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PREFÁCIO

Os aditivos alimentares são substâncias adicionadas aos alimentos 
intencionalmente sem o objetivo de nutrir, mas de modificar as características do 
alimento, aumentar sua vida útil e alterar direta ou indiretamente suas características 
ao desempenhar funções tecnológicas, como a finalidade de colorir (corantes), 
adoçar (edulcorantes), preservar (conservantes) e/ou conferir sabor e odor 
(aromatizantes). 

Diante da multiplicidade de aditivos hoje presentes no mercado, da pluralidade 
de formas de apresentação e da quantidade em que são misturados a somente 
um tipo de alimento, começaram a surgir suspeitas, depois acompanhadas de 
evidências científicas, que os aditivos possam causar toxicidade aguda ou crônica 
em mamíferos, incluindo nos seres humanos. As evidências científicas relatam: i) a 
nível sistêmico: alergias, hipersensibilidade, diarreia, redução do peso fetal, enjoos e 
alterações no comportamento; ii) a nível tecidual: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, 
hipoproteinemia, aumento sérico de transaminases, mielossupressão, diabetes tipo 
II e bronquiolite obliterante; iii) a nível celular e molecular: embriotoxicidade, indução 
de morte celular por apoptose, quebra de cromátides, ativação de caspases, e 
aumento de micronúcleos, da peroxidação lipídica e da fragmentação de DNA, o que 
sugere riscos de indução de instabilidade genética e de carcinogenicidade. Porém, 
alguns desses efeitos de exposição podem ser observados somente a longo prazo, 
o que dificulta sobremaneira o entendimento dos mecanismos farmacotoxicológicos, 
a relação de causalidade e os impactos ambientais. 

Portanto, nasceu, recentemente, uma maior preocupação, inclusive entre 
leigos, sobre a falta de determinações legislativas e da padronização de limites 
para a fiscalização e controle da adição de aditivos aos alimentos, já que em muitos 
países foram registradas violações ao se acrescentar tais substâncias acima do 
limite estabelecido. Evidentemente, tudo isso exige o aperfeiçoamento constante 
das ações sanitárias de controle alimentar e a atualização de regulamentos técnicos 
governamentais sobre uso e limites diários, o que denota a grande importância da 
aplicação da lei para assegurar ao consumidor uma segurança alimentar efetiva, 
sempre visando melhor qualidade de vida e proteção da saúde da coletividade. 

Esse livro então relata, do ponto de vista científico, as descobertas sobre os 
impactos celulares e orgânicos dos aditivos diante da substituição de alimentos in 
natura por produtos processados, e levanta questionamentos a serem discutidos 
e desafios a serem enfrentados perante o empobrecimento da dieta associado ao 
crescimento de doenças crônicas não transmissíveis.

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

acrescentados aos alimentos com intuito de 
melhora-los quer seja no sabor, na durabilidade, 
no odor, na consistência, dentre outras 
propriedades, no entanto essas substancias 
também podem ser maléficas à saúde. Desse 
modo esta pesquisa buscou evidenciar, por 
meio de uma revisão bibliográfica, os principais 
estudos inerentes à influência dos aditivos 
alimentares sobre aspectos neuro-hormonais 
e comportamentais com base de dados Scielo, 
Pubmed, ScienceDirect e Scopus. Dentre os 
danos neuro-hormonais dos aditivos alimentares 
tem-se como exemplo aquele causado pelo 
amarelo crepúsculo, o qual ao captar o 
zinco do corpo ocasiona redução da taxa de 
crescimento em crianças, hipotireoidismo, 
obesidade e desordens neurológicas. Nos 
flavorizantes tem-se o glutamato de sódio que 
superexcita as células ocasionando distúrbios 
metabólicos e neurológicos. Nos edulcorantes 
a sacarina e o aspartame podem causar danos 
ao feto, já o ciclamato de sódio compromete a 
mineralização da matriz óssea. Os parabenos 
por sua vez que agem como disruptores do 
sistema endócrino, como o metilparabeno que, 
além de interferir na função estrogênica, atua 
também como antiandrogênico na próstata de 
roedores, observando-se que estes animais 
apresentaram hiperplasia epitelial da próstata. 
Já os emulsificantes como a lecitina têm 
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apresentado propriedades semelhantes aos estrógenos que também pode interferir no 
desenvolvimento sináptico colinérgico seguido por alterações secundárias em outras 
vias de neurotransmissão. Alterações comportamentais causadas pelo consumo de 
aditivos alimentares sugerem que os mesmos podem causar déficit de atenção e 
hiperatividade, irritabilidade e ansiedade. 
PALAVRAS-CHAVE: Endocrinologia. Alterações 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.  

