Aspectos Translacionais
da Toxicodinamica de
Aditivos Alimentares

Paulo Michel Pinheiro Ferreira
Joilane Alves Pereira Freire
(Organizadores)

Antioxidantes
Aromatizantes
Emulsificantes
Realcadores de sabor
Estabilizantes
Espessantes
Corantes
Edulcorantes

Acidulantes

ALTERAGCOES NO CICLO
CELULAR
Mitose

Atena

Editora
Ano 2020



Aspectos Translacionais
da Toxicodinamica de
Aditivos Alimentares

Paulo Michel Pinheiro Ferreira

Joilane Alves Pereira Freire
(Organizadores)

Antioxidantes
Aromatizantes
Emulsificantes
Realcadores de sabor
Estabilizantes
Espessantes
Corantes
Edulcorantes
Acidulantes

7

gy /
A
\,'\/
Jif," A
s 4/
s s




2020 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2020 Os autores
Copyright da Edicao © 2020 Atena Editora
Editora Chefe: Prof® Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Natalia Sandrini de Azevedo
Edicdo deArte: Lorena Prestes
Revisdo: Os Autores

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenga de Atribuicdo Creative
BY Commons. Atribui¢ao 4.0 Internacional (CC BY 4.0).

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de responsabilidade exclusiva
dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof? Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondonia

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernando da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr? Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste
Prof? Dr? Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino — Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior — Universidade Federal do Oeste do Pard

Prof2 Dr2 Vanessa Bordin Viera — Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

| Atena

LEditora
Ano 2020




Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof? Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof? Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof?® Dr? Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof® Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Te6filo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biolégicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Anelise Levay Murari — Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando José Guedes da Silva Junior - Universidade Federal do Piaui
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Carmen Llcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr? Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio Grande do
Norte

| Atena

Editora
Ano 2020




Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa
Prof? Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacao Tecnolégica Paula Souza

Prof. Me. Adalto Moreira Braz - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Me. André Flavio Goncalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr® Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof? Dr® Andrezza Miguel da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof® Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof? Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antonio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof. Ma. Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof? Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas

Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof? Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita

Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof? Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Dr. Fabiano Lemos Pereira - Prefeitura Municipal de Macaé

Prof. Me. Felipe da Costa Negrao - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sao Paulo

Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof. Me. Gustavo Krahl - Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro

Prof. Me. Heriberto Silva Nunes Bezerra - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof® Ma. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria Uruguay
Prof. Me. José Messias Ribeiro Junior - Instituto Federal de Educacao Tecnoldgica de Pernambuco
Prof? Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof® Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Me. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da Cultura de Sergipe
Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificacdo - Fundacao Integrada Municipal de Ensino Superior

Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia de Sdo Paulo

| Atena

LEditora
Ano 2020




Prof?® Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof. Me. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Faculdade Regional Jaguaribana

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

A838  Aspectos translacionais da toxicodindmica de aditivos alimentares
[recurso eletrdnico] / Organizadores Paulo Michel Pinheiro
Ferreira, Joilane Alves Pereira Freire. — Ponta Grossa, PR:
Atena, 2020.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-86002-97-3

DOI 10.22533/at.ed.973200904

1. Alimentos — Adulteracao e inspec¢éo — Brasil. 2. Industria
alimentar. 3. Rotulagem. I. Ferreira, Paulo Michel Pinheiro. Il. Freire,
Joilane Alves Pereira.

CDD 614.31

Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

Atena Editora
Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

| Atena

Editora
Ano 2020




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 6

A INFLUENCIA DE ADITIVOS ALIMENTARES NA
QUALIDADE DO SONO: ASPECTOS CLINICOS E
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RESUMO: O sono € de fundamental importancia
para a vida do ser humano. Possui funcéo
restaurativa, de conservacao de energia e de
protecdo. Sua privacdo ou disturbios em sua
ocorréncia pode determinar importante prejuizo
a curto ou a longo prazo nas atividades do ser
humano e adversidades sociais, somaticas,
psicolégicas ou cognitivas. A alimentagdo pode
terumagrande influéncia no sono, tanto por meio
das substancias que agem diretamente no sono,
quanto indiretamente, atuando em substancias
que o regulam. Na sociedade moderna,
houve uma mudanca na alimentacdo, devido
aos processos industriais. Nesse contexto, o
presente trabalho faz uma revisdo do conceito
de sono, sua importancia, a fisiologia do ciclo-
sono vigilia, e descreve a relagcdo de alguns
aditivos alimentares com disturbios clinicos
do sono, tais como o aspartame, glutamato
monossodico, sacarina e tartrazina.
PALAVRAS-CHAVE: Ciclo

