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PREFACIO

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

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

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

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

Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira
Dra. Joilane Alves Pereira-Freire
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CAPITULO 3
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RESUMO: As
dietéticos da sociedade causaram o aumento

mudangcas nos padrdes
no consumo de alimentos industrializados, com
maior durabilidade e praticidade, porém com
maiores percentuais de aditivos alimentares.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

SISTEMAS ORGANICOS

Apesar da importancia do uso de aditivos
para a industria de alimentos, ampliou-se a
atencéo quanto ao uso e seguranca de aditivos
alimentares em virtude da exposicao continua
em quantidades relevantes numa diversidade
de alimentos, considerando que muitas
reagcOes adversas tém sido associadas a
ingestao desses aditivos. Portanto, o presente
trabalho tem por objetivo mostrar a toxicidade
dos aditivos mais consumidos sob o ponto de
vista da legislacéo nacional e internacional. As
classes de aditivos que mais vem recebendo
atencdo do ponto de vista toxicologico séo
aromatizantes,

corantes, conservantes,

edulcorantes, realcadores de sabor e
antioxidantes por apresentarem relacbes com
alteragcdes em nivel celular e sistémico em
diversos 6rgéaos, principalmente do sistema
gastrintestinal, no sistema nervoso central
(snc) e no sistema nervoso auténomo, como
também hipersensibilidade, teratogenicidade,
embriotoxicidade, nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, diabetes tipo Il, bronquiolite
obliterante e até morte. Embora amplamente
utilizado pelos consumidores, com importancia
para industria alimenticia e fiscalizados quanto
aosriscos a saude humana por parte dos érgaos
reguladores, inUmeras sdo as publicacdes

que demonstram a relagcdo de toxicidade
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com algumas classes de aditivos alimentares, o que exige, constantemente, 0
aperfeicoamento das acdes sanitarias de controle alimentar visando a protecéo a
saude da populagao e a atualizagdo de regulamentos técnicos sobre uso e limites
diarios.

PALAVRAS-CHAVE: Aromatizantes. Toxicidade. Legislacdo. Industria

PHARMACOTOXICOLOGICAL PROFILE AND DAMAGES IN ORGANIC SYSTEMS

ABSTRACT: Changes in the society dietary patterns led to the increase in the
consumption of processed foods, greater durability and practicality, but with higher
percentages of food additives. In spite of the importance of additives for the food industry,
there have been given much attention regarding the use and safety of food additives due
to continuous exposure in relevant quantities in a variety of foods, considering that many
adverse reactions have been associated with ingestion of such additives. Therefore,
the present work aimed to show the toxicity of the most common additives from the
point of view of the legislation. The classes of additives most used found have been
receiving attention from the toxicological point of view, such as flavorings, colorants,
preservatives, sweeteners, flavor enhancers and antioxidants, due to their relationship
with alterations at the cellular levels in various organs especially from gastrointestinal
system, were mentioned, central nervous system and autonomic nervous system, as
well as hypersensitivity, teratogenic, embryotoxic, nephrotoxicity, hepatotoxicity, type |l
diabetes, bronchiolitis obliterans and even death. Although widely used by consumers,
important for the food industry and supervised for human health risks by regulatory
agencies, many publications have shown the relationship of toxicity with some classes
of food additives, which constantly requires improvement health control actions to
protect the population's health and modernizing of technical regulations about use and
daily limits.

KEYWORDS: Flavoring. Toxicity. Legislation. Industry.

11 TOXICIDADE GERAL DOS ADITIVOS ALIMENTARES

A Toxicologia é a ciéncia que estuda os efeitos adversos causados pela interacéo
entre substancias quimicas isoladas ou misturas de substancias ou um determinado
produto em organismos vivos ou sistemas biologicos. Ela avalia a probabilidade da
ocorréncia de efeitos adversos devido a exposicao a determinada substéncia e em
quais condi¢cdes ela pode causar danos. Assim, um novo produto que tera contato
direto com o homem tais como medicamento, agrotoxico, aditivos alimentares etc.,
devera ser submetido a estudos para predizer os riscos toxicoldgicos (CAZARIN, et
al., 2004; AZEVEDO, 2010).

Do ponto de vista dos alimentos, a analise da seguranca de qualquer
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substancia alimentar depende do nivel de pureza, da via de administracdo, do
modelo experimental, da quantidade utilizada, de efeitos sinérgicos ou antagbnicos
influenciados metabolismo, tudo isso influenciando o(s) efeito(s) no organismo
modelo (HENRY-UNAEZE, 2017). O maior desafio dos pesquisadores e 6rgaos
governamentais tém sido de obter informacgdes para a regulacdo de alimentos com
requerimentos tecnoldgicos. Obviamente, o uso de aditivos alimentares é aprovado
apoOs avaliacdo toxicolégica com a realizagcdo de estudos de toxicidade aguda,
subaguda e crbnica, para compreender as variagcdes de efeitos base na dose,
idade, sexo, estado nutricional e fatores genéticos, mas também de acordo com a
exposicao a longo prazo a baixas doses (MOUTINHO et al., 2007).

Vale destacar que os estudos de toxicidade laboratorial para avaliacdo dos
riscos a saude da populacédo sao importantes, porém os estudos epidemiol6gicos
de aditivos alimentares séo realizados para investigagao do risco toxicolégico para
0s seres humanos, mesmo que existam limites de avaliacao precisa da exposicao a
essas substancias (SASAKI et al., 2002). Pois a relagdo com a inseguranca de uso
pode esta relacionada a falta de informagcdo devido a auséncia de pesquisas, de
informacdes obtidas nas midias, devido a desconfianga nos fabricantes de alimentos
e questionamentos sobre a seguranca do uso a longo prazo, efeito(s) combinado(s)
com outros aditivos e farmacos (MOUTINHO et al., 2007; SHIM et al., 2011).

As reacOes adversas que caracterizam toxicidade de aditivos podem surgir
a nivel sistémico (por exemplo, alergias e alteracées no comportamento), a nivel
tecidual, como também genotoxicidade e/ou carcinogenicidade. Porém, alguns
desses efeitos s6 podem ser observados a longo prazo, o que dificulta sobremaneira
o entendimento dos mecanismos farmacotoxicolégicos (CHOE et al.,, 2005;
POLONIO; PERES, 2009; SHIM et al., 2011).