1 |  INTRODUÇÃO

Os aditivos alimentares são acrescentados aos alimentos com intuito de 
lhes promover ou intensificar o sabor adocicado de um alimento (edulcorantes) 
(BULMAN et al., 2018), garantir mais tempo de vida útil (conservantes) (HONORATO 
et al., 2013), mascarar sabores desagradáveis 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 
redução na perda de sólidos para o meio liquido no momento do cozimento e melhorar 
a textura conferindo firmeza e adesividade (emulsificantes) (McCLEMENTS; RAO, 
2011), dentre outras qualidades. 
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No entanto, em controvérsia aos benefícios causados nos alimentos pelos 
aditivos alimentares, existem também os aspectos negativos da inclusão dessas 
substâncias, como, por exemplo, alterações neurológicas (HONORATO et al., 2013), 
alterações comportamentais (POLÔNIO; PERES, 2009) e alterações hormonais 
(AXON et al., 2012). Neste contexto, algumas propriedades físicas e químicas de 
aditivos alimentares citados no capítulo, bem como suas respectivas estruturas 
moleculares, são apresentadas ao final na Tabela 2.

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

2 |  METODOLOGIA 

Para a elaboração do estudo de revisão, realizou-se a busca por documentos 
científicos (artigos, teses, dissertações) nos bancos de dados Scielo, Pubmed, 
ScienceDirect e Scopus. Os documentos disponíveis na íntegra, nos idiomas inglês, 
português e espanhol, foram encontrados por meio da aplicação dos descritores 
“Food additive”, “Neuro-hormonal”, “Behavior”. Os textos que não se enquadravam 
na pesquisa, os que não abordavam os descritores no título e/ou resumo e as 
publicações repetidas foram excluídas. Além disso, as publicações que orientaram 
o estudo pertencem ao recorte temporal de 1976 a 2019.

3 |  RESULTADOS 

A base com maior número de resultado foi Science Direct (3.249), seguida pela 
Pubmed (1.168) e Scopus (327) (Tabela 1). Após eliminadas as referências duplas 
e aplicados os critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 52 artigos para 
esta revisão.

Descritores
Banco de dados

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 
“Cognition” 190 23 355

Tabela 1 - Número de documentos disponíveis nos bancos de dados.
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3.1 Ações neuro-hormonais dos aditivos alimentares 

3.1.1 Ações neuro-hormonais dos corantes

Dentre os corantes, o amarelo crepúsculo possui uma extensa gama de 
aplicações, uma vez que está presente na preparação de doces e balas, queijos, 
geleias, sopas industrializadas, marmeladas, sorvetes, refrigerantes e bebidas 
energéticas, camarões 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; GÓMEZ et al., 2016).

A literatura descreve que corantes como o amarelo crepúsculo podem 
alterar o funcionamento do sistema nervoso sem mesmo atravessar a barreira 
hematoencefálica, uma vez que influenciam a concentração de nutrientes como 
o zinco, que é essencial para o funcionamento neural; este corante age através 
da reação de quelação do zinco, ocasionando excreção excessiva desse mineral 
(WARD, 1997).

A deficiência de zinco ocasiona diversos problemas fisiológicos, como por 
exemplo, redução da taxa de crescimento em crianças, hipotireoidismo, obesidade 
e problemas neurológicos (STEWART et al., 2009). Há relatos, na literatura, de que 
a deficiência de zinco é uma causa de hipotireoidismo subclínico, pois esse mineral 
aumenta a atividade da deiodinase II (ID II) (BETSY et al., 2013). Em estudos com 
animais, a deficiência de zinco resultou em diminuição de aproximadamente 30% 
nos níveis de T3 e T4 livres (MEZZOMO; NADAL, 2016), conforme descreve a 
Figura 1.

Figura 1 - Processo de quelação do zinco pelo amarelo crepúsculo e respectivas consequências 
hormonais na tireoide. 
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O hipotireoidismo subclínico, também conhecido como doença tireoidiana 
mínima, é evidenciado quando os níveis de hormônios tireoidianos (T3 e T4) estão 
dentro do valor de referência laboratorial, mas o TSH encontra-se elevado. Pode 
sugerir uma falência inicial da glândula tireoide com ausência de sintomas. Sua 
prevalência aumenta com a idade e afeta até 18% dos idosos, com maior prevalência 
nas mulheres (BAUMGARTNER et al., 2014). Dentre as manifestações clínicas do 
hipotireoidismo, tem-se a redução da capacidade de memorização. Nas mudanças 
metabólicas, ocorre queda na taxa metabólica basal e, por consequência, ganho de 
peso, apesar de haver diminuição do apetite (DEAN, 2012) (Figura 2).

Figura 2 - Influência dos níveis de T3 E T4 sobre a obesidade. 

