47,54 + 78,70 + 97,61+ 11,17+
T 0,12 0,21 0,22 0,10 0,57 0,02
c 47,94 + 43,27 + 45,05 + 79,13 + 99,24 + 11,24 +
P 0,32 0,15 0,17 0,25 0,96 0,01

Os valores sao médias de determinagdes em quintuplicata (n=5)

Em relacdo a espessura, os valores obtidos das determinacbes, em
quintuplicata, estdo apresentados na Tabela 3. A escolha de trabalhar com a
espessura minima deve-se ao relevo que as mamadeiras apresentavam, de
inumeros formatos e tamanhos, o que dificultava a determinacdo da espessura
maxima da parede do material.

Todas as mamadeiras de mesmo lote apresentaram homogeneidade nas
medidas de espessura (Tabela 3) com coeficientes de variacdo abaixo de 15%,
com excecao da marca A que apresentou CV maior que 20% na espessura inferior
e do calcanhar. As variacbes dimensionais em embalagens plasticas rigidas estao
relacionadas a irregularidades durante o processo de transformacdo da
embalagem ou a deformacgdes ocorridas apés a fabricagao (LEMOS et al., 2008).

Teste de Tukey (Tabela 3) foi aplicado para avaliar se havia diferenca, entre

as mamadeiras, em relagdo as espessuras. Houve diferenca, entre as
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mamadeiras da marca A e as demais, ao nivel de 95% de significancia, com

excegao da medida superior.

Tabela 3: Valores obtidos da caracterizacdo de mamadeiras quanto a espessura.

Espessura minima (mm)

Marca Base Calcanhar Inferior Central Superior
A 0,83%10,14 0,32210,09 0,41°+0,10  0,66°+0,06 0,69%+0,11
B 1,23°+0,04 0,53°+0,07 0,51%+0,07  1,12°+0,15 0,77240,06
Cr 1,15°+0,09 0,63°+0,04 0,63°+0,04  1,23°+0,04 0,722+0,05
o 1,09°+0,09 0,54°+0,03 0,57°+0,04  1,09°+0,08 0,712+0,02

Letras diferentes entre linhas representam diferenga significativa ao nivel de 5% de significancia.

As amostras da marca A nao suportaram o processo de fervura
recomendado pelo fabricante. O material deformou na regido do calcanhar (Figura
3), local onde as determinac¢des apresentaram maiores coeficientes de variagcéo e
menor espessura, além disso, o material ficou opaco apdés os ensaios de
migracdo. De acordo com a RDC 51/2010 da ANVISA se ocorrer alteragbes nas
propriedades fisicas do material, por exemplo, se for observado abrandamento ou
fusdo, deformacédo, ou qualquer outra alteragdo no aspecto fisico, o material é
considerado inadequado para usar em alta temperatura.

Figura 3: Mamadeira da marca A apds o processo de fervura em agua.
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3.3 Determinacao e quantificacao de aditivos

No extrato injetado no HPLC foram detectados 3 picos (Figura 4). Em todas
as mamadeiras foi possivel identificar o Irganox 1010 e o Irgafos 168, com tempos
de retencédo de 20,7 min. e 89,3 min., respectivamente. A identificacdo foi feita
através do tempo de retencdo e espectros de absorcdo dos compostos em
comparagdo com padrdes analisados nas mesmas condigbes. Além desses
compostos, 0os cromatogramas apresentaram um pico com tempo de retengao de
39,9 min., a qual ndo foi identificado. Esse composto pode ser derivado da
degradacao do Irgafos 168. Dopico-Garcia et al. (2007) estudaram embalagens de
polipropileno de alimentos comerciais e encontraram produtos de degradagéo
como o 2,4-bis (1,1-dimetiletil) fenol, derivado do Irgafos 168. A toxicidade deste
composto foi avaliada, e estudos em ratos revelaram que a dose de néao
observagao de efeitos (NOEL) é de 5 e 20 mg.(kg.dia) ' para ratos recém-nascidos
e jovens, respectivamente (HIRATA-KOIZUMI ET AL, 2005).
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Figura 4:

de PP por cromatografia liquida.

Perfil cromatografico da determinacao de antioxidantes em mamadeiras
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As concentragbes dos compostos identificados estdo apresentadas na
Tabela 4. Os antioxidantes identificados ndo tém limite de migracao especifica
(LME) de acordo com a RDC 17/2008 da ANVISA e com o regulamento n. 10/2011
da Unido Europeia, que estabele os limites de composi¢cao e migracao especifica

em materias plasticos destinados a entrar contato com alimentos.

Tabela 4: Concentracdes de Irganox 1010 e Irgafos 168 em mamadeiras de
polipropileno

Mamadeiras PP Irganox 1010 (mg/kQg) Irgafos 168 (mg/kg)
B 438,14 777,26
C 398,52 636,98
D 406,26 730,51

As mamadeiras da marca A nado puderam ser analisadas por essa
metodologia. Ao entrarem em contato com o solvente de extragdo, o material das
mamadeiras foi dissolvido completamente, formando uma solu¢gao muito viscosa.
Este comportamento pode ter sido por conta da alteragdo na estrutura do polimero
uma vez que o ciclohexano tem grande semelhanca quimica com o
ciclohexanodimetanol (CHDM) usado como monémero na constituicdo do
polimero.