Disturbios do sono. Aspartame. Glutamato

sono-vigilia.

monossodico. Sacarina. Tartrazina.
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INFLUENCE OF FOOD ADDITIVES ON SLEEP QUALITY: CLINICAL ASPECTS
AND MECHANISMS OF ACTION

ABSTRACT: Sleep is of fundamental importance to the life of the human being. It has
restorative function, energy conservation and protection. Its deprivation or disturbance
can determine important short- or long-term impairment on human activities, causing
social, somatic, psychological or cognitive difficulties. Food can have a major influence
on sleep, both through substances that act directly on sleep and indirectly, by substances
that regulate it. In the modern society, there was a change in the diet, due to industrial
processes. In this context, the present work presents a review about the concept of
sleep, its importance, the wake sleep-cycle physiology, and describes the relationship
of some food additives with sleep clinical disorders, such as aspartame, monosodium
glutamate, saccharin and tartrazine.

KEYWORDS: Sleep-wake cycle. Sleep disorders. Aspartame. Monosodium glutamate.
Saccharin. Tartrazine.

11 INTRODUCAO

E de conhecimento de todos que passamos a maior parte de nossas vidas
dormindo. Os processos ritmicos e homeostaticos, que envolvem o controle fisiol6gico
desde o nivel de sistemas funcionais até as vias bioquimicas, séo responsaveis pelo
equilibrio dindmico do organismo que gera o Ciclo Sono e Vigilia (POSTNOVA et al.,
2009). Assim, o sono é regulado por dois processos, um processo homeostatico e
outro circadiano (BORBELY et al., 2016).

Até a década de 60, existiam poucos estudos sobre o tema, acreditava-se
até entao, que o momento do sono era causado quando o encéfalo teria baixo ou
auséncia de estimulos, ou seja, o sono seria um fenbmeno passivo. Entretanto,
demonstrou-se que o0 sono nao era um fendbmeno homogéneo, mas sim composto
de diferentes fases (ASERINSKY; KLEITMAN, 1953). Em experimentos posteriores
descobriu-se que esse pensamento estava equivocado, pois foram detectadas
presenca de atividade elétrica neural na pessoa dormindo, juntamente com uma
demanda igual ou maior por oxigénio que no periodo diurno (HOFLE et al., 1997).
Isso indica que tem uma alta demanda energética para o cérebro, mesmo enquanto
se dorme.

O sono é definido como o estado de reducao da capacidade em responder
aos estimulos ambientais no qual a pessoa pode ser despertada apenas por
estimulo sensorial de alta intensidade e este estado é revertido espontaneamente.
Durante o sono ocorrem processos de equilibrio e restauracdo homeostaticos que
sédo imprescindiveis na conservacao de energia do corpo (BLESSING, 2018). Desse
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modo, 0 sono é um processo bioldgico natural do organismo e essencial a reparagao
e manutenc¢ao do equilibrio biopsicossocial do ser humano, que podemos manipula-
lo, entretanto, n&o conseguimos evitar, de maneira que deixemos de dormir. Arazéo
do porqué dormir ainda continua sendo um mistério, sem uma unica resposta. Na
neurociéncia sugere-se que o sono tenha multiplas fungdes (MIGNOT, 2008)

O sono constitui-se em um aspecto fundamental da vida do ser humano.
Possui fungéo restaurativa, de conservacéao de energia e de prote¢cdo. Sua privagao
pode determinar importante prejuizo em curto ou em longo prazo nas atividades
diarias do ser humano, causando adversidades sociais, somaticas, psicologicas ou

cognitivas.

