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“1T  Agéncla Nacional de Vigildncia Sanitéria

NOTA TECNICA N2 30/2021/SEI/GEARE/GGALI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.919622/2021-97
Seguranga de uso do aditivo alimentar corante didxido de titanio (INS 171)

1. Relatério

Trata-se de manifestacdo sobre a carta IDEC n? 131/2021/Coex do Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor (Idec) solicitando que a ANVISA tome providéncias sobre a revisdo da autoriza¢do do aditivo INS 171 didxido
de titdnio como aditivo alimentar com a finalidade de proibir sua utilizagdo. O Instituto aponta que o consumo do aditivo seria um risco a saide do consumidor com base na avaliagdo de 2021 da Autoridade Europeia de Seguranca
Alimentar (EFSA). Encaminha artigos de revisdo que reforgariam o risco de genotoxidade do aditivo: a) estudo de revisdo sistematica de estudos in vivo com animais sobre o impacto do aditivo diéxido de titdnio na composi¢do da
microbiota intestinal, das fungdes associadas a microbiota e barreia intestinal; b) avaliagdo de risco do didxido de titdnio como aditivo alimentar da EFSA; e c) estudo sobre a relagdo de particulas de didxido de titanio grau alimenticio na
bioacessibilidade da vitamina D3 em analise in vitro simulando o trato gastrointestinal humano.

Além da documentagdo citada pelo IDEC, foram pesquisadas as avaliagGes realizadas pelo JECFA (Comité Conjunto de Especialistas em Aditivos Alimentares da Organizacdo das Nagdes Unidas para Alimentagdo e Agricultura
(FAO) e da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)), da EFSA, da Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer (IARC, pela sigla em inglés) e da Agéncia Francesa para Seguranca Sanitéria relativa a alimentagdo, ao meio ambiente e ao
trabalho (ANSES, pela sigla em francés) em relagdo a seguranca do didxido de titanio.

2. Anidlise

O diéxido de titanio (INS 171, TiO,), numero CAS 13463-67-7, é um aditivo alimentar corante, que jé foi avaliado pelo Comité Conjunto de Especialistas em Aditivos Alimentares da Organizacdo das Nagdes Unidas para
Alimentagdo e Agricultura (FAO) e da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) - JECFA em diversas ocasiGes (1959, 1964, 1969, 1977, 1984, 1992 e 2002). A ultima avaliagdo toxicoldgica do Comité foi em 1969 na 132 reunido, na qual
foi definida uma Ingestdo Didria Aceitavel (IDA) "ndo limitada", atribuida a substancias que, com base nas informacdes existentes, sdo de toxicidade muito baixa, especialmente aquelas encontradas em constituintes de alimentos ou que
podem ser considerados como alimentos ou metabdlitos normais em humanos. Os aditivos para os quais a IDA é atribuida como "ndo limitada" devem ser usados de acordo com os critérios de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), devendo
ser usados em alimentos nos quais existe justificativa tecnolégica comprovada e no menor nivel necessério para se obter o efeito desejado. As avaliagdes mais recentes do JECFA focaram nas atualizagdes das especificagdes para a
substancia.

Atualmente, o didxido de titanio é previsto no Padrdo Geral de Aditivos Alimentares (CODEX STAN 192-1995) do Codex Alimentarius na tabela 3, de aditivos com IDA ndo especificada ou ndo limitada estabelecida pelo JECFA

e que possuem uso aceitavel em alimentos em geral quando usados em niveis quantum satis e de acordo com os principios de Boas Praticas de Fabricagdo. Os aditivos listados nesta tabela podem ser usados em todas as categorias de
alimentos, com exceg¢do daquelas listadas no Anexo a tabela 3.

Na Europa, os aditivos alimentares sdo previstos no Regulamento UE n2 1333/2008 e suas atualiza¢des, sendo as especificacdes publicadas no Regulamento UE 231/2012. Na vers3o consolidada em 23/12/2020, disponivel
no portal de regulamentos europeu (eur-lex.europa.eu), o didéxido de titanio é listado no grupo Il, de corantes que sdo autorizados segundo o principio quantum satis, podendo ser usado em diversas categorias de alimentos.

Nos Estados Unidos, o didxido de titanio é considerado como corantes alimentares que ndo necessitam de certificagdo, de acordo com a se¢do 73.575 do Cddigo de Regulamentos Federais n. 21 da Agéncia de Alimentos e
Medicamentos (FDA, pela sigla em inglés). Pode ser usado como corante em alimentos desde que ndo exceda 1% em peso do alimento, ndo pode ser usado para colorir alimentos que possuem padrdo de identidade no ato 401 e que ndo
trazem expressamente a previsdo de uso de corantes e que sigam as especificagdes constantes nesta segdo.

