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APRESENTAÇÃO

Este e-book, como seu próprio título explicita, tem como foco o planejamento de 
ações nas ciências da saúde. Não obstante, planejar denota preparar um trabalho, ou 
um objetivo, de forma sistemática; ademais, a etiologia da palavra também conota uma 
ação, prática e/ou um resultado. Diante disso, a organização desta obra não poderia 
desconsiderar o contexto que envolve o planejamento estratégico em saúde; desta 
forma, os 106 trabalhos aqui contidos estão dispostos em 5 volumes que levam em conta 
justamente o processo construtivo de um plano:  a análise científica e literária do caminho 
percorrido nas ciências da saúde até o momento está representada nos três primeiros 
volumes que, por sua vez, englobam estudos de revisão, relatos de caso e de experiência, 
além de pesquisas epidemiológicas; já os últimos dois volumes trazem ao leitor trabalhos 
que fornecem novas perspectivas  de ação em saúde, desde a atenção básica até novos 
métodos de diagnóstico e tratamento, além de pesquisas qualitativas que tratam da 
sociologia inerente à prática em saúde, principalmente no Brasil.

Em nome da Atena Editora, agradece-se o empenho dos autores na construção 
dessa obra e explicita-se o desejo de que esta leitura contribua para a ampliação do 
conhecimento científico no intuito de inspirar novos estudos que tragam ainda mais 
resultados para o dinamismo e para a clareza no planejamento em ciências da saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O diacetil ou 2,3-Butanodiona, é um 
flavorizante utilizado comumente na indústria 
alimentícia por conferir sabor amanteigado a 
diversos alimentos, sendo também utilizado como 
aromatizante em cigarros eletrônicos. Apesar de 
seu amplo uso em alimentos, tem sido também 
associado a algumas condições desfavoráveis 
à saúde como doenças pulmonares tais como 
a bronquiolite obliterante, também conhecida 
como pulmão de pipoca, irritação e inflamação 
das vias aéreas superiores, mal de Alzheimer 
e hepatotoxicidade. Além de estar envolvido 
em reações que podem resultar em estresse 
oxidativo ocasionando alterações metabolômicas 
e modificações pós-traducionais e de expressão 
de proteínas em vários tecidos. Neste trabalho, 
trazemos algumas considerações obtidas 
através de revisão de literatura e de dados 
experimentais preliminares de proteômica em 
plasma de camundongos que consumiram 
o diacetil diluído na água para consumo. Os 
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resultados, apesar de preliminares, reforçam a necessidade de considerar com preocupação 
o uso indiscriminado deste e de tantos outros aditivos alimentares, cada vez mais presentes 
nos padrões alimentares da atualidade e suas repercussões a médio e longo prazo para a 
saúde das populações.
PALAVRAS-CHAVE: Diacetil, 2,3-butanediona, aditivo alimentar, flavorizante, proteômica 

RISKS OF DIACETYL EXPOSURE: PROTEOMIC CHANGES IN MOUSE 
FEEDING WITH FLAVORING

ABSTRACT: Diacetyl, or 2,3-Butanedione, is a flavor commonly used in the food industry 
because it gives flavor to various foods, and is also used as a flavoring in electronic cigarettes. 
Despite its widespread use in food, it has also been associated with some unfavorable health 
conditions such as lung diseases such as bronchiolitis obliterans, also known as popcorn 
lung, irritation and inflammation of the upper airways, Alzheimer’s disease and hepatotoxicity. 
In addition to being involved in reactions that can lead to increased oxidative stress causing 
metabolomic changes and post-translational and protein expression changes in various 
tissues. In this work, we bring some considerations obtained through literature review and 
preliminary experimental proteomics data in plasma of mice that consumed diacetyl diluted in 
water for consumption. The results, although preliminary, reinforce the need to consider with 
concern the indiscriminate use of this and many other food additives, which are increasingly 
present in the current dietary patterns and their repercussions in the medium and long term 
for the health of the populations.
KEYWORDS: Diacetyl, 2,3-butanedione, food additive, flavoring, proteomics.

