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PREFACIO

Os aditivos alimentares s&o substéncias adicionadas aos alimentos
intencionalmente sem o objetivo de nutrir, mas de modificar as caracteristicas do
alimento, aumentar sua vida Gtil e alterar direta ou indiretamente suas caracteristicas
ao desempenhar fungdes tecnoldgicas, como a finalidade de colorir (corantes),
adocar (edulcorantes), preservar (conservantes) e/ou conferir sabor e odor
(aromatizantes).

Diante da multiplicidade de aditivos hoje presentes no mercado, da pluralidade
de formas de apresentacdo e da quantidade em que s&o misturados a somente
um tipo de alimento, comegaram a surgir suspeitas, depois acompanhadas de
evidéncias cientificas, que os aditivos possam causar toxicidade aguda ou crénica
em mamiferos, incluindo nos seres humanos. As evidéncias cientificas relatam: i) a
nivel sistémico: alergias, hipersensibilidade, diarreia, reducéao do peso fetal, enjoos e
alteracbes no comportamento; ii) a nivel tecidual: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
hipoproteinemia, aumento sérico de transaminases, mielossupresséao, diabetes tipo
Il e bronquiolite obliterante; iii) a nivel celular e molecular: embriotoxicidade, inducéao
de morte celular por apoptose, quebra de cromatides, ativacdo de caspases, e
aumento de micronucleos, da peroxidacéo lipidica e da fragmentacé&o de DNA, o que
sugere riscos de inducao de instabilidade genética e de carcinogenicidade. Porém,
alguns desses efeitos de exposicdo podem ser observados somente a longo prazo,
o que dificulta sobremaneira o entendimento dos mecanismos farmacotoxicoldgicos,
a relacao de causalidade e os impactos ambientais.

Portanto, nasceu, recentemente, uma maior preocupacao, inclusive entre
leigos, sobre a falta de determinagdes legislativas e da padronizacdo de limites
para a fiscalizac&o e controle da adicéo de aditivos aos alimentos, ja que em muitos
paises foram registradas violagbes ao se acrescentar tais substancias acima do
limite estabelecido. Evidentemente, tudo isso exige o aperfeicoamento constante
das acdes sanitarias de controle alimentar e a atualizagcéo de regulamentos técnicos
governamentais sobre uso e limites diarios, o que denota a grande importancia da
aplicacéo da lei para assegurar ao consumidor uma seguranca alimentar efetiva,
sempre visando melhor qualidade de vida e protecdo da saude da coletividade.

Esse livro entéo relata, do ponto de vista cientifico, as descobertas sobre os
impactos celulares e organicos dos aditivos diante da substituicdo de alimentos in
natura por produtos processados, e levanta questionamentos a serem discutidos
e desafios a serem enfrentados perante 0 empobrecimento da dieta associado ao
crescimento de doengas crdnicas néo transmissiveis.

Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira
Dra. Joilane Alves Pereira-Freire
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RESUMO: Dentre os efeitos nocivos dos aditivos
alimentares ao organismo, destacam-se as
repercussdes no sistema cardiovascular. Diante
disso, o presente estudo consistiu em descrever
dos aditivos

as alteragdes toxicoldgicas

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

alimentares no sistema cardiovascular. Para
isso, examinaram-se documentos publicados,
aplicando-se comodescritores as palavras “Food
additive”, “Toxicity’, “Cardiovascular system’,
introduzidas nas bases de dados MEDLINE/
Pubmed, ScienceDirect, Scopus e Periédicos
CAPES. Constatou-se que  “Periodicos
CAPES” (8.329) e “MEDLINE/Pubmed” (5.273)
foram as bases com a maior quantidade de
resultados. Os conservantes podem causar
efeitos tdxicos no sistema cardiovascular por
meio da promo¢do do aumento da espessura
da camada intima-média das paredes arteriais,
hipertrofia ventricular, disfungcdo endotelial,
entre outros. Em relacdo aos flavorizantes,
corantes e edulcorantes, a literatura relata que
a cardiotoxicidade é promovida, principalmente,
pelo estresse oxidativo. J& os plastificantes,
presentes em embalagens, e indiretamente
atuam como aditivos, podem induzir hipertenséo
em virtude do aumento da vasoconstricao
e reducdo da vasodilatacdo. Com base nos
estudos observados, infere-se que os aditivos
alimentares exercem direta ou indiretamente
efeitos deletérios no sistema cardiovascular.
Quanto aos mecanismos de acgéo, o estresse
oxidativo parece ser o precursor dos problemas
ainda que outras vias tenham papel relevante.
PALAVRAS-CHAVE: Radicais livres. Disfungao
endotelial. Cardiotoxicidade.
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TOXICOLOGICAL ACTIONS OF FOOD ADDITIVES ON THE CARDIOVASCULAR
SYSTEM

