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PREFACIO

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

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

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

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

Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira
Dra. Joilane Alves Pereira-Freire
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RESUMO: Os aditivos alimentares sao

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

DOS ADITIVOS ALIMENTARES

acrescentados aos alimentos com intuito de
melhora-los quer seja no sabor, na durabilidade,
no odor, na consisténcia, dentre outras
propriedades, no entanto essas substancias
também podem ser maléficas a saude. Desse
modo esta pesquisa buscou evidenciar, por
meio de uma reviséo bibliogréafica, os principais
estudos inerentes a influéncia dos aditivos
alimentares sobre aspectos neuro-hormonais
e comportamentais com base de dados Scielo,
Pubmed, ScienceDirect e Scopus. Dentre o0s
danos neuro-hormonais dos aditivos alimentares
tem-se como exemplo aquele causado pelo
amarelo crepusculo, o qual ao captar o
zinco do corpo ocasiona redugao da taxa de
crescimento em criangas, hipotireoidismo,
obesidade e desordens neuroldgicas. Nos
flavorizantes tem-se o glutamato de sédio que
superexcita as células ocasionando disturbios
metabdlicos e neurolégicos. Nos edulcorantes
a sacarina e o aspartame podem causar danos
ao feto, ja o ciclamato de so6dio compromete a
mineralizacdo da matriz 6ssea. Os parabenos
por sua vez que agem como disruptores do
sistema endocrino, como o metilparabeno que,
além de interferir na fungdo estrogénica, atua
também como antiandrogénico na prostata de
roedores, observando-se que estes animais
apresentaram hiperplasia epitelial da préstata.

Ja os emulsificantes como a lecitina tém
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apresentado propriedades semelhantes aos estrédgenos que também pode interferir no
desenvolvimento sinaptico colinérgico seguido por alteragbes secundarias em outras
vias de neurotransmissao. Alteragcdes comportamentais causadas pelo consumo de
aditivos alimentares sugerem que os mesmos podem causar déficit de atencéo e
hiperatividade, irritabilidade e ansiedade.

PALAVRAS-CHAVE: Endocrinologia. Alteragdes comportamentais. Hiperatividade.

NEUROHORMONAL AND BEHAVIORAL ACTIONS ON FOOD ADDITIVES

ABSTRACT: Food additives are added to foods to improve their taste, durability, odor,
consistency, among other properties, but these substances may also be harmful to
health. Thus, this research makes a literature review about toxicity of food additives’
studies, especially those regarding neurohormonal and behavioral aspects, using
Scielo, Pubmed, ScienceDirect and Scopus databases. Among neurohormonal
damages of food additives we can cite the damage caused by twilight yellow, which
links to zinc ion and causes growth rate reduction in children, hypothyroidism, obesity
and neurological disorders. In flavorings there is sodium glutamate that overexcites
cells, causing metabolic and neurological disorders. Parabens, in turn, act as disruptors
of the endocrine system, such as methylparaben, which, in addition to interfering with
estrogenic function, also acts as an antiandrogen in rodent prostates, and these animals
showed prostatic epithelial hyperplasia. In sweeteners, saccharin and aspartame
can cause harm to the fetus, whereas sodium cyclamate compromises bone matrix
mineralization. Emulsifiers such as lecithin have been shown to have estrogenic-like
properties that may also interfere with cholinergic synaptic development followed by
secondary alterations in additional neurotransmission pathways. Behavioral changes
caused by the consumption of food additives suggest that they may cause attention
deficit hyperactivity disorder, irritability, and anxiety.

KEYWORDS: Endocrinology. Behavioral changes. Hiperactivity.

11 INTRODUCAO

Os aditivos alimentares sdo acrescentados aos alimentos com intuito de
Ihes promover ou intensificar o sabor adocicado de um alimento (edulcorantes)
(BULMAN et al., 2018), garantir mais tempo de vida util (conservantes) (HONORATO
et al., 2013), mascarar sabores desagradaveis e tornar o alimento mais atrativo
(flavorizantes) (HENRY-UNAEZE, 2017), conferir odor atrativo (aromatizantes)
(SALES et al., 2017), colorir (corantes) (EFSA, 2009; ABBEY et al., 2014) garantir
reducéo na perda de sélidos para o meio liquido no momento do cozimento e melhorar
a textura conferindo firmeza e adesividade (emulsificantes) (McCLEMENTS; RAO,
2011), dentre outras qualidades.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 5




No entanto, em controvérsia aos beneficios causados nos alimentos pelos
aditivos alimentares, existem também os aspectos negativos da inclusdo dessas
substancias, como, por exemplo, altera¢des neuroldégicas (HONORATO et al., 2013),
alteracdes comportamentais (POLONIO; PERES, 2009) e alteragées hormonais
(AXON et al., 2012). Neste contexto, algumas propriedades fisicas e quimicas de
aditivos alimentares citados no capitulo, bem como suas respectivas estruturas
moleculares, séo apresentadas ao final na Tabela 2.

Desse modo, a presente pesquisa tem como intuito evidenciar, por meio de uma
revisao bibliografica, as principais publicacées inerentes a toxicidade dos aditivos
alimentares, sobretudo quanto aos aspectos neuro-hormonais e comportamentais.

