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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: No Brasil, as regras que regem o 
uso de aditivos alimentares são controladas 
pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) com base nos referenciais 
internacionais, como o Codex Alimentarius, 
a União Europeia e, complementarmente, a 

mailto:anameliamelocavalcante@gmail.com
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Agência de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos. Esses aditivos químicos 
suscitam uma série de dúvidas quanto a sua citotoxicidade, mutagenicidade e, 
principalmente, sua relação com a carcinogenicidade. Diante disso, este capítulo 
relata sobre os possíveis efeitos toxicogenéticos a nível celular causados por aditivos 
alimentares tais como corantes, flavorizantes, antimicrobianos, edulcorantes e 
antioxidantes. Os estudos mostraram que os corantes alimentares estão relacionados 
com toxicidade e citotoxicidade em humanos e animais. Os flavorizantes, como 
exemplo, o glutamato monossódico, induzem hiperplasias em células eucarióticas, 
neurotoxicidade e hepatoxicidade, além de fragmentações de DNA e morte celular. 
Compostos como hidroxitolueno, hidroxianisole, ácido ascórbico e nitrato de sódio, 
representantes dos antimicrobianos/conservantes mostraram efeitos genotóxicos 
em diversos bioensaios toxicogenéticos, com destaque para o nitrato de sódio e 
sua potencialidade carcinogênica em células gastrointestinais. Os edulcorantes/
adoçantes alimentares também apresentam capacidade genotóxica e carcinogênica. 
Sacarina, aspartame, ciclamato e acessulfame K revelaram citoxicidade. Em altas 
doses, antioxidantes induzem alterações estomacais, citotoxicidade e aberrações 
cromossômicas. Portanto, a utilização de aditivos alimentares deve ser melhor 
avaliada, considerando o potencial toxicogenético dos compostos químicos devido ao 
alto consumo e capacidade indutora de instabilidade genética em células eucarióticas.
PALAVRAS-CHAVE: Segurança alimentar. Genotoxicidade. Carcinogênese. Danos 
ao DNA.

MECHANISMS OF GENOMIC INSTABILITY 

ABSTRACT: In Brazil, the rules governing the use of food additives are controlled by 
the National Health Surveillance Agency (ANVISA) based on international standards 
such as Codex Alimentarius, European Union and Unites States Food and Drug 
Administration agency. These chemical additives raise a number of doubts regarding 
their cytotoxicity, mutagenicity and especially their relationship with carcinogenicity. In 
light of this, this chapter describes the possible toxicogenic effects at the cellular level 
caused by food additives such as colorants, flavorings, antimicrobials, sweeteners, 
and antioxidants. Studies have shown that the food colors are related to toxicity and 
cytotoxicity in humans and animals. Flavorants, such as monosodium glutamate, 
induce eukaryotic cell hyperplasia, neurotoxicity and hepatotoxicity, and induce 
DNA fragmentation and cell death. Compounds as hydroxytoluene, hydroxyanisole, 
ascorbic acid and sodium nitrate, representatives of antimicrobials/preservative, 
showed genotoxic effects in several toxicogenetic bioassays, especially sodium nitrate 
which revealed carcinogenic potential on gastrointestinal cells. Sweeteners or food 
sweeteners also have displayed genotoxic and carcinogenic capacity. Saccharin, 
aspartame, cyclamate, and acesulfame K have demonstrated cytotoxicity. Antioxidants 
induce, in higher doses, stomach changes, cytotoxicity and chromosomal aberrations. 
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The, use of food additives must be better evaluated, considering the toxicogenetic 
potential of the chemical compounds due to high consumption and capacity for genetic 
instability in eukaryotic cells.
KEYWORDS: Food safety. Genotoxicity. Carcinogenesis. DNA damages.

1 | 	INTRODUÇÃO

Os aditivos alimentares, do ponto de vista tecnológico, apresentam grande 
importância no desenvolvimento. Contudo, o uso indiscriminado de aditivos 
tem levantado diversos questionamentos quanto à saúde dos consumidores. A 
população, de modo geral, a cada dia tem tido mais cautela sobre a segurança 
alimentar, e os aditivos alimentares estão entre os que requerem mais atenção 
(VARELA; FISZMAN, 2013). 