2| CONTROLE DO CICLO SONO E VIGILIA

Cientificamente, o sono pode ser definido como um conjunto de alteracdes
comportamentais e fisioldgicas que ocorrem de forma conjunta e em associacao
com atividades elétricas cerebrais caracteristicas. E um estado comportamental
complexo no qual existe uma postura relaxada tipica, a atividade motora encontra-
se reduzida ou ausente e ha um elevado limiar para resposta a estimulos externos.
O sono é reversivel a estimulacdo. A vigilia, em contrapartida, caracteriza-se por
elevada atividade motora, por alta responsividade e por um ambiente neuroquimico
que favorece o processamento e o registro de informacgdes e a interacdo com o
ambiente. A alternéncia entre sono e vigilia ocorre de forma circadiana, sendo esse
ciclo variavel de acordo com idade, sexo e caracteristicas individuais. Sua regulacéo
homeostatica envolve diversas citocinas e fatores neuro-humorais e endécrinos
(ZHANG et al., 2011).

Dentre as varias teorias que buscam explicar o sono, uma das primeiras
teorias postuladas é a que havia fadiga das areas excitatérias da parte superior
do tronco cerebral, o Sistema Ativador Reticular Ascendente (SARA), durante o
dia de vigilia, tornando-se, por consequéncia, inativas. Entretanto, um experimento
mudou esta visdo para a concepcao atual, mostrando que o sono € causado por um
processo inibitorio ativo, ja que se descobriu que a transecc¢éo do tronco cerebral,
a nivel médio da ponte, cria um cérebro cujo cortex cerebral nunca dorme. Assim,
centros localizados abaixo da regiao médio-pontina do tronco cerebral parecem ser
necessarios para causar sono pela inibicdo de outras partes do encéfalo (DROUOQOT,
QUENTIN, 2015; SICLARI, TONONI, 2017).

Durante uma noite de sono observamos diversos eventos eletroencefalograficos
gue nos permite diferenciar os diversos estagios do sono (Figura 1).
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Figura 1 - Atividade eletroencefalografica (EEG) na vigilia nos diferentes estagios do sono.
Destacamos que durante a vigilia com olhos fechados ha o aparecimento de ondas alfas
(7 a 12 Hz). O inicio do sono € marcado pelo desaparecimento do ritmo alfa e também do
tremor ocular que € registrado no canal do EOG (Eletroculograma). Cada estagio de sono tem
eventos eletrofisiolégicos que sdo marcadores do estagio registrado (Fonte: Arquivo pessoal —
Laboratorio de Neurobiologia e Ritmicidade, LNRB - UFRN).

Quando deitamos e fechamos os olhos ha o aparecimento de padréo ritmo
da atividade neuronal na frequéncia entre 8 e 12 Hz e que é chamado de ritmo
alfa. Durante a fase de transicdo da vigilia observamos o desaparecimento do
ritmo alfa e o aparecimento das ondas de vértice, nos canais centrais e também o
desaparecimento do tremor ocular registrado nos canais EOG. Na fase em seguida,
estagio N2, ocorre o0 aparecimento de uma onda com deflexdo negativa e positiva
de alta amplitude, chamada de complexo K (em homenagem a Nathiel Kleitman)
e os fusos. Estes eventos sdo predominantes nos canais frontais e centrais. Na
fase N3, ocorre o aparecimento de um padrédo de ondas lentas, com frequéncias
baixas, 1 a 4 Hz, e alta amplitude, e por isso esta fase também & conhecida como
sono de ondas lentas. Esta fase é o sono profundo e ocorre principalmente durante
a primeira metade do sono. Em sequéncia temos o aparecimento de um padrao
dessincronizado, com o aumento da frequéncia da atividade elétrica neuronal e
reducdo na amplitude. Podendo ocorrer movimento rapidos dos olhos e atonia
muscular. A sequéncia de eventos e estagios do sono pode ser evidenciado na
figura 2. A sequéncia desta oscilagcdo entre sono Nao-REM (N1+N2+N3) e sono
REM tem uma duragao de aproximadamente uma hora e meia e por iSso temos em
média 5 ciclos durante uma noite. Uma representacéo grafica destas oscilacdes &
chamada de hipnograma (Figura 3).
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Figura 2 - Esquemas demonstrando as vias neurais que controlam a fase de vigilia (A), a fase
N2 (B) do sono e a fase de sono REM (C) (Fonte: Arquivo pessoal).
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Figura 3 - Hipnograma de um adulto humano (Fonte: Arquivo pessoal).