2| METODOLOGIA

Para a elaboragcao do estudo de revisao, realizou-se a busca por documentos
cientificos (artigos, teses, dissertacdes) nos bancos de dados Scielo, Pubmed,
ScienceDirect e Scopus. Os documentos disponiveis na integra, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, foram encontrados por meio da aplicacdo dos descritores
“Food additive”, “Neuro-hormonafl’, “Behavior’. Os textos que ndo se enquadravam
na pesquisa, 0s que nao abordavam os descritores no titulo e/ou resumo e as
publicacbes repetidas foram excluidas. Além disso, as publicagdes que orientaram
o estudo pertencem ao recorte temporal de 1976 a 2019.

3| RESULTADOS

A base com maior numero de resultado foi Science Direct (3.249), seguida pela
Pubmed (1.168) e Scopus (327) (Tabela 1). Apds eliminadas as referéncias duplas
e aplicados os critérios de inclusédo e excluséao, foram selecionados 52 artigos para
esta reviséao.

Banco de dados

Descritores

Science Direct Scopus Pubmed
“Food additive” and “Neuro-hormonal” 59 5 8
“Food additive” and “Behavioral changes” 3000 299 805
“Food additive” and “Behaviour” and 190 23 355

“Cognition”

Tabela 1 - Nomero de documentos disponiveis nos bancos de dados.
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3.1 Acoes neuro-hormonais dos aditivos alimentares
3.1.1 Ac¢bes neuro-hormonais dos corantes

Dentre os corantes, o amarelo crepusculo possui uma extensa gama de
aplicacbes, uma vez que esta presente na preparacéo de doces e balas, queijos,
geleias, sopas industrializadas, marmeladas, sorvetes, refrigerantes e bebidas
energéticas, camardes industrializados, sobremesas congeladas e suplementos
alimentares, o que o coloca no patamar de terceiro corante mais usado no mundo.
Em conjunto com os corantes vermelho 40 e tartrazina consiste em 90% dos
corantes presentes em alimentos (KOBYLEWSKI; JACOBSON, 2010; SANTOS et
al., 2010; GOMEZ et al., 2016).

A literatura descreve que corantes como o amarelo crepusculo podem
alterar o funcionamento do sistema nervoso sem mesmo atravessar a barreira
hematoencefalica, uma vez que influenciam a concentracdo de nutrientes como
0 zinco, que é essencial para o funcionamento neural; este corante age através
da reacao de quelacdo do zinco, ocasionando excrecao excessiva desse mineral
(WARD, 1997).

A deficiéncia de zinco ocasiona diversos problemas fisiol6gicos, como por
exemplo, reducdo da taxa de crescimento em criancas, hipotireoidismo, obesidade
e problemas neuroldgicos (STEWART et al., 2009). Ha relatos, na literatura, de que
a deficiéncia de zinco é uma causa de hipotireoidismo subclinico, pois esse mineral
aumenta a atividade da deiodinase Il (ID Il) (BETSY et al., 2013). Em estudos com
animais, a deficiéncia de zinco resultou em diminuicdo de aproximadamente 30%
nos niveis de T3 e T4 livres (MEZZOMO; NADAL, 2016), conforme descreve a
Figura 1.
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Figura 1 - Processo de quelagéo do zinco pelo amarelo creplsculo e respectivas consequéncias
hormonais na tireoide.




O hipotireoidismo subclinico, também conhecido como doenca tireoidiana
minima, é evidenciado quando os niveis de horménios tireoidianos (T3 e T4) estéo
dentro do valor de referéncia laboratorial, mas o TSH encontra-se elevado. Pode
sugerir uma faléncia inicial da glandula tireoide com auséncia de sintomas. Sua
prevaléncia aumenta com a idade e afeta até 18% dos idosos, com maior prevaléncia
nas mulheres (BAUMGARTNER et al., 2014). Dentre as manifestacdes clinicas do
hipotireoidismo, tem-se a reducéo da capacidade de memorizacdo. Nas mudancas
metabdlicas, ocorre queda na taxa metabdlica basal e, por consequéncia, ganho de
peso, apesar de haver diminuicdo do apetite (DEAN, 2012) (Figura 2).

Hipotireoidismo

1 T3eT4

4 : Redugao do metabolismo

Ganho de peso

il

Figura 2 - Influéncia dos niveis de T3 E T4 sobre a obesidade.

No corpo humano os impulsos nervosos sdo transmitidos de um neurdnio
para outro, através de juncdes interneuronais chamadas sinapses. As células
pré e pds-sinapticas sao separadas eletricamente pela fenda sinaptica. Quando
ocorre uma mudanca no potencial elétrico na célula pré-sinaptica ha liberacéo
do neurotransmissor presente nas vesiculas sinpticas. Na fenda sinaptica o
neurotransmissor se ligara a sitios receptores da membrana do neurdnio pés-
sinaptico, transmitindo desta forma o impulso nervoso. O sistema glutamatérgico,
que utiliza glutamato (aminoacido ndo essencial) como neurotransmissor, € uma
das principais vias excitatérias do sistema nervoso central (WONG et al., 2008).

No sistema nervoso, o zinco tem sido encontrado em alguns circuitos neurais,
relacionando-se ao funcionamento de redes sinapticas excitatorias glutamatérgicas.
Acredita-se que tenha acdo moduladora em algumas sinapses glutamatérgicas,
agindo em receptores pos-sinapticos (CRUZ; SOARES, 2011).

O zinco esta relacionado a melhora da sensibilidade a insulina e a redugao da
gordura corporal, podendo assim favorecer tanto aos obesos quanto aos diabéticos
do tipo 2. Os obesos tém demonstrado aportes reduzidos deste mineral e quando
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repostos por suplementacao apresentam melhora da sensibilidade a insulina (FETT
et al., 2009).