A toxicologia de alimentos como a ciência que estuda a natureza, fontes e 
formação de substâncias tóxicas encontradas em alimentos, incluindo a verificação 
de efeitos nocivos e o estabelecimento de limites de segurança para a ingestão 
de determinados componentes tem importância para a saúde humana (TORRES; 
MACHADO, 2001). A genotoxicidade é uma das áreas da genética que estudam os 
processos que alteram a base genética da vida, seja em sua estrutura físico-química, 
como o DNA, processo este classificado como mutagênese; ou seja, na alteração 
do determinismo genético celular ou orgânico, identificados, respectivamente, como 
carcinogênese e teratogênese (ERDTMANN; HENRIQUES, 2003; BORTOLOTTO, 
2007).

As células, especialmente as eucarióticas, são constantemente confrontadas 
pela ação de agentes químicos endógenos e exógenos, bem como por agentes 
físicos. A genotoxicidade ao material genético trata da interação com o DNA, bem 
como por outros caminhos celulares, podendo ocasionar aductos, quebras de 
fitas, mutações de ponto e aberrações estruturais e numéricas aos cromossomos. 
Esses eventos podem iniciar o desenvolvimento do câncer e ocasionar impactos 
na fertilidade e em doenças hereditárias (SINGH et al., 2009; BAUMSTARK-KHAN 
et al., 2010; GUNASEKARANA et al., 2015). Podem, ainda, serem responsáveis 
por modificações genômicas levando a alterações genéticas e/ou mutações que 
envolvem variações no ciclo mitótico, comprometimento na fidelidade de replicação, 
sensibilidade a lesões no DNA (Figura 1), bem como os mecanismos de respostas 
celulares a esses danos, tais como indução de mutações e câncer (SKONECZNA 
et al., 2015).
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Figura 1 - Consequências dos aditivos alimentares ao material genético.

Os primeiros testes de mutagenicidade e carcinogenicidade, empregando 
corantes para alimentos, ocorreram no início do século passado quando Fischer 
verifi cou o efeito carcinogênico do corante vermelho escarlate (LEDERER, 1990). 
Desde então, vários outros corantes têm sido testados. Em alguns estudos foi 
encontrada ação mutagênica e carcinogênica e seu uso passou ser restrito ou proibido 
(COMBES et al., 1982; CHUNG; CERNIGLIA, 1992; GIRI et al., 1992). Diversos 
estudos nacionais e internacionais também apontam que os testes para detecção de 
genotoxicidade apresentam correlações positivas para carcinogenicidade. O Ensaio 
Cometa e o Teste de Micronúcleos são indicados na avaliação de genotoxicidade e 
mutagenicidade, especialmente de forma associada (KANG et al., 2013). 

A aplicação do Teste de Micronúcleos (Figura 2) tem importância toxicológica 
devido ao seu potencial em detectar efeitos clastogênicos e/ou aneugênicos, assim 
como problemas epigenéticos; e, especialmente, por ser um teste preditivo para 
mutagênese e câncer (FARIA; BRAGA, 2015). Os micronúcleos são formados por 
fragmentos de cromossomos e/ou por perdas de cromossomos inteiros durante o 
ciclo celular e podem ser avaliados in vivo e in vitro (SCOTT; EVANS, 1967).
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Figura 2 - Etapas básicas para avaliação de micronúcleos em culturas biológicas pelo teste de 
Micronúcleos com Bloqueio de Citocinese.

O Ensaio Cometa (Figura 3) vem sendo aplicado na medicina em estudos 
de biomonitoramento de patogêneses, incluindo as doenças crônicas, predição de 
tumores e doenças neurodegenerativas, bem como na avaliação dos níveis de danos 
e mecanismos de reparo de DNA (GUNASEKARANA et al., 2015). Cabe enfatizar 
que estudos de genotoxicidade são importantes para determinar agentes que podem 
perturbar o material genético causando mutações genéticas ou cromossômicas. Em 
geral, os resultados do teste de genotoxicidade são, usualmente, tomados como 
indicadores de efeitos mutagênicos (ADEYEMO; FARINMADE, 2013). 
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Figura 3 - Etapas básicas para avaliação de danos ao DNA em culturas biológicas pelo Ensaio 
Cometa.