A determinagdo dos niveis de antioxidantes em material poliolefinico da
informacgdes sobre a sua migracao potencial e, ao mesmo tempo, uma medicao da
qualidade de plastico. Embora existam muitos estudos sobre a migracao de
antioxidantes de poliolefinas, em geral, eles sdo focados em poucos antioxidantes,
como os fendlicos Irganox 1010 ou Irganox 1076 e os antioxidantes a base de
fosfito, como o Irgafos 168, que sdo os mais usuais (DOPICO-GARCIA ET AL.,
2007; LIN ET AL., 2011).

Normalmente sdo empregadas misturas de antioxidantes primarios e
secundéarios devido ao efeito sinérgico obtido por esta combinacdo. Os
antioxidantes primérios sdo doadores de prétons e, assim, atuam no inicio do
processo de oxidacao, bloqueando as reagdes em cadeia tipicas deste processo
de degradacdo. Podem-se citar os fen6is com impedimento estérico como os
principais exemplos de antioxidantes primarios. Os antioxidantes secundarios séo
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decompositores de hidroperoxidos e atuam em uma etapa intermediaria das
reacoes de oxidacdo, sendo os principais exemplos destes aditivos o0s
organofosfitos e os tioésteres (COLTRO E MACHADO, 2011).

3.4 Determinacao da migracao especifica em amostras de mamadeiras

De acordo com a RDC 51/2010, da ANVISA, quando um material,
embalagem ou equipamento é destinado a entrar em contato repetidas vezes com
produtos alimenticios, o0 ensaio de migracao devera ser feito trés vezes sobre uma
mesma amostra, usando simulante virgem em cada ocasido. A conformidade do
material, neste caso, se estabelecera com base no nivel de migracdo que for
determinado nos trés ensaios.

Nas amostras de mamadeiras foram analisados di(2-etilhexil) ftalato
(DEHP) e dibutil ftalato (DBP). Com exceg¢ado da marca Cp, todas as amostras
analisadas apresentaram concordancia com a legislacdo, indicando migragdes
abaixo do LME (0,3 mg/L ou 0,3 pg/mL) nos trés ensaios.

As concentragcbes de DBP encontradas nas mamadeiras estéo
apresentadas na Tabela 5. Em todas as analises, o DEHP migrou abaixo do limite
de quantificacao do método (0,03ug/mL), embora tenha sido detectado.

Provavelmente, a detecgcdo de DEHP nas amostras tenha sido por conta de
contaminacdes ambientais. Fankhauser-Noti e Grob (2007) relataram que
problemas de contaminacdo sdo muito comuns na andlise de ftalatos,
principalmente DEHP e DBP, uma vez que mesmo em laboratérios livres de
materiais que contenham ftalatos, esses compostos estdo presentes em cabos
elétricos, pisos, vernizes, PVC, etc.

Tabela 5: Concentracéo (ug/ml) de DBP determinado nas mamadeiras

Amostra Marca A Marca B Marca Cr Marca Cp (ug/ml)
1° Lavagem <LD D D 0,74 £0,15
2° Lavagem <LD <LD <LD 0,58 £ 0,11
3° Lavagem <LD <LD <LD 0,66 + 0,03

Media de determinacdes em ftriplicata; LD: limite de deteccao (0,016 pg/ml); D: detectado
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De acordo com a lista positiva de aditivos para materiais plasticos
destinados a elaboracdo de embalagens e equipamentos em contato com
alimentos, o limite de migracao especifica (LME) para dibutilftalato (CAS 084-74-2)
e di(2-etilhexil) ftalato (CAS 117-81-7) é de 0,3 mg/kg e 1,5 mg/kg,
respectivamente.

Pode ser observado (Tabela 5) que as concentracbes de DBP que
migraram das mamadeiras Cp estdo bem acima do que preconiza a ANVISA. Os
limites de migracdo especifica determinados pela ANVISA sdo estabelecidos,
principalmente, com base em estudos toxicolégicos preliminares. A exigéncia de
estudos toxicol6gicos esta vinculada a quantidade e tipo de substancias que pode
vir a migrar para o produto alimenticio. Quanto maior a migracado, mais severos e
em maior numero devem ser 0s ensaios toxicologicos. Com base nessas
informagdes e nas determinacbes de IDA sdo estabelecidos os limites de
composicao ou de migracao especifica, além das restricdes de uso (PADULA et
al., 2008).