Outro importante efeito negativo causado pelo consumo do corante amarelo
crepusculo é sua possivel acdo como xenoestrogeno, que sao substancias que
agem no organismo mimetizando a acao de horménios estrégenos, como examinado
por Axon et al. (2012). Nesse estudo, feito com linhagens de células do cancer
de mama, foi avaliada a capacidade de reconhecimento e ativacado de receptores
de estrogenos, que se localizam nos nucleos das células, e consequente ativacéao
dos genes relacionados ao horménio. Além dos corantes existem outras classes de

aditivos alimentares que causam danos a saude, como é o caso dos flavorizantes.

3.1.2 Acgbes neuro-hormonais dos flavorizantes

O glutamato monossédico (GM) € um dos aditivos mais utilizados nas industrias
como flavorizantes em produtos como molhos, carnes, caldos de carne, macarrao
instantdneo, sopas, sucos e outros produtos, ndo existindo limites maximos
permitidos (CARVALHO et al., 2011).

O glutamato é uma excito-toxina, ou seja, ele superexcita as células causando
danos em varios graus. Em altas doses o GM pode ser téxico ao sistema nervoso
central, podendo resultarem uma alteracdo aguda do nucleo arqueado do hipotalamo,
ocasionando diversos disturbios metabolicos como obesidade, diabetes e em longo
prazo, pode desenvolver distirbios neurolégicos como Mal de Alzheimer, Mal de
Parkinson e Mal de Lou Gehrig (HOCAYEN, 2012).

Ha indicios que a ELA (Esclerose lateral amiotrofica) esporadica, seja causada
pelo aumento da neurotransmissao glutamatérgica na medula espinal, causando
excitotoxicidade, essa hipotese se baseia nos niveis glutamato extracelular no
plasma e no liquido cefalorraquidiano aumentados em pacientes com a doenca,
assim como a descoberta de que a atividade de transportador de glutamato glial
(EAAT2 ou GLT-1) tem uma menor atividade na medula espinal e cortex motor de
pacientes com ELA esporadica. Esta deficiéncia leva a uma diminuicdo narecaptacao
de glutamato a partir da fenda sinaptica, o que geraria excitotoxicidade (VALLI;
SOBRINHO, 2014). O excesso de glutamato é altamente tdéxico para os neurdnios,
promovendo a entrada macica de calcio no interior do neurénio, levando-o a morte
(Figura 3).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 5




| ‘ 8 nvDAR @ EAAT @ GyR A GABAR rGlutamato # GABA A Glicina
1\

"\\"\ Termina
\\ pré-sinaptico
1 / \
Neurdnio |\ \
/ Glutamatérgico', \ . <
111Excitotoxicidade
Dano ao DNA > x %

*
i/,"

V4 74 4 Y\
4 ® |\ *
*

caz‘ —— ) N :_-:_;/ '::, L>A|

111 Estresse oxidativo //

.\ 111 Apoptose / “*»‘\“:1\ Terninal P

>\, pré-sinaptico "
\I F 7
N\ ‘ff/

AR It
\ /
||

Figura 3 - Processo de excitotoxicidade em neurdnios glutamatérgicos.

Durante a cascata excitotdxica, a grande liberagdo de glutamato gera um
grande influxo de Ca?* através do receptor de NMDA. O aumento exagerado de
Ca?* dentro da célula gera acumulo na mitocéndria, 0 que pode desencadear
aumento da producado de espécies reativas de oxigénio e levar as células a morte
por apoptose. A estimulagcédo exacerbada destes neurénios também desencadeia a
exocitose de mais neurotransmissores, que por sua vez, amplificam o fenébmeno de
excitotoxicidade (PINTO; RESENDE, 2014).

3.1.3 Acgbes neuro-hormonais dos edulcorantes

Tem-se também como aditivos alimentares os edulcorantes que podem ser,
dentre outros, a sacarina, o ciclamato, a acesulfame, o esteviosideo e o aspartame.
Tanto o ciclamato, como o aspartame, conseguem atravessar a Barreira Placentaria
causando diminuicdo do comprimento do corddo umbilical e reduzindo os niveis
hormonais de estrogénio o que compromete o crescimento da placenta e do feto
(MATOS, 2008). A literatura também registra que o uso de aspartame também tem
associagao com as doencgas de Alzheimer e Parkinson (DIAS, 2009).

Os edulcorantes sdo um grupo de substancias utilizadas em substituicao a
sacarose, que interagem com receptores gustativos e produzem um sabor doce.
Séao substancias consideradas néo caloricas pelo fato de ndo serem metabolizadas
pelo organismo ou por serem utilizadas em quantidades tao pequenas que o aporte
calorico torna-se insignificante, dai serem produtos destinados a dietas especiais,
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para pessoas que querem emagrecer ou ndo engordar, além de produtos para
diabéticos, que ndo podem ingerir acucares (ADAMI; CONDE, 2016).

