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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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CAPITULO 7
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RESUMO: O advento da industrializacdo e
do acelerado modo de vida da populacédo na
sociedade moderna contribuiram para uma
maior producdo, uso e comercializacdo de
aditivos alimentares presentes em alimentos
instantdneos e industrializados. Este estudo
objetivou demonstrar os efeitos dos aditivos
guimicos na microbiota intestinal e os seus
diferentes impactos no organismo. O uso
desenfreado dos aditivos em alimentos esta
ligado a fortes alteragbes da microbiota
intestinal, e podem estar relacionados ao

desenvolvimento de enfermidades como

disbiose, cancer, refluxos gastroesofagicos,
doencas inflamatorias e alteragcbes do eixo

cérebro-intestino. Alteragdes estas ocasionadas
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pela modificacdo na permeabilidade intestinal e reducéo do pH, as quais estimulam
a proliferagéo de bactérias patogénicas, reduzem o numero de bactérias benéficas e
provocam o acumulo de substancias toxicas no organismo. Desse modo, os aditivos
alimentares apresentam efeitos deletérios e negativos no estado de saude do individuo,
sendo imprescindivel o seu estudo e sua aplicabilidade de forma responséavel.
PALAVRAS-CHAVE: Microbiota Intestinal. Disbiose. Obesidade. Cancer.

EFFECTS OF FOOD ADDITIVES ON THE INTESTINAL MICROBIOTA

ABSTRACT: The dawn of industrialization and the accelerated way of life in the modern
society contributed to increased production, use and marketing of food additives, which
will be present in instant foods and processed foods. This study aimed to demonstrate
the effects of food additives on the intestinal microbiota and their different impacts.
The extensive use of food additives is linked to strong changes in intestinal microbiota,
which may be related to the development of numerous diseases, such as dysbiosis,
cancer, gastroesophageal reflux, inflammatory diseases and alterations of the brain-
intestine axis. These changes, which are caused by changes in intestinal permeability,
reduction of pH and other factors, may stimulate the proliferation of pathogenic bacteria,
reduce the number of beneficial ones and increase accumulation of toxic substances
in the body. Thus, food additives cause strong effects on individual health status, and
their study and applicability in a responsible way is essential.

KEYWORDS: Gut Microbiota. Dysbiosis. Obesity. Cancer.

11 INTRODUCAO

O habito alimentar do brasileiro foi redefinido a partir do surgimento da
industria alimentar e marcado pelo consumo excessivo de produtos processados,
em detrimento de produtos regionais e naturais, principalmente nos grandes centros
urbanos, onde a producéo de alimentos e a dieta humana mudaram significativamente
ao longo da histéria (RENWICK et al., 2013).

O inicio do século XX representou um marco para a historia o Brasil, o qual
passou por profundas modificacbes em diversos setores da sociedade. A recente
promulgacédo da Lei Aurea em 1888, assim como a Proclamagcdo da Republica
em 1889 abalaram as estruturas de um pais que ainda era predominantemente
rural (FREYRE, 2004). As cidades brasileiras, que ainda resistiam ao processo de
urbanizacao, foram tomadas por escravos libertos, imigrantes italianos e japoneses,
que chegaram para a substituir a m&o de obra anteriormente utilizada, assim como,
também, por um latente desejo de desenvolvimento de uma industria local. O acender
das luzes dos anos 1900, iluminaria o inicio do processo de industrializacdo que
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tomaria forma no governo de Getulio Vargas, na década de 40, assim como daria
visibilidade ao processo de urbanizagdo que se intensificava no sudeste do pais.
Essa realidade é retratada na obra modernista “Os Operarios” de Tarsila do Amaral,
a qual evidenciava a diversidade da matriz populacional brasileira juntamente com
o processo industrial (PRADO-JUNIOR, 1994).

Para dar lastro a esse processo de crescimento, fez-se necessario a
implementag¢ado de novas tecnologias que amparassem as demandas da crescente
populacdo que se adensava nas deficitarias cidades brasileiras. Dentre essas
demandas, destaca-se a alimenticia, a qual representava um imenso desafio para
0S governos, uma vez que a produ¢ado agricola ndo conseguia acompanhar os largos
passos da demanda populacional. O reflexo desse descompasso foi 0 aumento
nos indicadores da fome no pais, fato esse que pode ser comprovado pelo indice
de desnutricdo em criangcas menores de 5 anos de idade do IBGE, ao passo que
alcancgou o status de pais urbanizado, na década de 70 (Figura 1) (IBGE, 2010).

Sob essa perspectiva, surgiram movimentos como a Revolucdo Verde,
colocando-se como uma promessa para erradicacdo da fome no pais, através
do uso de tecnologias como a utilizagdo de aditivos alimentares para ampliar a
oferta de alimentos. A introdugcdo de novas ferramentas no manejo da agricultura
do Brasil, assim como no padrdo de consumo da populacao Brasileira — advindas
do processo de Globalizagdo — modificaram os habitos alimentares da sociedade,
a qual se adequava a dinamica do mundo globalizado (CASTRO, 1984; SANTOS,
2003; FURTADO, 1998).

18.4
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Figura 1 - Prevaléncia de desnutricdo total em criangas menores de 5 anos de idade (%) entre
1975 e 2009. Fonte: IBGE.

Ao longo dessas modificagdes, o organismo humano também sofreu alteracoes,
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passando a exigir maior capacidade nutricional a fim de suportar desequilibrios como
poluicdo ambiental, estresse fisico, emocional e aumento no consumo de alimentos
com fatores antinutricionais e industrializados. No entanto, o uso desenfreado de
alimentos com grandes quantidades de aditivos alimentares, representa risco a
saude e preocupacao quantos aos danos que podem ser causados por esses a
longo prazo (ALMEIDA et al., 2009).

A microbiota intestinal € composta por bactérias que possuem um importante
papel em varios processos metabolicos normais no organismo humano bem como
atuando também em doencas, tais como a obesidade e comorbidades que a
acompanham a exemplo de esteatose hepatica, diabetes e eventos cardiovasculares
(BINNS, 2013). Os habitos alimentares, como o uso de probidticos, prebibticos e
simbiodticos s&o componentes que irdo interferir na composicao e equilibrio da flora
intestinal. Além disso, os fatores ndo-alimentares, como estresse, idade, exercicios
fisicos, antibi6ticos e condi¢cdes climaticas, podem alterar esse equilibrio e culminar
em disbiose e outras enfermidades como diabetes, alergias, artrite reumatoide,
doenca inflamatéria e cancer (TOMASELLO et al., 2016).

A dieta é o principal fator regulador da microbiota intestinal. Refei¢cdes ricas
em aditivos alimentares e alimentos processados podem alterar drasticamente o
equilibrio dessa microbiota, produzindo sintomas e causando enfermidades. Os
aditivos em alimentos podem alterar o pH e o nimero de bactérias benéficas e
patogénicas, interferindo na saude da flora intestinal como um todo, fato este,
que pode levar ao desencadeamento de patologias. Autores relatam que o uso
desenfreado de aditivos esta associado ao acelerado ritmo da vida humana, que
necessita de produtos industrializados com maior tempo de conservacédo, 0s
quais proporcionam uma alimentacao mais rapida e pratica (FRANCA et al., 2012;
SAAVEDRA et al., 2018).