As análises para detecção de danos ao material genético, geralmente, são 
realizadas com aplicação de diversos testes não clínicos, em estudos in vitro e 
in vivo, a exemplo do teste em Salmonella typhimurium (teste de AMES), Ensaio 
Cometa, micronúcleos, Allium cepa, aberrações cromossômicas e mutações de 
genes em roedores (AHN et al., 2009). Na avaliação de citotoxicidade, o teste com 
Artemia salina, um microcrustáceo, pode trazer respostas na detecção de estresses 
celulares extrapoláveis, embora em nível limitado, às populações humanas 
(GAJARDO; BEARDMORE, 2012). 

De acordo com dados da ACS (American Chemical Society), existem no 
mundo mais de 11 milhões de substâncias químicas e, aproximadamente, 80 mil 
estão na indústria alimentícia, farmacêutica ou de uso doméstico. Este fato constata 
a enorme possibilidade de exposição do homem a produtos químicos, em casa, 
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no lazer ou até mesmo no ambiente de trabalho uma vez que não há substância 
química desprovida de toxicidade. Para que uma substância química se torne danosa 
à saúde, é necessário haver contato com o organismo. As formas de absorção 
são basicamente três: digestiva, respiratória e cutânea (PIMENTEL et al., 2006). 
Existem cerca de 25 mil aditivos alimentares sendo usado em todo planeta. E um 
grande número de estudos tem indicado que o consumo de quantidades excessivas 
de aditivos sintéticos pode causar reações adversas respiratórias, neurológicos, 
gastrointestinais e dermatológicas. Por esses motivos, o Joint FAO/WHO Expert 
Committee on Food Additives (JECFA) tem se reunido, anualmente, (desde 1956), 
para avaliar a segurança dos aditivos alimentares, atualizar e estabelecer as normas 
de segurança dos aditivos (WU et al., 2013).

A identificação de químicos genotóxicos é importante para a saúde humana. 
Para tanto, é necessário à aplicação de uma bateria de testes, dos quais, o Teste 
de Micronúcleos assume importância para detectar agentes mutagênicos. As 
diferentes alterações, que são responsáveis para a instabilidade genômica, exercem 
papel importante para a carcinogenicidade (JEFFORD; IRMINGER-FINGER, 
2006). Compostos químicos que são positivos nos testes citados anteriormente 
são diretamente reativos ao DNA, levando a mutações, como por exemplo, 
substituições de pares de bases, o que indica que são, potencialmente, causadores 
de câncer (KITAGAWA et al., 2015). Considerados como químicos e/ou misturas 
químicas, os aditivos alimentares vêm despertando atenção sobre os seus efeitos 
em relação a várias doenças humanas tais como as hepáticas, nefríticas, câncer 
e consequentemente seu potencial mutagênico (TURKOGLU, 2007; DEMIR et al., 
2008). 

Estudos em raízes de Brassica campestris L. apontam que os aditivos sintéticos 
induzem endopoint, reduzem a frequência de divisão celular, como também alterações 
cromossômicas, formação de micronúcleos em dose dependente, podendo causar 
impactos citotóxicos e genotóxicos para a saúde humana, devendo ser avaliados 
para a segurança do uso (DWIVEDI; KUMAR, 2015). Assim, no presente capítulo, 
serão caracterizados os efeitos genotóxicos/mutagênicos e os mecanismos de 
instabilidade genômica dos aditivos alimentares, considerados como flavorizantes, 
corantes, edulcorantes, antimicrobianos e antioxidantes.
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2 | 	GENOTOXICIDADE/MUTAGENICIDADE DE ADITIVOS ALIMENTARES