O uso de ciclamato de s6dio tem a capacidade de alterar os microtubulos
e microfilamentos dos osteoblastos, inibindo a proliferagdo e a diferenciagado dos
osteoblastos, tendo como consequéncia o comprometimento da mineralizacéo da
matriz 6ssea (CHEN et al., 2019)

Com relagdo ao edulcorante sacarina, alguns autores recomendam sua
restricdo por gestantes e criancas, devido a possiveis efeitos no desenvolvimento
fetal e crescimento infantil, além das evidéncias sobre seu efeito transplacentario e
transmamario e, eventualmente, sobre o sistema nervoso central fetal (SAUNDERS
et al., 2010). Uma preocupacdo é em relacdo ao seu usO por pessoas com
fenilcetonuria (PKU), tanto doentes (homozigbticos) como portadores assintomaticos
(heterozigo6ticos). No caso dos individuos com forma homozigética da PKU, ha uma
deficiéncia da enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase e sdo incapazes de converter
a fenilalanina (aminoacido essencial) em tirosina (aminoacido nao essencial), o que
resulta no acumulo de fenilalanina, potencialmente téxica para o tecido cerebral. Sem
tratamento, esses individuos apresentam atraso mental, microcefalia, mielinizacéao
deficiente dos nervos, reflexos hiperativos e menor expectativa de vida.

Para evitar danos a saude, as mulheres com PKU (forma homozigoética), assim
como todos os individuos portadores desta doencga, devem controlar constantemente
0 consumo de qualquer produto que contenha fenilalanina e, consequentemente,
devem evitar o aspartame, uma vez que um de seus metabdlitos é a fenilalanina,
inclusive durante a gestacdao (TORLONI et al., 2007).

3.1.4 Acbes neuro-hormonais dos conservantes

J& os conservantes sdo agentes usados para manter os alimentos em
seguranca, sobretudo, quanto a acdo de microrganismos ao desempenharem
papéis fundamentais durante o transporte e armazenamento por inibir varias reacoes
deteriorantes que reduzem a qualidade dos alimentos (JABEEN; KHANUM, 2017).
Dentre os mais utilizados atualmente, tem-se os parabenos, didéxido de enxofre,
acido benzoico (sobretudo o derivado benzoato de sodio), acido sérbico ou seus
sais, acido propidnico na forma livre, ou de sais de sddio ou potassio e nitritos e
nitratos de sodio e potassio (HONORATO et al., 2013).

Um dos primeiros conservantes aceitos pelo FDA, os parabenos, principalmente
o metilparabeno e etilparabeno, s&o permitidos em certos alimentos em quantidades
limitadas, tais como, vegetais processados, pédes e sucos de frutas e produtos
lacteos (SONI et al., 2005; BOBERG et al., 2010). No entanto, pesquisas recentes
apontam que os parabenos desencadeiam disturbios hormonais, podendo ser
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classificados como agentes quimicos disruptores do sistema endécrino, ou seja,
substancias exdégenas que mimetizam a fungcédo hormonal ou inibem sua atividade
(NOWAK et al., 2018).

Estudo conduzido por Oishi (2002) demonstrou que o propilparabeno afeta de
modo negativo a secrecdo hormonal e fungdes reprodutivas masculinas em ratos
(reducéo da producgédo diaria de espermatozoides, insuficiéncia testicular e diminui¢ao
do nivel de testosterona sérica). O autor ainda explica que embora a possibilidade
de que a diminuicdo da concentracao de testosterona possa resultar na redugao do
namero de espermatozoides nao possa ser descartada, as diminuicbes no numero
de espermatozoides parecem ser um efeito toxico direto na espermatogénese ou
acao estrogénica dos parabenos. Zhang et al. (2016) mostraram que a exposi¢cao
in utero e durante o periodo da lactacao ao butilparabeno promovem alteragées no
sistema reprodutivo de filhotes machos de rato, principalmente por desordens na
funcéo testicular e por influenciar na esteroidogénese e espermatogénese.

Em adicdo, Costa Junior e colaboradores (2017), demonstraram que o
metilparabeno, além de interferir na funcdo estrogénica, atua também como
antiandrogénico na préstata de roedores, pois foi observado que estes animais
apresentaram alteragcdes semelhantes, como hiperplasia epitelial da préstata e
aumento da proliferagdo celular.

No contexto endécrino da tireoide, pesquisas mostraram que os parabenos,
em geral, diminuem os niveis de tiroxina livre, da triiodotironina livre, do T, e que o
butilparabeno € um agonista fraco do receptor do horménio tireoidiano (TAXVIG et
al., 2008; KOEPPE et al., 2013). Com relacéo aos aspectos neuroldgicos, resultados
obtidos em outros estudos sugeriram que a exposi¢cao pré-natal aos parabenos
pode estar associada com prejuizo nas habilidades cognitivas de criancas do sexo
feminino. Contudo, os mecanismos biol6gicos envolvidos nessas associacdes ainda
nado foram elucidados (JIANG et al., 2019). A Figura 4 a seguir retrata as principais

desordens neuro-hormonais promovidas pelos parabenos.
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Figura 4 - Toxicidade neuro-hormonal relacionada aos parabenos.

Por sua vez, o benzoato de sodio, um agente bacteriostatico e fungicida, é
bastante utilizado em saladas, sucos de frutas e refrigerantes (YADAV et al., 2016).
Khoshnoud e colaboradores (2017) mostraram que a exposi¢ao a curto prazo a este
conservante, sobretudo por criangas com sistema nervoso sensivel, pode levar a
desordens neuroldgicas por prejudicar o desempenho da memoéria e aumento do
estresse oxidativo do cérebro (pela diminuicdo do nivel de glutationa). Do ponto
de vista endbdcrino, a literatura mostra que o benzoato sddio alterou de modo
significativo a estrutura do tecido testicular, a qualidade espermatica, a funcéo
testicular, o estado de estresse oxidativo e que estes efeitos foram exacerbados na
presenca do acido ascoérbico (KEHINDE et al., 2018).