1 |  INTRODUÇÃO
O diacetil ou biacetilo é também conhecido em sua sigla IUPAC por 2,3-butanodiona 

e, em alguns rótulos de produtos alimentícios ele é citado apenas como “aroma artificial de 
manteiga” (O´Neil, 2006). Se trata de um flavorizante, usado amplamente na indústria de 
alimentos, como agregador de sabor e aroma amanteigado aos produtos industrializados, 
como pipocas de micro-ondas, margarinas, temperos em pó de macarrão instantâneo, 
salgadinhos, biscoitos, alimentos congelados (lasanha, hambúrgueres, pães de queijo), 
entre outros. (Bartowsky & Henschke, 2004; Program NIT, 1997) Além de ser responsável 
por conferir a todos esses alimentos o sabor amanteigado, com a devida combinação pode-
se também obter o “sabor iogurte”, “sabor adocicado de manteiga”, “sabor fruta”, “sabor 
caramelo”, “sabor groselha” e “sabor baunilha”, presentes em uma gama de produtos 
alimentícios como balas, gomas de mascar, bebidas lácteas, petit suisse, sorvetes e 
massas prontas em pó para bolo. (Allen et al, 2006; Hallagan, 2017) Contudo, apesar da 
importância e do amplo uso do diacetil em nossa alimentação, vários estudos apontam 
relação entre o seu consumo e/ou exposição laboral e o desenvolvimento de algumas 
doenças como inflamações pulmonares, problemas cardíacos, neurológicos, alterações do 
DNA entre outras patologias. (Nett et al, 2020; Hallagan, 2017)
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1.1 Aditivos Alimentares
Os aditivos alimentares estão cada vez cada vez mais presentes nos alimentos 

industrializados que integram a alimentação cotidiana de grande parte da população 
mundial. Muitos deles possuem um papel fundamental na manutenção da estabilidade, na 
melhora da textura, da coloração, do odor e sabor, no aumento do período de conservação 
dos alimentos/tempo de prateleira entre outras características. (Floros et al, 2010). 
Estas funções, conferidas pelos aditivos alimentares, tendem a tornar os alimentos mais 
aprazíveis para o consumidor final, o que é um fator essencial para a indústria alimentícia, 
uma vez que impacta no aumento da demanda do produto e consequente aumento das 
vendas. (De Oliveira et al, 2015)

Os aditivos alimentares têm se tornado cada vez mais comuns no nosso dia a 
dia estando presentes em uma infinidade de alimentos encontrados com facilidade nas 
prateleiras dos supermercados. Essas substâncias, muitas vezes artificiais e sintéticas, 
estão ligadas ao adoecimento pós exposição, tanto na ingestão prolongada por meio da 
alimentação quanto no processo de trabalho para trabalhadores que integram indústrias 
e empresas que fazem uso desses compostos, levantando questionamentos sobre os 
prejuízos e limites para a utilização dos mesmos. (Delgado, 2013; Polonio et al, 2009)

O diacetil mostrou-se altamente mutagênico em estudos específicos, ressaltando 
assim, a importância de monitorar as quantidades disponibilizadas nos alimentos, bem 
como promover a proteção dos trabalhadores que atuam no contato direto com essa 
substância, altamente volátil, inalada diariamente por essas pessoas, a fim de minimizar os 
danos causados à saúde (Honorato et. al, 2013). 

A Bronquiolite Obliterante, doença que surge nos pulmões, diretamente nos 
bronquíolos, causando inflamações e, posteriormente cicatrizações sobrepostas, de modo 
a obstruir a passagem das vias aéreas pelos bronquíolos, é uma das consequências 
geradas pela exposição direta e indireta ao agente flavorizante diacetil. Por ser uma doença 
crônica, uma vez que ela se desenvolva, passa-se a conviver com dificuldade para respirar, 
tosse persistente e sensação de falta de ar, dentre outras complicações. Motivo pelo qual é 
necessário se fazer o monitoramento da exposição ao diacetil, evitando maiores prejuízos à 
saúde de consumidores e trabalhadores que entram em contato frequente com esse aditivo 
alimentar (Net et al, 2020).