No Brasil, o didxido de titanio é aprovado na legislagdo brasileira como aditivo corante e com o limite quantum satis para diversas categorias de alimentos conforme tabela 1. De acordo com o item 2.4.2 do Anexo da
Portaria SVS/MS n. 540/1997, os aditivos alimentares devem atender os requisitos de pureza estabelecidos pela FAO-OMS (ou seja, pelo JECFA) ou pelo Food Chemical Codex (FCC).

Numero categoria | Categoria do alimento Regulamentos

01.7 Queijos de baixa, média e alta umidade Portaria 146/MAA 19¢
01.7.5 Queijo em pé Portaria 355/MAA 19¢
01.7.7 Queijo processado ou fundido, processado, pasteurizado e processado ou fundido UHT, exceto requeijao Portaria 356/MAA 19¢
01.7.8 Requeijdo Portaria 359/MAA 19¢
02.2.2 Cremes vegetais e margarinas RDC 23/2005

03. Gelados comestiveis RDC 3/2007

04.4 Suco, néctar, polpa de fruta, suco tropical e d4gua de coco RDC 8/2013

04.8 Frutas em conserva, pasteurizadas ou ndo RDC 8/2013
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04.9 PreparagGes de frutas e ou de sementes (incluindo coberturas e recheios) para uso em outros produtos alimenticios (exceto polpa de fruta) RDC 8/2013

05.1.1 Balas e caramelos RESOLUCAO N2 387, [

05.1.2 Pastilhas RESOLUGAO N2 387, [

05.1.3 Confeitos RESOLUCAO N2 387,

05.1.4 Balas de goma e balas de gelatina RESOLUCAO N2 387, [

05.2 Goma de mascar ou chicle RESOLUGCAO N2 387, [

05.3 Torrones, marzipans, pasta de sementes comestiveis RESOLUGAO N2 387, [

05.7.2 Outros bombons sem chocolate RESOLUCAO N2 387, [

05.8.1 Coberturas e xaropes para produtos de panificacdo e biscoitos, produtos de confeitaria, sobremesas, gelados comestiveis, balas, confeitos, bombons, chocolates e similares e banhos de confeitaria prontos para consumo | RESOLUCAO N2 387, [

05.8.2 Pds para preparo de coberturas e xaropes para produtos de panificagdo e biscoitos, produtos de confeitaria, sobremesas, gelados comestiveis, balas, confeitos, bombons, chocolates e similares e banhos de confeitaria RESOLUGAO N2 387, [

05.9.1 Recheios para produtos de panificagdo e biscoitos, produtos de confeitaria, sobremesas, gelados comestiveis, balas, confeitos, bombons, chocolates e similares e banhos de confeitaria prontos para o consumo RESOLUGAO N2 387, [

05.9.2 Pds para preparo de recheios para produtos de panificacdo e biscoitos, produtos de confeitaria, sobremesas, gelados comestiveis, balas, confeitos, bombons, chocolates e similares e banhos de confeitaria RESOLUCAO N2 387, [

06.2.1 Cereais matinais, para lanches ou outros, alimentos a base de cereais, frios ou quentes Resolugdo 60/ANVISA

07.2.1 Biscoitos e similares com ou sem recheio, com ou sem cobertura Resolugdo 383/ANVIS,

07.3.2 Bolos, tortas, doces e massas de confeitaria, com fermento quimico, com ou sem recheio, com ou sem cobertura, prontos para o consumo ou semiprontos Resolugdo 383/ANVIS,

07.3.3 Mistu.ra para o preparo de bo!os-, tortas, doces e massa.s de Resolugio 383/ANVIS,
confeitaria, com fermento quimico, com ou sem recheio, com ou sem cobertura

12. Sopas e caldos RDC 33/2001

13.2 Molhos emulsionados (incluindo molhos a base de maionese) RDC 4/2007

13.4 Molhos ndo emulsionados RDC 4/2007

13.7 Molhos desidratados RDC 4/2007

13.8 Condimentos preparados RDC 4/2007

14.1 Suplementos Alimentares Liquidos(inclusive suspensdes,solugdes,xaropes,emulsdes e conteudo liquido de capsulas gelatinosas) RDC 239/2018

14.2.1 Suplementos alimentares sélidos e semissélidos (inclusive comprimidos, gomas, drageas, tabletes, capsulas, capsulas gelatinosas, géis, cremes, pos, granulados, pastilhas e formas mastigaveis) RDC 239/2018