O dioxido de enxofre (SO,) € muito empregado nos processos de fabricagédo de
vinhos. Estudos recentes em camundongos mostraram que este conservante pode
levar a infertilidade masculina por reduzir a contagem de espermatozoides, aumentar
a porcentagem de malformacédo espermatica e induzir alteragbes patoldgicas
testiculares anormais. Além disso, diminuiu os niveis séricos de testosterona e
diminuiu a expressao de genes relacionados a esteroidogénese (LI et al., 2018).
Zhang e colaboradores (2016) também atribuem esta toxicidade reprodutiva ao fato
de 0 SO, alterar a barreira hemato-testicular, o que permite a difusdo de substancias
endogenas e exdégenas para os testiculos.

Devido a toxicidade de diversos conservantes sintéticos utilizados atualmente,
diversos estudos tém buscado cada vez mais por conservantes de origem natural
(MARQUES et al., 2019; NAZARI et al., 2019; SEIBERT et al., 2019) visto que estes
se tornam parte do produto alimentar, direta ou indiretamente, durante alguma fase
do seu processamento, embalagem ou armazenamento (ANGIOLILLO et al., 2014).
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3.1.5 Acgbes neuro-hormonais dos emulsificantes

Com relacdo aos emulsionantes, esses estdao entre os aditivos alimentares
mais utilizados, principalmente em alimentos processados, tais como manteiga,
creme de leite, sorvetes, chocolates, entre outros, uma vez que sédo capazes de
estabilizar emulsdes, melhorar consisténcia, vida de prateleira e textura, modificar
propriedades reolégicas (CSAKI; SEBESTYEN, 2019). Dentre os mais utilizados,
tem-se monoestereato de glicerol, lecitina e os polissorbatos.

O monoestereato de glicerol exacerba a toxicidade reprodutiva masculina de
uma classe de ésteres de ftalatos (substancias quimicas existentes principalmente
em embalagens) combinados, quando administrados em associa¢ao por via oral
em ratos, causando interferéncia no metabolismo androgénico (GAO et al., 2017).
Os autores relatam que o emulsificante pode aumentar a toxicidade reprodutiva
dos ftalatos por perturbar o ciclo do acido citrico. O mesmo grupo de pesquisa,
ainda, demonstrou, previamente, que o monoestereato de glicerol eleva os niveis
de exposicao interna de ftalatos, levando aos efeitos toxicos (GAO et al., 2016).

Com relacdo aos polissorbatos, estudos anteriores demonstraram que o
polissorbato 80 (também conhecido como Tween 80) administrado por injecédo
intraperitoneal a ratas recém-nascidas, nos dias 4 a 7 apds o nascimento, produziu
efeitos estrogénicos, incluindo abertura vaginal anterior, prolongamento do ciclo
estral e estro vaginal persistente (GAJDOVA et al., 1993). No entanto, pesquisas
posteriores provaram que a administracdo do polissorbato 80 por via oral, a via
de administracao mais recorrente em humanos por conta do seu uso como aditivo
alimentar, ndo apresentaram riscos (WILLIAMS et al., 1997) nem promoveu
alteracdes neurotoxicolégicas em exames histopatoldgicos do encéfalo de animais
expostos nos periodos pré e pés-natal. (EMA et al., 2008).

A lecitina, um emulsificante natural, apresenta diversas fontes. Investigacdes
prévias evidenciaram que a utilizacéo de suplementos com adi¢cao de lecitina em sua
composicao nao gerava efeitos na funcédo dos horménios hipofisarios ou gonadais
em individuos normais. Ademais, também néao foram verificadas alteragcdes nos
padrdes de eletroencefalograma ou testes psicométricos (RABIN et al., 1983). Em
contrapartida, outros achados mostraram que a lecitina é fortemente estrogénica,
nao se restringindo apenas a alimentos fontes de soja (BEHR et al., 2011) e
apresenta um efeito importante no desenvolvimento sinaptico colinérgico seguido
por alteracdes secundarias em outras vias de neurotransmissores e por efeitos no
turnover de fosfolipidios da membrana basal (BELL et al., 1986).
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3.2 Alteracbes comportamentais causadas pelo consumo de aditivos

alimentares

Os possiveis efeitos colaterais do uso de corantes e aditivos alimentares
artificiais tem atraido o interesse de diversos pesquisadores. Nas ultimas décadas,
a exposicao a estes compostos tem implicado na inducéo e gravidade de algumas
deficiéncias comportamentais, dificuldade aprendizagem na infancia (déficit de
atencao e hiperatividade), maior desenvolvimento de cancer, que esta relacionada
a sobrecarga metabdlica com inflamacdo e dano celular, e a outras alteragdes
no sistema nervoso central (Figura 5) (CEYHAN et al.,, 2013). Entre os grupos
mais vulneraveis, por apresentarem maior suscetibilidade as reagcbes adversas ao
consumo dos aditivos, estdo as gestantes, idosos, pessoas com alimentagédo pouco
variada e, principalmente, criancas menores de trés anos (POLONIO; PERES,
2009).
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Figura 5 - Efeitos colaterais causadas pelo uso de corantes e aditivos alimentares artificiais.