No corpo humano os impulsos nervosos são transmitidos de um neurônio 
para outro, através de junções interneuronais chamadas sinapses. As células 
pré e pós-sinápticas são separadas eletricamente pela fenda sináptica. Quando 
ocorre uma mudança no potencial elétrico na célula pré-sináptica há liberação 
do neurotransmissor presente nas vesículas sinápticas. Na fenda sináptica o 
neurotransmissor se ligará a sítios receptores da membrana do neurônio pós-
sináptico, transmitindo desta forma o impulso nervoso. O sistema glutamatérgico, 
que utiliza glutamato (aminoácido não essencial) como neurotransmissor, é uma 
das principais vias excitatórias 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 sinápticas excitatórias glutamatérgicas. 
Acredita-se que tenha ação moduladora em algumas sinapses glutamatérgicas, 
agindo em receptores pós-sinápticos (CRUZ; SOARES, 2011).

O zinco está relacionado à melhora da sensibilidade à insulina e à redução da 
gordura corporal, podendo assim favorecer tanto aos obesos quanto aos diabéticos 
do tipo 2. Os obesos têm demonstrado aportes reduzidos deste mineral e quando 
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repostos por suplementação apresentam melhora da sensibilidade à insulina (FETT 
et al., 2009).

Outro importante efeito negativo causado pelo consumo do corante amarelo 
crepúsculo é sua possível ação como xenoestrógeno, que são substâncias que 
agem no organismo mimetizando a ação de hormônios estrógenos, como examinado 
por Axon et al. (2012). Nesse estudo, feito com linhagens de células do câncer 
de mama, foi avaliada a capacidade de reconhecimento e ativação de receptores 
de estrógenos, que se localizam nos núcleos das células, e consequente ativação 
dos genes relacionados ao hormônio. Além dos corantes existem outras classes de 
aditivos alimentares que causam danos à saúde, como é o caso dos flavorizantes.

3.1.2 Ações neuro-hormonais dos flavorizantes

O glutamato monossódico (GM) é um dos aditivos mais utilizados nas indústrias 
como flavorizantes em produtos como molhos, carnes, caldos de carne, macarrão 
instantâneo, sopas, sucos e outros produtos, não existindo limites máximos 
permitidos (CARVALHO et al., 2011).

O glutamato é uma excito-toxina, ou seja, ele superexcita as células causando 
danos em vários graus. Em altas doses o GM pode ser tóxico ao sistema nervoso 
central, podendo resultar em uma alteração aguda do núcleo arqueado do hipotálamo, 
ocasionando diversos distúrbios metabólicos como obesidade, diabetes e em longo 
prazo, pode desenvolver distúrbios neurológicos como Mal de Alzheimer, Mal de 
Parkinson e Mal de Lou Gehrig (HOCAYEN, 2012).

Há indícios que a ELA (Esclerose lateral amiotrófica) esporádica, seja causada 
pelo aumento da neurotransmissão glutamatérgica na medula espinal, causando 
excitotoxicidade, essa hipótese se baseia nos níveis glutamato extracelular no 
plasma e no líquido cefalorraquidiano aumentados em pacientes com a doença, 
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 córtex motor de 
pacientes com ELA esporádica. Esta deficiência leva a uma diminuição na recaptação 
de glutamato a partir da fenda sináptica, o que geraria excitotoxicidade (VALLI; 
SOBRINHO, 2014). O excesso de glutamato é altamente tóxico para os neurônios, 
promovendo a entrada maciça de cálcio no interior do neurônio, levando-o à morte 
(Figura 3). 
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Figura 3 - Processo de excitotoxicidade em neurônios glutamatérgicos. 

Durante a cascata excitotóxica, a grande liberação de glutamato gera um 
grande influxo de Ca2+ através do receptor de NMDA. O aumento exagerado de 
Ca2+ dentro da célula gera acúmulo na mitocôndria, o que pode desencadear 
aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e levar as células à morte 
por apoptose. A estimulação exacerbada destes neurônios também desencadeia a 
exocitose de mais neurotransmissores, que por sua vez, amplificam o fenômeno de 
excitotoxicidade (PINTO; RESENDE, 2014).

3.1.3 Ações neuro-hormonais dos edulcorantes

Tem-se também como aditivos alimentares os edulcorantes que podem ser, 
dentre outros, a sacarina, o ciclamato, a acesulfame, o esteviosídeo e o aspartame. 
Tanto o ciclamato, como o aspartame, conseguem atravessar a Barreira Placentária 
causando diminuição do comprimento do cordão umbilical e reduzindo os níveis 
hormonais de estrogênio o que compromete o crescimento da placenta e do feto 
(MATOS, 2008). A literatura também registra que o uso de aspartame também tem 
associação com as doenças de Alzheimer e Parkinson (DIAS, 2009). 