Naclinica, aquantificacédo e especificacdo das fases do sono é registrada através
de diversos biossinais, como o Eletroencefalograma (EEG), o Eletroculograma
(EOG) e o Eletromiograma (EMG) e por isso é chamado de polissonografia. Para
a manutencédo de cada estagio, tanto a vigilia e os diversos estagios de sono séo
necessarios a ativacdo de circuitos neurais diversos. Para cada circuito hd um
neurotransmissor especifico, e cada neurotransmissor € uma substancia produzida
em neurbnios a partir de outras substéncias endégenas ou ingeridas na alimentacéo.

A qualidade de vida € algo complexo, pois envolve multiplos fatores, em relacéo
a percepcéao de bem-estar, ha uma variagcao de individuo para individuo. Porém, de
forma geral, pode-se dizer que qualidade de vida estaria ligada a fatores essenciais
e intrinsecos as necessidades humanas. Diversos habitos de vida sdo fundamentais
para que haja um alto perfil de satde na sociedade e no individuo em si. O sono
esta essencialmente relacionado a qualidade de vida da pessoa, e consegue tanto
alteracdes positivas em sua regularidade, quanto negativas, caso tenha alguma
alteracdo em habitos e quantidade de sono desregulada. Desse modo, além dos
inumeros maleficios a saude que a privagao de sono causa, ha no dia seguinte um
aumento na rapidez de inicio do sono e tanto a intensidade quanto a quantidade do
sono de ondas lentas, isso normalmente € um mecanismo favoravel que o corpo

tem em encontrar um meio de equilibrar novamente o ciclo.

31 SONO DURANTE O DESENVOLVIMENTO HUMANO

Todo ser humano nasce, vive e morre. Ao decorrer da vida e com o transitar em
diferentes e progressivas faixas etarias, o individuo tende a desenvolver diferentes
padrdes de comportamento, incluindo as alteragcées no sono, sabe-se que o padrao
do ciclo sono e vigilia muda ao longo da vida humana. A Organizacdo Mundial de
Saude considera crianga de 0 a 10 anos, adolescente de 10 a 19 anos, mas jovens
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sdo aqueles de 15 a 24 anos de idade. No decorrer da vida, ha fatores diretos e
indiretos que convergem de maneira a promover alteracdes no perfil de sono de
cada individuo (EINSENSTEIN, 2005).

Muito embora o sono seja uma caracteristica comum na espécie humana,
cada individuo possui um padrdo de sono diferente do outro. E, este, ainda pode
sofrer alteracbes, na sua duracado, profundidade e qualidade em decorréncia
a fatores culturais. Assim, o sono sempre € um resultado de fatores de origem
biolégica, psiquica ou sociocultural, podendo suas perturbacdes ser resultantes
de quaisquer um. Essas alteragcdes acarretam sérias consequéncias para todo o
organismo, como por exemplo, entre as desordens mais comuns, encontra-se 0
desequilibrio emocional, capaz de causar perturbacdes como o stress, a depresséao
e a ansiedade, isto é, o sono pode ou nao ser um fator indutor de pensamentos
suicidas. Este tipo de problema €&, sobretudo, mais comum em adolescentes. Afinal,
na adolescéncia, além das mudancas hormonais e comportamentais, ha grandes
mudancas no padrao do ciclo sono e vigilia. Nesta fase da vida ocorre um aumento
na necessidade do sono e um atraso na alocacgéo temporal do inicio do sono. Por
isso os adolescentes tendem a dormirem mais tarde e a acordarem mais tarde
(FEINBERG, CAMPBELL, 2010; DUARTE et al., 2014).