2.1	Efeitos genotóxicos/mutagênicos de aditivos alimentares considerados 

como corantes e flavorizantes 

Existem interesses dos pesquisadores em relação aos corantes naturais e 
sintéticos devido os riscos de toxicidade, citotoxicidade e de genotoxicidade que 
apresentaram resultados positivos em testes toxicogenéticos (SARIKAYA et al., 2012; 
CAROCHO et al., 2014; KUS; EROGLU, 2015). Para que se determinem possíveis 
efeitos nocivos de algum aditivo alimentar ou dos seus derivados, é necessário 
que o aditivo seja submetido a uma avaliação e ensaios de toxicidade adequados. 
Todos os aditivos alimentares devem ser mantidos em observação permanente e 
avaliados para verificar condições de utilização e quaisquer novos dados científicos 
sempre que houver necessidade (BAPTISTA; VENÂNCIO, 2003). Deve haver uma 
preocupação maior no que se refere aos riscos à saúde provocados pela ingestão 
destas substâncias. Dentre os aditivos utilizados no processamento de alimentos, 
os corantes são os mais genotóxicos (SASAKI et al., 2002).

A utilização de corantes sintéticos é permitida pelo Ministério da Saúde, porém, 
não se anulam seus efeitos adversos que, embora não sejam divulgados nas 
embalagens dos produtos, estão disponíveis em artigos científicos. Por exemplo, a 
eritrosina, corante sintético vermelho, consta como causadora de hipertireoidismo 
quando consumida em excesso. Também o vermelho ponceau pode causar anemia e 
uma doença renal (glomerulonefrite); enquanto o amarelo tartrazina está associado 
como causa de insônia em crianças (SILVIA, 2008). O consumo de corantes artificiais 
pode induzir alterações comportamentais (MCCANN et al., 2007), aumentando a 
hiperatividade em crianças (SIMON et al., 2017). 

Recentemente, diversas agências regulatórias preconizam o controle do uso 
de aditivos alimentares em ralação à toxicidade em alimentos destinados a crianças 
e jovens (TRASANDE et al., 2018).  Estudos relatam que os corantes podem ser 
citotóxicos, causar danos ao DNA, além de efeitos mutagênicos que, inicialmente, 
são avaliados com o teste de Ames, com e sem metabolização (YAMADA; HONMA, 
2018).  Dentre os possíveis efeitos tóxicos que estes corantes podem causar em 
humanos e animais, destacam-se: reação anafilática, broncoconstrição, asma, 
bronquite, urticária, prurido, tumores na tireoide, dentre outros. Além disso, os 
corantes artificiais podem apresentar níveis elevados de metais pesados, o que 
agravaria os riscos dessas substâncias ao organismo (SOUZA, 2015). O estearato 
de magnésio é um ácido considerado como tóxico em uma bateria de testes, 
podendo induzir aberrações cromossômicas e micronúcleos em células CHL/IU de 
hamster com e sem ativação metabólica (HOBBS et al., 2017).
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Os compostos flavorizantes, usados em alimentos e bebidas, a exemplo 
do 2-[3-(2,3-dimethoxipenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il) tio) metil) piridina (S3643; CAS 
902136-79-2), que produz metabólitos oxidativos como o S3643-sulfóxido e 
4_-hidroxi-S3643. Entretanto, não induzem efeitos mutagênicos e clastogênicos 
em ratos; e micronúcleos em células CHO-WBL, como também não apresentaram 
efeitos adversos na dose de 100 mg/kg/dia em ratos, durante 90 dias consecutivos 
(KARANEWSKY et al., 2016), devido sua rápida eliminação quando administrado 
via endovenosa em ratos (JOINT FAO/WHO EXPERT COMMITTEE ON FOOD 
ADDITIVES, 2011). 

No entanto, o glutamato monossódico (ácido glutâmico) (Figura 4) é um 
flavorizante usado como aditivo alimentar que pode causar alterações histológicas 
na glândula tireoide, tais como hiperplasias, núcleos picnóticos em células 
interfoliculares, bem como vacúolos em mitocôndrias (KHALAF; ARAFAT, 2015). 
Estudos também apontam que o glutamato monossódico é neurotóxico (OLNEY; 
SHARPE, 1969), hepatotóxico (ORTIZ et al., 2006) e pode causar alterações 
hematológicas (IAMSAARD et al., 2014). Cabe enfatizar que pode induzir estresse 
oxidativo e nefrotoxicidade (AFEEFY et al., 2012), fragmentação de DNA, apoptoses, 
aumento de citocromo c, desregulação da proteína Bcl-2 e outros reguladores de 
apoptoses (BANU et al., 2011).