ABSTRACT: Food additives are substances used in foods that aim to impart or
improve the taste, regulate acidity, among others. Among the harmful effects of
food additives on the body, the repercussions on the cardiovascular system stand
out. Therefore, this study describes the main toxicological changes induced food
additives on cardiovascular system. For this, published documents were examined,
using as descriptors “Food additive”, “Toxicity”, “Cardiovascular system”, both applied
in MEDLINE/PUBMED, ScienceDirect, Scopus and Periodicos CAPES. “Periodicos
CAPES” (8,329) and “MEDLINE/Pubmed” (5,273) were the bases with higher number
of results. Preservatives can cause toxic effects on the cardiovascular system by
promoting increased thickness of the intima-media layer of the arterial walls, ventricular
hypertrophy, endothelial dysfunction, among others. Regarding flavoring, dyes and
sweeteners, the literature reports that cardiotoxicity is mainly promoted by oxidative
stress. Plasticizers present in packaging and indirectly used as additives may lead to
hypertension due to induction of vasoconstriction and vasodilation reduction. Based on
the literature, it is supposed that food additives have directly or indirectly deleterious
effects on the cardiovascular system. Regarding the mechanisms of action, oxidative
stress is the most probable reason as the precursor of problems, although other
pathways have a relevant role.

KEYWORDS: Cardiotoxicity. Free radicals. Endothelial dysfunction.

11 INTRODUCAO

Os aditivos alimentares sdo substancias utilizadas em alimentos com a
finalidade de conferiroumelhorar o sabor, regularaacidez, emulsificar éleos, controlar
a proliferacdo microbiana, aumentando a vida-de-prateleira dos produtos, prevenir a
agregacao e adesdao a superficies, garantir, otimizar ou retificar a aparéncia, cor e 0
aspecto posteriormente ao processamento e/ou periodo de armazenamento, entre
outras formas de utilizacdo (ITKONEN et al., 2013; RAJAN et al., 2013; TOMASKA;
BROOKE-TAYLOR, 2014; KHODARAHMI et al., 2015; ROVINA et al., 2016; QlU;
WANG, 2017).

Com o advento da globalizacédo e da tecnologia houve concomitantemente
mudanca nos habitos alimentares da populacdo que tem trocado gradativamente
os alimentos in natura por um modelo alimentar ocidentalizado caracterizado
principalmente por produtos industrializados enriquecidos nos mais diversos tipos
de aditivos alimentares. Cada dia mais, esses compostos sao introduzidos na
alimentacédo das pessoas de forma desenfreada, trazendo graves problemas de
saude a curto e a longo prazo (FERREIRA, 2015).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 8




Dentre os efeitos nocivos ao organismo, destacam-se as repercussées no
sistema cardiovascular, as quais podem ser observadas em diferentes grupos, tais
como conservantes (LEVAC et al., 2017; DISTHABANCHONG, 2018), flavorizantes
(AJIBADE et al., 2013; SUTHAMNATPONG; PONPORNPISIT, 2017), corantes e
edulcorantes (AL-EISA et al., 2018), além dos plastificantes (DENG et al., 2019),
que indiretamente “contaminam” os alimentos e podem comprometer a funcéao
cardiovascular. Nesse contexto, o presente estudo consiste em descrever, por meio
de uma revisdo bibliografica, as principais alteracbes toxicoldégicas dos aditivos
alimentares no sistema cardiovascular.

2| METODOLOGIA

Com o objetivo de organizar a pesquisa e conceber o estudo de revisao, foram
examinados artigos, dissertacbes e teses que versavam sobre o tema, estavam
disponiveis em sua plenitude, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para
isso, foram utilizados como descritores as palavras “Food additive’, “Toxicity”,
“Cardiovascular system”, introduzidas nas bases de dados MEDLINE/Pubmed
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), ScienceDirect, Scopus
e Periddicos CAPES. Além disso, foram excluidos do estudo documentos repetidos
nas bases de dados e considerou-se o intervalo temporal de 2003 a 2019.