O consumo de aditivos na alimentacao esta associado ao desenvolvimento de
comorbidades (YADAV et al., 2016) e altera¢cdes na microbiota intestinal, portanto,
€ importante ter um olhar diferenciado quanto ao uso excessivo desses produtos,
bem como possiveis consequéncias a microbiota intestinal e saude humana,
sobretudo, quando usados a longo prazo. Assim, € necessario entender melhor a
sua importéncia, tipos e formas de utilizacéo e os respectivos modos de impactar
a qualidade de vida e saude das pessoas, fato este que justifica a pesquisa em
questao, a qual tem por objetivo demonstrar o uso dos aditivos alimentares e a sua
interferéncia na microbiota intestinal.
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21 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota gastrointestinal, microflora ou microbioma gastrointestinal,
consiste em uma cadeia de microrganismos que habitam o trato digestivo, desde
a cavidade oral até o colén. Eles constituem um ecossistema metabolicamente
ativo e complexo, formado por bactérias, virus, fungos, parasitas e algumas células
eucariontes, que colonizam o trato digestivo humano logo ap6s o nascimento.
Dessa forma, a microbiota forma uma associacéo dindmica de beneficios mutuos,
simbiose, na qual difere o organismo humano dos demais, o que resulta na
manutencdo imunoldgica, metabdlica e das funcdes motoras, também age na
recuperacao, digestao e absorcdo de nutrientes, bem como, no colapso molecular.
Além disso, pode evitar a carcinogénese através destas atividades biologicas
(PASSOS; MORAES-FILHO, 2017).

Aestrutura e composi¢cao da microbiota intestinal variam ao longo da existéncia,
com influéncia da idade, a alimentacdo, as doencas e comorbidades. Nos trés
primeiros anos de idade, os microrganismos que habitam o trato gastrointestinal
dependem basicamente da interacdo individuo e ambiente. Apés isso, a microflora
expressa aspecto semelhante com aquela observada nos individuos adultos. No
entanto, na idade adulta, a estrutura e composicao da microbiota sao relativamente
estaveis, sendo improvavel a colonizagdo por um microrganismo ndo autoctone.
Nessa fase, em geral, hd uma proporcao maior de bactérias do filo Firmicutes em
relacdao aquelas do filo Bacteroidetes (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

As bactérias com o potencial patogénico surgem de varias formas no intestino,
uma delas € pelo habito de ingerir liquidos durante as refeicdes, e na primeira
hora seguinte ao seu término. Pois além de reduzir a produgcao de saliva, também
neutraliza a acidez estomacal, responsaveis pelo processo de digestao e absorcao.
Outra forma de causar o desenvolvimento desses patdégenos € através da
alimentacéao desequilibrada pobre em fibras e antioxidantes, com baixo consumo de
verduras, legumes e frutas. Outros fatores que contribuem, é o consumo elevado de
acucares, produtos industrializados e excesso na ingestao de gorduras, proteinas e
alcool (SOUZA; MARTINELI, 2016).

Por outro lado, existem as bactérias benéficas que, além de estarem
envolvidas em diversas atividades metabdlicas e imunolégicas, também auxiliam na
biodisponibilidade de nutrientes. Estas recebem substratos de alimentos simbibticos,
que servem de suplemento, e prebibdticos, que sé&o alimentos néo digeriveis pelo
organismo humano, como as fibras e alimentos semelhantes, como frutanos do
tipo inulina, galacto-oligossacarideos e fruto-oligossacarideos. Esses prebibticos
tém como papel primordial, estimular o crescimento das bactérias benéficas, como
as bifidobactérias e os lactobacilos, que modulam varias propriedades do sistema
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imunologico (SOUZA; MARTINELI, 2016).

A microbiota atua como barreira contra agentes agressivos, através da
producao de substancias inibitérias, com a finalidade de impedir a penetracao
desses patdgenos na mucosa intestinal sendo representado por uma gama de
microrganismos que recobrem todo o trato gastrointestinal. Contudo, o genoma
microbiano, permite com que os agentes da microbiota executem varias atividades
metabdlicas que n&o séo codificadas pelo genoma humano e, portanto, estas acbes
podem ser benéficas para o hospedeiro. O mesmo codifica 3 a 4 milhdes de genes,
ou cerca de 150 vezes mais do que o genoma humano (PASSOS; MORAES-FILHO,
2017).

O genoma microbiano € conhecido como metagenoma intestinal, o qual
desempenha uma fungéo critica na saude e doenca humana (CHEN et al., 2017).
Contudo, cada bactéria do trato gastrointestinal carrega consigo uma quantidade
de genes, podendo ela ser benéfica, quando presente em intestino de pessoas
saudaveis, como as espécies: Bacteroides massiliensis, Stoquefichus massiliensis
e Bacteroides coprocola, as quais possuem cerca de 70 genes, entre outras
espécies. Além disso, as bactérias podem ser classificadas, também, como néao
benéficas, quando estas tém o poder de causar doencas como diabetes, cancer ou
Parkinson, como as bactérias: Christensenella minuta, Catabacter hongkongensis,
Lactobacillus mucosas, Ruminococcus bromii e Cinnamivorans papillibacter
(PETROV et al., 2017).

Portanto, o microbioma gastrointestinal promove a consolidagdo da barreira
intestinal e a protecdo contra agentes toxicos, por meio da isengcdo competitiva
nos locais de ocupacao, que atuam no combate as substancias estranhas ao
organismo, como alimentos mal digeridos, devido a composicdo da microbiota,
como imunoglobulinas IgA, tecido linfoide intestinal (GALT) e células efetoras
como macrofagos, mastocitos e linfécitos. Em contrapartida, a desintegracao
e a permeabilidade da barreira intestinal favorecem a entrada de moléculas
potencialmente envolvidas no disparo de resposta inflamatéria, desencadeando
disturbios, como: reducao dos movimentos intestinais, supercrescimento bacteriano,
translocacdo bacteriana, refluxo gastroesofagico e alteracbes no eixo cérebro-
intestino (OLIVEIRA; HAMMES, 2016) (Figura 2).
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Figura 2 - Disturbios desencadeados pela alteracdo da permeabilidade da barreira intestinal.

De acordo com Frota et al. (2015), a microbiota pode ser modificada através
da dieta, de modo que a ingestdo de calorias em excesso propicia a proliferacéao
de bactérias, capazes de causar inflamacbes, como as desordens metabdlicas,
devido as alteragdes na sua composicao, provocando, assim, o desenvolvimento
da obesidade. Tal doenca pode ser influenciada pelo crescimento de dois filos
principais de bactérias que agem na atividade metabdlica intestinal, Bacteroidetes
e as Firmicutes, que desempenham o papel de remoc¢ao e estocagem das calorias
ingeridas. Esses filos constituem 90% das bactérias que habitam o intestino humano.