Figura 4 - Estrutura do ácido glutâmico.

Ademais, outros flavorizantes já foram relatados em publicações científicas 
como citotóxicos e mutagênicos. Moura et al., (2016) relata em seus estudos a 
citotoxicidade de dois aromatizantes alimentares sintéticos, idênticos aos naturais, 
de sabores Queijo e Queijo Cheddar. Os mesmos são amplamente utilizados na 
indústria alimentar em refeições congeladas, bolachas, snacks e pães, e amplamente 
consumidos pela população. Marques et al. (2015) avaliaram a citotoxicidade e 
mutagenicidade dos aromatizantes alimentares de Morango, Leite Condensado 
e Chocolate, idênticos aos naturais, isolados e combinados, utilizando células 
meristemáticas de raízes de A. cepa. Este estudo, os autores observaram efeitos 
citotóxicos do uso combinado desses aditivos, porém sem efeitos mutagênicos 
significantes. 
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Além desses estudos, o estudo de Sales et al. (2018) avaliaram a citotoxicidade, 
genotoxicidade e mutagenicidade de aromatizantes alimentares sintéticos idênticos 
ao natural, de maracujá e morango, e artifi ciais, de baunilha, chocolate, tutti-frutti e 
biscoito, nas doses 0,5; 1,0; 2,0; 5,0 e 10,0 mL/Kg em camundongos. Os animais 
tratados com 2,0; 5,0 e 10,0 mL/Kg dos aromatizantes de chocolate, morango e 
biscoito, e 5,0 e 10,0 mL/Kg dos aromatizantes de baunilha e maracujá vieram 
a óbito no quinto e sexto dia de experimento, respectivamente. As doses 0,5 e 
1,0 mL/Kg dos seis aditivos reduziram signifi cativamente a eritropoiese do tecido 
analisado. Ainda, os tratamentos 0,5 e 1,0 mL/kg de chocolate, e 1,0 mL/Kg de 
morango e biscoito induziram a formação de micronúcleos aos eritrócitos de medula 
em frequência signifi cante. Portanto, nas condições de estudo estabelecidas, os 
seis microingredientes analisados foram citotóxicos e genotóxicos, e os aditivos de 
morango, chocolate e biscoito também foram mutagênicos em pelo menos uma das 
doses avaliadas.

2.2 Efeitos genotóxicos/mutagênicos de aditivos alimentares considerados 

como antimicrobianos

Os preservativos de alimentos são importantes para prevenir a deteriorização 
dos alimentos por micro-organismos. Entretanto, estudos em meristemas de 
Allium cepa apontam potenciais efeitos citotóxicos por inibição do índice mitótico e 
alterações cromossômicas do tipo pontes, multipolaridade, c-mitose e morte celular 
para os compostos hidroxitoluenos (100 ppm), hidroxianisoles (1500 ppm), ácido 
ascórbico (Figura 5) (2000 ppm), propil galato (2500 ppm) e nitrato de sódio (2500 
ppm) (PANDEY et al., 2014). Outros estudos apontam que os nitratos e nitritos podem 
reagir com aminas endógenas e formar compostos mutagênicos e carcinogênicos 
como as nitrosaminas.

Figura 5 - Estrutura química do ácido ascórbico.

Existem relatos de que diversos aditivos podem induzir inibição de índices 
mitóticos e alterações cromossômicas (TURKOGLU, 2007). Os nitratos, em altas 
doses, podem ser carcinogênicos pela indução de tumores nasais e leucemias por 
mecanismos associados à instabilidade cromossômica evidenciada em crianças 
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(PRESTON-MARTIN et al., 1982; DUSDIEKER et al., 1994; MCCREDIE et al., 
1994). 

Os preservativos alimentares são usados para evitar oxidação dos alimentos 
industrializados, a exemplos dos açúcares e sais. Mas, especialmente os aditivos 
antimicrobianos, são relatados como genotóxicos em diversos sistemas de estudos, 
a exemplo do nitrato de sódio que induz danos ao DNA (LUCA et al., 1987). O ácido 
benzoico (Figura 6) é comumente usado como antimicrobiano para preservação dos 
alimentos, tais como sucos, margarinas, biscoitos e sorvetes (SARIKAYA; SOLAK, 
2003), mas é conhecido por causar genotoxicidade (PANDIR, 2016). 