Há relatos de trabalhadores de fábricas de pipocas de micro-ondas nos Estados 
Unidos e mesmo alguns casos aqui no Brasil de trabalhadores de uma fábrica de biscoitos 
amanteigados que desenvolveram esta doença rara. Assim como também existe o registro 
de um caso de consumidor que desenvolveu esta mesma doença. Além disso, alguns 
estudos já foram publicados pelo mundo mostrando que o diacetil está associado também 
a outras doenças. (More et al, 2012; Kovacic and Cooksy, 2005; Furukawa et al, 1990) 
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1.2 Proteômica
Nos últimos anos a proteômica tem se desenvolvido bastante, tendo por objeto 

de pesquisa a busca e compreensão das proteínas como biomarcadores de possíveis 
alterações e doenças no organismo (Barbosa et al, 2012). Parte das chamadas Ciências 
Ômicas, a proteômica surge no momento em que começam a se expandir os estudos 
voltados ao sequenciamento do genoma humano e subprodutos de análise, ou seja, 
as expressões do gene, como o RNAm (mensageiro) e as proteínas e seus conjuntos 
(Proteoma) (Melo, et al 2009). Esses produtos, são tidos pela proteômica, como 
biomarcadores, proteínas que sinalizam qualquer alteração ocorrida no organismo, e que 
podem identificar o desenvolvimento de importantes alterações biológicas, como vários 
tipos de doenças. 

Esta ciência atualmente utiliza-se da bioinformática para auxiliá-la na busca por 
esses marcadores, como o caso da cromatografia e espectrometria de massas. (Issa 
et al, 2014; Allen & Cagle, 2008). Neste trabalho, os recursos utilizados se dão com a 
espectrometria de massas, ferramenta de microanálise que analisa as amostras estudadas 
por meio de diferentes fontes de ionização.

1.2.1 Alterações Proteômicas

No organismo, o diacetil, depois de inalado, pode levar a acetilação de proteínas 
(Jedlicka et al, 2018a), também pode ocorrer outras modificações pós traducionais das 
proteínas (Alves et al, 2013), onde os radicais livres do diacetil reagem com as proteínas, 
alterando-as de diferentes formas, como número de massa, atividade enzimática, 
estabilidade, entre outras funções. Essas alterações vêm sendo elencadas como a possível 
causa de doenças respiratórias, como a Bronquiolite Obliterante (Cavalcanti, et al 2012).

O uso de diacetil é capaz de provocar alterações em proteínas, tanto na estrutura 
química como na expressão (Jedlicka et al, 2018a; Massari et al, 2011). As proteínas são as 
responsáveis por boa parte das atividades fisiológicas das células de um organismo, sendo 
de grande interesse para fins farmacológicos, uma vez que são transportadoras natas, 
podem contribuir expressivamente no tratamento de doenças e, como biomarcadores 
de doenças, podem aprimorar o método de diagnóstico, monitoramento e tratamento de 
patologias como o câncer, de forma precoce, ou mesmo evitar outros agravos. Desvendar 
a estrutura proteica é fundamental para se compreender biologicamente esta estrutura em 
sua fisiologia, genótipo e fenótipo. Portanto, estuda-las nos permite saber quantas e quais 
proteínas estão sendo expressas, suas derivações e possíveis anormalidades advindas de 
alguma exposição a substâncias como drogas ou patógenos (Emidio et al, 2015). 
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2 |  METODOLOGIA
A metodologia do presente trabalho foi dividida em dois momentos. Inicialmente 

apresentamos as etapas e processos que integraram a revisão de literatura. Em um 
segundo momento, nos detivemos a apresentar os procedimentos metodológicos que 
compuseram a parte experimental.