14.2.2 Efervescentes e pds para o preparo de suplementos alimentares RDC 239/2018

15.8 Férmulas para nutri¢do enteral RDC 160/2017

16.2.2 Bebidas gaseificadas e ndo gaseificadas RDC 5/2007

16.2.3 Bebidas a base de soja RDC 25/2005

19.1. Sobremesas de gelatina RESOLUGAO Ne 388, [

19.2. Outras sobremesas (com ou sem gelatina, com ou sem amidos, com ou sem gelificantes) RESOLUGAO N2 388, [

21.1 Preparagdes culinarias industriais prontas para consumo (congeladas ou n&o) Resolugdo 34/ANVISA

21.2 Preparag®es culinarias industriais desidratadas Resolugdo 34/ANVISA
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Na reunido do JECFA de 1969, foram avaliados estudos de absor¢do em animais e em humanos, estudos toxicoldgicos de curta duragdo em ratos e em cdes e estudo de longa duragdo em porquinhos da india, coelhos, gatos
e cachorros. Foi considerado que o diéxido de titdnio € um composto muito insoltvel e os estudos avaliados mostraram que a substancia ndo é absorvida ou tem absor¢do muito baixa em varias espécies, incluindo humanos, sem aciumulo
em tecidos especificos apds ingestdo. Apds absorgdo de pequenas quantidades de ions de titdnio ndo foram observados efeitos toxicos. Desta forma, os especialistas concluiram que ndo seria necessario definir uma IDA.

A Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer (IARC, pela sigla em inglés) avaliou o diéxido de titdnio em 2010 e classificou como grupo 2B, de substancias possivelmente carcinogénicas em humanos. Entretanto, a
conclusdo foi baseada em maior incidéncia de tumores no pulméo de ratos machos e fémeas apds estudos por inalagdo. Por outro lado, o relatdrio destaca que em outros estudos usando outras rotas de administragdo, como oral, ndo foi
observado uma maior incidéncia de tumor.

Na Europa, a Agéncia Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA, pela sigla em inglés) avaliou em diversas ocasifes o aditivo diéxido de titanio (E 171, pela numeragdo europeia) para uso como aditivo alimentar, tendo sido
previamente avaliado na Europa pelo extinto Comité Cientifico de Alimentos (SCF) em 1975 e 1977. Em 2004, o Painel de especialistas da EFSA avaliou a seguranga de uso do didxido de titanio na forma de plaquetas de rutilo como uma
alternativa a forma anatase. Até entdo, apenas a forma anatase era permitida na Europa, apesar da especificacdo do JECFA contemplar as duas formas. A avaliagdo concluiu que a biodisponibilidade destas formas era essencialmente a
mesma, que o banco de dados toxicoldgicos poderia ser aplicado para ambas formas do didxido de titanio e, assim, a forma rutila poderia ser usada em substitui¢cdo a anatase em qualquer previsdo de uso vigente.

A seguranga de uso do aditivo foi reavaliada em 2016 pela EFSA, que considerou, a época, que o didxido de titdnio usado como aditivo alimentar ndo seria considerado um nanomaterial de acordo com a definigdo europeia:
"um material natural, incidental ou fabricado contendo particulas, em um estado ndo ligado ou agregado ou aglomerado, no qual 50% ou mais do nimero de particulas possuem uma ou mais dimensées externas na faixa da tamanho de 1
- 100 nm". Nesta avaliagdo foi considerado que a fragdo em escala nano (<100 nm) era inferior a 3,2% em massa.

Com os dados de absorgdo, distribuicdo e excregdo, o painel de especialistas da EFSA concluiu em 2016 que a absor¢do do didxido de titdanio administrado por via oral era extremamente baixa, que a biodisponibilidade
do TiO, (medido como particulas ou como titanio) era baixa, que a biodisponibilidade medida como titanio era independente do tamanho das particulas, que a maior parte da dose oral de didxido de titanio era eliminada de forma ndo
modificada nas fezes e que uma pequena quantidade (maximo 0,1%) do TiO, ingerido por via oral era absorvido pelo tecido linfatico associado ao intestino (GALT) e subsequentemente distribuido a vérios érgdos e as taxas de eliminagdo
destes 6rgdos eram variadas.
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Com base nos dados disponiveis sobre a genotoxicidade e a avaliagdo do Painel em relagdo aos dados de absorgado, distribuigdo e excrecdo de particulas de didxido de titanio em tamanhos micro e nano, concluiu-se que a
ingestdo das particulas de TiO, era improvavel de representar um perigo genotdxico in vivo em humanos. O Painel pontuou preocupacdes relativas a efeitos no sistema reprodutivo, mas os estudos foram feitos com material que ndo era

grau alimenticio ou com nanomaterial ndo adequadamente caracterizado. Devido a falta de um estudo toxicolégico de 90 dias estendido ou um estudo toxicolégico reprodutivo de multigeragdes ou de uma geragdo estendido , ndo foi
possivel derivar uma Ingestdo Didria Aceitavel (IDA). Um nivel no qual ndo foi observado efeito adverso (NOAEL) foi escolhido de um estudo carcinogénico de TiO, em ratos e camundongos reportado de 2.250 mg TiO, /kg PC por dia para