Figura 6 - Estrutura química do ácido benzoico.

2.3 Efeitos adversos e genotóxicos/mutagênicos de aditivos alimentares 

considerados como edulcorantes

Os açúcares em alimentos causam diversos efeitos à saúde humana, 
especialmente às crianças, com interferências nas funções hepáticas e estresse 
oxidativo, redução de glutationa, além de peroxidação lipídica. Estudos em ratos 
também apontam que a sacarina pode produzir alterações hepáticas (AMIN; 
ALMUZAFAR, 2015). O aspartano, um dipeptídeo sintético, é o adoçante mais 
usado em drinques e bebidas. Estudos apontam seus riscos para a genotoxicidade e 
carcinogenicidade em humanos (YILMAZ; UÇAR, 2014). Cabe mencionar que o seu 
uso pode causar desequilíbrio entre o status antioxidante/pró-oxidante no cérebro 
por mecanismos dependente do sistema glutationa (ABHILASH et al., 2013).

Um dos metabólitos do aspartano é a fenilalanina, que tem efeitos mutagênicos 
demonstrados em Escherichia coli K012 uvrB (SARGENTINI; SMITH, 1986), como 
também citotóxicos por inibir divisão celular em concentração dose dependente 
(RENCUZOGULLARI et al., 2001). Estudos também relatam efeitos genotóxicos/
mutagênicos para o aspartano (455, 500 e 1.000 mg/kg em animais, por danos 
ao DNA (KASHANIAN et al., 2013), alterações cromossômicas e micronúcleos 
(KAMATH et al., 2010; ABD ELFATAH et al., 2012). 

A composição exata dos edulcorantes em rótulos não é descrita com precisão 
e nem as quantidades pela indústria de alimentos processados. No entanto, os 
efeitos tóxicos e nocivos são fornecidos por estudos experimentais em animais. 
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Os edulcorantes, apesar de liberados para uso, suscitam uma série de dúvidas 
quanto aos seus potenciais efeitos citotóxicos, genotóxicos e mutagênicos 
(GARCÍA-ALMEIDA et al., 2013). Trabalhos com estes resultados positivos para a 
genotoxicidade são relevantes, uma vez que a genotoxicidade, em muitos casos, 
está relacionada com a carcinogenicidade. 

O aspartame (APM) também é um  adoçante  artificial muito utilizado  e é 
adicionado a uma grande variedade de alimentos, bebidas, medicamentos e 
produtos de higiene.  A produção de espécies reativas de oxigênio (ERO’s) foi 
observada, em células endoteliais, após o tratamento com APM, que foi associado a 
uma citotoxicidade celular discreta. O APM também aumenta os níveis do mediador 
inflamatório IL-6 e VEGF (ALLEVA et al., 2011). Os efeitos genotóxicos do adoçante 
de baixa caloria aspartame (ASP), que é um derivado dipeptídico, foi investigado 
usando o teste de Aberração Cromossômica (AC) em culturas de linfócitos humanos. 

As AC foram induzidas por ASP em todas as concentrações (500, 1000 e 2000 
mcg / ml), diminuiu o índice de replicação (IR) na concentração mais alta, diminuiu o 
índice mitótico (IM) em todas as concentrações e induziu micronúcleos apenas nas 
concentrações mais altas (RENCUZOGULLARI et al., 2001). Kamath et al. (2010) 
também investigaram a genotoxicidade do aspartame. Os resultados mostraram 
um aumento significativo da formação de micronúcleos em células de animais em 
todas as concentrações testadas (250 mg/kg; 455 mg/kg; 500 mg/kg e 1000 mg/kg), 
demonstrando um efeito clastogênico.