3| RESULTADOS

O levantamento bibliografico teve como resultado um total de 16.672 estudos
por meio da aplicacéo dos descritores indicados, conforme visualizado na Tabela 1.
Constatou-se que “Periddicos CAPES” (8.329) e “MEDLINE/Pubmed” (5.273) foram
as bases com a maior quantidade de resultados. Nesse ambito, apés o emprego dos
critérios de inclusao e exclusao, foram utilizados 56 documentos para a elaboracao

do estudo de revisao.

Bases de dados

Descritores Science Scopus MEDLINE/  CAPES Total
Direct Pubmed
Food additive,
Toxicity, 3.011 59 5.273 8.329 16.672
Cardiovascular
system

Tabela 1 - Numero de documentos disponiveis nas bases de dados.
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3.1 Efeitos dos conservantes

Dentre os conservantes que podem causar efeitos no sistema cardiovascular,
faz-se mengéo ao uso do fosfato inorganico (PO,*) e do metabissulfito de sodio
(MBS) como aditivos alimentares. No que concerne ao fosfato inorgénico, autores
apontam que esse conservante é utilizado amplamente como aditivo em carnes
processadas (carne para hamburgueres, salsichas, linguicas, salames), bebidas
a base de cola, molhos industrializados, chocolates e biscoitos. Estudos recentes
evidenciam que a presenca de aditivos fosfatados nos alimentos gera uma grande
repercussao na saude da populacdo, umavez que a elevagéo na concentracao sérica
de fosfato é considerada um preditor independente de problemas cardiovasculares
e mortalidade nos individuos (RITZ et al., 2012; ITKONEN et al., 2013).

Existe uma associacao entre o fosfato dietético (FD), especialmente aquele
na forma de aditivo alimentar (FAD), e aumento da espessura da camada intima-
média das paredes das artérias carétidas (EIMC), a qual € um fator de risco para
doenca arterial coronariana (DAC) e outros eventos cardiovasculares (ITKONEN et
al., 2013; RAMIREZ-MORROS et al., 2017).

O fosfato oriundo da alimentacdo quando alcanga concentracbes séricas
elevadas exibe uma forte relacdo com a hipertrofia ventricular tanto de pacientes
normais quanto de renais crénicos (CHUE et al., 2012; YAMAMOTO et al., 2013). Tal
relacdo foi verificada previamente no estudo de Shuto et al. (2009) e corroborada por
Levac et al. (2017), os quais constataram associacao significativa entre a ingestao
elevada de fosfato com a hipertrofia ventricular esquerda. A Figura 1 elenca os
principais efeitos cardiovasculares causados pelos fosfatos.
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Figura 1-Efeitos cardiovasculares dos fosfatos como aditivos alimentares.FGF-23: fator de
crescimentofibroblastico23.

Uma das explicagdes inerentes a ocorréncia de hipertrofia cardiaca incide no
fato do fosfato ser responsavel por elevar a concentragcdo do fator de crescimento
de fibroblastos 23 (FGF-23), que em excesso na circulagdo sanguinea tem um
impacto direto nos cardiomiocitos, promovendo esse aumento da massa ventricular
esquerda. Além disso, o fosfato em excesso pode causar disfuncdo endotelial,
aterosclerose subclinica, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilacado atrial e
mortalidade (FERRARI et al., 2005; NISHIDA et al., 2006; BURNETT et al., 2006;
DISTHABANCHONG, 2018).

Outro conservante em questédo € o MBS, bastante usado industrialmente em
alimentos, em virtude da sua capacidade de inibir o escurecimento enzimatico e
nao enzimatico, além de controlar a proliferacdo microbiana (FAVERO et al., 2011).

O o6rgao governamental americano Food and Drug Administration (FDA)
proibiu a utilizacdo de sulfitos em frutas e legumes frescos como conservante
alimentar. Porém, esses aditivos ainda sdo bastante encontrados em alimentos
cozidos e processados, além de ocorrerem naturalmente em cervejas e vinhos
(PEREIRA, 2010; STOHS; MILLER, 2014). Dessa forma, o consumidor deve estar
a par da presenca desse conservante nos produtos industrializados que consome
(NASCIMENTO, 2017), uma vez que tais substéncias podem acarretar em prejuizos
no sistema cardiovascular, ainda que esses efeitos sejam controversos (Figura 2).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 8




[ Metabissulfito de sédio ]

Hipotensao/

Reducdo no comprimento Atenuagdo no volume X 5
Vasodilatacao

e volume dos capilares ventricular

Figura 2 - A¢des do metabissulfito de s6dio (MBS) no sistema cardiovascular.