Os adolescentes, em seu dia-a-dia, vivenciam o stress de diminuir as horas
de sono, em prol de outras atividades. O mundo moderno requer que 0s jovens
ja sejam preparados para a vida adulta e principalmente em ambito profissional.
Essa pressdao do mercado de trabalho, dos cursos de profissionalizacdo, das
universidades e a influéncia da economia, associados ao forte crescimento
tecnoldgico tem facilitado o aumento da produtividade, principalmente no periodo
noturno, acarretando em uma deficiéncia no perfil do sono da populacéo adolescente
e jovem (SAMPASA-KANYINGA et al., 2017). Diante do exposto, nota-se que os
adolescentes que ndo possuem uma boa qualidade do sono estdo em um paréametro
de risco comportamental, e, consequentemente com a qualidade de vida diminuida,
visto que, o0 sono estd intrinsecamente associado ao funcionamento fisiolégico do
organismo, e, por sua vez, direto ou indiretamente a qualidade de vida.

Entende-se que todo e qualquer motivo que retarde a hora de dormir ou que
gere sonoléncia diurna esta associado as alteracdes do sono. Sdo causas comuns
das alteracdes do sono nos adolescentes: “0 aumento dos requisitos escolares, das
atividades sociais e sobrecarga de trabalho, bem como outras atividades, como
assistir televiséo e navegar na internet” (CIAMPO et al., 2017).

Um estudo quantitativo realizado com adolescentes na Capital da Paraiba,
Jodo Pessoa, demonstrou dentro da amostra de 1.288 participantes, que 51,2%
destes adolescentes dormem bem, entretanto 49,8% possuem um sono inadequado,
sendo que 29,8% dormem menos de 9hrs por dia e 18,8% dormem mais de 11hrs
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por dia (SILVA, 2018). Dado significativo quando se esta relacionando o sono com
suas alteracdes, que influenciam na qualidade de vida dos adolescentes.

O fator tecnoldgico € um forte contribuinte para essa ma qualidade do sono.
O demasiado e constante uso de televisdes, computadores, notebooks e celulares,
como smartphones e tablets, podem causar insénia, aumento de peso e algumas
patologias, isto €, aforte incidéncia dailuminag¢ao desses equipamentos tecnolbégicos
diminuem a produc¢é&o da melatonina - hormonio regulador do sono, capaz de resultar
em obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e até cancer de mama (REUTRAKUL; VAN
CAUTER, 2018).

Conforme os fatores de vivéncia do adolescente que afetam o seu perfil de
sono, 0 mais afetado sera a sua qualidade de vida, independentemente do status
social, portanto, “os adolescentes que dormem pouco tém maior probabilidade de
adotar outros habitos nao saudaveis, como inatividade fisica, habitos alimentares
inadequados e comportamentos sedentarios” (CIAMPO et al., 2017).

Outra consequéncia da ma qualidade do sono diz respeito a sonoléncia diurna,
podendo alterar a disposi¢cao de execucgdo e producéo de atividades, dessa forma,
gerando um sentimento de insatisfacdo pessoal, sentimento de irritacdo e raiva.
Ademais: “Um periodo de sono noturno mais curto também estd associado a maior
consumo de alcool, tabaco e drogas, comportamentos sexuais de alto risco, excesso
de peso, habitos alimentares inadequados e ideacgao suicida” (CIAMPO et al., 2017).
Ainda nesse contexto, estudos comprovam que ha uma correlagao entre o consumo
de substancias estimulantes, como o café, refrigerante, bebidas alcodlicas e uso do
tabaco com a ma qualidade do sono (MARTINI et al., 2012).