Os edulcorantes são um grupo de substâncias utilizadas em substituição à 
sacarose, que interagem com receptores gustativos e produzem um sabor doce. 
São substâncias consideradas não calóricas pelo fato de não serem metabolizadas 
pelo organismo ou por serem utilizadas em quantidades tão pequenas que o aporte 
calórico torna-se insignificante, daí serem produtos destinados a dietas especiais, 



 
Aspectos Translacionais da Toxicodinâmica de Aditivos Alimentares Capítulo 5 89

para pessoas que querem emagrecer ou não engordar, além de produtos para 
diabéticos, que não podem ingerir açúcares (ADAMI; CONDE, 2016).

O uso de ciclamato de sódio tem a capacidade de alterar os microtúbulos 
e microfilamentos dos osteoblastos, inibindo a proliferação e a diferenciação dos 
osteoblastos, tendo como consequência o comprometimento da mineralização da 
matriz óssea (CHEN et al., 2019)

Com relação ao edulcorante sacarina, alguns autores recomendam sua 
restrição por gestantes e crianças, devido a possíveis efeitos no desenvolvimento 
fetal e crescimento infantil, além das evidências sobre seu efeito transplacentário e 
transmamário e, eventualmente, sobre o sistema nervoso central fetal (SAUNDERS 
et al., 2010). Uma preocupação é em relação ao seu uso por pessoas com 
fenilcetonúria (PKU), tanto doentes (homozigóticos) como portadores assintomáticos 
(heterozigóticos). No caso dos indivíduos com forma homozigótica da PKU, há uma 
deficiência da enzima hepática fenilalanina-hidroxilase e são incapazes de converter 
a fenilalanina (aminoácido essencial) em tirosina (aminoácido não essencial), o que 
resulta no acúmulo de fenilalanina, potencialmente tóxica para o tecido cerebral. Sem 
tratamento, esses indivíduos apresentam atraso mental, microcefalia, mielinização 
deficiente dos nervos, reflexos hiperativos e menor expectativa de vida. 

Para evitar danos à saúde, as mulheres com PKU (forma homozigótica), assim 
como todos os indivíduos portadores desta doença, devem controlar constantemente 
o consumo de qualquer produto que contenha fenilalanina e, consequentemente, 
devem evitar o aspartame, uma vez que um de seus metabólitos é a fenilalanina, 
inclusive durante a gestação (TORLONI et al., 2007).

3.1.4 Ações neuro-hormonais dos conservantes

Já os conservantes são agentes usados para manter os alimentos em 
segurança, sobretudo, quanto à ação de microrganismos ao desempenharem 
papéis fundamentais durante o transporte e armazenamento por inibir várias reações 
deteriorantes que reduzem a qualidade dos alimentos (JABEEN; KHANUM, 2017). 
Dentre os mais utilizados atualmente, tem-se os parabenos, dióxido de enxofre, 
ácido benzoico (sobretudo o derivado benzoato de sódio), ácido sórbico ou seus 
sais, ácido propiônico na forma livre, ou de sais de sódio ou potássio e nitritos e 
nitratos de sódio e potássio (HONORATO et al., 2013).

Um dos primeiros conservantes aceitos pelo FDA, os parabenos, principalmente 
o metilparabeno e etilparabeno, são permitidos em certos alimentos em quantidades 
limitadas, tais como, vegetais processados, pães e sucos de frutas e produtos 
lácteos (SONI et al., 2005; BOBERG et al., 2010). No entanto, pesquisas recentes 
apontam que os parabenos desencadeiam distúrbios hormonais, podendo ser 
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classificados como agentes químicos disruptores do sistema endócrino, ou seja, 
substâncias exógenas que mimetizam a função hormonal ou inibem sua atividade 
(NOWAK et al., 2018). 

Estudo conduzido por Oishi (2002) demonstrou que o propilparabeno afeta de 
modo negativo a secreção hormonal e funções reprodutivas masculinas em ratos 
(redução da produção diária de espermatozoides, insuficiência testicular e diminuição 
do nível de testosterona sérica). O autor ainda explica que embora a possibilidade 
de que a diminuição da concentração de testosterona possa resultar na redução do 
número de espermatozoides não possa ser descartada, as diminuições no número 
de espermatozoides parecem ser um efeito tóxico direto na espermatogênese ou 
ação estrogênica dos parabenos. Zhang et al. (2016) mostraram que a exposição 
in útero e durante o período da lactação ao butilparabeno promovem alterações no 
sistema reprodutivo de filhotes machos de rato, principalmente por desordens na 
função testicular e por influenciar na esteroidogênese e espermatogênese.

Em adição, Costa Júnior e colaboradores (2017), demonstraram que o 
metilparabeno, além de interferir na função estrogênica, atua também como 
antiandrogênico na próstata de roedores, pois foi observado que estes animais 
apresentaram alterações semelhantes, como hiperplasia epitelial da próstata e 
aumento da proliferação celular. 