machos no estudo com ratos, representando a maior dose testada nesta espécie. Por ser uma substancia considerada a época como ndo genotdxica e ndo carcinogénica, o Painel da EFSA considerou que a margem de seguranga (MoS)
baseada na exposi¢do de ingestdo estimada pela populagdo em geral e no NOAEL escolhido era superior a 100 e, portanto, ndo seria de preocupagdo. No calculo da exposi¢do foi considerado que a populagdo provavelmente estaria
exposta durante um longo periodo nos niveis médios de uso presentes nos alimentos processados. Por fim, o Painel da EFSA recomendou que novos estudos fossem realizados para possibilitar derivar um valor de seguranga e que as
especificagdes do aditivo no regulamento europeu fossem modificadas para incluir caracterizagdo em relagdo ao tamanho das particulas e revisar os limites maximos de impurezas (arsénio, chumbo, mercurio e cddmio).

Em 2018, o painel de especialistas da EFSA avaliou quatro estudos adicionais sobre a toxicidade do aditivo que levantaram preocupagdes. Trés dos quatro estudos em questdo avaliaram efeitos do TiO, em modelos in
vitro e in vivo, mas os protocolos usados ndo eram em condig@es realisticas, o que dificultava o uso dos dados na analise de risco do aditivo alimentar. O quarto estudo era uma avaliagdo de risco da ingestdo oral de nanoparticulas de TiOy,

com diversas suposi¢des, o que resultou em incertezas grandes em relagdo as conclusdes. Assim, o painel considerou que a avaliagdo de seguranga do didxido de titdnio como aditivo alimentar ndo deveria ser reaberta com base nestes
estudos.

Em 2019, a ANSES publicou uma opinido cientifica sobre os riscos relacionados a ingestdo do aditivo alimentar E171. Em 2017, a agéncia francesa ja havia publicado uma opinido sobre o assunto. Para a opinido de 2019, um
grupo de especialistas fez uma revisdo sistematica na literatura cientifica em dois bancos de dados e avaliou os estudos publicados apds 2017 e que abordavam a toxicidade do E 171 por via oral, totalizando 25 novos estudos.

Apds andlise critica dos estudos e da opinido da EFSA de 2018, a ANSES endossou as concluses do grupo de especialistas que avaliou os dados disponiveis. De acordo com a agéncia francesa, alguns estudos mostraram
novos sinais, como modificagdo de histonas ou anomalias no desenvolvimento de invertebrados, ou efeitos genotoxicos in vitro. Entretanto, nenhum destes novos estudos avaliados permitiram concluir ou refutar um potencial efeito
promotor da cancerogénese. Assim, os estudos ndo retiraram as incertezas relativas a inocuidade do aditivo alimentar e foram reiteradas as conclusdes da opinido de 2017. As recomendag&es da ANSES foram de caracterizar precisamente
o aditivo E171, caracterizar melhor o perigo eventual do E171 principalmente em relagdo aos estudos toxicoldgicos na reproducdo e de genotoxicidade in vivo e de considerar, caso seja autorizado o uso do aditivo alimentar, a justificativa
para uso pelo consumidor, fundado em beneficios claramente estabelecidos (interesse tecnoldgico, impossibilidade de substituigdo, utilidade para o consumidor ou coletividade). Por fim, a ANSES reforgou conclusdes anteriores da
Agéncia sobre o uso de nanomateriais de forma a limitar a exposigdo de trabalhadores, de consumidores e do meio ambiente como parte de uma abordagem gradual, favorecendo particularmente produtos seguros e equivalentes em
termos de fungdo de eficdcia, desprovidos de nanomateriais.

Apds a publicacdo da opinido cientifica da ANSES em 2019, a Comissdo Europeia solicitou a EFSA que considerasse a opinido da agéncia francesa para verificar se algum achado mostraria que o aditivo E171 seria de
preocupagdo de seguranga e sobrepunha as conclusdes anteriores da EFSA nas opinides de 2016 e 2018 e para identificar incertezas adicionais que seriam importantes de serem abordadas, além dos aspectos que ja estavam sendo
considerados no trabalho de seguimento. A época, estava em andamento na EFSA uma avaliagdo da caracterizagdo do diéxido de titdnio para propor modificagdes nas especificagdes da Unido Europeia sobre o E171 e definir qual
substancia poderia ser usada como aditivo alimentar. A EFSA informou que em 2017 a Comissdo Europeia langou uma chamada de dados solicitando a realizagdo de um estudo toxicolégico estendido de uma geragdo e que as partes
interessadas informaram que o estudo contemplaria 3 coortes, uma para toxicidade reprodutiva, uma para neurotoxicidade no desenvolvimento e uma para imunotoxicidade no desenvolvimento. Adicionalmente, um estudo toxicoldgico
subcroénico (100 dias) havia sido completado e um estudo toxicocinético estaria em andamento. Em relagdo a genotoxicidade, a EFSA considerara que uma revisdo de todo o banco de dados seria necessario quando a caracterizagdo do
didxido de titanio usado como aditivo alimentar estivesse finalizada. Assim, a EFSA entendeu que a opinido da ANSES de 2019 ndo sobrepunha as conclusdes feitas anteriormente pela EFSA e que reiterava incertezas e faltas de dados ja
identificados anteriormente e que estariam sendo abordados no trabalho de seguimento.