2.1 Revisão de literatura
As pesquisas se iniciaram em sites livres da internet, como por exemplo https://

google.com; https://www.zamia.com.br/diacetil/, http://qnint.sbq.org.br/, http://qnint.sbq.org.
br/, http://sintracia.org.br/ entre outros. Os resultados no Brasil, inicialmente não demostram 
uma quantidade robusta de estudos realizados no país, nem de informações nacionais 
acerca do tema. Então iniciaram-se as pesquisas nas principais bases de dados científicas 
internacionais sobre o tema. Buscamos identificar descritores que se relacionavam 
tais como: Descritores em português: Bronquiolite Obliterante, Riscos ocupacionais, 
Pneumopatias, Acetilação, Diacetil, 2,3 Butanodiona e Aromatizantes. Em espanhol: 
Bronquiolitis Obliterante, Riesgos Laborales, Enfermedades Pulmonares, Acetilación, 
Diacetil e Aromatizantes. E também em inglês: Bronchiolitis Obliterans, Occupational Risks, 
Lung Diseases, Acetylation, Flavoring Agents, 2,3 Butanedione, Diacetyl. Os descritores 
foram pesquisados dentro do site Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), e também 
buscados na seção de descritores Mesh, do site PubMed, Scientific Eletronic Library Online 
– Scielo, Web of Science, Scorpus e Lilacs.

As buscas foram realizadas cruzando no máximo três descritores por pesquisa. A 
maioria do material obtido tratava sobre os fatores de exposição ao diacetil, o consumo de 
alimentos industrializados e a exposição a esse aditivo alimentar no ambiente de trabalho, 
identificado pelo descritor “Risco Ocupacional” utilizado nas buscas. 

Os sites utilizados para pesquisa de material científico foram: Pubmed, Scientific 
Eletronic Library Online – Scielo, Web of Science, Scorpus e Lilacs.  Além da sistematização 
de busca por descritores, citada anteriormente, eram selecionados aqueles que foram 
produzidos nos últimos cincos anos. Assim como os disponibilizados com acesso livre. 
2.2 Delineamento do experimento

Todos os procedimentos foram aprovados pelo comitê de ética da Universidade 
Federal de São Paulo (UNIFESP) sob o número 975977013. Os animais utilizados foram 
camundongos C57/Bl machos com idade de 12 semanas, distribuídos em 02 grupos (n=6) 
sendo, um grupo experimental e um grupo controle. Os animais foram mantidos em um 
gabinete com controle de umidade e temperatura (70 % de umidade média e temperatura 
de 19-23 °C) ealimentados ad libitum. Foi utilizado o ciclo de iluminação claro/escuro com 
intervalos de 12 cada. (Jedlicka et al, 2018b)

https://google.com
https://google.com
https://www.zamia.com.br/diacetil/
http://qnint.sbq.org.br/
http://qnint.sbq.org.br/
http://qnint.sbq.org.br/
http://sintracia.org.br/
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Para realização do procedimento, primeiramente o diacetil foi diluído na água 
de beber (100 mg/Kg/dia) dos animais e administrado durante 30 dias para o grupo 
experimental, já o grupo controle recebeu somente água. Observando que a solução era 
substituída por uma nova a cada 3 dias em média. Após os 30 dias de tratamento os 
animais foram eutanasiados e o sangue retirado e separado o plasma Colley et al, 1969). 
A amostra de plasma foi digerida usando enzima tripsina e foi analisada por espectrometria 
de massas utilizando o equipamento Synapt (Waters). Os dados obtidos foram processados 
pelo ProteinLynx versão 3.0.1 (Waters, EUA) e foram deconvoluídos para gerar um arquivo 
de extensão de pkl e analisados utilizando o Mascot 2.4 (Matrix Science) para identificação 
de proteínas. Foi utilizado o banco de dados UNIPROT para pesquisa da taxonomia mus 
muscullus mass range utilizado foi gerado automaticamente pelo programa, a enzima foi 
tripsina com até uma clivagem perdida. A modificação fixa foi carbamidometilação das 
cisteínas, e as modificações variáveis foram oxidação de metionina e acetilação de lisina, 
histidina e arginina. As proteínas foram agrupadas em um diagrama de Venn utilizando o 
software online Venny e foram analisadas quanto a função utilizando base de dados uniprot 
e em artigos indexados ao medline.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A revisão dos artigos encontrados em língua portuguesa, apontavam o diacetil 