Nesse contexto, destacam-se nesse capitulo os aditivos alimentares mais
utilizados pela industria alimenticia e mais descritos na literatura quanto a toxicidade:
aromas, corantes, conservantes (antimicrobianos), edulcorante, realcadores de
sabor, antioxidantes e 6leos essenciais (SASAKI et al., 2002). Na Tabela 1, os
aditivos mais citados na literatura foram listados de acordo a classificagcéo, IDA,
usos e efeitos sobre os modelos experimentais testados.

Classificacao dos Aditivos Alimentares

Classe Exemplos IDA Principais usos Efeitos Referéncias
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Benzoatos

5 mg/kg/dia

Sorbatos
Ex: acido soérbico

25 mg/kg/dia

Bebidas
gazeificadas,
sucos de frutas,
geléias, molhos,

Disturbios metabdlicos de absorgéo

(ZENGIN et al., 2011;

de glicose (diabetogénico), LENNERZ et al.,

imunossupressor, 2015;

clastogénico, mutagénico e genotoxico  YADAV et al., 2016)
(MAMUR, et al.,

Genotoxico e mutagénico, Ativagao de
genes em processos inflamatorios

2010; RAPOSA et al.,
2016)

Citotoxico, mutagénico, teratogénico,

(NTP, 2001; WHO,

Conservantes  Nitritos .. 007 mgkgidia SaiSichas. embriotéxico, produgao de meta- 2002; ANSARI, AL,
Ex: Sodio ou Potassio calabresas, . .
hemoglobina, cancerigeno. MAHMOOD, 2015)
bacon, salame,
. _ presunioe N ) (ALEXANDER et al.
Nitratos 0-3,7 mg/kg/dia  mortadela Mutagénico, cancerigeno. 2008; EFSA, 2008)
Citotdxico, cancerigeno, (MACHADO;
reacOes de intolerancia, anafilaxia, TOLEDO, 2006;
Sulfito 0,7 mg/kg/dia urticéria, angioedema, hipotenséo, SUH et al., 2007;
nausea, irritagdo gastrica local, diarreia IAMMARINO et al.,
e crise asmaética. 2012)
Reacbes alérgicas (urticaria (TABAR et al.,, 2003;
Carmim (natural) 0-5 mg/kg/dia . o ~ VOLP, RENHE,
angioedema e anafilaxia) — ingestao. STRINGUETA, 2009)
(ROWE; ROWE,
L . . . . 1994; WORM et al.,
erril;blgggde, inquietacao, disturbios em 2001: SASAKI et al.,
Insc“)n%a ém criancas; Dermatite atopica 2002; SILVIA, 2008;
Tartrazina 0-7,5 mg/kg/dia — aumento de Iegcot’rieno (rea éesp PICCIN et al., 2009;
alérgicas), citotoxico enotéxigo MPOUNTOUKAS et
C bebid mutg énic;o e cancer’igeno , al., 2010; GOMES et
amnes, ed' as, 9 geno. al., 2013; THIAM et
em sumqs . e. al., 2014)
fruta, lacticinios,
Amaranto ou 0,5 mg/kg/dia gelados, produtos
vermelho Bordeaux de confeitaria,
Vermelho allura 7,0 mg/kg/dia doces, gomla§ % Danos a0 DNA nos 6érgaos (SASAKI et al., 2002;
New coccine 4,0 mg/kg/dia mascar, geleias, gastrointestinal e célon, citotoxico GOMES et al., 2013)
Corantes ’ pudins, refrescos, ’ ’ ”
Floxina 0,1 mg/kg/dia mostarda,
Rosa bengala 0,1 mg/kg/dia refrigerante
e lanches,

Vermelho ponceau 4R

0,7 mg/kg/dia

Azorubina/Carmoisina
E122

4,0 mg/kg/dia

Amarelo-sol

0-2,5 mg/kg/dia

Amarelo quinolina

0-0,5 mg/kg/dia

Benzoato de sbdio

5 mg/kg/dia

cereais, balas,
recheios, xaropes
e preparados
liquido,
sobremesas.

Anemia e doenca renal
(glomerulonefrite), distubios
neurocomportamentais, genotoxico e
citotoxico.

(McCANN et al.,
2007; SILVIA, 2008;
EFSA, 2010; SOUSA
et al., 2015)

Imperatividade em criangas e
isuficiéncia renal e hepatica, Disturbios
neurocomportamentais

(BATEMAN et al.,
2004; McCANN et al.,
2007; EFSA, 2008;
AMIN et al., 2010)

Hiperatividade e citotdxico

(McCANN et al.,
2007; EFSA, 2009a;
GOMES et al., 2013)

Disturbios neurocomportamentais,
danos ao DNA.

(McCANN et al.,
2007; EFSA, 2009b)

Disturbios neurocomportamentais

(SASAKI et al., 2002;
McCANN et al., 2007)

Realcador de
sabor

L-Glutamato de sodio

30 mg/kg/dia

Biscoitos, doces,
salgadinhos,
embutidos,
molhos prontos,
sopas prontas,
caldos de carne
e temperos
artificiais.

Hipersensibilidade, toxicidade renal

(KWORD, 1968;
SHARMA, 2015).
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Antioxidantes

Butil Hidroxianisol
(BHA)

Butil-hidroxitolueno
(BHT)

0,5 mg/kg/dia

Oleo vegetais
(coco, palma),
maionese,
margarinas,
cremes vegetais.

Danos no DNA de células glandulares
estomacais

Danos no DNA de células glandulares
estomacais, bexiga e cérebro

(SASAKI et al., 2002)

Edulcorante

Ciclamato de so6dio 11mg/kg/dia
Sacarina 5 mg/kg/dia
Sacarina Sédica 5 mg/kg/dia

Ciclamato de Sédio +
Sacarina Soédica

11 e 5 mg/kg/dia

Sucralose 15 mg/kg/dia
Sorbitol N&o g »
especificada

Acesulfame K (E950)

15 mg/kg/dia

Aspartame

40 mg/kg/dia

Oleo da casca
de Cinnamomum
glanduliferum

“Nao
especificada”

Adocante dietético

Danos no DNA de células glandulares
estomacais, célon, rim e bexiga,
citotoxico, mutagénico e genotoxico em
linhagens Caco-2, HT-29 e HEK-293;
Citotoxico e mutagénico.

Danos no DNA de células de célon,
citotéxico, mutagénico e genotoxico em
linhagens Caco-2, HT-29 e HEK-293.

Danos no DNA de células glandulares
estomacais e de colon, risco
aumentado de céancer de bexiga (30%
dos animais testados); Citotéxico,
mutagénico.