Em outra publicagdo, também de 2019, foram avaliadas as informagdes apresentadas em relagdo as caracteristicas fisico-quimicas de 6 amostras de didxido de titanio preparadas por 3 fornecedores (que seriam os Unicos
fabricantes de didxido de titanio grau alimenticio na Europa), analisadas por diversas técnicas. A EFSA recebeu informag&es de que o didxido de titdnio usado como aditivo alimentar E171 ndo seria submetido a tratamento de superficie e
ndo seria revestido. Apds avaliagdo dos resultados dos testes, a EFSA publicou uma opinido em 2019 contendo sugestdes de modificagdes nas especificagdes constantes para o aditivo E 171 no regulamento UE 231/2012, o regulamento
que dispde sobre as especificagdes para os aditivos alimentares aprovados na Europa. Segundo o painel de especialistas da EFSA, a definicdo deveria incluir que o didxido de titdnio como aditivo alimentar poderia conter pequenas
quantidades (<0,5%) de agentes de crescimento de constituinte de particula e agentes de controle de fase cristalina (alumina, sédio ou potassio em combinagdo com fosfato) e que o didxido de titdnio como aditivo alimentar ndo
teria tratamentos de superficie nem revestimentos. O painel recomendou ainda que as especificagdes da UE para E 171 incluissem o pardmetro de mediana minima da dimensdo externa por nimero de particulas > 100 nm (medido por
microscopia eletrénica), que seria equivalente a menos de 50% das particulas constituintes em niimero com uma dimens&o externa minima <100 nm.

Em abril de 2019, a Franga publicou um decreto com entrada em vigor em 12 de janeiro de 2020 suspendendo a colocagdo no mercado de alimentos contendo o aditivo E 171 durante um ano. A decisdo foi embasada na
opinido cientifica da ANSES de 2019, em um estudo do Instituto Nacional francés de Pesquisa Agronémica (INRA) publicado em 2017 e no principio da precaugdo. Em dezembro de 2020, foi publicado um novo decreto com entrada em
vigor em 12 de janeiro de 2021 suspendendo por mais um ano a colocagdo no mercado de alimentos contendo o aditivo E 171, considerando a previsdo de publicagdo da opinido cientifica da EFSA em 2021.

Ap0s a publicagdo da opinido cientifica da EFSA de 2019 sobre as especificagdes, a Comissdo Europeia preparou uma versdo preliminar da alteragdo das especificagdes do aditivo E 171 no Regulamento UE 231/2012. Em
outubro de 2020, o Parlamento Europeu solicitou que a proposta fosse retirada e que o aditivo E 171 fosse removido da lista de aditivos alimentares permitidos na Europa (Regulamento UE 1333/2008). Dentre os motivos listados, foi
considerado o principio da precaugdo, as incertezas relacionadas a seguranga do aditivo conforme as avaliagdes da EFSA, ANSES e do Escritério Holandés para Avaliagdo de Risco e Pesquisa (BuRO), que o uso do aditivo seria em produtos
particularmente populares em criangas (chicletes, balas, chocolates e sorvetes), o que levantaria preocupagdes de potencial alta exposi¢cdo por uma populagdo vulneravel, que mais de 85.000 cidaddos europeus assinaram uma peti¢do
apoiando a decisdo da Franga de retirar o uso do aditivo e solicitaram aplicagdo do principio da precaugdo frente as incertezas, que o aditivo é usado para finalidades estéticas e ndo teria fungdo tecnoldgica benéfica no produto e que
fabricantes de alimentos na Franga conseguiram retirar o aditivo E 171 dos seus produtos para ficar em conformidade com o Decreto francés, suspendendo produtos com o aditivo.