3.2.1 Alteracbes comportamentais causadas pelo consumo de corantes

alimentares

Os corantes artificiais estdo associados principalmente ao surgimento de
alergias alimentares e hiperatividade, especialmente em criancas. O corante
tartrazina é o corante mais utilizado em misturas a base de pé para sucos e balas/
gomas e o amarelo crepusculo estd mais predominantemente no p6 para gelatina
e refrigerante. Tais “alimentos” estdo entre os preferidos e mais consumidos por
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criancas antes mesmo do primeiro ano de idade (SCHUMANN et al., 2008). Os
corantes apresentam efeitos agudos em pequeno prazo, ja que o consumo dos
mesmos apresenta de modo geral alergias de pele, urticaria, hiperatividade em
criangas, e a longo prazo a possibilidade de evolugdo das mesmas, podendo
desenvolver disturbios comportamentais, emocionais e sociais a longo prazo
(GUIMARAES, 2010).

Ben Feingold em estudos publicados em 1976 levantou a hipétese de que
a hiperatividade poderia ter relacao com reacdes adversas de criancas a aditivos
alimentares, tais como, adocantes artificiais, corantes artificiais e conservantes,
que estdo presentes em inumeros alimentos e bebidas industriais (BELLISLE,
2004; STEVENSON, 2007). Apdés essa afirmacao, estudos nesse campo foram
impulsionados para diferentes tipos de corantes e aditivos alimentares artificiais em
criancas que eram portadores de transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade,
bem como estudos com animais. Nesse contexto, Boris; Mandel (1997) mostraram
que corantes e conservadores artificiais tinham relacao direta no aparecimento do
transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade em criangas. Por meio de uma
dieta de excluséo, os sintomas desapareceram.

Um estudo realizado com 300 criangas submetidas ao uso de uma mistura
de corantes sintéticos (amarelo crepusculo, carmoisina, tartrazina, ponceau 4R,
benzoato de sddio, amarelo quinoleina e vermelho de allura AC) revelou respostas
adversas significativas e diagnoéstico da Sindrome de Transtorno de Hiperatividade
com Déficit de Atencado (TDAH) (McCANN et al., 2007). Vale ressaltar que as
criancas, adolescentes e adultos com o transtorno estdo sujeitos a apresentar
problemas na esfera social, interpessoal e intrapessoal, tais como: baixa autoestima,
conflitos familiares, problemas de relacionamento entre iguais e conjugais, maior
probabilidade de envolvimento em acidentes automobilisticos, praticas sexuais
de risco, uso de substancias ilicitas, comportamentos antissociais, entre outros
(BIEDERMAN et al., 2012; RANBY et al., 2012; POLANCZYK et al., 2014).

Além disso, corantes sintéticos estdo relacionados com algum tipo de
toxicidade central que resulta em alteragbes comportamentais adversas leves a
moderadas, incluindo irritabilidade, agitacdo, problemas de sono, déficit de atencao
e agressividade, que nédo necessariamente sdo caracteristicas da sindrome de
TDAH (CEYHAN et al., 2013; CURADO et al., 2019). Especificamente, o vermelho
ponceau 4R e a carmosina causam anemia e doenca renal (glomerulonefrite) e
insuficiéncia renal e hepéatica, respectivamente (BATEMAN et al., 2004; EFSA,
2008; SILVA, 2008; HONORATO et al., 2013)

Observou-se que a exposi¢cao a duas misturas de quatro corantes sintéticos
mais o conservante benzoato de sédio na dieta resultou em hiperatividade aumentada
em criangas de 3 anos de idade e 8 a 9 anos na populacao geral (MCCANN et al.,
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2007). E valido ressaltar que o desenvolvimento do sistema nervoso de mamiferos
ocorre predominantemente nas fases iniciais da vida, conforme pode ser observado
na Figura 6, sendo os primeiros seis anos de vida de uma crianca cruciais para o
desenvolvimento da linguagem, ou seja, a capacidade do cérebro de rapidamente
se adaptar a novas demandas, tornando o individuo capaz de responder, de forma
cada vez mais precisa e refinada, aos estimulos do ambiente.

—— Fungdes cognitivas superiores - Linguagem Capacidades sensoriais
(visdo, audic¢do)

5 anos

Concepcdo I Nascimento

(NN I D O U O I I D D O
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i como atencgdo, memoria,
i planejamente, raciocinio e juizo critico |
rcomecam a se desenvolver na |
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'
L

Figura 6 - Formagéo de novas sinapses. Fonte: Adaptada de Nelson (2000).

Outros estudos também avaliaram os efeitos do uso de aditivos alimentares
em estudos com animais. Tanaka (2006) avaliou o efeito reprodutivo e
neurocomportamental do corante tartrazina em ratos. O referido corante foi
acrescentado a dieta de ratos com cinco semanas de idade e nove semanas de
idade. O estudo evidenciou que a atividade motora foi mais intensa nos ratos machos
e mais jovens, com a administracdo de 259 mg/kg/dia. Nao foi observado nenhum
efeito adverso da tartrazina em relacdo a reproducédo (tamanho da ninhada, peso
da ninhada e relagdo do sexo ao nascimento). Entretanto, alguns efeitos adversos
ocorreram nos parametros neurocomportamentais durante o periodo de lactacéo
dos ratos. De acordo com os autores esse fato aconteceu porque a quantidade
estava muito acima da IDA de tartrazina (0-7,5 mg/kg/dia) e o consumo dietético
real deste aditivo parece ser muito mais baixo, consequentemente, ndo produziriam
os efeitos adversos nos seres humanos.
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3.2.2 Alteragbes comportamentais causadas pelo consumo de flavorizantes

O glutamato monossédico (MSG) € um aditivo alimentar amplamente utilizado
em alimentos ultraprocessados, bem como no preparo de refeicbes em geral, com
o objetivo de realgar o gosto salgado, sendo ainda, capaz de conferir o quinto gosto
reconhecido sensorialmente como umami (DAMAK et al., 2003; GOMES et al.,
2018). O uso do flavorizante glutamato, uma excitotoxina, em altas doses pode
ser neurotdxico, podendo resultar em uma alteracéo aguda do nucleo arqueado do
hipotalamo, ocasionando diversos disturbios como disfuncdo sexual, obesidade,
diabetes, disturbios de comportamento como aparecimento de hiperatividade,
autismo e transtorno de déficit de atencao e déficit de desenvolvimento. Em longo
prazo, pode desenvolver distarbios mais sérios como Mal de Alzheimer, Mal
de Parkinson e Mal de Lou Gehrig (CARVALHO et al., 2011; HOCAYEN, 2012;
FERREIRA, 2015).