Efeito sinérgico para toxicicidade a
nivel celular

Danos no DNA de células glandulares
estomacais, de célon e pulméao

(JECFA, 2000;
SASAKI et al., 2002;
WEIHRAUCH;
DIEHL, 2004;
TORLONI et al, 2007;
VAN EYK, 2015)

Genotoxico e efeito laxante (altas (CAROCHO et al.,

doses) 2014)
(MUKHERJEE;

Toxicidade baixa, hipersensibilidade CHAKRABARTI,

(dependente da dose), clastogénico,
alergénico,

citotéxico, mutagénico e genotoxico em
células Caco-2, HT-29 e HEK-293.

1997; SHANKAR et
al., 2013; CAROCHO
et al., 2014; STOHS;
MILLER, 2014; VAN
EYK, 2015)

Nefrotoxicidade, hepatoxicidade, danos
aos nervos, cancer e diabetes tipo I,
citotoxico, mutagénico e genotoxico em
células Caco-2, HT-29 e HEK-293.

(SOFFRITTI et al.,
2010; VAN EYK,
2015)

Citotoxica em células humanas HCT-
116 (carcinoma colorretal), HepG-2
(carcinoma hepatocelular), MCF-7
(adenocarcinoma de mama)

(TAHA, 2017)
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Aromatizante

Diacetil, Butano-2,3-
diona, Biacetil

0,17 mg/kg/dia

2,4-Pentanedione

IDA nao alocada

2,3-Hexanodiona,
2,4-Hexanodiona
2,5-Henanodiona

IDA nao alocada

Biscoito, tutti-fruti

IDA nao alocada

Uva, ameixa e laranja

IDA néo alocada

Maracuja, morango,
baunilha, chocolate,
tutti-frutti e biscoito

IDA nao alocada

Baunilha + tutti-frutti

IDA nao alocada

Manteiga, cebola e
queijo cheddar

IDA nao alocada

Maltol

< 1 mg/kg/dia

Produtos lacteos,
vinho, café,
cerveja, pipocas,
biscoitos, lanches,
paes, leite,
manteiga, cafe,
soja, cereais,
sorvetes e doces.

Bronquiolite obliterante e morte

(KREISS et al., 2007;
MORGAN et al.,
2012)

Mutagénico

(WHITTAKER et al.,
2008)

Sintomas semelhantes a Alzheimer;

(MORE et al., 2012)

Aducto em 2- desoxiguanosina

(MORE et al., 2012)

Aducto em proteinas (hemoglobina e
albumina)

(FENNELL et al.,
2015; HUBBS et al.,
2016)

Les&o no epitélio das vias aéreas e

(HUBBS et al., 2012;

morte MORGAN et al.,
' 2012)
(IWASAKI;
Neurotoxicidade e lesdo no epitélio das TSURUTA, 1984;
vias aéreas MORGAN et al.,
2012)

Citotoxicidade e genotoxicidade

(SALES et al., 2017b)

Toxicidade a nivel celular

(SALES et al., 2017a)

Toxicidade a nivel celular

(SALES et al., 2017c)

Citotoxicidade e genotoxicidade

(SALES; SANTOS;
PERON, 2017d)

Genotoxicidade e citotoxicidade em
linhagens humanas normais e tumorais

(CARVALHO et al.,
2016)

Toxicidade nos rins e figado e
carcinogenicidade

(GRALLA et al., 1969;
RENNHARD, 1971)

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

Tabela 1 - Classes, exemplos, IDA e possiveis efeitos dos aditivos alimentares mais usados.

* IDA — Ingestéo Diaria Aceitavel. Fonte: Autoria propria.

1.1 Corantes

Acor é considerada um atributo e uma das qualidades externas mais importantes
nos alimentos, especialmente quando se leva em consideracédo a aceitacao pelos
consumidores. Assim, a industria adiciona os corantes naturais ou sintéticos aos
alimentos para conferir, intensificar ou restaurar a cor dos alimentos desprovidos
de cor (afetadas durante as etapas de processamento, estocagem, embalagem e
distribuicdo) (BRANEN et al., 2002; CONSTANT et al., 2002; EMERTON; CHOI,
2008).

Hoje em dia, ha um interesse crescente em substituir corantes artificiais,
uma vez fez que foram responsabilizados por quadros de intoxicagdo. No entanto,
corantes artificiais e 0os naturais continuam sendo intensivamente usados (BRAUCH
et al., 2016), mesmo os que tem recebido atencao especial quanto a toxicidade,
como o carmim, tartrazina, amaranto, vermelho allura, new coccine, floxina, rosa
bengala, e azorubina, amarelo-sol, carmoisina, ponceau 4R e amarelo quinolina
(Tabela 1).
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Figura 4 - Mecanismo geral de reagdes alérgicas causadas por aditivos alimentares, como o
carmin.

O carmim é um dos corantes naturais vermelhos mais apreciados,
especialmente antes da introducao de corantes artificiais, geralmente bem tolerado
(IDA de 0-5 mg/kg/dia) e largamente utilizado nas indUstrias de carnes (ex.: Surumi),
bebidas (ex,: Campari), em sumos de fruta e em produtos lacteos (ex.: iogurtes,
gelados ou produtos de confeitaria). Seu extenso uso tem facilitado o surgimento
de reacdes alérgicas tanto pela ingestdo como pelo contato subcutdneo direto.
O seu mecanismo imunoldgico € mediado pela ativagdo linfocitaria, producéo
de anticorpos (Imunoglobulina E — IgE), ativacdo de mastécitos e baséfilos e
liberacado de histamina, heparina e leucotrienos, dentre outras moléculas com ag¢ao
quimiotatica e pro-inflamatéria e, consequentemente, reagdes sistémicas, como
urticaria, angioedema e falta de ar (TABAR et al., 2003; POLONIO, PERES, 2009)
(Figura 4).

Dentre os corantes sintéticos azo existentes, destacam-se a tartrazina
(acido 23,1-(4-sulfonatofenil)-4-(4-sulfonatofenilazo)-5-pirazolona-3-carboxilato
de trisédio), também conhecido como acido amarelo 23 ou E102. Ele fornece
uma cor amarela em doces coloridos (balas e gomas), bebidas, geleias, pudins,
sucos, mostarda, refrigerantes e lanches, sendo autorizado para uso com IDA de
7,5 mg/kg/dia. No entanto, um estudo com administragcado da IDA de tartrazina em
ratos em um periodo de 46 semanas aumentou o numero de células do sistema
imunolégico (eosindfilos e linfocitos) no antro estomacal, o que sugere possiveis
efeitos alergénicos da tartrazina, como encontrado em outros estudos (WORM et
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al., 2001; BRASIL, 2002; MOUTINHO et al., 2007; THIAM et al., 2014).