Em margo de 2021, a EFSA publicou nova avaliagdo de risco de didxido de titdnio para uso como aditivo alimentar, considerando os dados disponiveis apds a avaliagdo de 2016 apds pesquisa em bancos de dados, os dados
submetidos durante a chamada de dados a UE, bem como o estudo de toxicidade reprodutiva de uma geragdo estendido (EOGRT, pela sigla em inglés) solicitado pela EFSA em 20016. Em 2018, a definicdo de nanomaterial foi alterada na
Europa, passando a cobrir materiais que ndo sdo "engenheirados", mas contém uma fragdo de particulas, menos do que 50% na distribuigdo nimero - tamanho, com uma ou mais dimensdes externas na faixa de 1-100 nm. Assim, o painel
de especialistas passou a considerar como relevantes os estudos com nanoparticulas de diéxido de titdnio. As particulas de E 171 possivelmente formam aglomerados grandes. Quando sdo aplicados procedimentos de dispersdo, os
aglomerados se desfazem, resultando num aumento do nimero de nanoparticulas "livres". A extensdo desta aglomeragdo e o niumero de nanoparticulas "livres" presentes podem ser posteriormente afetadas pelas condi¢es do alimento
e do meio ambiente do trato gastrointestinal. Foi verificado pelo Painel que o percentual em relagdo ao nimero de particulas constituintes inferior a 30 nm foi na ordem de 1% ou menos nas amostras de E 171 pristine ou E 171 extraido
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de alimentos analisados apds dispersdo. Assim, como menos de 1% das particulas do diéxido de titanio possuiam tamanho inferior a 30 nm, o painel considerou que os estudos com nanoparticulas de TiO, < 30 nm eram de relevancia
limitada para a avaliagdo de risco do E171.

Os estudos toxicoldgicos foram pontuados de acordo com os critérios cientificos estabelecidos na opinido cientifica da EFSA com as diretrizes para avaliagdo de seguran¢a de nanotecnologias. A confianga para analisar os
efeitos toxicoldgicos de fragdes com particulas pequenas, incluindo nanoparticulas, foi pontuada de 1 a 4, sendo 1 - o estudo é adequado, 2 o estudo possui limitagdes, 3 a relevancia dos resultados ndo pode ser verificada e 4, a relevancia
dos resultados é baixa.

A disponibilidade sistémica oral de E 171 foi baixa em camundongos (ndo superior a 0,5%) e a absorgdo sistémica oral em ratos para nanoparticulas de TiO, também foi baixa (<1%), mas foram detectados maiores valores no
sangue e tecidos. Para as particulas de TiO, absorvidas, as meia-vidas foram estimadas de 200-450 dias pelo painel. Apesar da absorg¢do as particulas de diéxido de titanio ser baixa no trato intestinal, elas poderiam se acumular no
organismo. O diéxido de titanio poderia atravessar a placenta e ser transferido ao feto. Em tecidos de corpos de pessoas falecidas, particulas de TiO, foram identificadas no figado, bago, rim e tecidos intestinais. A baixa quantidade de
titdnio nos érgdos identificados indicam uma baixa disponibilidade sistémica oral do TiO, ingerido de uma variedade de fontes, incluindo exposicdo dietética ao E171.

O painel concluiu que as informagdes disponiveis na literatura ndo indicaram efeitos adversos para toxicidade geral e de 6rgdos para o E171 em doses de até 1000 mg/kg PC por dia ou com nanoparticulas de TiO, >30 nm

até a maior dose testada de 100 mg/kg PC por dia. Ndo foram encontrados estudos confidveis sobre toxicidade reprodutiva e toxicidade no desenvolvimento para E 171, sendo o Unico estudo disponivel o EOGRT solicitado pela EFSA, ndo
sendo reportado efeito até a maior dose testada de 1000 mg/kg PC por dia para TiO, contendo fragdo de nanoparticulas. De maneira geral, levando em consideragdo o peso da evidéncia, o painel da EFSA considerou que ndo foram

verificados efeitos adversos associados com toxicidade geral em ratos expostos por via oral a E171, nanoparticulas de TiO, ou TiO, contendo nanoparticulas. Por outro lado, foram observados efeitos em ratos e camundongos expostos a
nanoparticulas de TiO, < 30 nm em ratos, o painel da EFSA considerou que os efeitos poderiam ser uma decorréncia da acumulagdo das nanoparticulas em varios tecidos, mas que em ratos os achados foram inconsistentes e, portanto,
considerados incidentais.

O estudo EOGRT com E171 avaliado pela EFSA ndo demonstrou efeitos na funcdo sexual e na fertilidade em ratos machos e fémeas, e nem no desenvolvimento pré e pds-natal em doses de até 1.000 mg/kg PC por dia, a

maior dose testada. Outros estudos de toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento ndo foram identificados na literatura publicada que fossem suficientemente confidveis. Ndo foram verificados efeitos maternos e no desenvolvimento
em doses de até 1.000 mg/kg PC por dia, a maior dose testada, em um Gnico estudo de toxicidade no desenvolvimento em ratos com diferentes materiais de TiO, , nanoparticulas de TiO, ou TiO, contendo uma fragdo de nanoparticulas.