Existe uma associacéo entre a microbiota gastrointestinal e cancer de mama,
devido asalteragcdes hormonais, pois o estrogénio € secretado pelabile e metabolizado
no intestino, pelo conjunto de genes microbianos, chamado de estroboloma. Esses
genes microbianos sdo capazes de produzir enzimas metabolizadoras de estrogénio,
conhecidos como “Estroboloma”, que sao potenciais biomarcadores para diversas
patologias metabdlicas. Os estrogenos em nosso corpo sdo absorvidos pelo
figado através da primeira-passagem e biotransformados (metilacéo, hidroxilagéo
e conjugacao) em metabdlitos com diferentes afinidades com os receptores de
estrégenos. O Estroboloma teria o potencial de alterar essa biotransformacéo, um
fator de risco para o desenvolvimento de cancer, principalmente devido ao acumulo
de estrdgenos, causado pela escassez dos genes microbianos (PASSOS; MORAES-
FILHO, 2017) (Figura 3).

Também tem sido investigado o papel da microbiota intestinal na homeostasia
dos niveis sistémicos de estrogénio através do ciclo enterro-hepatico, os autores
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consideraram que esta populacdo microbiana é essencial. A microbiota intestinal
pode influenciar o risco de cancer de mama, pela alteracdo do metabolismo, ciclo
de estrogénios e sistema imune. Os autores consideram que o seu envolvimento na
carcinogénese o torna um potencial alvo para a intervencéo, prevencéo e tratamento
(Figura 3) (FERNSTRAND et al., 2017; GOEDERT et al., 2018).

Os desequilibrios nas regulacdes de imunidade e estado nutricional de excesso
de peso a obesidade, devido ao alto teor de gordura, baixo consumo de alimentos
simbidticos e uso excessivo de industrializados com a presenca de aditivos
quimicos, podem influenciar também no crescimento do tumor, pois todos esses
fatores influenciam e alteram a composicdo da microbiota intestinal (OLIVEIRA;
HAMMES, 2016; PASSOS; MORAES-FILHO, 2017).
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Figura 3 - Relagéo entre microbiota, cancer de mama e regula¢des do sistema nervoso e
imune.

31 ADITIVOS ALIMENTARES, MICROBIOTA INTESTINAL E PRINCIPAIS
DISTURBIOS RELACIONADOS A SAUDE

As pesquisas sobre o microbioma do intestino humano aumentaram
significativamente ao longo dos ultimos anos com as novas descobertas em
tecnologia, isso gragas aos inumeros beneficios a saude do hospedeiro que vém
sendo encontrados nessa relagcdo simbibtica. As descobertas buscaram evidenciar
gue a microbiota ndo sé produz metabdlitos que podem favorecer a fisiologia do
hospedeiro, mas que esses metabdlitos também exercem um papel primordial no
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sistema imunologico e no metabolismo energético por meio de uma série complexa
de interacdes bioquimicas. Essas interagcdes podem ter grande influéncia na saude
ou no risco de aparecimento de doenca crénica no hospedeiro (ROWLAND et al.,
2017; SAWICKI et al., 2017). Vale ressaltar que existem estudos e uma série de
questionamentos a respeito dos aditivos alimentares que os consideram como
toxicos se ndo forem utilizados dentro de seus limites de seguranca, podendo
oferecer riscos aos consumidores, em especial aos individuos alérgicos a estas
substancias (YADAV et al., 2016).

Uma vez que os atributos sensoriais implicam diretamente na decisao de
compra, logicamente as cores dos alimentos influenciam neste processo de
escolha e, sabendo disso, as industrias utilizam corantes, os quais possuem funcéao
de acentuar a coloracdo dos alimentos para que o consumidor se sinta atraido
a obter o mesmo. Dentre os corantes utilizados em alimentos, estes podem ser
extraidos de forma natural ou sintética (POLONIO; PERES, 2009). Estes mesmos
autores apontam reacbes adversas aos aditivos, quer seja aguda ou cronica,
tais como reagdes toxicas no metabolismo por causa de alergias, alteracbes no
comportamento, em geral, e carcinogenicidade, essa ultima observada em longo
prazo (IAMARINO et al., 2015).

Portanto, maus habitos de vida como consumo de bebidas alcodlicas, tabaco,
além de alimentacéo rica em gorduras saturadas e nitritos, sdo fatores de risco a
saude. A alta ingestao de nitrato, composto amplamente encontrado em carnes e
produtos carneos, pode estar associada com o céncer de estbmago. Apés areducéo a
nitrito, reacéo produtora de agentes nitrosantes, este reagird com as aminas ingeridas
na dieta, formando as nitrosaminas, que sao potentes carcind6genos, e apresentam
acao teratogénica e mutagénica. Inumeros alimentos propiciam a formagdo de
n-nitrosaminas e € importante destacar que a Legislacdo Brasileira permite o uso
desses aditivos, classificando-os como agentes conservadores determinando que a
soma dos nitritos e nitratos, determinados como residuo maximo, nao deve superar
0,015g9/100g, expressa como nitrito de soédio (BRASIL, 2019).

Esses sais de nitrato e nitrito sdo exemplos de corantes e atuam na producéo
de alimentos embutidos por conferir coloracéo rosada, além de atuar como agentes
antibiéticos com funcéo bacteriostatica, por inibir a multiplicacdo de Clostridium
botulinum (SCHEIBLER et al., 2013; IAMARINO et al., 2015). O nitrito de so6dio
(NaNO?) possui maior toxicidade, quando comparado ao nitrato, devido sua
atividade de producdo de metahemoglobina permitindo que a hemoglobina seja
menos efetiva para realizar o transporte de oxigénio para o organismo, quando
consumido em excesso (CARTAXO, 2015).
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3.1 Disbiose intestinal

Alteracbes no ecossistema bacteriano intestinal podem ocorrer por varios
fatores, internos ou externos ao homem, como o tipo de parto, a alimentacéo, o uso
de antibidticos, de prebidticos e de probibticos, idade, estresse, fatores genéticos,
entre outros. A modificacdo em decorréncia de alguns desses fatores pode levar a
alteracao da microbiota, no qual ocorrera reducao de bactérias benéficas e aumento
de patdgenos, portanto, apresentando um quadro de disbiose intestinal (ZHANG,
2015).

Modificag6es na fisiologia intestinal tém como consequéncia o desequilibrio da
microbiota intestinal, provocando o aumento de bactérias maléficas, configurando
situacdo de risco. Uma parte destas bactérias podem se abrigar no intestino
delgado, provocando alto prejuizo da funcéo digestiva e a combinacao de toxinas
com proteinas. Este processo é designado como disbiose, um disturbio cada
vez mais encontrado no diagnéstico de varias doencas e caracterizado pela
disfuncao colénica devido a modificacdo da microbiota do intestino, na qual ocorre
predominancia das bactérias patogénicas sobre as bactérias benéficas (ALMEIDA
et al., 2009; ALONSO; GUARNER, 2013; FLESCH et al., 2014).

As alteragbes na composicdo dos microrganismos contidos no intestino
acabam comprometendo a modulagédo do sistema imunoldgico, podendo instigar o
desenvolvimento de doencas inflamatérias, autoimunes ou atopicas. A sociedade
industrializada tem proporcionado grande prevaléncia destas doencas, e dados
epidemiol6gicos mostram que este aumento tem relagéo intima com as mudancas
ambientais e no estilo de vida (FRANCINO, 2014).