 O aspartame, acessulfame K, ciclamato, sucralose, tagatose e os glicosídeos 
de esteviol, mostram sinais de toxicidade (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 
2017). Em teste com linhagens celulares Caco-2 (células de colón), HT-29 (células de 
cólon) e HEK-293 (células de rim), o aspartame, o ciclamato de sódio, o acessulfame 
de potássio e a sacarina sódica foram citotóxicos e genotóxicos (VAN EYK, 2015). 
Através do Ensaio cometa, em células de cólon de roedores, comprovou-se que o 
ciclamato de sódio e a sacarina sódica foram genotóxicos e mutagênicos reduzindo, 
significativamente, no tecido analisado, a divisão celular (SASAKI et al., 2002). 

A genotoxicidade do aspartame também foi confirmada in vivo por meio do 
Teste de Avaliação da Mutação e Recombinação Somáticas (SMART); e in vitro 
por meio do Ensaio Cometa. Os resultados sugerem que o aspartame é um agente 
genotóxico para as concentrações de 5, 10, 25, 50 e 75 mM (DEMIR et al., 2014). 
Foi avaliado potencial genotóxico dos três edulcorantes hipocalóricos: aspartame, 
acessulfame K e sacarina, através do Ensaio cometa em células de medula óssea 
de camundongos. Danos ao DNA foram aumentados nas células devido a quebras 
de fitas induzidas pelos adoçantes, demonstrados na extensão da cauda do cometa 
e no percentual de DNA na cauda.  Demonstrando um risco potencial à saúde 
associado à exposição a esses agentes (BANDYOPADHYAY et al., 2008). 
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A sacarina sódica aumenta o risco para o desenvolvimento de câncer de bexiga 
em cerca de 30% (WEIHRAUCH; DIEHL, 2004). Ainda, sacarina de sódio e ciclamato 
de sódio apresentaram efeitos citotóxicos e mutagênicos (efeito clastogênico com 
formação de micronúcleos) em células vegetais usando o bioensaio Allium cepa 
e em células do sangue periférico de camundongos, principalmente se houver o 
uso simultâneo de ambos os adoçantes nas concentrações de 15 e 40 mg/mL, 
respectivamente (OLIVEIRA et al., 2017). 

O maltitol, um adoçante artificial de baixa caloria, foi utilizado em ratas fêmeas, 
por via intraperitoneal, com concentrações de 1, 2 e 4 g/kg/dia de maltitol, durante os 
primeiros 7 dias de gestação (primeiro trimestre). O maltitol diminuiu o peso do feto 
e a dose mais alta (4 g/kg/dia) causou retardo de crescimento (RENCUZOGULLARI 
et al., 2001).  O sorbitol é um poliol utilizado pela indústria alimentar como adoçante, 
consumida por mulheres, durante a gravidez e no período pós-natal, para evitar 
ganho de peso excessivo. Também foram avaliados os efeitos da ingestão materna 
de sorbitol sobre os parâmetros bioquímicos e toxicológicos de lactentes da raça 
Wistar após 14 dias de exposição materna à prole.  Os resultados apresentaram 
aumento dos níveis plasmáticos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato 
aminotransferase (AST) e LDL colesterol, além de uma diminuição nos níveis de 
proteínas, colesterol e glicose na prole. O sorbitol também induziu mielotoxicidade, 
mielossupressão e causou  genotoxicidade de  hepatócitos incluindo indução de 
micronúcleos na prole (CARVALHO et al., 2016).

O esteviol e o esteviosídeo são componentes naturais extraídos da estévia. 
Em doses elevadas, reduzem a atividade das enzimas catalase (CAT) e superóxido-
dismutase (SOD). Além de aumentar níveis de substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), sugerindo indução à peroxidação lipídica, resultando em 
lesões nas membranas celulares. Os níveis de glutationa reduzida (GRH), principal 
antioxidante não enzimático presente na membrana plasmática, também foram 
comprometidos pelo esteviol (BANU et al., 2011). No teste de mutação Forward, 
o esteviol induziu o aumento significativo de mutações, com ativação metabólica 
(MATSUI et al., 1996). Testes de aberrações cromossômicas, utilizando células 
de hamster chinês, demostraram que o esteviol causou aberrações quando 
ativado metabolicamente. Nos ensaios de mutação com células CHL, apresentou 
genotoxicidade. O adoçante sucralose tem ação genotóxica na dose de 2000 mg/
kg, induzindo quebras do DNA (SASAKI et al., 2002). 