Trés estudos com doses de 50 a 300 mg de nanoparticulas < 30 nm/kg PC por dia em camundongos demonstraram efeitos nos testiculos e espermatozdides. Estudo com ratos com nanoparticulas < 30 nm n3o foram
observados efeitos na menor dose testada, de 10 mg/kg PC por dia. Em estudo de toxicidade no desenvolvimento em ratos com nanoparticulas de TiO, (21 nm), ndo foram observados efeitos até a maior dose testada de 1.000 mg/kg PC

por dia.

N&o foram encontrados estudos confidveis na literatura abordando neurotoxicidade de E171. Efeitos neurotdxicos foram vistos com nanoparticulas de TiO, > 30 nm na Unica dose testada (100 mg/kg PC por dia em ratos
expostos na vida embriondria e 500 mg/kg PC por dia em ratos expostos na vida adulta) e com nanoparticulas de TiO, < 30 nm em doses baixas de 2,5 mg/kg PC por dia.

Efeitos relacionados a imunotoxicidade foram observados no estudo EOGRT. O painel da EFSA considerou que esta parte do estudo tinha muitas limitagcGes, o que ndo permitia concluir sobre a imunotoxicidade no
desenvolvimento do E171. Com base em outros estudos publicados sobre o E181, o Painel concluiu que os estudos sugeriram uma atividade de desregulagdo imune do E171, evidenciado por diversos marcadores relacionados a
imunidade e inflamatdrios.

O estudo EOGRT avaliou o potencial de desenvolvimento de focos de criptas aberrantes (ACF) no célon, apesar de ndo ser um requerimento da diretriz TG 443 da Organizagdo para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econémico (OCDE) sobre estudos estendidos de toxicidade reprodutiva de uma geragdo. Com pontuagdo de 4 (relevancia dos resultados baixa), o painel concluiu que o E 171 ndo induziu ACF no célon em doses orais de até 1.000 mg/kg
PC por dia. Por outro lado, o painel considerou que o E 171 na dose de 10 mg/kg PC por dia poderia induzir ACF em um outro estudo avaliado (com pontuacdo 1), no qual o E171 foi disperso em veiculo teste prevenindo aglomeragdo das
nanoparticulas previamente a administragdo. De maneira geral, o painel notou que o efeito do E 171 sozinho (sem iniciacdo prévia) verificado neste estudo de pontuagdo 1 ndo foi replicado em investigacGes posteriores. O painel notou
ainda que existe literatura que indica que ACF pode ser um fator de risco para cancer coloretal em humanos,

Ndo foram encontradas publicagdes novas sobre a toxicidade crdnica ou carcinogenicidade na pesquisa na literatura. Adicionalmente, foi considerado que o estudo avaliado na opinido de 2016 ndo seria apropriado para
assegurar a auséncia de uma potencial toxicidade cronica e carcinogenicidade por nanoparticulas de TiO,_

Diversos estudos avaliaram ou incluiram analises de alteragdes da microbiota no trato gastrointestinal em resposta a exposi¢do ao E171, nanoparticulas de TiO, e nanoparticulas de TiO,<30 nm. O painel pontuou que ndo
existe consenso em quantificar a extensdo das alteragdes na microbiota do trato gastrointestinal e quando estas alteragGes seriam consideradas adversas. Desta forma, o painel da EFSA ndo conseguiu chegar a uma conclusdo em relagdo
aos efeitos do E 171 na microbiota do trato gastrointestinal e efeitos relacionados a saude.

Em relagdo a genotoxicidade, o painel da EFSA concluiu que as particulas de TiO, tem o potencial de induzir quebras nas fitas de DNA e dano cromossomal, mas ndo mutagao génica. Nao foi observada correlagdo clara entre

as propriedades fisico-quimicas das particulas de dioxido de titanio (como forma cristalina, tamanho das particulas constituintes, formato e estado da aglomeragdo) e o desfecho dos estudos de genotoxicidade in vitro ou in vivo. Diversos
estudos de genotoxicidade apresentaram resultados conflitantes, com resultados positivos e negativos em estudos in vitro e in vivo. O Painel concluiu que diversos modos de agdo poderiam operar em paralelo e que as contribui¢es
relativas de cada mecanismo molecular diferente resultando na genotoxicidade das particulas de TiO, seriam incertas. Desta forma, ndo foi possivel concluir que a genotoxicidade das particulas de TiO, é mediada por um modo de agdo

com um limiar. Portanto, o painel de especialistas da EFSA ndo descartou a preocupagdo em relagdo a genotoxicidade para o didxido de titanio usado como aditivo alimentar.

De forma geral, com base em toda a evidéncia atualmente disponivel e com todas as incertezas, em particular pelo fato de que a preocupagdo com a genotoxicidade ndo pode ser descartada, o painel da EFSA concluiu que o
aditivo E171 ndo poderia mais ser considerado seguro como aditivo alimentar.