A exposicdo ao MBS interferiu negativamente na estrutura do coragéo,
provocando uma atenuagdo em 20% no volume tecidual ventricular dos animais
tratados com esse composto (NOORAFSHAN et al., 2014). Ademais, observou-se
gue os efeitos se estendem ao volume e comprimento dos capilares (reducao de 43%).
Todavia, Nair e Elmore (2003) e Dénicke e colaboradores (2008) ndo observaram
modificagcées histopatolégicas na estrutura cardiaca apo6s tratamento com MBS.
Com esses dados divergentes, € importante ressaltar que estudos qualitativos que
envolvem a avaliacdo de laminas microscéopicas sdo métodos bastante subjetivos,
podendo nao captar todas as alteragbes que por ventura possam existir em um
tecido, diiferentemente do estudo de Noorafshan e colaboradores (2014), no qual
foi utilizado um método quantitativo.

Além de alteragdes na estrutura do miocardio e capilares, a ingestdo de
MBS também foi correlacionada a hipotensédo, onde Yang, Zhang e Meng (2012)
investigaram os efeitos vasodilatadores do MBS e a participagdo dos canais de
célcio (Ca?*) e (K*) bem como a via de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) em
anéis isolados de artéria aorta de ratos. Os resultados apontaram que o MBS pode
causar vasodilatacdo, de forma dependente do endotélio por meio da via cGMP
(em baixas concentracdes) e independente do endotélio, mediado pelo canal de K*
(ATP) e pelo canal de Ca?* do tipo L.

3.2 Acoes dos flavorizantes

O glutamato monossoédico (GMS) é categorizado como um flavorizante, sendo
bastante util como aditivo para realgcar o sabor dos alimentos. Porém, ainda é
bastante questionavel a concentracdo segura desse aditivo, sendo importante a
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investigacdo de sua toxicidade com o uso indiscriminado do GMS, especialmente no
sistema cardiovascular (SAUGANTH et al., 2012; AJIBADE et al., 2013; KINGSLEY
et al., 2013; SUTHAMNATPONG; PONPORNPISIT, 2017).

Evidenciou-se que a exposi¢do continua ao GMS teve relagdo direta com o
aumento do peso bruto do coracédo de animais (hipertrofia cardiaca). Além disso, o
GMS também pode causar cardiopatias (AJIBADE et al., 2013), hipertensao arterial
(KONRAD et al., 2012; KINGSLEY et al., 2013; MAJEWSKI et al., 2018), edema
no miocardio, separagdo de fibras e congestdo vascular no musculo cardiaco
(SAUGANTH et al., 2012). Sauganth e colaboradores (2012) revelam ainda que
as alteracdes encontradas no musculo cardiaco séo reflexos do estresse oxidativo
induzido pela ingestdo oral crénica de alimentos com altas concentra¢cées do
GMS. A Figura 3 expde didaticamente como ocorrem essas alteragdes na funcéo
cardiovascular.

A Figura 3 revela que o estresse oxidativo, proveniente da administracao
crbnica de GMS como aditivo alimentar, promoveu o0 aumento significativo de
malondialdeido e dienos conjugados e a reducdo das enzimas antioxidantes
(superdxido dismutase - SOD, catalase - CAT, glutationa redutase - GR, glutationa
peroxidase - GPx e glutationa S-transferase - GST) no tecido cardiaco (SAUGANTH
et al., 2012).

Em contrapartida ao que foi supracitado, Lopez-Miranda e colaboradores
(2015) avaliaram os efeitos do uso crénico do GMS na fung¢ao cardiovascular de
animais e nao visualizaram modificagdes significativas nesse critério, havendo
apenas uma ligeira redugcdo no relaxamento dependente do endotélio na aorta.
Outro estudo envolvendo a avaliagdo da toxicidade de compostos quimicos foi
feito por Suthamnatpong; Ponpornpisit (2017) utilizando embrides de peixe-zebra.
Consoante os autores, foram observados efeitos cardiotdxicos induzidos por GMS
nos embrides nas concentragcdes de 15, 150 e 1.500 ppm, sugerindo a necessidade

de reavaliar o nivel de seguranca desse flavorizante.
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Figura 3 - Cardiotoxicidade envolvendo a ingestdo de GMS e a indugéo do estresse oxidativo.