2.4	Efeitos adversos e genotóxicos/mutagênicos de aditivos alimentares 

considerados como antioxidantes

Alguns aditivos alimentares, tais como a AF-2 (2-[2-furil]-3-[5-nitro-2-furil] 
acrilamida) que devido a sua toxicidade podem induzir danos ao DNA em bactérias 
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e em célula humanas, como também mutações em fungos e células de mamíferos, 
como avaliadas em estudos in vivo e em in vitro (IARC, 1975, 1983). Os aditivos 
alimentares considerados como antioxidantes necessitam de estudos toxicológicos, 
devido seus possíveis efeitos mutagênicos, teratogênicos e carcinogênicos, pois os 
antioxidantes podem, em altas concentrações, apresentarem efeitos controversos 
em relação às suas ações antioxidantes. Estudos apontam que o ácido ascórbico, 
em altas doses, pode induzir alterações cromossômicas e quebra de cromátides 
(HASEGAWA et al., 1984). 

O ácido ascórbico e os nitritos induzem a formação de micronúcleos em 
camundongos (MUKHERJEE et al., 1988). O palmitato ascórbico (Figura 7), derivado 
sintético do ácido ascórbico, comumente usado na indústria de alimentos, induz 
citotoxicidade e genotoxicidade em células umbilicais humanas (HUVECs), uma 
vez que estimula apoptoses devido a fragmentação de DNA, por via de regulação 
de caspase 3, 9 e regulação do gene Bcl2. Também pode ocasionar necroses. 
Assim, é considerado como um agente citogenotóxico (SOHRABI et al., 2018).

 

Figura 7 - Estrutura química do palmitato ascórbico.

O hidroxianisol (BHA), hidroxitolueno butilado (HTB), nitrato de sódio (SN), propil 
galato (PG) (Figura 8) e o ácido ascórbico são considerados como antioxidantes. 
Entretanto, em altas doses, podem ocasionar hemorragias, alterações estomacais e 
hiperplasias, como também inibem síntese de DNA (SCHNEIDERMAN et al., 1971; 
SUDHAKAR et al., 2001), além de promoverem bloqueio na fase G2 do ciclo celular 
(SHAHIN; AMOODI, 1991; RENCUZOGULLARI et al., 2001; GOMURGEN, 2005). 
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Figur a 8 - Estrutura química dos compostos hidroxianisol (A), hidroxitolueno butilado (B), nitrato 
de sódio (C) e propilgalato (D).

Cabe enfatizar que o hidroxianisol e hidroxitolueno butilado podem induzir 
citotoxicidade e são considerados carcinogênicos pelo IARC (LESLIE et al., 1978). 

O ácido cítrico (Figura 9) (100 e 200 µg/mL), considerado como antioxidante, 
em altas doses, em linfócitos de sangue periférico humano, tem efeitos citotóxicos e 
reduz o índice mitótico, aberrações cromossômicas e quebra de cromátides irmãs, 
como também efeitos clastogênicos por indução da formação de micronúcleos 
(YILMAZ; UÇAR, 2014). Estudos com espermatozoides humanos in vitro apontam 
que o ácido cítrico como genotóxico (PANDIR, 2016).

Figura 9 - Estrutura química do ácido cítrico.

3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Nos relatos descritos, evidenciamos os riscos toxicológicos, citotóxicos, 
genotóxicos e carcinogênicos que podem ser induzidos pelos aditivos alimentares. 
Essas atividades estão relacionadas com efeitos de instabilidade genética e podem 
comprometer a segurança alimentar, pois a maioria dos alimentos industrializados 
contém aditivos alimentares. Os fl avorizantes e os corantes naturais e sintéticos 
são considerados como clastogênicos e mutagênicos por induzirem a formação 
de micronúcleos, aberrações cromossômicas, fragmentação de DNA e apoptoses, 
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devido aos seus metabólitos oxidativos, como também por interferências em 
processos de desregulação de proteínas envolvidas em morte celular. Assim, o 
uso de aditivos alimentares deve ser mais avaliado não somente por seus efeitos 
adversos, mas especialmente pelos riscos de instabilidade genética e possível 
carcinogenicidade.
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