Danos ao genoma também foram observados em varios 6érgéos (célon,
glandulas exoécrinas do estdbmago, figado, rins, bexiga e pulmbes) de 3 h e 24 h
apo6s a administracéo de 10 mg/kg de tartrazina. Acredita-se que a tartrazina seja
mutagénica e cancerigena uma vez que ela sofre redugcdo da amina aroméatica
e forma &cido sulfanilico em reacbes metabdlicas catabolizadas pela microflora
intestinal, embora tal mecanismo ainda seja muito incerto (PICCIN et al., 2009;
THIAM et al., 2014). Resultados semelhantes foram vistos com os corantes new
coccine, allura red e amaranto, diferenciando-se a toxicidade em relacao aos 6rgaos
afetados e periodos de exposicao analisados (SASAKI et al., 2002).

Os corantes sintéticos amaranto, eritrosina e tartrazina mostraram-se
potencialmente toxicos in vitro ao DNA de células de sangue periférico humano
conferindo potencial genotéxico, citotéxico e citostatico (MPOUNTOUKAS
et al., 2010). O amarelo quinolona em baixas concentracbes (0,5 a 20 ug/
mL) foi genotdéxico também em células de carcinoma hepatocelular HepG-2 e
interfere na estabilidade do DNA causando quebras (clastogenicidade) e perdas
(aneugenicidade) cromossOmicas, 0 que pode representar um sério risco para a
saude dos consumidores (CAROCHO et al., 2017).

Entre os corantes da classe dos xantenos (eritritina, floxina e rosa bengala),
dano dose dependentes ao DNAtambém foram encontrados para células glandulares
do estdbmago e de cblon e bexiga urinaria ap6s 3 h da administracéo. De fato, os
corantes sdo considerados genotoxinas para 6rgédos do trato digestério, embora
nesse estudo o efeito de carcinogenicidade ndao tem sido observado e o efeito de
genotoxicidade ndo seja o principal fator para o seu surgimento, pois alguns outros
fatores estdo envolvidos como a produgdo de metabdlitos reativos, distribuicéo
tecidual, meia vida plasmatica, metabolismo hepético e polimorfismo genético das
enzimas tipo citocromo P450 e efeito(s) sobre a proliferacdo celular de células
normais (SASAKI et al., 2002).

Alimentos coloridos artificiais tém sido responsabilizados ha muito tempo
sugeridos por afetar o comportamento em criangas. Um estudo realizado com
300 criangas submetidas ao uso de uma mistura de corantes sintéticos (amarelo-
sol, carmoisina, tartrazina, vermelho ponceau 4R, benzoato de so6dio, amarelo
quinolina e vermelho de allura AC) revelou respostas adversas significativas e
diagnodstico da Sindrome de Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atencéo
(TDAH) (McCANN et al., 2007). Além disso, pesquisadores da FDA afirmaram
que corantes sintéticos estao relacionados com algum tipo de toxicidade central
resultando em alteragées comportamentais adversas leves a moderadas, incluindo
irritabilidade, agitacédo, problemas de sono, déficit de atencéo e agressividade, que
nao necessariamente sao caracteristicas da sindrome de TDAH (SOBOTKA, 2010).
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Especificamente, o vermelho ponceau 4R e a camoisina causam anemia e doencga
renal (glomerulonefrite) e insuficiéncia renal e hepética, respectivamente (BATEMAN
et al., 2004; EFSA, 2008; SILVIA, 2008; AMIN et al., 2010; EFSA, 2010). Raposa
et al. (2016), inclusive, sugere a reducéo da ingestdo de corantes e conservantes
artificiais, pois eles podem contribuir de forma sinérgica para o desenvolvimento de
canceres.

1.2 Conservantes

Os conservantes impedem ou lentificam a perecividade dos alimentos e
inibem o crescimento microbioldgico, prolongam a vida Util dos mesmos ao reduzir
sua degradacao e reacOes indesejadas. Dentre os produtos quimicos utilizados
como conservantes podemos citar o acido benzobico, propionato de calcio, nitrato
de sbédio, nitrito e sulfitos (ex.: dioxido de enxofre, bissulfito de sddio e sulfito de
potassio) (FLETCHER, 2014) (Tabela 1).

O benzoato de s6dio e o benzoato de potassio sdo conservantes com
propriedades bacteriostaticas e fungistaticas usados em uma variedade de
produtos, incluindo bebidas (principalmente refrigerantes), sucos de frutas, geleias,
molhos para saladas e estao listados entre os compostos “geralmente considerados
como seguros” (GRAS) pela FDA. Notavelmente, varios estudos sugerem que estes
aditivos promovem reacdes mitocondriais que levam a produg¢éo de acido hipurico,
um metabodlito que interfere na absorcao da glicose, e pode afetar a secrecdo da
insulina e glucacon, além de causar insuficiéncia renal. A secrec¢ao do acido hipurico
resulta da agdo da enzima Acil-CoA sintetase, uma enzima que converte o benzoato
em benzoil-CoA e, posteriormente, da acdo da enzima N-aciltransferase sobre o
benzoil-CoA, formando &cido hiparico (NAIR, 2001; LENNERZ et al., 2015; REDDY
et al., 2015) (Figura 5).
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Figura 5 - Metabolismo do benzoato de s6dio na mitocéndria.

A Norma Regulamentadora n° 7 (NR-7), da Secretaria de Seguranca e
Medicina do Trabalho do Ministério do Trabalho, considera o acido hipurico na
urina como marcador de exposi¢cdo ocupacional ao tolueno, um hidrocarboneto
aromatico volatil, incolor com amplo uso industrial, naturalmente presente no
petr6leo e combustiveis derivados (principalmente a gasolina), e também em tintas,
colas, polidores, diluentes, desengordurantes e removedores. O proprio tolueno é
biotransformado em &cido benzoico e este &€ conjugado com glicina, formando o
acido hipurico, que é excretado na urina. Assim, o acido hipurico pode ser usado
como biomarcador de exposicao ambiental, cujo valor de referéncia é de 1,5 g de
acido hipurico/g de creatinina e 0 maximo permitido é 2,5 g de acido hipurico/g de
creatinina, além de provas de funcéo hepatica (BRASIL, 1994; KANG et al., 2005;
GONZALEZ et al., 2010).