No contexto endócrino da tireoide, pesquisas mostraram que os parabenos, 
em geral, diminuem os níveis de tiroxina livre, da triiodotironina livre, do T4 e que o 
butilparabeno é um agonista fraco do receptor do hormônio tireoidiano (TAXVIG et 
al., 2008; KOEPPE et al., 2013). Com relação aos aspectos neurológicos, resultados 
obtidos em outros estudos sugeriram que a exposição pré-natal aos parabenos 
pode estar associada com prejuízo nas habilidades cognitivas de crianças do sexo 
feminino. Contudo, os mecanismos biológicos envolvidos nessas associações ainda 
não 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 sódio, um agente bacteriostático e fungicida, é 
bastante utilizado em saladas, sucos de frutas e refrigerantes (YADAV et al., 2016). 
Khoshnoud e colaboradores (2017) mostraram que a exposição a curto prazo a este 
conservante, sobretudo por crianças com sistema nervoso sensível, pode levar a 
desordens neurológicas por prejudicar o desempenho da memória e aumento do 
estresse oxidativo do cérebro (pela diminuição do nível de glutationa). Do ponto 
de vista endócrino, a literatura mostra que o benzoato sódio alterou de modo 
signifi cativo à estrutura do tecido testicular, a qualidade espermática, a função 
testicular, o estado de estresse oxidativo e que estes efeitos foram exacerbados na 
presença do ácido ascórbico (KEHINDE et al., 2018).

O dióxido de enxofre (SO2) é muito empregado nos processos de fabricação de 
vinhos. Estudos recentes em camundongos mostraram que este conservante pode 
levar à infertilidade masculina por reduzir a contagem de espermatozoides, aumentar 
a porcentagem de malformação espermática e induzir alterações patológicas 
testiculares anormais. Além disso, diminuiu os níveis séricos de testosterona e 
diminuiu a expressão de genes relacionados a esteroidogênese (LI et al., 2018). 
Zhang e colaboradores (2016) também atribuem esta toxicidade reprodutiva ao fato 
de o SO2 alterar a barreira hemato-testicular, o que permite a difusão de substâncias 
endógenas e exógenas para os testículos.

Devido a toxicidade de diversos conservantes sintéticos utilizados atualmente, 
diversos estudos têm 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 Ações neuro-hormonais dos emulsificantes

Com relação aos emulsionantes, esses estão entre os aditivos alimentares 
mais utilizados, principalmente em alimentos processados, tais como manteiga, 
creme de leite, sorvetes, chocolates, entre outros, uma vez que são capazes de 
estabilizar emulsões, melhorar consistência, vida de prateleira e textura, modificar 
propriedades reológicas (CSÁKI; SEBESTYÉN, 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 (substâncias químicas existentes principalmente 
em embalagens) combinados, quando administrados em associação por via oral 
em ratos, causando interferência no metabolismo androgênico (GAO et al., 2017). 
Os autores relatam que o emulsificante pode aumentar a toxicidade reprodutiva 
dos ftalatos por perturbar o ciclo do ácido cítrico. O mesmo grupo de pesquisa, 
ainda, demonstrou, previamente, que o monoestereato de glicerol eleva os níveis 
de exposição interna de ftalatos, levando aos efeitos tóxicos (GAO et al., 2016). 

Com relação aos polissorbatos, estudos anteriores demonstraram que o 
polissorbato 80 (também conhecido como Tween 80) administrado por injeção 
intraperitoneal a ratas recém-nascidas, nos dias 4 a 7 após o nascimento, produziu 
efeitos estrogênicos, incluindo abertura vaginal anterior, prolongamento do ciclo 
estral e estro vaginal persistente (GAJDOVA et al., 1993). No entanto, pesquisas 
posteriores provaram que a administração do polissorbato 80 por via oral, a via 
de administração mais recorrente em humanos por conta do seu uso como aditivo 
alimentar, não apresentaram riscos (WILLIAMS et al., 1997) nem promoveu 
alterações neurotoxicológicas em exames histopatológicos do encéfalo de animais 
expostos nos períodos pré e pós-natal. (EMA et al., 2008).