A composicdo da microbiota pode sofrer mudancas e essas alteracbes
acontecem sob total influéncia da dieta, uso de medicamentos e infec¢ao invasiva
por meio de patégenos. Como consequéncia, as agcdes moduladoras sobre o sistema
imune tém ajudado bastante para o desenvolvimento de inflamacdes crénicas e
doencas autoimunes. Sendo assim, quando relacionada com uma condicdo de
predisposicao genética coligada a outros mecanismos biologicos, a disbiose pode
desencadear a progressao de doencas (JAIN; WALKER, 2015).

Adocantes artificiais estédo entre os aditivos alimentares mais consumidos
do mundo. Ao proporcionar sabor doce, isento ou de baixa caloria, sao aliados
importantes no tratamento dietético do diabetes e de individuos que desejam
restringir consumo calérico. Novas evidéncias sugerem que a intolerancia a glicose,
induzida por adogantes, é mediada por alteracées na composi¢ao e funcionamento da
microbiota intestinal. E possivel que substitutos da sacarose interfiram na diversidade
de bactérias comensais e favorecam a formacao de disbiose intestinal (SUEZ et al.,
2014).
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Para comprovar essa hipotese, animais de laboratério receberam bebidas
acrescidas de sacarina, sucralose e aspartame, na dose ajustada de 5mg/Kg.
Apds 5 semanas, houve aumento significativo da intolerancia a glicose em todos
0s grupos que receberam adocantes. Posteriormente, foi realizado transplante
fecal, que transferiu a configuracdo microbiana de camundongos que receberam
adocantes para animais controles (germ free) (SUEZ et al., 2014). Seis dias ap6s
o transplante, animais que receberam sacarina replicaram toleréncia a glicose
diminuida. Em comparacdo com todos os grupos, a microbiota de animais que
receberam sacarina apresentou disbiose consideravel, com aumento de mais de 40
unidades taxonémicas operacionais (Figura 4).

Foi encontrada maior proliferacdo de espécies patogénicas como
Staphylococcus aureus, Providencia rettgeri, Bacteroides vulgatus, Bacteroides
fragilis e Parabacteroides distasonis (SUEZ et al., 2014).

3.2 Obesidade, disbiose e o papel da qualidade da dieta

Doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTs), como diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertenséo arterial, dislipidemia e doenca cardiovascular aterosclerotica,
assumem importéncia crescente na saude publica mundial em decorréncia de
suas incapacitacdes e mortalidade precoce. A adiposidade corporal excessiva tem
papel central na génese dessas doencas, sendo alarmante o aumento das cifras de
obesidade no Brasil e no mundo (IBGE, 2010). Os determinantes de obesidade sao
multiplos, envolvendo fatores genéticos e ambientais, dentre os quais se destacam
as dietas com alta densidade energética e a inatividade fisica. O papel das bactérias
gue colonizam o intestino humano como agentes etiopatogénicos desta e de outras
DCNTs ganha destaque por representarem alvo potencial de intervencéao (BACKHED
et al., 2004; CANI et al., 2007).

Staphylococcus aureus
Providencia rettgeri
Bacteroides vulgatus
Bacteroides fragilis

Parabacteroides distasonis

Sacarina

Figura 4 - Mecanismo de disbiose desencadeada por excesso de sacarina.
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Ja é consenso que a microbiota intestinal humana é composta de
aproximadamente 100 trilhdes de bactérias envolvendo mais de mil espécies e
apresenta uma relacdo de simbiose com o organismo. Ela auxilia e contribui para o
metabolismo de forma geral, exercendo importante fungdo em converter o alimento
em nutrientes e energia (SILVA et al., 2013). E relatado que pessoas obesas e
magras apresentam microbiotas distintas (DIBAISE et al., 2008). Portanto, na
obesidade, a composicao da microbiota intestinal parece exercer papel relevante no
ganho de peso, visto que, algumas espécies de bactérias e fungos que habitam o
intestino humano s&o capazes de reabsorver amido e agucar no célon (KERCHER,;
GARCIA, 2016).

Alguns estudos reforcam ainda a relagéo entre disturbios intestinais e o ganho
de peso excessivo, mostrando a relevancia em manter a microbiota saudavel
para prevencao de doencgas crénicas (SOUZA; FERNANDES, 2015; KERCHER,;
GARCIA, 2016; WEISS; HENNET, 2017). O perfil dietético rico em alimentos
industrializados & promotor de alteragcdes na microbiota intestinal e, de fato, os
excessos alimentares, especialmente dietas ricas em gorduras e agucares, assim
como, possiveis deficiéncias nutricionais indutoras de caréncias, podem promover
desequilibrio na funcionalidade e metabolismo do organismo (WEISS; HENNET,
2017).

O tratamento da disbiose intestinal pode ser realizado com a utilizagao de
medicamentos e através de mudangas nos habitos alimentares. Recomenda-se,
portanto, o consumo de alimentos orgénicos, livres de agrotdxicos e de aditivos
(nitratos, nitritos, glutamato e sulfitos), isenta de alimentos industrializados e de
carater irritativo. Dentro desse contexto, a melhor estratégia nutricional é a utilizacéo
dos simbibticos, que sdo formados por prebidticos e probibéticos. Os prebibticos
sao considerados componentes alimentares nao digeriveis, os quais estimulam
seletivamente a proliferacdo ou atividade de bactérias benéficas no ambiente
intestinal, promovendo beneficios marcantes na salude do hospedeiro (SOUZA;
FERNANDES, 2015).

Probidticos s&o microrganismos vivos, que colonizam o intestino, e que
possuem efeitos benéficos na saude humana, quando administrados em doses
adequadas (SOUZA; FERNANDES, 2015). Apresentam importante influéncia no
restabelecimento e manutencdo da microbiota intestinal através de efeitos fisicos,
antimicrobianos, e imunitarios, vantajosos para o hospedeiro, cujos mecanismos de
acao sao ainda imprecisos (microbiota, probiéticos, saude) (VIEIRA, 2016).
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3.3 Cancer, disbiose e o consumo de aditivos

A mudanca no habito alimentar da populacdo brasileira, ocorrida nas
ultimas décadas, tem atraido a atencao dos 6rgaos reguladores e da comunidade
cientifica como um todo, pois a substituicdo de alimentos in natura por alimentos
processados vem contribuindo de forma contundente para o empobrecimento da
dieta e 0 aumento de DCNT, inclusive a associagao de alguns tipos de cancer com
a alimentacéo rica em alimentos ultra processados e com aditivos quimicos em sua
composicdo (POLONIO; PERES, 2009; HONORATO et al., 2013).

O céncer se forma lentamente podendo levar varios anos para que uma
célula cancerosa forme um tumor visivel e por conta disso conforme a idade vai
aumentando o risco de desenvolver cancer também aumenta. Praticamente 63%
de pacientes que desenvolveram cancer tem mais de 65 anos e outros cerca de
36% tem mais de 75 anos (CANDIDO et al., 2016). A carcinogénese é caracterizada
como um processo dindmico, onde acontece multiplas etapas envolvendo as
alteragdes celulares, moleculares e morfologicas, onde as mesmas sdo sustentadas
por modificacdes na expressdo de genes que coordenam atividades essenciais da
célula, como proliferacado, diferenciacéo e apoptose. O processo de carcinogénese
€ dividido em trés etapas: iniciacdo, promocao e progressao (ZILIOTTO, 2008).