O éacido benzoico é encontrado de forma natural em alimentos como
ameixa, morango, amora, groselha, mas também €& adicionado como conservante
(geralmente em forma de benzoato de sbdio, mas conhecido pelas industrias
alimenticias de sucos, refrigerantes, vinhos, sidras, doces, molhos, presuntos,
queijos, paes e adocgantes pela sigla E-210). Inclusive, h& trabalhos que indicam
sua ocorréncia também no chimarrao. Conservantes semelhantes para aplicacéao
como conservantes sdo o benzoato de sédio (E-211), benzoato de potassio (E-212)
e 0 benzoato de célcio (E-213), todos rapidamente absorvidos por via oral no trato
gastrointestinal proximal e tem farmacocinética similar apesar das diferencas de
solubilidade (FONSECA, 2006; THE UK FOOD GUIDE, 2013; EFSA, 2016).

A propriedade imunotdxica do benzoato de sodio investigada em concentragao
nao citotoxica (1000 pyg/mL) foi confirmada por suprimir respostas funcionais de
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linfocitos T e B, parada do ciclo celular na fase G1, causou modulagcédo dos padrbes
de expressao de varios receptores de superficie (CD8, CD28, CD95), coreceptores
(CD19), moléculas coestimuladoras e citocinas (IL-4, IL-6, IFN-y, IL-17, IL-6,
IFN-y, TNF-a e LPS) que desempenham um papel vital na ativacéo e regulacéo da
imunidade adaptativa (YADAV et al., 2016). Benzoato de s6dio e potassio também
mostraram efeito genotéxico, mutagénico e clastogénico em linfécitos humanos in
vitro (ZENGIN et al., 2011).

O uso subcrénico oral por gavagem de benzoato de sddio por quatro semanas
induziu ansiedade e comprometimento motor em ratos (NOORAFSHAN et al.,
2014). Em ratas gravidas, ele apresentou um nivel de efeito adverso n&o observado
(NOAEL) de 160 mg de acido benzoico/kg de peso corporal por dia em estudos
de toxicidade. Enquanto isso, o benzoato de s6dio incorporado na dieta revelou o
NOAEL de 500 mg/kg de peso corporal por dia, um valor comparavel ao NOAEL apés
quatro geracdes seguidas com de exposicao alimentar de ratos ao acido benzoico
(EFSA, 2016). Em humanos, o benzoato de sddio tem sido associado a TDAH e
hiperatividade em criangas (KILIC et al., 2006; ARNOLD et al., 2012; BEEZHOLD
et al., 2014).

O benzoato de potassio também se mostrou genotoxico em estudos ex vivo
com linfocitos de sangue periférico humano, quando observaram aberrac¢des
cromossémicas, troca de cromatides irmas e quebras de fitas de DNA, e mutagénico,
quando avaliado no teste de micronucleo (MPOUNTOUKAS et al., 2008; MAMUR
et al., 2010). Estudos realizados na india revelaram consumo diario muito mais alto
qgue a IDA (5 mg/kg/dia) recomendada para o acido benzoico devido, principalmente,
a coloracao artificial de molhos chili e de tomate, embora a adicdo de corantes
sintéticos para molhos de tomates seja proibida pelas normas indianas (DIXIT et
al., 2008).

Sais de nitrato de sodio (NaNO,) e nitrito de sédio (NaNO,) s&o aditivos
comumente utilizados em alimentos e podem ser utilizados na alimentagdo animal
como nitrogénio n&o protéico. O nitrito estd naturalmente presente nos seres
humanos por serem produzidos durante o metabolismo de compostos amino, reacoes
inflamatoérias e durante o metabolismo energético e € amplamente utilizado como
fixador de cor em peixes e carnes. Quando absorvido através de agua ou alimentos
contaminados, afeta principalmente o intestino delgado (biodisponibilidade> 92%),
pois 0 ambiente acido (<2) favorece grandemente a converséo de nitrito em um
agente nitrosante, o que pode resultar na formacédo de nitrosaminas (Figura 6)
(BRAMBILLA; MARTELLI, 2007; DUARTE, 2010; ANSARI et al., 2017). Tais
compostos N-nitrosos sdo conhecidos como potentes cancerigenos em varias
espécies, inclusive primatas, e as exposicdes humanas ocorrem pela inalacéo,
ingestao de nitrosaminas pré-formadas ou pela nitrosacdo enddgena, o que pode
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explicar as atividades mutagénicas e teratogénicas desses compostos. Inclusive
estudos in vivo mostraram que compostos nitrosos causam canceres de esbdfago,
nasofaringe e estémago (MIRVISH, 2013; ANSARI et al., 2015).

O nitrito € bem mais téxico que o nitrato. Produz, principalmente, vasodilatacéo
e relaxamento da musculatura lisa e induz a formacéao de metahemoglobina. A dose
letal para adultos esta em torno de 1 grama. Em doses mais baixas, os sintomas
sé@o enrubescimento da face e extremidades, desconforto gastrointestinal e dor de
cabeca. Em doses toxicas um pouco mais elevadas observam-se cianose, nausea,
vémitos, dores abdominais e colapso (OLIVEIRA et al., 2005).

NITRATO —> | NITRITO ] ; N-NITROSAMINA
ESTOMAGO
1 2
(IJI — > R\N/R ——3 CANCERIGENAS
o’ N 0 ‘O/ NQ-O INTESTINO DELGADO |

Figura 6 - Conversdo de compostos de nitratos e nitritos em N-nitrosaminas.

Independente da espécie o mecanismo de acao toxicoldégica de nitratos e
nitritos € semelhante. Assim, além do seu mecanismo de reacéo direta no trato
gastrointestinal, a sua rapida absorcao pelo intestino delgado favorece a interacéo
com eritrécitos. O nitrito oxida o Fe?* da hemoglobina a Fe®*, transformando-o em
metahemoglobina (MetHb). De fato, a hemoglobina é um importante alvo de radicais
livres do oxigénio e do nitrogénio. A oxidacéo do ferro ferroso para a forma férrica
a torna a MetHb inativa como transportadora de oxigénio e resulta no bloqueio da
acao de antioxidantes intracelulares, como a glutationa, causando intenso estresse
oxidativo no eritrocito e peroxidacao lipidica, oxidacdo de proteinas e diminucéo
dos niveis de ATP. Tudo isso causa danos celulares e reduz a vida Gtil da heméacia
(levando a senescéncia), uma vez que os eritrécitos danificados s&o removidos da
circulacdo pelo baco (GONZALEZ; SILVA, 2006; ANSARI et al., 2015) (Figura 7).
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Figura 7 - Mecanismo mais comum de formagédo de metahemoglobina pela interacdo com
nitratos e nitritos. AO, antioxidante, GSH, glutationa, MetHb, metahemoglobina, ROS, espécies
reativas de oxigénio; RNS, espécies de nitrogénio reativo, NADPH, fosfato de dinucle6tido de
nicotinamida adenina reduzido).