A lecitina, um emulsificante natural, apresenta diversas fontes. Investigações 
prévias evidenciaram que a utilização de suplementos com adição de lecitina em sua 
composição não gerava efeitos na função dos hormônios hipofisários ou gonadais 
em indivíduos normais. Ademais, também não foram verificadas alterações nos 
padrões de eletroencefalograma ou testes psicométricos (RABIN et al., 1983). Em 
contrapartida, outros achados mostraram que a lecitina é fortemente estrogênica, 
não se restringindo apenas a alimentos fontes de soja (BEHR et al., 2011) e 
apresenta um efeito importante no desenvolvimento sináptico colinérgico seguido 
por alterações secundárias em outras vias de neurotransmissores e por efeitos no 
turnover de fosfolipídios da membrana basal (BELL et al., 1986).
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3.2 Alterações comportamentais causadas pelo consumo de aditivos 

alimentares

Os possíveis efeitos colaterais do uso de corantes e aditivos alimentares 
artificiais tem atraído o interesse de diversos pesquisadores. Nas últimas décadas, 
a exposição a estes compostos tem implicado na indução e gravidade de algumas 
deficiências comportamentais, dificuldade aprendizagem na infância (déficit de 
atenção e hiperatividade), maior desenvolvimento de câncer, que está relacionada 
à sobrecarga metabólica com inflamação e dano celular, e a outras alterações 
no sistema nervoso central (Figura 5) (CEYHAN et al., 2013). Entre os grupos 
mais vulneráveis, por apresentarem maior suscetibilidade às reações adversas ao 
consumo dos aditivos, estão as gestantes, idosos, pessoas com alimentação pouco 
variada e, principalmente, crianças menores de três anos (POLONIO; PERES, 
2009).

Figura 5 - Efeitos colaterais causadas pelo uso de corantes e aditivos alimentares artificiais. 

3.2.1 Alterações comportamentais causadas pelo consumo de corantes 

alimentares

Os corantes artificiais estão associados principalmente ao surgimento de 
alergias alimentares e hiperatividade, especialmente em crianças. O corante 
tartrazina é o corante mais utilizado em misturas a base de pó para sucos e balas/
gomas e o amarelo crepúsculo está mais predominantemente no pó para gelatina 
e refrigerante. Tais “alimentos” estão entre os preferidos e mais consumidos por 
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crianças antes mesmo do primeiro ano de idade (SCHUMANN et al., 2008). Os 
corantes apresentam efeitos agudos em pequeno prazo, já que o consumo dos 
mesmos apresenta de modo geral alergias de pele, urticária, hiperatividade em 
crianças, e a longo prazo a possibilidade de evolução das mesmas, podendo 
desenvolver distúrbios comportamentais, emocionais e sociais a longo prazo 
(GUIMARÃES, 2010).  

Ben Feingold em estudos publicados em 1976 levantou a hipótese de que 
a hiperatividade poderia ter relação com reações adversas de crianças a aditivos 
alimentares, tais como, adoçantes artificiais, corantes artificiais e conservantes, 
que estão presentes em inúmeros alimentos e bebidas industriais (BELLISLE, 
2004; STEVENSON, 2007). Após essa afirmação, estudos nesse campo foram 
impulsionados para diferentes tipos de corantes e aditivos alimentares artificiais em 
crianças que eram portadores de transtorno de déficit de atenção/hiperatividade, 
bem como estudos com animais. Nesse contexto, Boris; Mandel (1997) mostraram 
que corantes e conservadores artificiais tinham relação direta no aparecimento do 
transtorno do déficit de atenção e hiperatividade em crianças. Por meio de uma 
dieta de exclusão, os sintomas desapareceram.

Um estudo realizado com 300 crianças submetidas ao uso de uma mistura 
de corantes sintéticos (amarelo crepúsculo, carmoisina, tartrazina, ponceau 4R, 
benzoato de sódio, amarelo quinoleína e vermelho de allura AC) revelou respostas 
adversas significativas e diagnóstico da Síndrome de Transtorno de Hiperatividade 
com Déficit de Atenção (TDAH) (McCANN et al., 2007). Vale ressaltar que as 
crianças, adolescentes e adultos com o transtorno estão 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 automobilísticos, práticas sexuais 
de risco, uso de substâncias ilícitas, comportamentos antissociais, entre outros 
(BIEDERMAN et al., 2012; RANBY et al., 2012; POLANCZYK et al., 2014).

 Além disso, corantes sintéticos estão relacionados com algum tipo de 
toxicidade central que resulta em alterações comportamentais adversas leves a 
moderadas, incluindo irritabilidade, agitação, problemas de sono, déficit de atenção 
e agressividade, que não necessariamente são características da síndrome de 
TDAH (CEYHAN et al., 2013; CURADO et al., 2019). Especificamente, o vermelho 
ponceau 4R e a carmosina causam anemia e doença renal (glomerulonefrite) e 
insuficiência renal e hepática, respectivamente (BATEMAN et al., 2004; EFSA, 
2008; SILVA, 2008; HONORATO et al., 2013) 

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

Figura 6 - Formação 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 à 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 administração de 259 mg/kg/dia. Não foi observado nenhum 
efeito adverso da tartrazina em relação à reprodução (tamanho da ninhada, peso 
da ninhada e relação do sexo ao nascimento). Entretanto, alguns efeitos adversos 
ocorreram nos parâmetros neurocomportamentais durante o período de lactação 
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, não produziriam 
os efeitos adversos nos seres humanos.
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3.2.2 Alterações comportamentais causadas pelo consumo de flavorizantes