Ultimamente vem se discutindo muito sobre a probabilidade de nitratos e nitritos
desenvolverem cancer em seres humanos. Mas o desenvolvimento do cancer pode
acontecer em qualquer lugar do corpo, fazendo com que alguns 6rgaos sejam mais
afetados do que outros. Porém, no Brasil os tipos de cancer mais comuns séo: da
cavidade oral, de esbfago, de estbmago, de mama, de pele do tipo melanoma, de
préstata, de pulméo, colo do Utero e leucemias. No entanto os canceres de esbéfago,
estdbmago, colorretal e o cancer de mama sao 0s que mais se originam através das
nitrosaminas presentes nas carnes vermelhas processadas (INCA, 2019).

Os radicais livres tém sua producao durante a cadeia respiratoria mitocondrial
gue com o tempo se acumulam e tem sua produgcéao aumentada devido a diminuicéo
da funcdo das mitocéndrias. Ele também é uma molécula extremamente reativa,
podendo provocar lesdes oxidativas nos lipidios, proteinas e DNA, causando assim
disfuncéo celular lenta e progressiva nos tecidos e nos codigos genéticos (SOUZA
et al., 2017). Em estudo feito pela Universidade de Sorbonne em Paris, na Francga,
observou-se que houve aumento de 10% do consumo de alimentos processados
e, em consequéncia, elevou em 12% o0 numero de casos de cancer de diversos
tipos. Os pesquisadores concluiram que ao aumentar o consumo de alimentos
embutidos eleva-se os riscos de cancer nos individuos que ingeriram tais alimentos
industrializados (FUNIBER, 2018), podendo estar relacionado ao baixo consumo
de antioxidantes (PEREIRA-FREIRE et al., 2018) e elevado consumo de aditivos
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alimentares.

Dentre as consequéncias da disbiose, destacam-se a producdo de toxinas
pelas bactérias patogénicas e a diminuicdo de absorcdo dos nutrientes pela
destruicdo da microbiota intestinal (FERREIRA, 2014). Estudos sugerem uma
relacdo entre a disbiose intestinal com céancer, obesidade e sindrome do célon
irritavel (FERREIRA, 2014; CONRADO et al., 2018). Particularmente no céncer,
bactérias patogénicas produzem metabdlitos carcinogénicos, que possuem agao
genotdéxica e mutagénica, como agentes alquilantes e compostos nitrosos, que
contribuem para o desenvolvimento da doenca. Acredita-se ainda que a ocorréncia
de cancer esta associada ao grande periodo de exposicdo a disbiose (CONRADO
et al., 2018).

3.4 Aditivos alimentares e agravos relacionados as respostas imunolégicas

A crescente demanda por alimentos, somados a fatores logisticos de produgéao
passou a exigir novos processos que garantissem ndao somente a qualidade dos
géneros produzidos, como também métodos que o0s conservassem por longos
periodos de tempo, necessarios para o transporte do local de origem até o
consumidor final. O advento da Revolucao Verde, na década de 60, possibilitou
o desenvolvimento de substancias quimicas que agregavam caracteristicas aos
alimentos produzidos, tais como os conservantes a base de nitrito e sulfitos. A época
dessa transformacao, a auséncia de regulacdo ou controle na utilizacdo desses
compostos quimicos resultou em graves consequéncias a saude dos individuos
expostos a esses alimentos (CONTE, 2016). Essa realidade persistiu ao tempo,
fazendo-se presente na atualidade, uma vez que a literatura cientifica ja correlaciona
a destruicdo da microbiota intestinal frente ao uso excessivo de aditivos alimentares
(HRNCIROVA et al., 2019).

De inicio, é fundamental compreender que diversos aditivos quimicos impactam
negativamente a microbiota intestinal. Tal fato se deve as modificacbes quimicas,
a nivel molecular, realizada pelos compostos adicionados nas colénias bacterianas
que se fazem presentes no intestino, as quais podem resultar em alteracdes na
sua estrutura ou mesmo na sua completa destruicdo. Esse prisma compromete
toda a estabilidade do organismo, uma vez que esses seres vivem em simbiose
com o corpo humano, desempenhando assim, atividades fundamentais, como a
imunolégica (HRNCIROVA et al., 2019).

A utilizacao de aditivos quimicos a base de compostos nitrogenados, ao passo
que representou um marco na conservacao dos alimentos, passou a representar
um risco a microbiota intestinal, uma vez que o nitrito de s6dio e suas combinacdes
com outros compostos sdo potentes antimicrobianos. Isso ocorre porque esse
componente quimico destroi, em especifico, coldnias de Bacteroides coprocola, as
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quais perfazem também a microbiota intestinal. O seu mecanismo de destruicéo
esta relacionado com alteragdes na permeabilidade da membrana plasmatica (fato
que interfere no transporte de substancias), na inativacao de enzimas especificas
e na interferéncia de mecanismos genéticos. Na medida em que se compreende a
microbiota intestinal como “anfitrido” do sistemaimune, percebe-se a susceptibilidade
deste a exposicao de aditivos alimentares a base de compostos nitrogenados. Esse
prisma favorece o acometimento de agravos relacionados a respostas imunoldgicas,
como as alergias, que podem ser desencadeadas ou n&o pela imunoglobulina E,
embora néo esteja claro qual desses é mais atuante (SOLE, 2018; ANDREOZZI et
al., 2019).

Percebe-se, ainda, que além dos compostos nitrogenados, outros tipos de
conservantes e corantes podem desencadear reacdes imunolbgicas, tais como
os sulfitos e corantes como o urucum. Os mecanismos de atuac&do na microbiota
intestinal sdo semelhantes aos supracitados. Embora frequentemente se relacione
a atuacao dos aditivos alimentares com as alergias, os relatos que as relacionam
e as confirmam sao raros e descritos de maneira isolada. Aos acometidos por esse
agravo quando relacionado aos aditivos alimentares, a manifestacao de urticéarias,
angioedemas, asma ou anafilaxia sdo raras, embora seja mais prevalente em
criancas (SOLE, 2018).

41 IMPACTO SOCIOECONOMICO DO USO DE ADITIVOS ALIMENTARES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Os aditivos alimentares sédo substancias adicionadas propositalmente aos
alimentos em qualquer etapa de producgao a fim de provocar mudangas quimicas,
fisicas e bioldgicas. Exemplos de beneficios alcangados sdo a melhora da textura,
manutencdo da salubridade, controle do equilibrio acido-base com o uso de
reguladores de acidez; e coloracédo ou intensificacdo do sabor, como proporcionado
pelos corantes e adocantes. O uso de aditivos deve ser seguro para os consumidores
qgue o incluem em sua dieta, ndo despertando preocupacgdes para a saude publica
(COIMBRA et al., 2017).