como fator importante no desenvolvimento da Bronquiolite obliterante, principalmente em 
trabalhadores de fábricas que manipulavam diretamente o aromatizante (Cavalcante et 
al, 2012; Fechter-Leggett et al, 2018; Hallagan et al, 2017; Nett et al, 2020; Witkowska et 
al, 2020).  Assim como modificações pós traducionais causadas nas proteínas em função 
dessa substância. (Jedlicka et al, 2018a; Alves at al, 2013; DE CEULENEER et al, 2011)

As análises proteômicas de plasma de camundongos tratados com diacetil 
apontaram uma diferença na expressão das proteínas entre os grupos controle e o grupo 
tratado com o aditivo. Na figura 1 está representada através do diagrama de Venn as 
alterações na expressão de proteínas entre ambos os grupos.

Figura 1: Diagrama de Venn
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Foi realizada uma análise de ontologia dos genes, correlacionando informações 
disponíveis de proteômica e genômica com intuito de descobrir quais as funções que estas 
proteínas exercem, e quais alterações são passíveis de acontecer quando submetidas 
ao aromatizante sintético. Como resultado parcial não validado das proteínas do plasma 
dos camundongos evidenciou-se que 125 proteínas estão apenas nos grupos controle, 
82 são expressas apenas no grupo tratado e 271 se mantiveram em ambos os grupos. 
O resultado nos mostra que a exposição ao diacetil, gerou alterações na expressão de 
proteínas dos mesmos, havendo tanto supressão como expressão de novas proteínas. Foi 
observado que no grupo tratado foram expressas 82 novas proteínas e suprimidas cerca de 
43 proteínas comuns ao grupo controle, que não teve qualquer contato com a substância. 
Essas alterações, identificadas através da análise proteômica, levantam questionamentos 
sobre os efeitos da ausência de proteínas naturais ao organismo, sem a presença da 
substância, como este lida com a redenção de algo fundamental ao seu funcionamento. 

Segundo o informe técnico da Anvisa 52/2012 “os aditivos alimentares são 
substâncias adicionadas intencionalmente aos alimentos, sem propósito de nutrir, com o 
objetivo de modificar as características físicas, químicas, biológicas ou sensoriais, durante 
a fabricação”. A agência de vigilância também pondera em seu informe que o seu trabalho 
é voltado apenas para a segurança alimentar e que não se atem a segurança ocupacional 
daqueles que manipulam tal substancia, a qual tem se evidenciado em estudo de caso e in 
vitro o fator de risco aumentado de se desenvolver doenças pulmonares, como a Bronquite 
obliterante e outras patologias, tais como mal de Alzheimer, doença neurodegenerativa 
progressiva que afeta o cognitivo e memória. 

Estudos mostram que ambas doenças podem estar relacionadas com a exposição 
prolongada ao flavorizante vaporizado. (Witkowska et al, 2020; Landman et al , 2019;  
Hubbs et al , 2019; Fechter-Leggett et al , 2018). Existe também uma preocupação com 
relação aos trabalhadores de industrias que trabalham com o diacetil, as quais carecem 
de medidas preventivas de controle da inalação do produto, prejudicial à saúde de modo 
irreversível em muitos casos. O que vai ao encontro dos primeiros indícios da pesquisa 
demonstrados em duas proteínas encontradas nos dados não validados do plasma: 
ST1C1_MOUSE: Sulfotransferase de informação 1C1; Sulfotransferase que utiliza sulfato 
de 3’-fosfo-5’-adenilil (PAPS) como doador de sulfonato para catalisar a conjugação de 
sulfato de drogas, compostos xenobióticos, hormônios e neurotransmissores. Pode estar 
envolvido na ativação de hidroxilaminas cancerígenas. Mostra atividade em relação ao 
p-nitrofenol e N-hidroxi-2-acetilamino-fluoreno (N-OH-2AAF). Também mostra atividade em 
relação ao álcool cinamílico em valor de pH 6,4, mas não em valor de pH 5,5, e em relação 
a vários odorantes fenólicos, incluindo eugenol, guaiacol e 2-naftol. (UNIPROT)