Ha relatos de morte dos animais com 80-90% da hemoglobina oxidada.
Os niveis normais de metahemoglobina variam de 0,6 até 1,4%, sendo menor
em suinos e maior em cavalos. Mas os animais ruminantes, por consumirem
plantas com altos teores de nitratos podem apresentar mais comumente quadros
de intoxicac&o, pois no rumem as bactérias conseguem reduzir o nitrato a nitrito.
Tais animais intoxicados apresentam uma série de sintomas, entre eles: anorexia,
dispnéia, tremores, salivacdo, ranger dos dentes, contracbes abdominais, andar
cambaleante, as mucosas apresentam-se ciandéticas, prostracédo, escurecimento
do sangue devido a baixa oxidagcdo e morte. Por serem altamente toxicos para
monogastricos e pouco aproveitados, nitratos e nitritos sdo excretados na urina,
gerando gasto energético para o animal e diminuindo a produtividade (MACARI et
al., 2002; MEDEIROS et al., 2003; GONZALEZ; SILVA, 2006)

1.3 Realcador de sabor

Séo flavorizantes com a finalidade de reforcar o sabor dos alimentos e dos
ingredientes presentes no mesmo. Um dos mais conhecidos é o flavorizante
L-Glutamato de So6dio, um sal de sodio proveniente de acido glutdmico, um
aminoacido essencial presente em todos os alimentos protéicos. Esse flavorizante
€ usado mundialmente como um potencializador de sabor alimentar do tipo
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umami e por qualidades de aprimoramento do sabor (HENRY-UNAEZE, 2017).
Alguns érgaos regulamentadores (JECFA, CSF, FASEB e FDA) ndo consideraram
necessario estabelecer a “ingestao diaria aceitavel” para acidos glutdmicos e seus
sais. No entanto, mais, recentemente a EFSA concluiu a reavaliagdo da seguranca
e estabeleceu uma IDA de 30 mg/kg de peso corporal.

A exposicdo crénica ao aditivo L-Glutamato de Sédio pode levar a sérias
alteragdes renais. Acredita-se que essas alteracOes estejam relacionadas ao
aumento das atividades da enzima a-cetoglutarato desidrogenase (alpha-
ketoglutarate dehydrogenase, a-KGDH), uma proteina mitocondrial componente do
ciclo de Krebs e do sistema antioxidante mitocondrial, agindo como sensor-chave
do estado redox, alterando sua funcéo e expressao durante momentos de estresse
fisioloégico para prevenir danos oxidativos. A a-KGDH é exclusivamente sensivel ao
estresse oxidativo, capaz de sofrer inibicao reversivel mediada por radicais livres
ou inativacao oxidativa, o que causa consequente aumento de EROS, diminuicao
de enzimas antioxidantes, aumento do estresse oxidativo, da peroxidagao lipidica
e ativacdo do receptor/canal de célcio do tipo NMNDA (N-metil-D-aspartato),
causando aumento de Ca?* intracelular a niveis citotéxicos. Consideram que essas
teorias apoiam fortemente que o estresse oxidativo seja o principal relacionado com
a toxicidade renal induzida por L-GS (Figura 8) (MCLAIN et al., 2011; SHARMA,

2015).

/ \ | Enzimas
(|| LGS Antioxidantes | |
Q-KG DH/ \ / : Estresse N |

| Oxidativo |
\ EROS | “

Receptor: MNDA ‘ { Peroxidagéo ‘

(Ca*) ~lipidica

‘ TOXICIDADE RENAL ‘
‘ L-GLUTAMATO DE SODIO ‘
Figura 8 - Mecanismo geral da toxicidade do flavorizante L-Glutamato de Sédio.
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1.4 Antioxidantes

Os antioxidantes apresentam propriedades protetoras contra o desequilibrio
entre a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), tais como ativado por
compostos superodxido (O,), peroxido de hidrogénio (H,O,) e radical hidroxila
(OH) e os sistemas intracelulares de defesa antioxidante. Os radicais superdxido
e hidroxila tém elétrons desemparelhados em sua 6rbita mais externa e séo,
portanto, chamados radicais livres. O peroxido de hidrogénio ndo é um radical
livre. No entanto, ele representa um metabdlito de oxigénio parcialmente reduzido.
Outras espécies reativas de interesse sao os oxigénios singletos, que sao formas
de oxigénio spin-alteradas. Em funcdo da sua aumentada reatividade, em geral,
alteram o tamanho e a forma dos compostos e biomoléculas com os quais eles
interagem. Os antioxidantes podem proteger biomoléculas, como lipidios e 6leos
dos alimentos, contra a degradacéo oxidativa. Quando adicionados aos alimentos,
controlam o desenvolvimento da rancidez, retardam a formacgao de produtos toxicos
de oxidacdo, mantém a qualidade nutricional e prolongam a vida util dos produtos
(ALAM et al., 2013; YASHIN et al., 2017).

Sejam antioxidantes naturais ou sintéticos, a relacdo alimentacdo e saude
versus antioxidantes vem se destacando na salude humana e por questdes de
seguranca alimentar, os sintéticos tem uso limitado como conservantes. Ja os
naturais obtidos a partir de materiais comestiveis, como especiarias e ervas, tém
sido mais procurados e utilizados (BRASIL, 1997; EL-SHOURBAGY; EL-ZAHAR,
2014; YASHIN et al., 2017).

Os antioxidantes naturais que incluem flavondides, taninos, cumarinas,
curcumindides, xantonas, fenois e terpendides sdo muito utilizados por promover
beneficios a saude, tais como ainibicdo da oxidagao de proteinas de baixa densidade,
diminuicdo dos riscos de doencas cardiacas e capacidade antitumoral (JO et al.,
2006). Os sintéticos, embora muito utilizados por apresentar potencial antioxidante
superior e custo de fabricacéo inferior, tém tido seu uso desencorajado por
causar efeitos adversos a saude. Dentre os antioxidantes sintéticos aplicados
em alimentos os mais usados sao: Butil-hidroxianisol, o Butil-hidroxitolueno, o
Terc-butilhidroquinona (TBHQ) e o Propilgalato (MARTINEZ-TOME et al., 2001;
RAMALHO; JORGE, 2006). Sua aplicacédo tem sido constantemente reavaliada em
razao da geracao de possiveis componentes toxicos ou carcinogénicos formados
durante degradacdo metabdlica (JO et al., 2006).