Com baixo poder nutritivo, os alimentos ultraprocessados apresentam como
vantagem os pre¢os mais baixos quando comparado aos alimentos saudaveis,
revelando a forte influéncia socioecondmica na adocao de dietas benéficas a
saude, deixando que aqueles sejam amplamente consumidos pela populacéo
menos amparada financeiramente. O uso de aditivos é cada vez mais difundido na
alimentac&o humana, em contrapartida sdo produzidos desdobramentos complexos

sobre a cultura, economia e saude de toda a sociedade (RIBEIRO et al., 2017).
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Aditivos como os adogantes sdo usados para potencializar um extinto natural
inerente ao homem, a preferéncia pelo sabor adocicado. Atualmente, a epidemia
de disturbios metabdlicos corrente em paises industrializados tem sido diretamente
relacionada ao consumo de agucares, sendo responsaveis pelo aumento dos casos
de obesidade, doencgas cardiovasculares, sindromes metabdlicas, cancer de mama
e cblon, doenca renal e resisténcia a insulina. Um aditivo importante diz respeito ao
xilitol, possuindo cerca de 95% da dogura da sacarose. Em todo o mundo, seu valor
comercial é estimado em 670 milhdes de dblares, com crescimento de 6% ao ano,
espera-se que esse indice cresca até 2020 (CAROCHO et al., 2017).

A grande atratividade dos alimentos proporcionada pelos aditivos quimicos,
em relacdo a cor, sabor e textura, torna as criangcas e adolescentes os maiores
consumidores. Comumente empregado na producéao de salgadinhos, hamburgueres
e refrigerantes, estédo respectivamente os aditivos: glutamato monossaédico, nitrato,
nitrito e benzoato de sddio. Entre os efeitos gerados pelaingestdo dessas substancias,
estdo a interferéncia na funcdo autonémica cardiaca, formacdo de compostos
carcinogénicos, mutagénicos e teratogénicos, e ainda metahemoglobinemia
(CONTE, 2016).

Acessulfame K corresponde a um dos edulcorantes sintéticos mais utilizados
por seu poder adog¢ante ser 200 vezes superior ao da sacarose. Seu alto consumo
gera especial preocupacado pelo fato de ndo ser metabolizado pelo organismo
humano, com sua excreta ocorrendo de forma inalterada, atinge concentracbes
alarmantes em aguas superficiais. Ademais, residuos gerados por sua inativacéo
séo ainda mais toxicos que o proprio acessulfame K (RIBEIRO et al., 2017). Desse
modo, nota-se que as industrias alimentares estdo diante de um grande desafio
relacionado a controlar o potencial contaminante de aguas e possivelmente amenizar
os danos provocados pelo uso excessivo de tal substancia.

Os corantes Amaranto, Tartazina e Eritrosina B sdo potencialmente nocivos a
saude humana, pois causam danos citotoxicos e genotdxicos (Anastacio et al., 2016).
Eles agem degradando o DNA, provocam danos ao comportamento celular e afetam
0 metabolismo de cobaias usadas em experimentos, principalmente relacionado
as funcbes enzimaticas, hepaticas e concentracdao de proteinas plasmaticas.
Quando consumidas por criangas, tais substancias aumentam a probabilidade de
desenvolver hiperatividade, além de reagdes alérgicas (CONTE, 2016).

Alteracdes no padrao alimentar com aumento de produtos industrializados e
diminuicdo da ingestédo de frutas e hortalicas também reflete na satde dos idosos.
Habitos alimentares que alteram a composi¢cao da microbiota intestinal aceleram
0 processo de envelhecimento, podendo comprometer a homeostase imune do
hospedeiro e representar um fator negativo para a longevidade desta populagao
(MELLO et al., 2016). Os chamados edulcorantes intensivos, ado¢antes capazes de
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atingir docura intensa com pequenas doses, estao associados ao aumento de peso
e risco de diabetes tipo 2 através da interacdo com receptores que desencadeiam
secrecao de insulina e, assim como outros aditivos, interferem na microbiota
intestinal induzindo intolerancia a glicose (CAROCHO et al., 2017).

Assim, é possivel inferir que as perspectivas futuras sobre o uso de aditivos
alimentares artificiais sdo complexas e seu uso deve ser regulamentado. Tal fato
se deve a logistica de producao alimentar em grande escala necessitar de meios
baratos para produzir alimentos em massa com qualidade, e nesse contexto, as
propriedades de conservacédo fornecidas pelos aditivos sdo fundamentais para
garantir a oferta de alimentos em quantidade suficiente para a populacdo. Diante dos
efeitos adversos e danos citotdxicos e genotoxicos ja comprovados, a biotecnologia
e a industria de alimentos tém grandes desafios a percorrer.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos aditivos serem substancias reguladas para uso no Brasil, é explicito
0s sérios danos causados a saude em virtude da utilizagcao crescente e abusiva
nos diversos géneros alimenticios. Foi observado em estudos, agravos causados
a microbiota intestinal, que irdo ocasionar o surgimento de alergias, doencas
autoimunes e disfung¢des da flora bacteriana do intestino, podendo gerar a disbiose
e outras sintomatologias, bem como doencgas crénicas como o cancer. Portanto, as
consequéncias desse cenario poderdo culminar no adoecimento da populacéo e na
sobrecarga do sistema de saude. Assim, é de suma importancia a pesquisa e as
fiscalizagdes, no que diz respeito ao desenvolvimento e aplicabilidade dos aditivos

nos alimentos e quais os danos citotoxicos ao organismo.

REFERENCIAS

ALMEIDA, L. B.; MARINHO, C. B.; SOUZA, C. S.; CHEIB, V. B. P. Disbiose intestinal. Revista
Brasileira de Nutricdo Clinica, v.24, n.1, p.58-65, 2009.

ALMEIDA, P. G. Alimentos industrializados versus saude do consumidor. Revista Intertox de
Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v.6, n.3, p.73-77, 2013.

ALONSO, V. R.; GUARNER, F. Linking the gut microbiota to human health. British Journal of
Nutrition, v.109, n.1, p.821-826, 2013.

ANASTACIO, L. B. Corantes Alimenticios Amaranto, Eritrosina B e Tartrazina, e seus possiveis
Efeitos Maléficos a Saude Humana. Journal of Applied Pharmaceutical Sciences, v.2, n.3, p.16-30,
2016.

ANDREOZZI, L.; GIANNETTI, A.; CIPRIANI, F.; CAFFARELLI, C.; MASTRORILLI, C.; RICCI, G.
Hypersensitivity reactions to food and drug additives: problem or myth? Acta Biomedica, v.90,
n.3, p.80-90, 2019.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7




BACKHED, F.; DING, H.; WANG, T.; HOOPER, L. V.; KOH, G. Y.; NAGY, A.; SEMENKOVICH, C.
F.; GORDON, J. L. The gut microbiota as an environmental factor that regulates fat storage.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, v.101, n.44,
p.15718-15723, 2004.

BINNS, N. Probiotics, prebiotics and the gut microbiota. Europa: ILSI Europe Monograph Series.
2013. 44p.

BRASIL. Ministério da Sadde. Diario Oficial da Unido. Resolucéao da Diretoria Colegiada - RDC

N. 272, de 14 de marco de 2019. Disponivel em: <http://www.in.gov.br/web/guest/materia/-/asset_
publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/67378977/do1-2019-03-18-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-
n-272-de-14-de-marco-de-2019-67378770>. Acesso em: 10 set. 2019.