A toxicidade do glutamato monosséddico tornou-se uma area de investigacao
em animais e seres humanos desde que estudos demonstraram que o GMS
induz necrose neuronal aguda que pode resultar em distarbios metabdlicos e
comportamentais graves em animais e humanos (INSAWANG et al., 2012; ROTIMI
et al., 2012).

O sistema nervoso central é um importante alvo das acbes do GMS,
particularmente no periodo neonatal, momento em que a barreira hemato-encefalica
nao estad totalmente formada e o cérebro ainda estd em desenvolvimento. A
administracdo neonatal do GMS também leva a degeneracéo de células piramidais
CA1 do hipocampo, o que € associado com deficiéncia de aprendizagem,
excitabilidade exarcebada, alteracbes do comportamento motor, atraso no
desenvolvimento de reflexos neurolédgicos e habilidades de coordenacéao (ISHIKAWA
et al., 1997; KISS et al., 2005, 2007; LOPEZ-PEREZ et al., 2010).

Estudos experimentais com ratos com enfoque nos seus efeitos
neurocomportamentais também foram encontrados na literatura. Foram observados
que parametros neurocomportamentais foram negativamente afetados por
Erythrosine, Sunset Yellow FCF, Ponceau 4R, Amaranto, Allura Red AC e lac dye
quando foram administrados em valores maiores do que ADI (TANAKA, 1993, 1994,
1996, 2001).

3.2.3 Alteracbes comportamentais causadas pelo consumo de edulcorantes

e emulsificantes

Os edulcorantes compreendem um grupo de substancias utilizadas em

substituicdo a sacarose, que compartiham a propriedade de interagir com

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 5




receptores gustativos e produzir uma sensagao que percebemos e denominamos de
doce. Estudo relatam que ratos com aspartame (250 mg/kg/dia) na dgua de beber
por 3 ou 4 meses mostraram um aumento significativo no tempo para alcancar a
recompensa no labirinto em T, sugerindo efeito na memoéria devido ao adogante
artificial (CHRISTIAN et al., 2004).

O acréscimode aspartame 9% nadieta por 13 semanas alterou o comportamento
de aprendizagem de ratos machos e demonstrou que o consumo de aspartame em
longo prazo pode afetar o cérebro e isso pode estar relacionado ao seu metabdlito
metanol ou o aspartame pode agir como um estressor quimico para alterar o padrao
de comportamento (POTTS et al., 1980; ASHOK et al., 2014).

O conhecimento de que alteragdes nutricionais podem afetar o desenvolvimento
do sistema nervoso é bem estabelecido, porém o0 mesmo nao acontece com relacéao
aos efeitos neurais do aspartame. De acordo com aliteratura, observam-se resultados
conflitantes acerca do envolvimento do aspartame em distarbios neuroldgicos.
Se admitirmos que o aspartame e seus metabdlitos estejam envolvidos com
alteragcdes neuronais, pode existir uma relagdo entre o seu consumo e modifica¢des
comportamentais sugestivas de ansiedade, (LABUDA; HALE, 2000), bem como
na atividade elétrica cerebral, avaliada por meio da propagacdo do fenédmeno
da depressao alastrante cortical (DAC). Esse fenbmeno eletrofisiologico parece
ter mecanismos com pontos em comum com aqueles de doencas neuroldgicas
como a epilepsia (GUEDES, 2005). Como o aspartame pode estar envolvido no
desencadeamento de cefaléia e sintomas epilépticos em humanos (JACOB;
STECHSCHULTE, 2008; MORTELMANS et al., 2008).

Os emulsificantes sao aditivos funcionais utilizados pela industria de
alimentos para melhorar a textura, a estabilidade, o volume, a maciez, a aeracéo
e a homogeneidade, agregando qualidade aos produtos (RADUJKO et al., 2011).
Estudos realizados por Holde; Chassaing (2018), demonstraram que ratos tratados
com emulsificantes (carboximetilcelulose ou polissorbato 80) tém um aumento no
comportamento de ansiedade, medido pelo tempo na parte aberta de uma arena
de campo aberto. Além disso, a analise de comportamentos estereotipados feitos
durante o teste de campo aberto indica que a carboximetilcelulose tem efeitos
especificos de sexo em comportamentos semelhantes a ansiedade.