Na tentativa de inibir os efeitos cardiotéxicos do GSM, os investigadores
propuseram a administragdo concomitante do GMS com o a-tocoferol (SAUGANTH
et al., 2012) e com o extrato de gengibre (AJIBADE et al., 2013). Verificou-se que
o a-tocoferol, em virtude da sua atividade antioxidante, reduziu significativamente
as alteragdes bioquimicas induzidas pelo GMS no sangue e no tecido cardiaco,
sugerindo um efeito cardioprotetor frente a toxicidade induzida pelo composto
(SAUGANTH et al., 2012). J& o extrato aquoso do gengibre melhorou as alteracdes
histologicas induzidas pelo GMS nas fibras musculares cardiacas, exibindo também
uma cardioprotecao (AJIBADE et al., 2013).

3.3 Acoes dos corantes e edulcorantes

Até o momento ndo se tem conhecimento acerca do uso de corantes alimenticios
causando alteracbes no sistema cardiovascular. Entretanto, existe uma polémica
muito grande quanto a adulteracdo de alimentos envolvendo o uso do corante
amarelo metanil, utilizado convencionalmente em cosméticos e dominissanitarios:
detergentes, shampoos, sabonete liquido, cremes, entre outros. A adulteracéo de
alimentos com esse corante tem repercutido em problemas a saude da populacéo,
sobretudo devido aos efeitos cardiotdéxicos dessa substancia, cuja utilizacdo vem
sendo feita para adulterar o acafrao em po e alimentos industrializados (milkshakes,
queijos, doces, entre outros produtos) (GUPTA et al., 2003).

Aingestao do amarelo metanil pode causar modificagcdes no padrao metabdlico,
promovendo a producdo de radicais livres que levam ao estresse oxidativo (AL-
MALKI; SAYED, 2013). O amarelo metanil foi responsavel por promover uma
reducéo significativa da acdo da enzima antioxidante catalase no tecido cardiaco
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e uma consequente elevacéo da peroxidacao lipidica (LPO) (DOME et al., 2017)
(Figura 4). Dessa forma, os autores sugeriram que tal adulterante tem potencial
de causar leséo cardiaca, sendo classificado como um forte indutor de infarto do
miocardio mediado pelo estresse oxidativo. Outros autores ratificam o estudo de
Dome et al. (2017) ao revelarem que a exposicdo ao amarelo metanil de coracao
isolado de animais causa uma indug¢do de radicais livres no érgao, ressaltando
também uma atenuacéo significativa na atividade da catalase, com excesso de H,0O,
e superoxidos (HAZRA et al., 2016). Ademais, Priscilla e Prince (2009) apontam
também a peroxidacéo lipidica como mecanismo de formacdo de radicais livres,
causando alteracdes oxidativas dos acidos graxos poli-insaturados da membrana
miocardica, sendo essa uma das formas de progressao do infarto do miocardio.
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Figura 4 - Cardiotoxicidade do amarelo metanil pela geracao de radicais livres.

Atendo-se ao grupo dos edulcorantes, observa-se que as acdes no sistema
cardiovascular se restringem a um tipo especifico de adogante: o aspartame. O
aspartame também pode causar elevacgéo do estresse oxidativo, visto que diminui a
atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GPx) e eleva os niveis das enzimas
pro-oxidativas (xantina oxidase - XO) e da LPO, provocando mudancas estruturais no
tecido cardiaco e comprometimento na funcao cardiovascular (AL-EISA et al., 2018)
(Figura 5). Mourad e Noor (2011) também ressaltam a participacédo do aspartame
como um indutor do estresse oxidativo e o envolvimento do incremento na formacéo
de malondialdeidos, bem como da reducao da glutationa redutase (GR).
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Figura 5 - Cardiotoxicidade do aspartame por inducdo do estresse oxidativo.

Como forma de propor um esquema de cardioprotecao para a toxicidade do
aspartame, os mesmos autores Al-Eisa e colaboradores (2018) investigaram a
funcdo da L-carnitina (LC). Os resultados foram satisfatorios, uma vez que a LC foi
capaz de reverter os efeitos cardiotoxicos induzidos pelo aspartame, restabelecendo
as atividades de SOD, CAT e GPx e atenuando a LPO e a atividade da XO (AL-EISA
et al., 2018).