Embora DBP ndo seja normalmente adicionado ao polipropileno, a alta
concentracdo desse composto nas mamadeiras Cp pode ser proveniente tanto do
processo de polimerizacao, quanto do pigmento utilizado para dar cor ao polimero.
Castle et al., (1989) relataram a migracao de DBP para produtos de confeitaria
envolvidos com polipropileno pigmentado. Segundo os autores, em todos os casos
estudados houve uma boa correlagéo entre os plastificantes encontrados na tinta
de impressao da pelicula e nos alimentos.

Em relagdo ao processo de polimerizagéo, a utilizacdo do catalisador de
Ziegler-Natta, que pode utilizar DBP como doador interno de prétons, pode
aumentar a produtividade do PP isotdtico. Como essa forma de PP é a mais
comercializada, devido a sua alta cristalinidade, boa resisténcia quimica e ao
aquecimento, esse procedimento poderia também estar sendo usado para
obtencdo das mamadeiras (MAKWANA et al., 2009).

Varios estudos foram feitos confirmando o potencial dos ftalatos de atuarem
como disruptores enddécrinos quimicos. Existem indicagdes de que eles podem

impactar o desenvolvimento genital, na qualidade do sémen, no
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neurodesenvolvimento infantil, na fungéo da tiredide, no inicio da puberdade em
fémeas e que podem, possivelmente, causar problemas respiratérios
(BORNEHAG e NANBERG, 2010; HAUSER e CALAFAT, 2005; MARTINO-
MARTINO-ANDRADE e CHAHOUD, 2009; KIMBER e DEARMAN, 2010;
SATHYANARAYANA, 2008).

Segundo o FDA, a ingestao diaria aceitavel de DBP é de 10 ug/kg (0,01
mg/kg) de peso corpdreo. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
uma crianga de até 11 meses pesa cerca de 8,4 kg. Logo, para uma crianga com
esse peso, o que poderia ser ingerido é o equivalente a 84ug de DBP. Com base
nisso, foi feita uma estimativa de quanto uma crianca que utiliza a mamadeira Cp,
ingere de ftalato em 210 mL de alimento (o equivalente a 3 simulagdes).

No primeiro ensaio, a ingestdo média, com base em 70 mL de simulante,
seria de 51,8 ug de DBP. Somando esse valor com os valores médios ingeridos no
segundo e terceiros ensaios tém-se 138,6 ug de DBP, o que é 65% superior a IDA
estabelecida pelo FDA. Fazendo o caminho inverso é possivel observar que essa
massa de ftalato s6 seria segura para ingestdo por uma crianga de, no minimo,
13,8 kg, que € o peso de uma crianga com pouco mais de 2 anos.

Esses valores sao ainda mais preocupantes se for levado em consideragao
que uma crianca ndo tem os mesmos mecanismos de biotransformacédo e
eliminacdo que um adulto, 0 que pode aumentar o tempo de exposicdo do bebé

uma vez que o DBP podera levar mais tempo para ser eliminado.
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4. Conclusao

Os resultados da caracterizagao indicam que as mamadeiras das marcas B,
Ct e Cp apresentam um produto uniforme. As mamadeiras da marca A nao
apresentaram uniformidade em um mesmo lote, além disso, essas mamaderias
ainda precisam ser melhoradas quanto a resisténcia térmica para se adequarem
ao uso.

Irganox 1010 e Irgafos 168 foram detectados em todas as mamadeiras de
PP. Em relacdo a migragdo de ftalatos, somente o DBP foi quantificado nas
mamadeiras Cp, com niveis de migracdo especifica superiores ao estabelecido
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Embora o polipropileno esteja liberado para utilizagdo em mamadeiras,
deve-se tomar cuidado para escolha de grades adequados de PP, uma vez que o

produto sera destinado ao uso de criangas.
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CONCLUSAO GERAL

A escolha dos novos materiais utilizados para fabricacdo de mamadeiras
deve ser feita de forma cautelosa uma vez que, em criancas, o metabolismo difere
do metabolismo dos adultos, sendo as criangas mais sensiveis aos compostos
quimicos oriundos do plastico. Vinte e cinco por cento das mamadeiras analisadas
apresentaram altos niveis de ftalatos. Estes compostos podem provocar varios
efeitos téxicos, ja comprovados, ao organismo.

A necessidade de monitoramento destes produtos se torna evidente uma
vez que as marcas de mamadeiras analisadas sdo as mais disponiveis
comercialmente. Embora os materiais utilizados para substrituir 0 policarbonato na
fabricacdo de mamadeiras sejam seguros para uso em contato com alimentos, 0s
grades dos materiais utilizados para fabricacdo destes utensilios precisam ser
selecionados com cuidado para que possam ser utilizados com seguranca.

Por fim, a maior via de exposicao de criangas aos ftalatos, que também tem
seu potencial de atuar como disruptor endécrino quimico comprovado, é através
da ingestdo de alimentos contaminados ou pela utilizagdo de materiais que os
contenham, como as mamadeiras. Por isso, garantir que esses produtos estejam

de acordo com as especificacoes legais é da mais alta importancia.
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