Em relagdo aos estudos encaminhados pela carta do IDEC, o estudo de RINNINELLA et al (2021) consiste numa revisdo sistematica sobre os efeitos do didxido de titdnio na composicdo e fungBes da microbiota do trato
gastrointestinal. Apds analise em trés bancos de dados, foram identificados 6.252 publicagdes por meio da busca estruturada e 2 pela analise das listas de referéncias. Apds remogdo de duplicadas e descarte de titulos ou resumos
claramente irrelevante, foram lidos integralmente 31 artigos, sendo 18 incluidos na sintese final. Os autores concluiram que a exposigdo dietética ao TiO, poderia aumentar ou diminuir a abundancia de espécies bacterianas especificas,

4/6



28/06/2023, 19:34 SEI/ANVISA - 1526798 - Nota Técnica

mesmo que um impacto geral na diversidade bacteriana ndo tenha sido claramente demonstrado. Apontaram ainda que a exposi¢do poderia gerar perturbagdes no metabolismo intestinal, integridade da barreira do trato gastrointestina
e imunidade do trato gastrointestinal.

O estudo de LI et al (2021) trata de um estudo in vitro que avaliou o destino potencial de particulas de E 171 em trato gastrointestinal simulado, analisando também o impacto na digestdo lipidica e biodisponibilidade de
vitamina D3 em modelos de emulsdes alimentares. O diéxido de titanio grau alimenticio foi suspenso em agua deionizada ultrapura sonicada por 15 min para reduzir as aglomeragdes de particulas. Diferentes concentragdes de suspensdes

de TiO, (0; 0,01; 0,5; 1; 5; 10 %m) foram misturadas na proporgdo 1:1 m/m com emulsdes (0,4% m Vitamina D3, 3,6% m 6leo) e passaram por agitagdo por 20 min. As particulas de diéxido de titanio rapidamente formaram aglomerados
grandes apos passagem pelas fases do estdmago e intestino delgado. A biodisponibilidade da Vitamina D5 foi de 81% na presenca de 0,005% de didxido de titanio (similar ao controle, com 80%) e de 74% na presenca de 0,5% de didxido

de titdnio. Em relagdo ao perfil de digestdo lipidica da Vit D3 foram observados padrbes semelhantes na auséncia ou presenca de dioxido de titanio. Foi observada uma diminuicdo da digestdo lipidica na fase intestinal com 0,5% de

diéxido de titanio, observada pela redugdo da liberagdo de acidos graxos livres. Os autores ainda avaliaram que o diéxido de titanio interage com lipase e ions de célcio, o que indicaria uma interferéncia na digestao lipidica.
Os estudos de RINNIENLLA et al (2021) e LI et al (2021) foram considerados de relevancia limitada para a avaliagdo de risco.

3. Conclusdo

O didxido de titanio (INS 171, nomenclatura internacional, ou E 171, nomenclatura europeia) usado como aditivo alimentar é aprovado atualmente no Brasil e em referéncias internacionais como Codex Alimentarius, Unido

Europeia e Agéncia norte-americana de Alimentos e Medicamentos (FDA).

No ambito do JECFA, a ultima avaliagdo de seguranga foi realizada em 1969, com definicdo de uma Ingestdo Diaria Aceitdvel (IDA) ndo limitada, o que embasa as provisGes atuais de limites quantum satis, ou seja, em

quantidades suficientes para se obter o efeito tecnoldgico desejado de acordo com as Boas Préticas de Fabricagdo (BPF).

Na Europa, o aditivo foi avaliado em diversas ocasides, sendo a avaliagdo mais recente publicada em margo de 2021, com conclusdo de que o aditivo ndo poderia mais ser considerado seguro devido ao potencial genotdxico

sem um limiar definido. Desta forma, ndo existiriam limites aceitaveis de uso em alimentos.

De acordo com o item 2.1 do Anexo da Portaria SVS/MS n. 540, de 27 de outubro de 1997, os aditivos alimentares devem ser mantidos em observacio e avaliados quando necessarios e as autoridades sanitdrias devem se
manter informadas sobre dados cientificos atualizados do assunto em questdo. O paragrafo 22 do artigo 24 do Decreto-Lei n. 986, de 21 de outubro de 1969 estabelece que o emprego do uso de aditivos podera ser proibido quando nova

concepgdo cientifica ou tecnolégica modifique convicgdo anterior quanto a sua inocuidade ou limites de tolerancia.

Considerando os pontos abordados, entende-se que ha evidéncias que indicam a pertinéncia da adogdo de medidas restritivas quanto ao uso de diéxido de titanio em alimentos, as quais demandariam atualizagdo de

regulamentos vigentes que aprovam o uso da substancia para uso como aditivo alimentar, para remogao das provisdes relativas a esses aditivos.
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