ILEUA_MOUSE: Inibidor da elastase de leucócitos A, regula a atividade das 
proteases de neutrófilos e, assim, forma complexos com quimotripsina, elastase, catepsina 
G e proteinase-3; pertence à família Serpin. Subfamília Ov-serpin. (UNIPROT).
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Buscamos demonstrar, por meio deste trabalho, que o diacetil é capaz de alterar 
proteínas, tanto em estudos in vitro como in vivo com ratos e camundongos. E a alteração 
de proteínas pode levar ou ser a expressão do desenvolvimento de alterações importantes 
no nosso organismo. O que pode comprometer todo o bom funcionando do corpo podendo 
levar ao desenvolvimento de patologias importantes. 

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
As transformações que envolveram as sociedades nas últimas décadas, se 

estenderam a modificações no modo de vida das famílias e nos hábitos alimentares ao 
redor do mundo. A modernização tem agregado uma série de benefícios a vida nos dias 
de hoje e, no campo da alimentação, houve a introdução e o acesso a uma infinidade de 
alimentos industrializados de preparo fácil e rápido que tem contribuído para facilitar o dia 
a dia das famílias.

Entretanto, impulsionados pela influência da mídia e das indústrias de alimentos, 
tem sido crescente o consumo de produtos como macarrão instantâneo, achocolatados, 
molhos prontos para massas e saladas, iogurtes, biscoitos, sorvetes, bebidas gaseificadas e 
açucaradas, refrescos, dentre tantos outros que apresentam como características principais 
a alta densidade energética e o baixo valor nutricional, ou seja, podem desencadear um 
aumento do peso corporal sem contribuir para a nutrição do organismo. Outro ponto 
relevante, refere-se ao fato de que parte considerável desses produtos possuem, em sua 
composição os aditivos alimentares, tais como o diacetil, que podem trazer riscos à saúde, 
muitos ainda desconhecidos.

A questão central que envolve o agradável sabor amanteigado do diacetil, fator que 
atrai a atenção de adultos e, especialmente de crianças, está representado nos casos de 
bronquiolite obliterante, uma doença rara e crônica que atinge com gravidade os pulmões. 
Nos Estados Unidos, o Centro de controle e Prevenção de Doenças (CDC) publicou uma 
série de materiais sobre recomendações do controle e uso do diacetil. Contudo ainda não 
temos uma legislação que controle o uso desta substância que está plenamente inserida 
em produtos comumente presentes na nossa alimentação, sendo consumida sem restrição 
por todos os grupos etários.  

Mas, mais do que isso, sobretudo no Brasil, onde a população recebe pouco 
informação sobre os riscos aos quais se expõe quando se trata do consumo de alimentos 
industrializados, precisamos ter legislações mais rígidas e conscientes dos danos aos 
quais a população pode estar exposta. Nesse sentido, as crianças se constituem em um 
grupo vulnerável, em razão do consumo potencial de alimentos com aditivos alimentares, 
como o diacetil.

Nos parece evidente a carência de pesquisas sobre o consumo de aditivos 
alimentares e seus efeitos à saúde coletiva. Assim, ainda é necessária a realização de 
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novos estudos que se aprofundem nos perigos atrelados a exposição laboral ou por 
ingestão persistente ao aromatizante sintético por tempo prolongado, uma vez que não há 
definição de uma quantidade “segura” para o consumo.
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