CANDIDO, C.; LUZ, G.; MACHADO, J.; CARGNIN, A. B. A carcinogénese e o cancer de mama.
Revista Maiéutica, v.4, n.1, p.45-52, 2016.

CANI, P. D.; NEYRINCK, A. M.; FAVA, F.; KNAUF, C.; BURCELIN, R. G.; TUORY, K. M.; GIBSON,
G. R.; DELZENNE, N. M. Selective increases of bifidobacteria in gut microflora improve high-
fat-diet-induced diabetes in mice through a mechanism associated with endotoxaemia.
Diabetologia, v.50, n.11, p.2374-2383, 2007.

CAROCHO, M.; MORALES, P,; FERREIRA, I. C. F. R. Sweeteners as food additives in the XXI
century: A review of what is known, and what is to come. Food and Chemical Toxicology, v.107,
p.302-317, 2017.

CARTAXO, J. L. S. Riscos associados aos niveis de nitritos em alimentos: uma revisao.
Jodo Pessoa, 2015, p. 30. Monografia (Bacharelado em Farmacia). Centro De Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Paraiba (PB).

CASTRO, J. Geografia da fome: o dilema brasileiro: pao ou aco. Rio de Janeiro: Antares, 1984. 348p.

CHEN, Y,; LI, Z.;; HU, S.; ZHANG, J.; WU, J.; SHAO, N.; BO, X.; NI, M.; YING, X. Gut metagenomes
of type 2 diabetic patients have characteristic single nucleotide polymorphism distribution in
Bacteroides coprocola. BioMed Central, v.5, n.15, p.1-7, 2017.

COIMBRA, M. A,; OLIVEIRA, B. B. P. P.; POCAS, F.; TEIXEIRA, A.; DELGADILLO, L. Aditivos e
contaminantes da cadeia alimentar: enquadramento legal, progressos relevantes e riscos
emergentes. Riscos e alimentos: riscos emergentes. Repositdrio Aberto da Universidade do Porto,
n.14, p.36-43, 2017.

CONRADO, B. A.; SOUZA, S. A.; MALLET, A. C. T.; SOUZA, E. B.; NEVES, A. S.; SARON, M. L. G.
Disbiose Intestinal em idosos e aplicabilidade dos probiéticos e prebiéticos. Cadernos UniFOA,
v.13, n.36, p.71-78, 2018.

CONTE, F. A. Efeitos do Consumo de aditivos quimicos alimentares na saiide humana. Revista
Espaco Académico, v.16, n.181, p.69-81, 2016.

DIBAISE, J. K.; ZHANG, H.; CROWELL, M. D.; KRAUJMALNIK-BROWN, R.; DECKER, G. A;;
RITTMANN, B. E. Gut Microbiota and its possible relationship with Obesity. Mayo Clinic
Proceedings, v.83, n.4, p.460-469, 2008.

FERNSTRAND, A. M.; BURY, D.; GARSSEN, J.; VERSTER, J. C. Dietary intake of fibers:
differential effects in men and women on perceived general health and immune functioning.
Food & Nutrition Research, v.61, n.1, p.1-7, 2017.

FERREIRA, G. S. Disbiose intestinal: aplicabilidade dos prebiéticos e dos probiéticos

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7




na recuperacao e manutencao da microbiota intestinal. Palmas, 2014, p. 33. Monografia
(Bacharelado em Ciéncias Farmacéuticas). Centro Universitario Luterano de Palmas (TO).

FLESCH, A. G. T.; POZIOMYCK, A. K.; DAMIN, D. C. The therapeutic use of
symbiotics. Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva, v.27, n.3, p.206-209, 2014.

FRANCA, F. C. O.; MENDES, A. C. R.; ANDRADE, I. S.; RIBEIRO, G. S.; PINHEIRO, |. B. Mudancas
dos habitos alimentares provocados pela industrializacdo e o impacto sobre a saude do
brasileiro. In: Alimentagéo e Cultura na Bahia. Bahia, 2012.

FRANCINO, M. P. Early development of the gut microbiota and immune health. Pathogens, v.3,
n.3, p.769-790, 2014.

FREYRE, GILLBERTO. Ordem e progresso. 6 ed. Sdo Paulo: Global, 2004

FROTA, K. M. G.; SOARES, N. R. M.; MUNIZ, V. R. C.; FONTENELLE, L. C.; CARVALHO, C. M. R.
G. Effect of prebiotics and probiotics on the gut microbiota and metabolic changes in obese
individuals. Nutrire: Revista da Sociedade Brasileira de Alimentagéo e Nutricao, v.40, n.2, p.173-187,
2015.

FUNDACAO UNIVERSITARIA IBEROAMERICANA (FUNIBER). Consumo de alimentos
industrializados aumenta casos de céancer, segundo estudo. 2018. Disponivel em: <https://blogs.
funiber.org/pt/saude-e-nutricao/2018/03/26/funiber-alimentos-industrializados-cancer>. Acesso em: 22
ago. 2018.

GOEDERT, J. J.; HUA, X.; BIELECKA, A.; OKAYASU, I.; MILNE, G. L.; JONES, G. S.; FUJIWARA, M.;
SINHA, R.; WAN, Y.; XU, X.; RAVEL, J.; SHI, J.; PALM, N. W.; FEIGELSON, H. S. Postmenopausal
breast cancer and oestrogen associations with the IlgA-coated and IgA-noncoated faecal
microbiota. British Journal of Cancer, v.118, n.4, p.471-479, 2018.

HONORATO, T. C.; BATISTA, E.; PIRES, T.; NASCIMENTO, K. O. Aditivos alimentares: aplicac6es
e toxicologia. Revista Verde de Agroecologia e Desenvolvimento Sustentavel, v.8, n.5, p.01-11, 2013.

HRNCIROVA, L.; HUDCOVIC, T.; SUKOVA, E.; MACHOVA, V.; TRCKOVA, E.; KREJSEK, J.;
HRNCIR, T. Human gut microbes are susceptible to antimicrobial food additives in vitro. Folia
Microbiologica, v.64, n.4, p.497-508, 2019.

IAMARINO, L. Z.; OLIVEIRA, M. C.; ANTUNES, M. M.; OLIVEIRA, M.; RODRIGUES, R. O.; ZANIN,
C. I. C. B.; SCHIMILE, M.; LIMA, A. A. Nitritos e nitratos em produtos carneos enlatados e/ou
embutidos. Gestao em Foco, n.7, p. 246-251, 2015.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA). ABC do Cancer: Abordagens basicas para o controle
de cancer. Disponivel em: <https://www.inca.gov.br/cursos/abc-do-cancer-abordagens-basicas-para-o-
controle-do-cancer>. Acesso em 25 Out. 2019.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Diretoria de Pesquisas,
Coordenacéo de Trabalho e Rendimento. Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009:
Despesas, rendimentos e condi¢des de vida. Rio de Janeiro: IBGE, 2010.

JAIN, N.; WALKER, W. A. Diet and host-microbial crosstalk in postnatal intestinal immune
homeostasis. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, v.12, n.1, p.1-25, 2015.