41 MODELO DE REGULACAO DO CICLO SONO VIGILIA E A RELACAO COM O
COMPORTAMENTO ALIMENTAR

Osritmos circadianos sdo controlados pelo Sistemade Temporizagao Circadiano
que é composto por diversos componentes: as vias de entrada que contém os olhos,
em especial as células ganglionares que contém o fotopigmento melananopsina,
e pelas vias que sao os tratos retino-hipotaldmicos; um marcapasso central — 0s
nacleos supraquiasmaticos, formando por multiplos osciladores (neurénios que
estdo interconectatos); as vias de saidas e os efetores. Estes efetores também
podem ter a capacidade de gerar ritmos e por isso sdo chamados de osciladores
periféricos, que podem estar localizados tanto no sistema nervoso central quanto
em Orgaos tais como o figado, pulméo, pancreas e rins (Figura 4). Os relogios
circadianos sao caracterizados unicamente como osciladores autossustentados e
compensados pela temperatura (ASHER; SASSONE-CORSI, 2015).
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Figura 4 - Esquema do Sistema de Temporizagado Circadiano mostrando a influéncia da luz para
gerar ritmos (Fonte: Arquivo pessoal).

O Sistema de Temporizacdo Circadiano € uma rede altamente especializada
e hierarquica de marca-passos bioldgicos, dirige e mantém ritmos apropriados nas
vias enddcrinas e metabdlicas necessarias para a homeostase do organismo. O
sistema sincroniza-se a mudangas ambientais ritmicas, especificamente ciclos
diarios de luz e escuro, bem como a ingestao de alimentos (CARNEIRO; ARAUJO,
2012).

Arotagao horéria regular de 24 horas da Terra levou a evolugéo dos osciladores
circadianos em praticamente todas as formas de vida, de procariotos a eucariotos
(LOUDON, 2012). Os ritmos circadianos sincronizados fornecem ao organismo
um mecanismo preditivo para ajustar sua fisiologia interna ao mundo externo, e
varios estudos mostraram que um reldgio interno robusto oferece uma vantagem
competitiva significativa (LOUDON, 2012).

Os relégios circadianos coordenam a fisiologia e o comportamento com o
dia solar de 24h para fornecer homeostase temporal com o ambiente externo. Os
relobgios moleculares que impulsionam essas mudancgas ritmicas intrinsecas sao
baseados em circuitos de retroalimentag¢do de transcricao/traducao interligados que
se integram a diversos estimulos ambientais e metabdlicos para gerar um tempo
interno de 24 h (PARTCH et al., 2014). Os circuitos genéticos que regulam o rel6gio
interno ou 0 marcapasso sado conservados de bactérias para plantas e humanos,
embora os componentes individuais ou as engrenagens desses circuitos genéticos
sejam diferentes (LI et al., 2015).

Os relégios moleculares localizados ao longo do corpo nos tecidos periféricos
sdo organizados em um sistema hierarquico coerente por um reloégio “mestre”
localizado no Nucleo Supraquiasmatico (NCS) do hipotalamo (PARTCH et al., 2014).

O Nucleo Supraquiasmatico é composto de aproximadamente 20.000 neurénios
que formam uma rede circadiana altamente unificada. Este rel6gio mestre é o unico
relbgio molecular a receber entrada de luz da retina que sincroniza o tempo do
reldgio interno com o dia solar externo, que passa para os relogios periféricos por
meio de sinais endocrinos e sistémicos (YOUNG et al, 2007). Embora o propésito
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do sono permaneca desconhecido, ele claramente tem um efeito restaurador no
cérebro. Como outros sistemas homeostaticos, como o que governa a temperatura
do corpo, que busca recuperar um ponto fixo quando perturbado, a privacdo do
sono é seguida por uma recuperacgao extra do sono proporcional a perda do sono.

O nucleo supraquiasmatico € influenciado pela luz do ambiente durante o dia
(via feixe retino-hipotalamico) e pela melatonina (secretada pela glandula pineal)
durante a noite. Asecrecéo da melatonina é maxima durante esse periodo e sua agcéo
no nucleo supraquiasmatico tém sido implicadas no inicio e manutencao do sono.
Essa influéncia fotoperiédica é transmitida para areas hipotalamicos adjacentes
(zona supraparaventricular e nucleo dorsomedial), que participam na regulacéo do
comportamento circadiano do sono. Enquanto a manutencéo da vigilia prolongada
resulta em aumento da concentracdo de adenosina no cérebro, em especial na
estrutura diencefalica, o nucleo basal de Meynert do prosencéfalo basal, o que leva
a sonoléncia inducao para o sono. A adenosina pode inibir a atividade neuronal
colinérgica promotora da vigilia (SCAMMELL et al., 2017).