O glutamato monossódico (MSG) é um aditivo alimentar amplamente utilizado 
em alimentos ultraprocessados, bem como no preparo de refeições em geral, com 
o objetivo de realçar 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 neurotóxico, podendo resultar em uma alteração aguda do núcleo arqueado do 
hipotálamo, ocasionando diversos distúrbios como disfunção sexual, obesidade, 
diabetes, distúrbios de comportamento como aparecimento de hiperatividade, 
autismo e transtorno de déficit de atenção e déficit de desenvolvimento. Em longo 
prazo, pode desenvolver distúrbios 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 monossódico tornou-se uma área de investigação 
em animais e seres humanos desde que estudos demonstraram que o GMS 
induz necrose neuronal aguda que pode resultar em distúrbios metabólicos e 
comportamentais graves em animais e humanos (INSAWANG et al., 2012; ROTIMI 
et al., 2012). 

O sistema nervoso central é um importante alvo das ações do GMS, 
particularmente no período neonatal, momento em que a barreira hemato-encefálica 
não está totalmente formada e o cérebro ainda está em desenvolvimento. A 
administração neonatal do GMS também leva a degeneração de células piramidais 
CA1 do hipocampo, o que é associado com deficiência de aprendizagem, 
excitabilidade exarcebada, alterações do comportamento motor, atraso no 
desenvolvimento de reflexos neurológicos e habilidades de coordenação (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 parâmetros 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 Alterações comportamentais causadas pelo consumo de edulcorantes 

e emulsificantes

Os edulcorantes compreendem um grupo de substâncias utilizadas em 
substituição à sacarose, que compartilham a propriedade de interagir com 
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receptores gustativos e produzir uma sensação que percebemos e denominamos de 
doce. Estudo relatam que ratos com aspartame (250 mg/kg/dia) na água de beber 
por 3 ou 4 meses mostraram um aumento significativo no tempo para alcançar a 
recompensa no labirinto em T, sugerindo efeito na memória devido ao adoçante 
artificial (CHRISTIAN et al., 2004). 

O acréscimo de aspartame 9% na dieta 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 metabólito 
metanol ou o aspartame pode agir como um estressor químico para alterar o padrão 
de comportamento (POTTS et al., 1980; ASHOK et al., 2014). 

O conhecimento de que alterações nutricionais podem afetar o desenvolvimento 
do sistema nervoso é bem estabelecido, porém o mesmo não acontece com relação 
aos efeitos neurais do aspartame. De acordo com a literatura, observam-se resultados 
conflitantes acerca do envolvimento do aspartame em distúrbios neurológicos. 
Se admitirmos que o aspartame e seus metabólitos estejam envolvidos com 
alterações neuronais, pode existir uma relação entre o seu consumo e modificações 
comportamentais sugestivas de ansiedade, (LABUDA; HALE, 2000), bem como 
na atividade elétrica cerebral, avaliada por meio da propagação do fenômeno 
da depressão alastrante cortical (DAC). Esse fenômeno eletrofisiológico parece 
ter mecanismos com pontos em comum com aqueles de doenças neurológicas 
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 são aditivos funcionais utilizados pela indústria de 
alimentos para melhorar a textura, a estabilidade, o volume, a maciez, a aeração 
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) têm um aumento no 
comportamento de ansiedade, medido pelo tempo na parte aberta de uma arena 
de campo aberto. Além disso, a análise de comportamentos estereotipados feitos 
durante o teste de campo aberto indica que a carboximetilcelulose tem efeitos 
específicos de sexo em comportamentos semelhantes à ansiedade.

4 |  CONSIDERAÇÕES 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 
consistência, dentre outras propriedades, o uso de aditivos alimentares deve ser 
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utilizado com cautela uma vez que dados na literatura já tem exposto que os mesmos 
podem causar diversos danos à saúde. Os dados apresentados neste trabalho 
expõem que dentre os danos neuro-hormonais dos aditivos alimentares tem-se como 
exemplo o dano causado pelo amarelo crepúsculo que ao quelar o zinco do corpo 
ocasiona diversos problemas fisiológicos, como por exemplo, redução da taxa de 
crescimento em crianças, hipotireoidismo, obesidade e problemas neurológicos. Já 
com relação aos danos neuro-hormonais dos flavorizantes, tem-se destaque para 
o glutamato de sódio que superexcita as células ocasionando diversos distúrbios 
metabólicos como obesidade, diabetes e em longo prazo, pode desenvolver 
distúrbios neurológicos como Mal de Alzheimer, Mal de Parkinson e Mal de Lou 
Gehrig. Os danos neuro-hormonais dos edulcorantes como sacarina e aspartame 
que podem causar danos ao feto, já o ciclamato de sódio inibindo a proliferação e a 
diferenciação dos osteoblastos, tendo como consequência o comprometimento da 
mineralização da matriz óssea. 