KERCHER, K. K. O.; GARCIA, M. C. R. Correlacao da disbiose intestinal e obesidade: uma
revisao bibliografica. In: XXIV SEMINARIO DE INICIACAO CIENTIFICA, 2016, Rio Grande do Sul.
p.1-4.

MELLO, A. M. Microbiota Gastrointestinal e sua contribuicdo para o Envelhecimento Saudavel.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7




Digestive Diseases, n.34, p.194-201, 2016.

OLIVEIRA, A. M.; HAMMES, T. O. Microbiota and intestinal barrier: implications for obesity.
Clinical and Biomedical Research, v.36, n.4, p.222-229, 2016.

PASSOS, M. C. F.; MORAES-FILHO, J. P. Intestinal microbiota in digestive diseases. Archives of
Gastroenterology, v.54, n.3, p.255-262, 2017.

PETROV, V. A;; SALTYKOVA, I. V.; ZHUKOVA, I. A.; ALIFIROVA, V. M.; ZHUKOVA, N. G.;
DOROFEEVA, Y. B.; TYAKHT, A. V.; KOVARSKY, B. A.; ALEKSEEYV, D. G.; KOSTRYUKOVA, E.
S.; MIRONOVA, Y. S.; IZHBOLDINA, O. P.; NIKITINA, M. A.; PEREVOZCHIKOVA, T. V.; FAIT, E.
A.; BABENKO, V. V.; VAKHITOVA, M. T.; GOVORUN, V. M.; SAZONOV, A. E. Analysis of Gut
Microbiota in Patients with Parkinson’s Disease. Bulletin of Experimental Biology and Medicine,
v.162, n.6, p.734-737, 2017.

POLONIO, M. L. T.; PERES, F. Consumo de aditivos alimentares e efeitos a satde: desafios para
a saude publica brasileira. Cadernos de Saude Publica, v.25, n.8, p.1653-1666, 2009.

PRADO-JUNIOR, C. Formacao do Brasil contemporaneo: Colénia. 23 ed. Sdo Paulo: Brasiliense,
1994. 390p.

RENWICK, A.; DREWNOWSKI, A.; VECCHIA, C. A. Low calorie sweeteners: roles and benefits,
the use and role of low calorie sweeteners. In: INTERNATIONAL SWEETENERS ASSOCIATION,
2013.

RIBEIRO, H.; JAIME, P. C.; VENTURA, D. Alimentacao e sustentabilidade. Estudos Avangados,
v.31, n.89, p.185-198, 2017.

ROWLAND, I.; GIBSON, G.; HEINKEN, A.; SCOTT, K.; SWANN, J.; THIELE, I.; TUOHY, K. Gut
microbiota functions: metabolism of nutrients and other food components. European Journal of
Nutrition, v.57, n.1, p.1-24, 2017.

SANTOS, A. M. O excesso de peso da familia com obesidade infantil. Revista Virtual Textos &
Contextos, v.2, n.2, p.1-10, 2003.

SAWICKI, C. M; LIVINGSTON, K. A.; OBIN, M.; ROBERTS, S. B.; CHUNG, M.; MCKEOWN, N.
Dietary fiber and the human gut microbiota: Application of evidence mapping methodology.
Nutrients, v.9, n.2, p.125, 2017.

SCHEIBLER, J. R.; MARCHI, M. I.; SOUZA, C. F. V. Andlise dos teores de nitritos e nitratos de
embutidos produzidos em municipios do Vale do Taquari-RS. Revista Destaques Académicos, v.5,
n.4, p.201-207, 2013.

SILVA, S. T.; SANTOS, C. A.; BRESSAN, J. Intestinal microbiota; relevance to obesity and
modulation by prebiotics and probiotics. Nutricibn Hospitalaria, v.28, n.4, p.1039-1048, 2013.

SOLE, D. Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar - 2018 - Parte 1 - Etiopatogenia, clinica
e diagnostico. Documento conjunto elaborado pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associagédo
Brasileira de Alergia e Imunologia. Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia, v.2, n.1, p.7-38, 2018.

SUEZ, J.; KOREM, T.; ZEEVI, D.; ZILBERMAN-SCHAPIRA, G.; THAISS, C. A.; MAZA, O.; ISRAELI,
D.; ZMORA, N.; GILAD, S.; WEINBERGER, A.; KUPERMAN, Y.; HARMELIN, A.; KOLODKIN-GAL,
I.; SHAPIRO, H.; HALPERN, Z.; SEGAL, E.; ELINA, E. Artificial sweeteners induce glucose
intolerance by altering the gut microbiota. Nature, v.9, n.514, p.181-186, 2014.

SOUZA, J. P.; MARTINELLI, B. L. The influence of alimentation about the intestinal microbiota and
the immunity. Cadernos de Naturologia e Terapias Complementares, v.5, n.8, p.47-51, 2016.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231862

SOUZA, M. V. O.; FERNANDES, L. A. B. [\lutrigéo fyncional aplicada na disbiose intestinal. In:
ANAIS-UNIC-CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA-UNIFEV, 1., 2015. p. 397-398.

SOUZA, P. H.; ALBANO, M. E. A.; CORTEZ, L. E. R.; CORTEZ, D. A. G. Relacao entre a formacéao
de radicais livres no organismo humano e a doenca de Alzheimer: revisao sistematica. Revista
de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, v.16, n.2, p.197-203, 2017.

TOMASELLO, G.; MAZZOLA, M.; LEONE, A.; SINAGRA, E.; ZUMMO, G.; FARINA, F.; DAMIANI,

P.; CAPPELLO, F.; GERGES, G. A.; JURJUS, A.; BOU, A. T.; MESSINA, M.; CARINI, F. Nutrition,
oxidative stress and intestinal dysbiosis: Influence of diet on gut microbiota in inflammatory
bowel diseases. Biomedical papers of the Medical Faculty of the University Palacky, Olomouc, v.160,
n.4, p.461-466, 2016.

VIEIRA, C. R. Efeito da abordagem nutricional e o uso de probiéticos no tratamento da
disbiose. Sao Paulo, 2016, p. 28. Monografia (Especializagdo em Nutricdo Clinica Funcional).
Universidade Cruzeiro do Sul, Sdao Paulo (SP).

WEISS, G. A.; HENNET, T. Mechanisms and consequences of intestinal dysbiosis. Cellular and
Molecular Life Sciences, v.74, n.16, p.2959-2977, 2017.

YADAYV, A.; KUMAR, A.; DAS, M.; TRIPATHI, A. Sodium benzoate, a food preservative, affects
the functional and activation status of splenocytes at non cytotoxic dose. Food and Chemical
Toxicology, v.88, p.40-47, 2016.

ZHANG, Y. J.; LI, S.; GAN, R. Y.; ZHOU, T.; XU, D. P; LI, H. B. Impacts of gut bacteria on human
health and diseases. International Journal of Molecular Sciences, v.16, n.4, p.7493-7519, 2015.

ZILIOTTO, L. Modulacéo da carcinogénese do célon pelo cogumelo Agariusblazei norato.
Botucatu, 2008, 96f. Tese (Doutorado em Patologia). Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista (SP).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7



http://www.sciencedirect.com/science/journal/02786915
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02786915