Estas evidéncias demonstram claramente que os dois componentes reguladores
do ciclo sono e vigilia, o componente homeostatico e 0 componente circadiano
utilizam um vasto conjunto de neurotransmissores e por isso sao dependentes
da nossa alimentacéo. Apresentaremos a seguir uma revisdo sobre os efeitos do
consumo de aditivos alimentares no ciclo sono e vigilia e levantando alguns pontos
relacionados com a fisiopatologia destes efeitos.

51 RELACAO DO SONO COM O CONSUMO DE ADITIVOS ALIMENTARES E SEUS
MECANISMOS FISIOLOGICOS

5.1 Aspartame

O aspartame é um adocgante artificial ndo sacarideo usado como substituto do
acucar em alguns alimentos e bebidas. Apés diversas reclamacgoes feitas a agéncia
americana de controle de alimentos e medicamentos (Food and Drug Administration
- FDA), empresas ligadas ao aspartame e centros médicos (BRADSTOCK et al.,
1986) fizeram uma analise de 231 das reclamacdes dos problemas relacionados
ao uso de aspartame, dentre disturbios gastrointestinais, alérgicos e neurolégicos.
Dentro dos problemas neurolégicos, em 146 destes casos, observou-se que em
22% foi relatada insbnia, sendo em primeiro lugar associado a dores de cabeca
(45%) e segundo a alteragdes de humor (43% - como ansiedade, irritabilidade e
depressao).

Um estudo de revisédo bibliografica sobre os efeitos diretos e indiretos do
aspartame no cérebro relacionaram possiveis efeitos negativos desse popular

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 6




adocante que podem estar associados com a fisiopatologia de doencas neurologicas,
como Alzheimer e Parkinson, além de ins6nia e dores de cabeca (HUMPHRIES et
al., 2007). Porém, até o momento, carece-se de estudos, principalmente in vivo em
humanos que atestem problemas neurolégicos e comportamentais do aspartame,
sendo necessario estudos mais sofisticados que busquem comprovagdes mais
sélidas. Por exemplo, a quebra do aspartame produz o peptideo fenilalanina. Este
ultimo é fundamental para a formacéo de neurotransmissores e aminas biogénicas,
tais como dopamina e noradrenalina. Em decorréncia de saber que o aspartame
gera este aumento de fenilalanina e tirosina (FERNSTROM et al., 1983; VILLAREAL
et al., 2016; CHOUDHARY; LEE, 2018) e sabendo que ambos estao envolvidas na
fisiologia de aminas biogénicas, esses neurotransmissores sao responsaveis pela
manutencao da fase de vigilia e seu aumento pode provocar uma dificuldade no
inicio e na manutengdo do sono. Embora ainda os estudos néo sejam conclusivos
sobre esses efeitos do aspartame sobre o sono, evidencia-se que a ingestdo do
mesmo pode estar relacionada fisiologicamente em uma quebra na homeostase de

aminas biogénicas.
5.2 Tartrazina

A tartrazina € uma substancia sintética do grupo dos azo-compostos e que
€ utilizada como corante alimentar, ela que provoca a coloracdo amarelo-liméo.
Os efeitos da tartrazina no comportamento de criangcas tém sido reportados,
principalmente seus efeitos na hiperatividade (FEINGOLD, 1979).