3.4 Acoes dos plastificantes

Segundo a Resolucao RDC n°17, de 17 de marco de 2008 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) os plastificantes sdo aditivos usados na fabricacéo
de embalagens plasticas que entrardo em contato direto com os alimentos. Dessa
forma, podem ser considerados contaminantes alimentares, visto que podem migrar
da embalagem para o produto alimenticio, sendo importante a regulamentagao de
suas concentracdes nas embalagens e os limites de migracdo permitidos (BRASIL,
2008).

Os plastificantes rotineiramente utilizados nos filmes comerciais de PVC séao
o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP) e o adipato de di-(2-etil-hexila) (DEHA). Estes
aditivos indiretos tém uma capacidade muito elevada de migrar da matriz polimérica
para os alimentos, podendo trazer consequéncias toxicolégicas ao consumidor
(MELO, 2007; ALVES, 2009). Dentre os compostos que podem causar toxicidade
no sistema cardiovascular destaca-se o DEHP, um ftalato de alto peso molecular,

cuja exposicédo pode acontecer por ingestado, inalacédo ou contato dérmico (LYCHE
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et al., 2009; SCHETTLER, 2010; MARIANA et al., 2016).

Os niveis elevados de metabdlitos do DEHP na urina de criangas tém sido
atrelados a uma elevacao do risco de hipertensao arterial (TRASANDE et al., 2013;
TRASANDE;ATINA, 2015). Estudos conduzidos com modelos animais demonstraram
que o DEHP altera padrbées e pode promover disfuncdes nas células musculares
cardiacas (POSNACK et al., 2011; POSNACK et al., 2015) e nas taxas de resposta
cardiovascular (JAIMES et al., 2017). Além disso, outras pesquisas revelaram que a
exposicdo materna ao DHEP torna os descendentes mais propensos a desenvolver
hipertensdo. Por outro lado, sugere-se que somente uma dose muito alta de DEHP
(300 mg/kg/dia) pode reduzir a PA (MARTINEZARGUELLES et al., (2013). Assim,
de modo geral, existem discordancias quanto aos estudos desenvolvidos em
populacdes e os pesquisadores atribuem estas diferencas, sobretudo, aos diversos
grupos populacionais e suas peculiaridades, maneiras distintas de avaliacéo e de
exposicao (VALVI et al., 2015; ZHANG et al., 2018).

Quanto ao mecanismo de acéo cardiotoxica do DEHP, ocorre sobretudo pela
ativacdo do complexo angiotensina Il e o receptor AT1 de angiotensina Il, além da
inibicdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) (LEEBLUNDBERG et al.,
2005; LEE et al., 2016). Deng e colaboradores (2019) também verificaram que o
DEHP pode levar a um aumento significativo da pressao arterial sistolica (PAS) e da
frequéncia cardiaca, além de um espessamento da parede ventricular. Os autores
concordam que o DEHP induz uma elevacao na expressédo da enzima conversora
de angiotensina (ECA), porém a inibicdo da via da bradicinina-NO ocorreria também
pela reducao dos niveis de bradicinina e ndo apenas pela inativacédo da e-NOS. A
Figura 6 resume os mecanismos de agdo do DEHP no sistema cardiovascular.
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Figura 6 - Mecanismos de a¢cdo do DEHP no sistema cardiovascular.

A exposicao ao DEHP promove inducéo de efeitos cardiotoxicos em animais.
Alteracdes histopatoldgicas, abrangendo inchago dos cardiomiécitos e dilatagcéao
das fibras musculares foram verificadas em virtude do envolvimento dos fatores
de transcricao relacionados a producao de proteinas do choque térmico e causam
uma remodelacdo metabdlica dos cardiomiécitos, em que as células cardiacas
elevam sua dependéncia por 4cidos graxos para a producéo de energia, 0 que pode
sensibilizar o coracdo para lesdo isquémica e disfuncao ventricular (POSNACK et
al., 2012; WANG et al., 2019).

41 CONCLUSAO

Os aditivos alimentares exercem direta ou indiretamente efeitos deletérios
no sistema cardiovascular, especialmente quando usados em longo prazo. As
alteracbes véo desde hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, fibrilagcao, hipo e
hipertensdo e disfuncdo endotelial. Quanto aos mecanismos de acado, o estresse
oxidativo foi citado pela grande maioria dos autores, como o precursor dos problemas
relacionados a esse sistema, ainda que outras vias coadjuvantes também tivessem

seu papel importante na ocorréncia dos eventos.
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