Com relação aos danos neuro-hormonais dos conservantes tem os parabenos 
que agem como disruptores do sistema endócrino. Por fim os danos neuro-hormonais 
dos emulsificantes sugerem a lecitina com propriedades estrogênicas que também 
pode interferir no desenvolvimento sináptico colinérgico seguido por alterações 
secundárias em outras vias de neurotransmissores. Alterações comportamentais 
causadas pelo consumo de aditivos alimentares sugerem que os mesmos podem 
causar déficit de atenção e hiperatividade), irritabilidade, ansiedade e distúrbios 
neurológicos.

Os corantes artificiais estão associados principalmente ao surgimento de 
alergias alimentares e hiperatividade, especialmente em crianças. Já os flavorizantes 
como glutamato monossódico pode funcionar como excito-toxina, causando danos 
como disfunção sexual, obesidade, diabetes, distúrbios de comportamento como 
aparecimento de hiperatividade, autismo e transtorno de déficit de atenção e déficit 
de desenvolvimento.  Por fim têm-se as alterações comportamentais causadas 
pelo consumo de edulcorantes e emulsificantes sugerem, por exemplo, que o uso 
de aspartame pode estar envolvido no desencadeamento de cefaleia e sintomas 
epilépticos.
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Nomeclatura 
IUPAC

2-hidróxi-(4-
sulfonatofenilazo) 

naftaleno-6-
sulfonato

Sal dissódio-
4-hidróxi-3-[(4-

sulfo-1-naftalenil)
azo]-1-naftaleno-1-

sulfonato

sodium 
2-(1,3-dioxo-2,3-

dihydro-1H-inden-
2-yl)quinoline-6,8-

disulfonate

Sal dissódio-6-
hidróxi-5-[(2-metóxi-
5-metil-4-sulfofenil)
azo]-2-napftaleno 

sulfonato

Sal trissódio-4,5-
dihidro-5-oxo-1-
(4-sulfofenil)-4-

[4-sulfofenilazo]-
1H-pirazol-3-
carboxilato

Sal trissódio-(1-(4-
sulfo1-naftilazo)-

2-naftol-6,8-
disulfonato

1,2-benzoisotiazol-
3(2H)-on-1,1-

dióxido

Fórmula 
molecular C16H10N2Na2O7S2 C20H12N2Na2O7S2 C18H9NNa2O8S2 C18H14N2Na2O8S2 C16H9N4Na3O9S2 C20H11N2Na3O10S3 C7H5NO3S

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
Absorção 
máxima λmx. = 480 nm λmax. = 515nm λmax. = 435 nm λmax. = 502nm λmax. = 426nm λmax. = 505nm λmax. = 254nm

IDA (mg/
kg de peso 
corporal)

0 – 2,5 0 – 4,0 0 – 10 0 – 7 0 – 7,5 0 – 4 0 – 2,5

Solubilidade 
em água 

 19 g/100 mL
a 25 °C

5-10 g/100 mL
a 19 °C

4 g/100 mL
a 25 °C

22 g/100 mL
a 25 °C

20 g/100 mL
a 25 °C

25 g/100 mL
a 25 °C

0,345 g/100 mL
a 25 °C

DL50 (mg/
kg peso 
corporal)

>10000 
(rato, oral)

> 10000 
(rato, oral)

2000
(rato, oral)

> 10000
(rato, oral)

> 6000
(rato, oral)

> 8000
(rato, oral)

14200
(rato, oral)

Outros 
nomes

Amarelo 
alaranjado S, 

Amarelo FD&C 6, 
C.I. 15985 e E110.

Azorrubina, 
Vermelho para 

alimentos 3, 
Vermelho ácido 14, 
C.I. 14720 e E122.

Amarelo D&C 
No. 10, Amarelo 
ácido 3, Amarelo 

quinidina KT, 
Amarelo Japão 

203, C.I. 47005 e 
E104.

Vermelho Allura, 
Vermelho Alimento 

17, C.I. 16035, 
Vermelho FD&C e 

E129. 

Amarelo alimentar 
4, Amarelo FD&C 

No. 5, E102.

Vermelho 
Ponceau 4R, 
Vermelho 2, 

New Coccine, 
Vermelho 

Alimentar 7 
e Vermelho 

Alimentar 102, 
E124.

Sacarina sódica, 
sal de sódio orto-

sulfo-benzóico 
amido diidratado.

Tabela 2 - Estrutura molecular e propriedades físicas e químicas de alguns aditivos alimentares.
DL50 =Dose Letal Média; IDA = Ingestão Diária Aceitável.