Butil-hidroxianisol e Butil-hidroxitolueno causam danos genotdxicos as
células glandulares de estémago, bexiga e cérebro (SASAKI et al., 2002). O Terc-
butilhidroquinona possui citotoxicidade sobre os timoécitos — células T que surgem
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no timo — provavelmente por indugdo de despolarizagdo sustentada e elevagao
do nivel intracelular de Ca?*, o que perturba a sinalizagdo celular. Como o timo
€ mais ativo durante os periodos neonatal e pré-adolescente, a exposicdo ao
Terc-butilhidroquinona pode resultar em um efeito imunotdéxico mais evidente em
neonatos e adolescentes (TAKEDA, 2017).

1.5 Edulcorantes

Os edulcorantes sdo substitutos de acucar adicionados aos alimentos em
qualquer fase do processamento com intencdo de dar sabor doce, porém com
reducéo de valores cal6ricos (JAIN; GROVER, 2015).

Os edulcorantes surgiram na década de 1800. Com a crescente prevaléncia
de doencgas crOnicas diretamente relacionadas ao consumo aumentado e diario
de excesso de calorias, consumo excessivo de acgucares e gorduras saturadas.
Atualmente, os edulcorantes sao generalizadamente usados em alimentos e
altamente pesquisados por seu impacto na saude, na economia e na sociedade
(MOORADIAN et al., 2017).

O poder edulcorante € medido em relagcdo a sacarose, que € o agucar de
referéncia 1 e com maior poder edulcorante. Uma solucao de 30 g/L a 20 °C tem
um poder edulcorante de 1, com o limiar da concentracdo minima para detectar
0 acgucar de 1-4 mM). Mais para algumas bebidas, o sabor doce pode ser obtido
sem acucar adicionando edulcorantes, protecao contra danos oxidativos como
antioxidantes, conferindo sabor e aromas como os aromatizantes sem apresentar
qualquer nutricdo aos alimentos, tornando-se um método mais barato.

Embora “geralmente reconhecido como seguro” (GRAS), edulcorantes
tais como aspartame, ciclamato, acesulfame K, tagatose, sucralose e, mais
recentemente, os glucosides de estiviol, todos autorizados em mais de 50 paises,
inclusive no Brasil, a IDA estabelecida mostra sinais de toxicidade (ASAE, 2006;
CODEX ALIMENTARIUS, 2014; CAROCHO et al., 2017). Assim, estudos com
diversos edulcorantes revelaram danos ao DNA de varios érgaos de ratos quando
submetidos ao tratamento de 3 a 24 h e analisados pelo ensaio do cometa em
doses menores que 1000 mg/kg para sacarina e sacarina sddica e 2000 mg/kg para
ciclamato de sddio e sucralose (SAZAKI et al., 2002) (Figura 9).
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Figura 9 - Danos sistémicos a camundongos causados por edulcorantes.

Efeitos citotdxicos e mutagénicos do aspartame, ciclamato de sodio,
acesulfame K e sacarina foram encontrados para as linhagens Caco-2 (carcinoma
humano de célon), HT-29 (carcinoma humano de coélon) e HEK-293 (células
embrionarias renais humanas) apés 72 h de exposicdo (VAN EYK, 2015). De
acordo com estudos laboratoriais experimentais, sacarina sédica aumenta o risco
para o desenvolvimento de cancer de bexiga em cerca de 30% (WEIHRAUCH,;
DIEHL, 2004). Ainda, sacarina de sddio e sodio apresentaram efeitos citotoxicos e
mutagénicos em células vegetais usando o bioensaio Allium cepa e em células do
sangue periférico de camundongos mesmo usando as concentragcées permitidas
pela legislacdo brasileira, principalmente se houver o uso simultdneo de ambos os
adocantes (OLIVEIRA et al., 2017).

1.6 Aromatizantes

Os aromatizantes sédo aditivos amplamente consumidos pela populacédo e
usados em alimentos processados como refeicdes congeladas, biscoitos, pipocas,
lanches e pées para aumentar a palatabilidade, conferindo o aroma ou sabor
aos alimentos sem conferir nutricdo (BRANEN et al., 2002; EMERTON; CHOI,
2008; BRASS; PALMER, 2017). E importante ressaltar que, para cada classe
de aromatizantes e flavorizantes, cerca de trinta compostos quimicos podem
estar presentes (BRASIL, 2007), o que, obviamente, dificulta a determinacédo e
da correlacdo de sinais e sintomas pré-clinicos e clinicos de toxicidade aguda,
subcrdnica ou crénica.

1.6.1 Diacetil

O Diacetil (C,HO,), também conhecido como 2,3-butanodiona, é um

462

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3




microingrediente aromatizante derivado da fermentagdo e adicionado em alguns
alimentos por conferir 0 sabor amanteigado, cuja IDA definida & de 0,17 mg/kg/
dia. Embora classificado pela FDA como “geralmente reconhecido como seguro”
(GRAS), muitos sdo os relatos desse aromatizante sobre toxicidade (BRASIL,
2012; STAREK-SWIECHOWIEZ; STAREK, 2014; BRASS; PALMER, 2017). Dados
indicam que casos de bronquiolite obliterante estejam associados a inalagdo do
diacetil por trabalhadores de fabrica de pipoca de micro-ondas e essa relacéo tem
sido observada em estudos pré-clinicos com ratos, os quais apresentaram lesao
no epitélio das vias aéreas. Aductos nas proteinas hemoglobina e albumina de
camundongos foram formados pela interacdo com diacetil radiomarcada (Figura
10).

Similarmente, lesbes alveolares foram detectadas em ratos e camundongos
expostos a 2,3-pentanodiona. J& a hexanodiona causou alteracdes histoldgicas
apenas nos pulmbes de camundongos, sugerindo toxicidade espécie-especifica
(MILLER; GERRAD, 2005; FEDAN et al., 2006; KREISS et al., 2007; HUBBS et al.,
2012; MORE et al., 2012; KELLY et al., 2014; ZACCONE et al., 2015; FENNELL
et al., 2015; HUBBS et al., 2016). Sinais de neurotoxicidade também foram vistos
com os compostos 2,3-hexanodiona, 2,4-hexanodiona e 2,5-hexanodiona em ratos
(IWASAKI; TSURUTA, 1984).