Rowe; Rowe (1994) reportaram melhora qualitativa no comportamento de 200
criancas com suspeita de hiperatividade, quando submetidos a uma dieta livre de
corantes alimentares sintéticos, onde os pais de 150 das 200 criang¢as reportaram
melhora qualitativa do comportamento em geral. Neste mesmo estudo, realizou um
ensaio duplo-cego com 54 criangas (23 reagentes para tartrazina, 11 reagentes
incertos e 20 sem relatos de problemas comportamentais como grupo de controle),
foi percebido que 24 das 54 criangas apresentaram mudancas comportamentais,
como maior inquietude, irritabilidade e problemas do sono quando submetido a um
estudo duplo-cego, controlado por placebo usando doses variadas de tartrazina,
onde eram analisadas quantitativamente o comportamento diario das criangas pelos
pais. Dessas criangas, 18 das 23 reagentes a tartrazina apresentaram modificacoes,
e 3 das 11 como reagentes incertos. Do grupo de controle, apenas 2 das 20
criancas. As mudangas comportamentais relatadas foram inquietude, irritabilidade
e disturbios de sono. Em um estudo similar de 18 semanas, as mesmas mudancas
comportamentais em 2 de 8 criancas — hiperatividade por suspeita de reacédo a
tartrazina e carmosina - foram observadas (ROWE; ROWE, 1992). Esses dados
sé@o condizentes com as hipdteses da Dieta de Feingold para criangas hiperativas,
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livre de corantes e flavorizantes artificiais, com uma restricdo inicial de fontes de
salicilatos naturais, onde ele reporta uma melhora comportamental na hiperatividade,
incluindo melhoras no sono (FEINGOLD, 1979).

5.3 Sacarina

A Sacarina € uma substancia artificial derivada do petréleo (tolueno mais
acido clorossulfénico) e é usado como substituto do acucar em alguns alimentos e
bebidas. O nome Sacarina é derivado da palavra latina saccharum, que significava
acucar.

Como foi mencionado, o ciclo circadiano é responsavel e essencial para uma
boa manutencédo do sono, e os disturbios em seus mecanismos, podem provocar
disturbios do sono e perda da qualidade do sono. Nesse ponto, em estudos em ratos
que foram submetidos a beber agua com adi¢ao de sacarina a vontade, mostraram
que eles apresentaram modificagées do ciclo circadiano sono-vigilia no que tange
aumento da vigilia e do sono nao REM durante a fase de ativacdo (OISHI et al.,
2016, 2018). Todavia, ainda ndo ha estudos em humanos que mostrem efeitos da

sacarina no sono.
5.4 Glutamato monossodico

A partir de um estudo com 1227 pessoas, mostrou-se que a ingestao de
glutamato monossoédico pode aumentar o risco de problemas respiratérios durante
0 sono, e estes sdo grandes fatores negativos para a qualidade do sono (PICKARD
et al., 1982; OLIVO et al., 1986). Além disso, estudos em ratos mostraram aumento
na duracédo total do sono com um maior efeito no sono REM, além de provocar
alteracdes no ciclo circadiano (OLIVO et al., 1986). Boa parte dos estudos tem
sido realizada na Asia. Embora alguns tenham resultados negativos, estudos mais
recentes sugerem um efeito do glutamato monossdédico no sono e relagcdo com

surgimento de problemas respiratérios (SHI et al., 2013, 2014).

6 | CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, os habitos alimentares vém sofrendo muitas alteracées
devido a mudancas nos modos de vida das familias, decorrentes principalmente
do aumento na producgao industrial de alimentos e sua maior oferta. Neste contexto
também estd inserido uma alta campanha publicitaria para o consumo destes
alimentos além da urbanizacao, participacdo mais ativa das mulheres no mercado
de trabalho etc. Grande parte desses produtos industrializados contém aditivos
alimentares, como corantes, conservadores e antioxidantes artificiais, que podem
trazer riscos a saude.
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Existem diversos estudos epidemiolégicos sugerindo efeitos adversos na
saude humana do consumo alimentar. Alguns estudos mostram inclusive efeitos
sobre o ciclo sono e vigilia. Todavia, mais estudos empiricos sdo necessarios
para melhor evidenciar possiveis mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Ainda
€ preciso cautela ao afirmar que os aditivos alimentares prejudicam o sono. Sao
necessarios mais estudos, identificar quais aditivos sao potencialmente prejudiciais
e realizar estudos direcionados, além de tentar identificar possiveis mecanismos
fisiologicos. Todavia, sugerimos que em crian¢a e adolescentes que apresentarem
problemas de sonos, em especial com queixas de sonoléncia diurna, hiperatividade,
é importante avaliar se neste caso hd um habito do uso de algum aditivo alimentar
e em caso positivo 0 mesmo deve ser suspenso, e estudado se ha melhora com a
eliminacéo do aditivo.
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