41 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados expostos neste trabalho, apesar de benéficos
aos alimentos no sentido de lhes fornecer no sabor, na durabilidade, no odor, na
consisténcia, dentre outras propriedades, o uso de aditivos alimentares deve ser
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utilizado com cautela uma vez que dados na literatura ja tem exposto que os mesmos
podem causar diversos danos a saude. Os dados apresentados neste trabalho
expdem que dentre os danos neuro-hormonais dos aditivos alimentares tem-se como
exemplo o dano causado pelo amarelo crepusculo que ao quelar o zinco do corpo
ocasiona diversos problemas fisiol6gicos, como por exemplo, reducdo da taxa de
crescimento em criangas, hipotireoidismo, obesidade e problemas neuroldgicos. Ja
com relacdo aos danos neuro-hormonais dos flavorizantes, tem-se destaque para
o glutamato de sddio que superexcita as células ocasionando diversos disturbios
metabolicos como obesidade, diabetes e em longo prazo, pode desenvolver
disturbios neuroldégicos como Mal de Alzheimer, Mal de Parkinson e Mal de Lou
Gehrig. Os danos neuro-hormonais dos edulcorantes como sacarina e aspartame
gue podem causar danos ao feto, ja o ciclamato de sddio inibindo a proliferacao e a
diferenciacdo dos osteoblastos, tendo como consequéncia o comprometimento da
mineralizacdo da matriz 6ssea.

Com relagado aos danos neuro-hormonais dos conservantes tem os parabenos
que agem como disruptores do sistema endocrino. Por fim os danos neuro-hormonais
dos emulsificantes sugerem a lecitina com propriedades estrogénicas que também
pode interferir no desenvolvimento sinaptico colinérgico seguido por alteracdes
secundarias em outras vias de neurotransmissores. Alteracbes comportamentais
causadas pelo consumo de aditivos alimentares sugerem que os mesmos podem
causar déficit de atencao e hiperatividade), irritabilidade, ansiedade e disturbios
neuroldgicos.

Os corantes artificiais estdo associados principalmente ao surgimento de
alergias alimentares e hiperatividade, especialmente em criancgas. Ja os flavorizantes
como glutamato monossoédico pode funcionar como excito-toxina, causando danos
como disfungcédo sexual, obesidade, diabetes, disturbios de comportamento como
aparecimento de hiperatividade, autismo e transtorno de déficit de atencao e déficit
de desenvolvimento. Por fim tém-se as alteragbes comportamentais causadas
pelo consumo de edulcorantes e emulsificantes sugerem, por exemplo, que 0 uso
de aspartame pode estar envolvido no desencadeamento de cefaleia e sintomas

epilépticos.
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Sal trissédio-4,5-

s Sal dissodio- sodium Sal diss6dio-6- o s
2-hidroxi-(4- 4-hidroxi-3-[(4-  2-(1,3-dioxo-2,3-  hidroxi-5-[(2-metoxi-  Gnidro-5-oxo-1- - Sal trissodio-(1-(4- | e ptiazol-
Nomeclatura sulfonatofenilazo) . - : ) ! (4-sulfofenil)-4- sulfo1-naftilazo)-
sulfo-1-naftalenil) dihydro-1H-inden-  5-metil-4-sulfofenil) . 3(2H)-on-1,1-
IUPAC naftaleno-6- A [4-sulfofenilazo]- 2-naftol-6,8- R
azo]-1-naftaleno-1-  2-yl)quinoline-6,8- azo]-2-napftaleno . . dioxido
sulfonato ; 1H-pirazol-3- disulfonato
sulfonato disulfonate sulfonato -
carboxilato
Férmula H, NN H NN H.NN H. NN H.N,N H, NN H.N
molecular C16 10" "2 a2()782 CZO 12" "2 a207SZ C18 9 aZOBSZ C18 14" 72 aZOBSZ C16 9 "4 aSOQSZ CZO 172 a301083 C7 5 OBS

Massa molar 452,33 g/mol 502, 44 g/mol 477,37 g/mol 496,42 g/mol 534,3 g/mol 604,48 g/mol 183,18 g/mol
Ar:g:irr?‘aao Amx. =480 nm Amax. = 515nm Amax. = 435 nm Amax. = 502nm Amax. = 426nm Amax. = 505nm Amax. = 254nm
IDA (mg/

kg de peso 0-25 0-4,0 0-10 0-7 0-75 0-4 0-25
corporal)

Solubilidade 19 g/100 mL 5-10 g/100 mL 4 g/100 mL 22 g/100 mL 20 g/100 mL 25 g/100 mL 0,345 g/100 mL
em agua a25°C al9°C a25°C a25°C a25°C a25°C a25°C
[:(LW gg/ >10000 > 10000 2000 > 10000 > 6000 > 8000 14200

9p (rato, oral) (rato, oral) (rato, oral) (rato, oral) (rato, oral) (rato, oral) (rato, oral)
corporal)
Vermelho
Amarelo D&C Ponceau 4R,
Amarelo Azorrubina, No. 10, Amarelo Vermelho Allura, Vermelho 2, Sacarina sdica
- Vermelho para acido 3, Amarelo Vermelho Alimento  Amarelo alimentar New Coccine, o~ ’
Outros alaranjado S, . o sal de sédio orto-
alimentos 3, quinidina KT, 17, C.1. 16035, 4, Amarelo FD&C Vermelho .-
nomes Amarelo FD&C 6, . = . sulfo-benzébico
C.l. 15985 ¢ E110 Vermelho acido 14, Amarelo Japao Vermelho FD&C e No. 5, E102. Alimentar 7 amido diidratado
o " C.l.14720 e E122. 203, C.I. 47005 e E129. e Vermelho :
E104. Alimentar 102,
E124.

Tabela 2 - Estrutura molecular e propriedades fisicas e quimicas de alguns aditivos alimentares.

DL,, =Dose Letal Média; IDA = Ingestdo Diaria Aceitavel.

Capitulo 5

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares








