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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 1
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RESUMO: Os aditivos alimentares apresentam

importancia tecnoldégica na indastria de

alimentos. No entanto, nos Ultimos anos,

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

REGULAMENTACAO

houve uma crescente atencdo quanto ao
uso e seguranca de aditivos alimentares em
virtude da exposi¢céo continua em quantidades
relevantes em diversos alimentos. Diante
disso, este capitulo mostra a importancia,
classificacao, legislacao nacional e internacional
e a relevancia da rotulagem dos aditivos
alimentares. Assim, foram descritos e discutidos
normas e legislagdes nacionais e internacionais
sobre aditivos alimentares demonstrando a
importancia do uso, propriedades tecnoldgicas
e normatizacbes criadas por  Orgaos
fiscalizadores. Embora amplamente utilizado
pelos consumidores, com importancia para
industria alimenticia e fiscalizados quanto aos
riscos a saude humana por parte dos 6rgaos
reguladores,

que demonstram a relagao de toxicidade com

inUmeras sdo as publicagdes

algumas classes de aditivos alimentares, o
que exige, constantemente, o aperfeicoamento
das acbes sanitarias de controle alimentar
visando a protecdo a saude da populagéo e a
atualizacédo de regulamentos técnicos sobre
uso e limites diarios dos aditivos alimentares.
Além disso, a rotulagem é considerada como
um impasse quanto a descricdo correta dos
aditivos alimentares presentes nos alimentos e
efeitos sobre a saude humana.

PALAVRAS-CHAVE:

Industria alimentar.
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Fiscalizacado. Rotulagem.

FOOD ADDITIVES: GENERAL ASPECTS AND REGULATION

ABSTRACT: Food additives have technological importance in the food industry.
However, there has been increasing attention in recent years to the use and safety
of food additives due to continuous exposure in relevant quantities in many foods.
Given this, this chapter shows the importance, classification, national and international
legislation, and relevance of the labeling of food additives. Thus, we described national
and international rules and laws about food additives demonstrating the importance
of use, technological properties and standards and an input of information on food
labeling. Although widely used by consumers, very important for the food industry and
supervised for human health risks by regulatory agencies, several publications have
shown the relationship of toxicity with some classes of food additives, which constantly
requires improvement of sanitary food control actions aimed at protecting the health
of population and the updating of technical regulations about the use and daily limits
of food additives. Moreover, labeling was considered a deadlock regarding the correct
description of food additives found in foods and effects on human health.
KEYWORDS: Food industry. Supervision. Labeling.

11 INTRODUCAO

Desde os tempos mais remotos os aditivos alimentares estdo presentes na
dieta humana. Nossos antepassados usavam, de forma rustica, cloreto de sddio
(sal de cozinha) para conservar carnes e peixes e adicionavam ervas e temperos
para melhorar o sabor (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2017). De forma quase
que retrégrada essa pratica vem se destacando ao longo dos anos e, embora a
alimentacéo in natura e orgénica tenha ressurgido para atender as exigéncias de um
publico mais preocupado com a saude a longo prazo, muitos alimentos colocados
no mercado passaram a conter cores, sabores, consisténcias e aromas artificiais
cada vez mais atraentes (POLONIO; PERES, 2009). Assim, cada vez mais 0s
aditivos naturais e/ou sintéticos tém sido empregados na industria de alimentos,
bebidas, farmacos, entre outros, com o propésito de aumentar a sensacédo de
prazer, palatabilidade e durabilidade.

Os habitos alimentares correspondem ndo somente ao ato de alimentar-
se, mas também as praticas de selecao, aquisicao, conservacao, higienizacao e
preparos relativos aos alimentos. Esses habitos iniciam na infancia, introduzidos
pela familia, e sdo sustentadas até a vida adulta pela cultura, crencas, tradicoes,
em que o individuo esta inserido que sao difundidos de geracdo em geracdao. Com

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 1




0s avancos tecnologicos alimentares expandiu-se a disponibilidade de técnicas
para conservacao e aprimoramento de alimentos além de garantir as industrias uma
diversidade de aditivos alimentares. Para tanto, estes aditivos sdo normatizados e
regulamentados por diversas instituicbes nacionais e internacionais, com definicoes,
classificacdes, restricoes e critérios no que se refere ao uso, a fim de garantir a
seguranca quando obedecidas as condicdes de producao (ALL FLAVORS, 2016).
O Food and Drug Administration (FDA) é uma dessas instituicées que ja autorizou o
uso de mais de 3.000 aditivos alimentares nos Estados Unidos (FDA, 2010).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o érgao
especificamente responsavel pela elaboracéo e publicacao da legislagao que dispbe
sobre o0 uso de aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia de fabricacéo.
Para tal, aditivo alimentar é qualquer ingrediente adicionado intencionalmente aos
alimentos, sem o propoésito de nutrir, com o objetivo de modificar suas caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas ou sensoriais, durante a fabricacdo, processamento,
tratamento, embalagem, acondicionamento, armazenagem, transporte ou
manipulagcdo do alimento. Ao agregar o aditivo ao alimento, ele ou seu derivado
podera ser convertido em componente(s) do alimento (BRASIL, 2009).

Embora se perceba certo rigor na utilizacdo e regulamentacdo, ainda é
perceptivel o descuido nafiscalizagéo do uso de aditivos. Portanto, vale aqui destacar
que apesar dos inumeros beneficios aparentes, muitos sdo os questionamentos
levantados quanta a seguran¢a do uso, como por exemplo, a associacéao do consumo
de determinados aditivos alimentares com maior risco de desenvolvimento de
doencas crbnicas cardiometabdlicas e neoplasicas (CHEESEMAN, 2012; YADAV et
al., 2016). Diante do exposto, este capitulo busca expor alguns pontos relevantes
sobre aditivos alimentares, como sua importéncia para a industria de alimentos,
sua classificacao e a legislacdo nacional e internacional que regulamentam esses
elementos.

2| ADITIVOS ALIMENTARES

Os aditivos alimentares s&o substancias adicionadas aos alimentos
intencionalmente sem o objetivo de nutrir, mas de modificar as caracteristicas
dos alimentos e aumentar sua vida util (BRASIL, 1997). Segundo a FDA, aditivo
alimentar é definido como qualquer substancia cujo uso pretendido altere direta
ou indiretamente as caracteristicas de qualquer alimento (FDA, 2010). Mais
recentemente, os aditivos tém sido adicionados aos alimentos para desempenhar
funcdes tecnologicas. Por exemplo, com a finalidade de colorir (corantes), adocar
(edulcorantes), ajudar a preservar (conservantes) e/ou conferir sabor e odor
(aromatizantes) aos alimentos (EFSA, 2009).
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Essa classe de substancias vem desempenhando um papel importante e
indispensavel sob o ponto de vista tecnolégico por proporcionar aos alimentos
processados condicbes de preservacao durante as etapas de processamento
até a sua disponibilidade ao consumidor e evitar alteragcdo nas caracteristicas
organolépticas (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 2015; SILVA et al., 2016).
Obviamente, tais avangos resultam no aumento de alimentos modificados pela
adicao de mais produtos quimicos, sempre com o intuito de melhorar o odor, sabor,
cor, textura, o valor nutricional dos alimentos (KAPTAN; KAYISOGLU, 2015; SAHU,
2017) e o lucro das empresas (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 2017), mas tal
preferéncia por “alimentos aditivados” € inata e vinculada as sensacgdes de prazer.

Essa “necessidade” humana por aditivos alimentares tem aumentado devido
as mudancas nos padroes dietéticos da sociedade, optando cada vez mais por
alimentos de maior durabilidade e praticidade e, gradativamente, substituindo os
alimentos in natura pelos industrializados (POLONIO; PERES, 2009; KAPTAN;
DALL’AGNOL et al., 2013; KAYISOGLU, 2015). Dentre os géneros alimenticios
industrializados amplamente consumidos pela sociedade que contém aditivos
alimentares incluem os produtos lacteos, tofu (queijo japonés), alimentos prontos-
a-comer, embutidos (LEE, 2009; SHIM; SOON-MI, 2011), lanches rapidos, refeicdes
congeladas, sobremesas, enlatados e empanados (SILVA et al., 2016).

Do ponto de vista de legislacdo internacional e como justificativa para o uso,
0 emprego dos aditivos alimentares deve ser feito apenas quando for vantajoso,
por questbes de seguranca, e desempenhar uma ou mais fungdes tecnoldgicas.
Estes aspectos nao justificam o fato de utilizar aditivos em alimentos com o intuito
de melhorar apenas a aparéncia e sabor do produto, com o objetivo de melhoria da
aceitabilidade, visto em muitos casos ser uma forma de mascarar irregularidades,
assim nao evidenciando vantagem para o consumidor (PRADO; GODOQY, 2003;
CODEX, 2014). Nesse sentido, a seguranca dos aditivos alimentares deve ser
rigorosamente fiscalizada pelos orgdos responsaveis (PRADO; GODOY, 2003;
SAHU, 2017; QIU; WANG, 2017).

2.1 Legislacao Nacional e Internacional

O uso dos aditivos alimentares em produtos alimenticios € estritamente
controlado por legislagdes internacionais como a Organizagcdo das Nag¢des Unidas
para a Alimentacéo e a Agricultura (FAO), Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o
Comité Misto FAO/OMS de Peritos em Aditivos Alimentares (JECFA), a Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), Food and Drugs Administration
(FDA) e Flavor and Extract Manufacturers Association (FEMA) dos Estados Unidos;
e por legislacdes nacionais, no Brasil, o 6rgao regulamentador é a Agéncia Nacional
de Vigilancia Nacional de Saude (ANVISA).

N
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As normas e regulamentacdes exigidas pela JECFA, EFSA e FEMA s3o aceitas
por mais de 70 paises. Estas especificam quais substancias podem ser utilizadas,
a fonte, a pureza, em quais alimentos e concentracdes podem ser adicionadas
(SOMEYA, 2012; KONISH et al., 2013). E com base nesses regulamentos que cada
pais normatiza as aplicacdes de aditivos alimentares em seu respectivo territorio.

O JECFA é um comité cientifico especializado e independente que realiza
avaliacOes de riscos dos aditivos alimentares, quanto a identidade e pureza, a
ingestao diaria aceitavel (IDA) especificada e nao especificada, e atua como um
6rgao consultivo formado por especialistas responsaveis, os quais realizam tais
avaliacdes. Administrado em conjunto pela OMS/FAQO, o JECFA presta assessoria
aos paises membros de ambas as organizagées bem como a Comissdao do Codex
Alimentarius (CCA) (WHO, 2017).

Para avaliar a seguranca dos aditivos alimentares, a JECFA solicita aos
orgaos, FAO e OMS, uma selecdo de membros especialistas. A FAO agrupa-os para
elaboracgédo de principios com o desenvolvimento de especificacées como identidade
e pureza e a OMS direciona-os as avaliagdes toxicologicas a fim de estabelecer
ingestdes diarias aceitaveis (IDAs) ou outros valores de orientacédo relevante, ou
para fornecer uma estimativa quantitativa do risco para a saude (JECFA, 2001).

Para tal, os critérios de avaliacdo estabelecidos pela JECFA se baseiam em
dados cientificos bioquimicos e toxicol6gicos sobre um determinado aditivo, usando
testes obrigatérios em animais (agudo, curto e longo prazo), os quais devem
possibilitar a identificacdo da relacdo causa e efeito entre a digestado, absorcéo,
distribuicao e excrecao para determinar resposta adversa, como também possiveis
efeitos prejudiciais do préprio aditivo ou subprodutos do metabolismo (WHO, 2017).

A IDA é a estimativa da quantidade de uma determinada substancia que pode
ser ingerida a longo prazo e que néo cause riscos a saude humana, podendo variar
de alguns miligramas por quilograma de peso corporal (mg/kg de peso corporal) para
“quantum satis” (quantidade suficiente), estabelecida com base no Nivel de Efeitos
Adversos ndao Observados (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level). O NOAEL
(em mg/kg/dia) é determinado em uma bateria de testes de toxicidade em animais
e com base em dados humanos (quando disponiveis) (ANTUNES; ARAUJO, 2000).

O nivel de IDA é determinado por meio da divisao do NOAEL por um fator de
seguranca, que depende da substancia, mas geralmente é utilizado o valor 100, no
entanto esse fator pode ser maior ou menor dependendo da substancia em estudo.
O NOAEL e os fatores de seguranca devem garantir que a IDA seja aplicada a
criancas (ou a outras faixas etarias), considerando viavel para uso os aditivos que
estiverem de acordo aos critérios de salubridade, palatabilidade, armazenamento,
transporte e comercializacdo de alimentos. Anualmente, a JECFA atualiza e
estabelece normas de seguranca analisando o potencial tdéxico, mutagénico e
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carcinogénico (ANTUNES; ARAUJO, 2000; BRASIL, 2013).

O Comité Codex Alimentarius (expressao latina e significa Codigo Alimentar) é
um programa composto por 3 6rgdos principais, a Comissdo do Codex Alimentarius
(6rgéo maximo), a Secretaria FAO/OMS (junto com o JECFA) e o Comité Executivo,
que executa, desde 1963, um programa assessorado pela FAO/OMS sobre normas
alimentares, incluindo padrodes, diretrizes e guias sobre Boas Praticas e de Avaliacao
de Seguranca e Eficacia a fim de proteger a saude dos consumidores e assegurar
praticas leais no comércio de alimentos (BRASIL, 2016).

No ambito do Codex Alimentarius, dentre os 6rgéos auxiliares existentes,
compete ao Comité Codex de Aditivos Alimentares (CCFA) o desenvolvimento de
diretrizes e padrdes para estabelecer ou endossar niveis maximos de uso de aditivos
(AMCHOVA; KOTOLOVA; RUDA-KUCEROVA, 2015; BRASIL, 2016). Este, com a
finalidade de proporcionar um sistema numérico internacional para identificacdo
de aditivos na lista de ingredientes de alimentos, criou o Sistema Numérico
Internacional (INS - International Numbering System) como uma alternativa ao uso
do nome cientifico, que muitas vezes € longo e complexo (CAROCHO et al., 2014).

Com base nos dados de seguranca realizados pelo JECFA, em conjunto a
Comissao do Codex Alimentarius (CCA) e aos érgaos de normalizagao dos alimentos
FAO/OMS, a OMS impde o uso dos aditivos alimentares as normas do banco de
dados chamado de Normas Gerais para Aditivos Alimentares (GSFA - General
Standards for Food Additives), a qual reune evidéncias disponiveis da atividade
biolégica e niveis maximos para uso em alimentos e bebidas. O objetivo dessas
normas € harmonizar as regras internacionais no contexto da comercializagao
mundial de alimentos (AMCHOVA et al., 2015; WHO, 2017).

Portanto, as normas do Codex Alimentarius sao referéncia para implementacéao
de normas nacionais de protecdo ao consumidor e para o comércio internacional
de alimentos, a fim de que os consumidores se certifiquem dos padrbes acordados
de seguranca e qualidade, independentemente de onde foi produzido (WHO, 2017).

A FDA, nos Estados Unidos, é um 6rgado administrativo que avalia os dados
e informacodes cientificas, para garantir que os aditivos alimentares seja seguro
para seus fins. Qualquer alimento que contenha uma substancia ndo aprovada é
considerado adulterado e esta sujeito a medidas coercitivas para remové-lo do
comércio (FDA, 2016). A FDA se baseia na FEMA junto a Lei de Alimentos, Drogas
e Cosméticos (FDCA ou LADC - Food, Drug and Cosmect Act), entidades que tem
o papel de avaliar os aditivos alimentares, utilizando o status GRAS (Geralmente
Reconhecido como Seguro) publicado com base em dados cientificos por um grupo
diversificado de pesquisadores nas areas de Bioquimica, Toxicologia e Medicina de
forma a garantir a industrializacédo e o uso eficaz e seguro de aditivos (SMITH et al.,

2005).
| 6
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Os critérios de avaliagao de segurancga estabelecido pela FEMA para divulgacéo
do status GRAS de um aditivo alimentar incluem exposicéo, analogia estrutural,
metabolismo, farmacocinética e toxicologia (SMITH et al., 2005). Os resultados das
avaliacbes do GRAS entéao classificados e publicados em dominio publico junto a
FDA, as industrias de alimentos e ao consumidor (KONISHI et al., 2013). A FEMA,
junto a FDA, aprova e classifica os resultados do status GRAS (BRASIL, 2007).

De forma geral, observa-se que, embora existam varios comités, organizagdes,
associagoes e agéncias que estabelecem requisitos para avaliacdo de segurancga,
as exigéncias diferem por regiao, pais ou blocos econémicos. Logo, ndo ha padrdes
de documentacéo aceitos globalmente, sendo encontradas algumas semelhancas,
quase sempre com a finalidade de proporcionar o uso seguro e a saude do
consumidor. Evidentemente, € urgente e necessaria a harmonizacao internacional
e nacional de abordagens para a avaliacdo da segurancga dos aditivos alimentares
(KONISH et al., 2013).

No que se refere a inocuidade, a ANVISA e Codex Alimentarius consideram
esses compostos inofensivos a saude desde que obedegcam aos percentuais
maximos estabelecidos na IDA (PRADO; GODOY, 2003). Dessa forma, somente
os aditivos de fonte natural ou sintéticos que foram submetidos a uma avaliacéao
de seguranca do JECFA. O uso de aditivos alimentares justifica-se apenas quando
esse uso tem uma vantagem, néo apresenta um risco consideravel para a saude
dos consumidores, ndo engana o consumidor e serve para aperfeigoar uma ou mais
das funcgdes tecnoldgicas estabelecidas pelo Codex (WHO, 2017).

Alguns paises utilizam informa¢des do JECFA na formulacédo de seus proprios
programas regulatérios, como o Brasil (BRASIL, 1997), uma vez que poucos paises
possuem a experiéncia e os fundos disponiveis para realizar avaliagdes de risco de
produtos quimicos em grande quantidade, e todos os paises precisam ter acesso
as avaliacdes de risco (JECFA, 2001).

A Figura 1 esquematiza o processo de avaliacdo da seguranca de aditivos
alimentares, contemplando os diversos 6rgaos internacionais e por fim evidenciando
o reflexo destes para a normatizacao brasileira.
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Figura 1 - Resumo dos 6rgaos reguladores e critérios de avaliagdo responsaveis pela
seguranca dos aditivos alimentares. JECFA: Comité Misto FAO/OMS de Peritos em Aditivos
para Alimentos; CODEX: Cédigo Alimentar; IDA: Ingestao Diaria Aceitavel; NOAEL: Nivel Sem
Efeitos Adversos Observaveis; CCFA: Comité Codex de Aditivos Alimentares; GSFA: Normas
gerais para aditivos alimentares; INS: Sistema Numeérico Internacional; FEMA: Associacao
de Fabricantes de Sabor e Extracdo; GRAS: Geralmente Reconhecido como Seguro; FDA:
Administrag@o de Drogas e Alimentos; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Quanto a classificagao internacional dos aditivos alimentares, o Brasil tem
algumas discordancias (BRASIL, 1997; BRANEN et al., 2002; REGULAMENTO,
2008). AANVISA, o 6rgéo responsavel para elaboracao e publicacao da legislacéao
que dispde sobre o uso de aditivos com base em legislacao internacional, publicou a
Portaria n°® 540, em 27 de outubro de 1997, esta classifica os aditivos de acordo com
a funcao nos alimentos, incluindo: Agente de Massa, Antiespumante, Antiumectante,
Antioxidante, Corante, Conservador, Edulcorante, Espessantes, Geleificante,
Estabilizante, Aromatizante, Umectante, regulador de acidez, Acidulante,
Emulsionante/Emulsificante, Melhorador de Farinha, Real¢cador de Sabor, Fermento
Quimico, Glaceante, Agente de Firmeza, Sequestrante, Estabilizante de cor e
Espumante (BRASIL, 1997). Mais recentemente, a divisdo em aditivos alimentares
€ organizada em classes e subdivisbes de acordo a fungdo exercida por cada
representante do grupo (Figura 2).
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Figura 2 - Representacéo esquemética da classificacdo dos aditivos alimentares segundo a
Portaria 540/1997 da ANVISA.

Mesmo sob reviséo periddica dos critérios de seguranca alimentar, tais como
IDA, GRAS e INS, uma série de consequéncias danosas tem sido relatadas, uma vez
gue 0 seu consumo excessivo, principalmente de aditivos sintéticos, tem resultado
em problemas de saude e levado a remoc¢ao do mercado (CAROCHO et al., 2014).
Portanto, é necessario prudéncia e atencao aos possiveis riscos toxicolégicos que
podem ser ocasionados pela ingestao dentro da IDA e/ou excessivamente acima
dela (EMERTON; CHOI, 2008; AOKI, SHEN; SAIJO, 2010).

31 ROTULAGEM DE ADITIVOS ALIMENTARES

A rotulagem de alimentos como um aporte de informacbées para que o
consumidor possa optar por uma dieta mais saudavel sempre foi considerada
como um impasse quanto a descricdo correta dos aditivos alimentares presentes
nos alimentos e efeito na sautde humana (MELLO et al., 2015). Ao mesmo tempo,
0 acesso a essa informacdo atende as exigéncias da legislacdo e impulsiona
investimento, por parte da industria, na melhoria do perfil nutricional dos produtos
cuja composicao declarada pode influenciar o consumidor quanto a sua aquisicéao
(LOBANCO et al., 2009).

Dessa forma, de acordo a ANVISA para as diretrizes de rotulagem nutricional
da ANVISA no Art 9° do DECRETO N° 55.871, DE 26 DE MARCO DE 1965
recomendam “Os alimentos que contiverem aditivos deveriam trazer, na rotulagem, a
indicacao dos aditivos utilizados, explicitamente ou em codigo, a juizo da autoridade

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 1




competente, devendo, porém, em ambos 0s casos, ser mencionada, por extenso, a
respectiva classe” (BRASIL, 1965).

Arotulagem de alimentos embalados deve obedecer ao disposto na Resolucao
RDC n° 259, de 20 de setembro de 2002. Em analise dos rétulos e dos valores
nutricionais, atualmente devem ser declarados na lista de ingredientes a funcéao
principal ou fundamental do aditivo no alimento, seu nome completo ou seu niumero
do INS, ouambos. Quando houver mais de um aditivo alimentar com a mesma funcéo,
pode ser mencionado um em continuagcéo ao outro, agrupando-os por funcéo. Os
aditivos alimentares devem ser declarados depois dos ingredientes. Para os casos
dos aromas/aromatizantes declara-se somente a funcédo e, optativamente sua
classificacdo, conforme estabelecido em Regulamentos Técnicos sobre Aromas/
Aromatizantes. Dentre as fungdes dos aditivos estdo: Acidulantes, estabilizantes,
aromatizantes, antioxidantes, e corantes, mas nédo identificados em quantidade
(MACHADO, 2015).

Os principios gerais de rotulagem no Brasil do regulamento Técnico Mercosul
com normas dos aditivos e ou os produtos alimenticios empregados na elaboracgéo
dos aromas quanto a rotulagem estabelecem ser necesséario declarar o nome de
cada substancia que compde o aroma, sendo suficiente designa-lo em conjunto
com a palavra “aromatizante” ou “aroma”, indicando sua classificagdo como natural,
idéntico ao natural ou artificial (BRASIL, 2007).

A obrigatoriedade e a padronizacéo dos critérios descritos pela rotulagem geral
nutricional ou por aquele referente aos alimentos com caracteristicas especificas
representa um avancgo para a prevencao de risco do consumidor. As informacdes
exigidas na rotulagem obrigatéria nutricional de alimentos e bebidas incluem
tabela nutricional, marca, nome fantasia, identificacdo de origem, instrucdes de
uso e modo de preparar e a lista de ingredientes. Porém, os aditivos alimentares
e 0s coadjuvantes estao entre os produtos que estdo dispensados da rotulagem
nutricional obrigatoria, dentro da lista de ingredientes (MACHADO, 2015) (Figura
3).
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Figura 3 - llustragdo esquematica de informacgées de um rotulo.

Ainda em 2007, a Portaria n°® 3.092 declara o Acordo de Cooperacgao entre o
Ministério da Saude e a Associacao Brasileira das Industrias de Alimentacéo — ABIA
e aborda a necessidade de elaborar rotulos de alimentos que sejam objetivos, claros
e coerentes e que, no caso de uso de informacgdes sobre propriedades funcionais e/
ou de saude, que estas estejam de acordo com a legislacdo em vigor, ou seja, que
estejam baseadas em evidéncias cientificas e que ajudem os consumidores adotar
decisbes saudaveis com respeito a saude do consumidor.

Atualmente, existe uma tendéncia mundial de reformulacdo de alimentos e
bebidas processadas com o propésito de reduzir o uso de aditivos alimentares e
tornar a lista de ingredientes mais simples e compreensivel. Esse processo tem
sido motivado, em parte, pelo impacto negativo que a presenca de aditivos causa na
avaliacdo da qualidade e seguranca dos alimentos pelos consumidores. Além disso,
verifica-se uma crescente preocupacao cientifica e regulatoria quanto a seguranca
de certos aditivos e sua forma de declaracéo na rotulagem (KAPTAN; KAYISOGLU,
2015).

A importancia de se evitar o consumo de alimentos ultraprocessados, os quais
geralmente apresentam maiores quantidades de aditivos alimentares, também
é reforcada pelo Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira. Esse documento
recomenda que a quantidade e os nomes dos ingredientes declarados na lista de
ingredientes sejam utilizados para auxiliar na identificagcao de produtos que deveriam
ter seu consumo evitado (AOKI et al., 2010).

Embora a reformulagéo da composicao e rotulagem dos produtos processados
possa contribuir para torna-los mais adequados as necessidades dos consumidores,
em certos casos essas iniciativas podem ser conduzidas apenas como uma estratégia
de marketing, sem que exista qualquer vantagem nutricional, de qualidade ou de




seguranca para o consumidor. Nessas situacdes, € comum que os dispositivos
legais sobre rotulagem de alimentos ndo sejam observados, expondo o consumidor
a informacgdes incompletas e demasiadamente técnicas que podem causar enganos
e colocar em risco sua saude. Nesse sentido, a Geréncia Geral de Alimentos
(GGALI) tem recebido diversos questionamentos e denuncias sobre a veiculagao
de alegacdes de conteudo para aditivos alimentares na rotulagem de alimentos
industrializados. Essas alegacdes geralmente destacam a auséncia de aditivos
alimentares classificados como artificiais (ex. sem adi¢c&o de corantes artificiais, sem
aromatizantes artificiais); a presenca de aditivos alimentares classificados como
naturais (ex. contém corantes naturais); a auséncia de certas classes de aditivos
alimentares (ex. sem conservantes); ou, ainda, a auséncia de aditivos alimentares
especificos (ex. livre de acido fosforico). (BRASIL, 2016).

Vale destacar que essas dendncias indicam que o uso de alegacdes com
finalidade promocional tem se tornado uma pratica cada vez mais comum no
mercado brasileiro, sem que existam critérios claros e padronizados para sua
utilizacdo ou qualquer beneficio evidente para os consumidores em relacdo a
seguranca ou qualidade do produto. Além disso, algumas denuncias demonstram
que essas alegacbes tém gerado interpretacbes equivocadas em relacdo a
verdadeira composi¢cdo e qualidade do produto, colocando em risco a saude dos
consumidores, especialmente de grupos populacionais mais vulneraveis, como
individuos com alergias ou intoleréancias alimentares a aditivos.

41 CONSIDERACOES FINAIS

O emprego de aditivos justifica-se por razdes tecnoldgicas, nutricionais ou
sensoriais. No entanto, a necessidade tecnologica do uso de um aditivo deve ser
justificada sempre que proporcionar vantagens de ordem tecnoldgica e ndo quando
estas possam ser alcancadas por operac¢des de fabricacdo mais adequadas ou por
maiores precaucdes de ordem higiénica ou operacional. Portanto, o uso dos aditivos
deve ser limitado a alimentos especificos, em condi¢cdes especificas e ao menor
nivel para alcancar o efeito desejado em concentragdes tais que sua ingestéo diaria
nao supere os valores recomendados de IDA.

Assim, a utilizacdo de aditivos em alimentos é regulada por Legislagao propria
e todos os aditivos alimentares devem ser autorizados por 6rgéo especifico antes de
ser utilizado no processamento tecnoldgico de alimentos e bebidas. Vale considerar
também que, a autorizacdo dos aditivos é concedida mediante a demonstracéo
da sua inocuidade para a saude do consumidor através da realizacdo de estudos
toxicologicos rigorosos e da demonstracdo da sua necessidade tecnoldgica, feitos
por autoridades reconhecidas (FAO/OMS; ANVISA; RDC N° 27/2010). Depois de
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autorizados, os aditivos podem ser reavaliados se surgir alguma suspeita sobre a
sua inocuidade (BRASIL, 1997).
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RESUMO: Aditivos alimentares sédo usados
ha séculos, como o cloreto de sodio, ervas e
especiarias para conservar produtos pereciveis.
Atualmente, a lista de aditivos € bem mais
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extensa € assim como suas aplicagdes, porém
pesquisas apontam potenciais efeitos deletérios
sob a saude. Assim, as industrias tém procurado
aumentar

alternativas para

utilizando-se de

a producao
tecnologica substancias
naturais, promovendo a substituicao dos aditivos
tradicionais pelos bioaditivos obtidos inclusive
por vias biotecnologicas, como enzimas e
microrganismos. Essa inovacdo tecnologica
reduz danos ambientais ao demandarem
menores custos energéticos na sua producgao.
Portanto, os bioaditivos configuram uma
tendéncia crescente em detrimento dos aditivos
convencionais, pois ndo tem impacto direto ao
meio ambiente e ao alimento e até mesmo pode-
se agregar alguma substancia com alegacao de
beneficio a saude, respeitando-se para isso 0s
limites de ingestao diaria aceitavel. Diante disso,
este capitulo busca reunir um levantamento dos
principais bioaditivos utilizados na industria,
destacar as implicagbes advindas do uso
destes sob a saude e seus efeitos na expresséo
génica.
PALAVRAS-CHAVE:Bioaditivos.Biotecnologia.
Expressao génica.
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ABSTRACT: Food additives has been used for centuries by ancient civilizations such as
sodium chloride, herbs and spices in order to preserve perishable products. Currently,
the list of additives and their applications is extensive, but research indicates potential
deleterious effects upon health. So, industries have been looking for alternatives to
increase technological production using natural substances, promoting the substitution
of traditional additives by bioadditives, some of them obtained by biotechnology, such
as enzymes and microorganisms.This technological innovation reduces environmental
damage by requiring lower energy costs in its production. Therefore, bioadditives are
been more used at the expense of conventional additives because they have no impact
on the environment and food and bring technological benefits to the manufacturing
process, and may even add some substance with health benefis, considering IDA limits.
Therefore, this chapter presents a survey of the main bioadditives used in industry,
highlighting the main implications arising from their use on health and their effects on
gene expression.

KEYWORDS: Bioadditives. Biotechnology. Gene expression.

11 INTRODUCAO

Os aditivos sao utilizados na alimentacdo humana ha séculos, principalmente
para garantir a conservacéao de alimentos. Sua aplicacao é datada desde civilizacoes
antigas ao utilizar cloreto de sédio para conservar produtos pereciveis, além de
ervas e especiarias que ajudavam a estender o periodo de utilizacdo dos alimentos
daquela época.

Atualmente é extenso o0 numero e as finalidades para quais os aditivos podem
ser empregados, e num mesmo alimento pode ser observado um exacerbado numero
destes que podem ser encontrados, como, por exemplo, macarrao instantaneo
(11 aditivos) e mini bolos (16 aditivos). Embora a legislacéo brasileira exija que
as industrias de alimentos listem todos os aditivos nos rotulos dos alimentos, a
quantidade aditiva utilizada ndo é necessariamente declarada (TEIXEIRA, 2018).
Essa crescente utilizacdo de aditivos quimicos preocupa 6rgédos ligados a saude
publica e tem despertado o interesse de pesquisadores, devido aos riscos da
utilizac&o desses produtos relacionados ao desenvolvimento de diversas doencas,
pois os aditivos alimentares tém sido relacionados a reacdes alérgicas (ABD-
ELHAKIM et al.,, 2018), irritabilidade, disturbios do sono, hiperatividade, céncer
(PROQUIN et al., 2017), sensibilizacao, inflamacéao tecidual e aumento de risco
para o desenvolvimento de doencas crénicas (KOLLER et al., 2016).

Algumas pesquisas cientificas indicam toxicidade dos aditivos tradicionais, e
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assim, a industria tem se movido para aumentar a producéo tecnologica para o uso
de substéancias naturais, promovendo o crescimento de substituicdo dos aditivos
tradicionais pelos bioaditivos, que podem ser obtidos por vias biotecnologicas, através
de enzimas e microorganismos. Esses bioaditivos s&o inovagdes tecnoldgicas que
trazem menores danos ambientais ao demandarem menores custos energéticos na
sua producéao (FELIPE; BICAS, 2016). Porém, mesmo essas substancias utilizadas
como aditivos, que estdo presentes naturalmente nos alimentos (bioaditivos), se
consumidas em altas concentragcdes podem causar efeitos adversos a saude, e
assim é estabelecido para tal um limite de ingestéo diaria aceitavel (IDA) e o consumo
acima do IDA pode causar toxicidade, incluindo, genotoxicidade e alteragcdes na
expressao génica (PROQUIN et al., 2017; TEIXEIRA, 2018).

Assim biotecnologias em seu sentido mais amplo compreendem a manipulagao
de microrganismos, plantas e animais, para a obtencao de processos e produtos de
interesse. Nesse contexto os bioaditivos configuram uma tendéncia crescente em
detrimento dos aditivos convencionais, pois causam impacto positivo ao alimento
ao ser de origem natural que trara beneficios tecnolégicos ao processo fabril, e até
mesmo podem agregar alguma substancia com alegacédo de beneficio a salde,
apenas deve-se respeitar os limites da IDA, como mencionado anteriormente.
Conforme indicado na Figura 1 seréa destacado nos préximos topicos alguns estudos
e aplicacdes dos aditivos bioldgicos.

Aditivos naturais

Classificacio
Corantes/Pigmentos Antioxidantes
naturais naturais
Carotenoides Tocoferdis
Curcumina Acido ascérbico
Betaf:aroteno Carotenoides
Luteina Polifendis
Antocianinas
Clorofilas . .
Antimicrobianos
= naturais
Adogantes naturais

Oleos Essenciais

Polifendis
Glicirrizina Reuterina
Taumatina Natamicina
Eritritol Bacteriocinas
Sorbitol Lisozimas
Xilitol _ Lactoperoxidase
Glicosideos de steviol Lactoferrinas

Figura 1 - Classificacdo por categorias dos aditivos naturais mais comuns.
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2.1 Biocorantes e pigmentos naturais

As cores e pigmentos presentes naturalmente nos alimentos (muito embora
possam apresentar alguma instabilidade na presenca de calor, luz e oxigénio)
passaram a ser manipulada desde tempos remotos, havendo evidéncias de que
os humanos ja utilizavam alguns extratos naturais a fim de prolongar a cor dos
alimentos, através de plantas, tinta de lula e pigmentos minerais incluindo alguns
danosos a saude como cobre, chumbo e estanho (SCHWEIGGERT, 2018). Os
pigmentos naturais podem ser classificados como orgénicos, inorganicos, naturais
e os biolégicos (DARSHAN; MANONMANI, 2015).

Além da funcao de colorir alimentos e do apelo comercial dessa alegacgéo, os
corantes naturais, em destaque para os produzidos por microrganismos, apresentam
matriz extensa de pigmentos, e ainda revelam fungdes biolégicas importantes no
organismo humano, podendo desenvolver atividades protetoras. A prodigiosina de
pigmento vermelho, metabdlito secundario bioativo de bactérias gram positivas e
gram negativas, apresenta funcao pré-apoptotica eficiente contra multiplas células
cancerigenas, inclusive células que s&o resistentes a farmacos tradicionais,
apresentando baixa ou nenhuma toxicidade em células sadias (DARSHAN;
MANONMANI, 2015). As ficocianinas e ficocianobilinas sdo corantes naturais
utilizados em paises como Japéo, Tailandia e China para colorir cosméticos, doces,
leite fermentado, bebidas suaves e alcodlicas. Nao obstante as cores raras das
ficocianinas e ficocianobilinas demonstram ainda eficiéncia na eliminacéo de EROs
(Espécies reativas de oxigénio) (DARSHAN; MANONMANI, 2015; SIMON et al.,
2017). A utilizacdo de corantes naturais é fundamental e completamente possivel
na industria de alimentos.

Nasce agora uma preocupacao crescente a respeito da falta de determinacdes
legislativas de padronizacdo de toxicidade e fiscalizagdo do controle e seguranca
alimentar na adicao dessas substancias naturais, e em alguns paises foi possivel
registrar violacéo de seguranca alimentar na adulteracéo dessas coloragdes, sendo
de suma importancia que se regulamente a fim de assegurar ao consumidor que
busca alimentos mais naturais, efetiva seguranca alimentar e melhor qualidade de
vida (ESIMBEKOVA et al., 2017). A Tabela 1 demonstra a variedade de alguns

pigmentos ja utilizados na industria de alimentos em alternativa as fontes sintéticas.
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Substéancia Fonte Coloracao Beneficio a saude Referéncia
SHEN et al., 2014;
Carotenos: Plantas. alaas. fungos Amarelo- Atividade pré-vitamina RODRIGUEZ-
Alfa/ beta caroteno - gas, tung alaranjado e A CONCEPCION et al., 2018.
. e bactérias
Licopeno Vermelho

Xantofilas:
Luteina; Zeaxantina,
Mixol; Osciloxantina,

Aloxantina e Astaxantina

Plantas e frutos
Peixes,
crustaceos, aves e
microorganismos

Amarelo; marrom
avermelhado
Rosa-
avermelhado

Retardar o inicio da
degeneragédo macular
relacionada a idade
(DMRI)

KRUGER et al., 2002;
JONES et al., 2005;
AMBATI et al., 2014

Dicinomoilmetanicos:
Curcuma

Curcuma longa

Amarelo-
alaranjado

Reducéo de resposta
inflamatéria e estresse
oxidativo

CHEN et al., 2013; GOMEZ-
ESTACA et al., 2015; EL-
DESOKY et al., 2017.

Betanina:

Vermelho-violeta

ESATBEYOGLU et al.,
2015; MARTINS et al.,

Betamanln_as Bfeterraba Laranja- Antioxidante 2017: CHHIKARA et al.,
Beta-ananinas Pitaya; Amaranto amarelas Regulador de genes 2019-
Antocianos:
Antocianinas Cascas e Extrato de AKHTAR et al., 2015;
Elagitaninos casca de romé; frutas Antioxidante natural, PEREIRA-FREIRE et al.,
) Vermelho e
conservante e vermelhas; uva prebibticos 2018
estabilizante Rabanete vermelho
. Atividade
Algas e microalgas antimutagénica e anti
Porfirinicos (clorofilas) marinhas Thylakoids Verde genotéxiga BEGUM et al., 2015

e cloroplastos

Iso-aloxazinicos

Riboflavina, vitamina B2

Carnes, leites, ovos,
cereais e vegetais
verde-escuro
*producdo industrial
Bacillus subtilis e
Ashbya gossypii

Amarelo-laranja

Precursor de enzimas,
reparos em DNA,
metabolismo de
lipidios, degradacgéo
de compostos
quimicos, inibe
estresse oxidativo,
regulacao do relégio
biolégico.

SOUZA et al., 2005;
GIMENEZ et al., 2015;
SCHWECHHEIMER et al.,
2016; REVUELTA et al.,
2017

Tabela 1 - Pigmentos utilizados na indUstria de alimentos em alternativa as fontes sintéticas.