M
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Figura 10 - Interacdo do DA ao DNA causando adutos.

1.6.2 Maltol

Maltol (C,H,O,) ou 3-hydroxi-2-metilpiran-4-ona € um pé cristalino branco
que tem cheiro de caramelo e é um derivado de y-pirona (Figura 11). Ele possui
propriedades quelantes metalicas devido a presenca de um grupo ceto-enol q,
B-insaturado (KAHN; BEN-SHALOM, 1998). A IDA do maltol est4 abaixo de 1 mg/
kg/dia (WHO, 2006). Maltol ndo estd apenas disponivel em alimentos como pao,
leite, manteiga, porco néo curado, cerveja, cacau, café e feijao, mas também pode
ser formado sob condi¢des de cozimento e assados simples (WHO, 2006).
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Figura 11 - Estrutura molecular do maltol e do etil maltol.

Do ponto de vista farmacocinético, o maltol € absorvido rapidamente pelo
trato gastrointestinal, metabolizado no figado [por glucoronidagdo (UDP-glicunoril
transferase A6 - UGT1AB6) e sulfatacéo] e excretado pelos rins (RENNHARD, 1971).
No entanto, estudos subcronicos de 90 dias demonstraram efeitos nefrotoxicos e
hepatotdxicos em ratos e caes, especialmente apds administragcao aguda. Observou-
se hemossiderina nas células de Kupffer de caes que receberam 250 mg/kg/dia de
maltol. Em doses de 500 mg/kg/dia, verificaram-se casos de degeneracao testicular,
sinais toxicos indicativos de quelacao de ferro de hemolise aguda. Estes efeitos néao
foram observados num segundo estudo efetuado em cées que receberam até 300
mg/kg/dia (GRALLA et al., 1969).

Em ratos, a dose de 1000 mg/kg/dia de maltol inibiu o crescimento normal
e produziu danos renais. O etil maltol na mesma dose n&o causou efeitos
grosseiros, mas o mesmo tipo de lesdo renal com menor incidéncia foi observado
microscopicamente. O etil maltol na mesma dose produziu sinais transitorios
de uma anemia hemolitica leve. Este produto quimico foi bem tolerado por dois
anos por ratos e caes. Nao foram observados efeitos adversos téxicos no periodo
embrionario ou fetal em doses de até 200 mg/kg/dia. Assim, o etil maltol parece ter
uma ampla margem de segurancga e, por administracéo repetida, € menos toxico do
gue o homoélogo maltol (GRALLA et al., 1969).

Conforme determinado por ensaios in vitro de conversao de sal de tetrazélio a
formazan, o maltol mostrou toxicidade concentragcédo dependente sobre linhagens de
neuroblastoma (camundongos: Neuro-2a; humana: IMR 32) e reduziu a viabilidade
de neurdnios de hipocampo fetal murino em concentragbes micromolares.
Eletroforeses revelaram padrdes de fragmentacdo de DNA sugestivos de apoptose
(HIRONISHI et al., 1996).

A adicdo de maltol as células de timo de bezerro estimulou a forma-
cdo de 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), um indicador para a presenca
de radicais hidroxila, e adicao de catalase, uma enzima normalmente presente
endogenamente e que converte peroxido de hidrogénio, um precursor de radical
hidroxila, em agua e oxigénio, inibiu completamente a formacéo de 8-OHdG. Antes
disso, outra enzima antioxidante endégena chamada superdxido dismutase catalisa
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a conversao de radicais livres do tipo superoxido em peréxido de hidrogénio, o qual
€ depois convertido em radicais OH- por Fe?* na reacao de Fenton. O perbxido de
hidrogénio também oxida a glutationa reduzida (GSH) levando a uma menor relagao
GSH/GSSG (oxidada) e um aumento no estresse oxidativo celular. Portanto, a
evidéncia de acédo genotodxica, provavelmente, seja resultado da redugdo de ions
metalicos intracelulares por altas concentracdes intracelulares de alfa-cetoendis,
sejam eles aliciclicos (ex.: hinoquitiol) ou heterociclicos (ex.: funareol e maltol),
levando, eventualmente, a producéo de radicais OH-, danos oxidativos ndo reparados
ao DNA e, eventualmente, a apoptose devido a atividade pro-oxidante (MURAKAMI,
2006, 2007; SMITH, 2009; ALAM et al., 2013).

2| CONSIDERACOES FINAIS

Muitas reacdes adversas tém sido associadas a ingestdo de aditivos
alimentares. Embora as instituicbes regulamentadores nacionais e internacionais
fiscalizem o uso e a toxicidade de tais aditivos, a grande diversidade de tipos e
classes quimicas de aditivos, a complexidade de misturas quimicas, as diferencas
de aplicacdo industrial, de combinacdo de produtos, de consumo diario, de
metabolismo individual (em relagdo ao polimorfismo genético, idade e sexo), o uso
concomitante ou ndo de diferentes tipos de aditivos e na presenca de enfermidades,
além do surgimento de reacdes idiossincrasicas exigem, constantemente, o
aperfeicoamento das acOes sanitarias de controle alimentar visando a protecéo a
saude da populacéo e a atualizacdo de regulamentos técnicos sobre uso e limites
diarios dos aditivos alimentares.

A maioria dos 0Orgdos reguladores se opdem a algumas pesquisas que
demonstram toxicidade de aditivos alimentares pelo fato de tais estudos serem
realizados usando doses acima dos niveis maximos recomendados com base na
IDA, o que impede ou desmotiva a suspensao ou retirada de tais aditivos do mercado.
Essa atitude dos 6rgdos regulamentadores acontece mesmo num ambiente de
incerteza quanto a quantidade de aditivos usada nos processos de fabricacdo de
produtos alimenticios em grande escala (ex.: industrias) ou pequena escala (ex.:
padarias, bolarias, confeitarias e residéncias), ou se a quantidade usada de cada
aditivo esta de acordo com as necessidades organolépticas dos consumidores. Na
verdade, os aditivos mais comuns em lojas especializadas em artigos de festas
e similares, como corantes, aromatizantes, estabilizantes e flavorizantes, séo
vendidos de forma livre e indiscriminada, sem controle de quantidade por pessoa
fisica ou juridica, o que sugere, erroneamente, que tais substéncias sejam inécuas

ou inertes ao organismo humano ou ao meio ambiente.
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