2.2 Conservantes naturais: antioxidantes, antimicrobianos e inibidores

enzimaticos

Atualmente, existe uma ampla utilizagao de conservantes naindustria alimentar,
e alguns estudos sugerem que os aditivos tradicionais apresentam efeitos deletérios
a saude humana, em varios niveis e em diversos 6rgaos (ZENGIN et al., 2011;
ESIMBEKOVA et al., 2017; DEHGHAN et al., 2018; NOWAK et al., 2018). De modo
gue, os conservantes naturais podem ser uma excelente alternativa para a industria,
muitos apresentam caracteristica antioxidante, bem como ac&o antimicrobiana,
aumentando a vida de prateleira do produto adicionado sem prejuizo nutricional e
sensorial. Esses conservantes naturais, incluindo os compostos fendlicos extraidos
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da Camomila (Matricaria recutita L), sdo mais efetivos em sua acéo antioxidante
em iogurtes quando comparado a aditivos sintéticos tradicionais (CALEJA et al.,
2016). Conforme representado na Figura 2, os antioxidantes sdo um grupo de
conservantes alimentares que retardam ou impedem a deterioragédo dos nutrientes
pelo controle radicais livres [espécies reativas derivadas de oxigénio (EROs) e
nitrogénio (ERNs)].

Nas carnes o crescimento microbiano, perda de cor e oxidacgao lipidica sédo os
primeiros fatores de deterioracao que encurtam sua validade, essas modificacoes
afetam a qualidade do produto interferindo na absor¢cdo de nutrientes presentes
na carne como acido folico e proteinas, e ainda estdo associadas a patologias
na mucosa gastrointestinal e producdo de compostos mutagénicos, sendo que a
opcao de conservantes industrial para carnes o sal, nitrito e nitratos também séao
associada a riscos aumentados para desenvolvimento de patologias. Testes foram
feitos observando o efeito inibitério de microorganismo em carne suina, bovina e
aves com extratos de canela, orégano, cravo, extrato de casca de pinheiro, alecrim,
bearberry, ameixa, cranberry, roma e extrato de semente de uva e a conclusao
mostrou que todos apresentam algum beneficio, com destaque para o cravo-da-
india com maior atividade bacteriana e efeito antioxidante (SHAN et al., 2009;
KARRE et al., 2013; FALOWO et al., 2014; GIMENEZ et al., 2015; OSWELL et al.,
2018).

Conservantes: Antioxidantes
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Aumentando a vida de prateleira do alimento

Figura 2 - Conservantes em alimentos que retardam ou impedem a deterioragcdo dos nutrientes
pelo controle de radicais livres.

Muitos alimentos sdo de curtadurabilidade e de alto risco microbiol6gico de modo
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que podem sofrer deterioracao rapidamente em virtude de sua composi¢cado quimica
composta de alto teor de agua e nutrientes, pouco tecido conjuntivo e pH neutro.
Como exemplo desses alimentos, tém-se 0s peixes e mariscos que rapidamente
apoOs a captura é possivel observar alteracdo do odor, textura e sabor do produto.
Como alternativa para evitar essas modificacbes no produto, existe atualmente a
utilizacao dos fitoquimicos (polifendéis, flavonoides, taninos, alcalbides, terpendides,
isotiocianatos, lectinas e polipeptideos) extraidos de plantas que possuem acgao
antimicrobiana (SIMON et al., 2017; RIOS et al., 2018) e s&do potentes agentes
antioxidantes (ALVES et al., 2016; GOKOGLU, 2018; PEREIRA-FREIRE et al.,
2018).

A biotecnologia desenvolve pesquisas que ampliam o conhecimento da
utilizacdo e mecanismos de agédo desses bioaditivos, de modo que interfiram cada
vez menos no produto original. Algumas enzimas, composta de oligopeptideos de
aminoacidos, naturalmente encontrado nos sistemas de defesa de organismos vivos,
participam da protecao dos pescados e moluscos como a lisozima, lactoferrina, ovo-
transferrina, pleurocidina, defensinas e quitosana, estas substancias apresentam
elevado espectro bactericida e bacteriostatico (SHIMIZU et al., 2016).

Vale ainda destacar a utilizagao da transgenia aplicada a industria de alimentos.
Essa pode ser dividida em pelo menos trés grupos de aplicagao: agricultura, medicina
e industria. Segundo Pereira (2008), a transgenia na industria transforma os animais
em biorreatores. Um exemplo é a cabra transgénica que produz em seu leite uma
proteina da teia de aranha. A purificagcdo em grande escala desses polimeros a partir
do leite permite a criacdo de um material leve e flexivel com enorme resisténcia,
que podera ser usado em aplicacdes militares (coletes e uniformes a prova de bala)

e médicas (fio de sutura), entre outras.

2.3 Fitoquimicos com funcao de aditivo alimentar em nanossistemas e biofilmes

de embalagens inteligentes

Muitos fitoquimicos sé&o de grande interesse mercadol6gico, € nos ultimos anos
aumentou o numero de patentes de varios compostos advindos de plantas com
funcdes de aditivos industriais, e muitos desses fitoquimicos apresentam inumeros
beneficios a saude humana (DAGLIA et al., 2014; ORDAZ-TRINIDAD et al., 2015).
Devido aos receios do uso de aditivos alimentares sintéticos inseridos em alimentos
industrializados, a tendéncia € ampliar e expandir os métodos de conservagao
indireto, de forma que as embalagens inteligentes estdo sendo cada vez mais
pesquisadas e, os extratos de varios compostos naturais como o alecrim, estao
sendo empregados nessas embalagens com acéo antioxidante e antimicrobiana,
formando filmes de embalagem biodegradavel (SANCHES-SILVA et al., 2014).

Certamente que a biotecnologia sustentavel é o caminho para melhorar
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a qualidade de vida da populacdo e ampliar o consumo de recursos naturais
(PEREIRA-FREIRE et al., 2018). Outro ponto a considerar sao as pesquisas com
nanossistemas de encapsulamento de compostos antioxidantes e antimicrobiano
que estdo sendo testados para que essas substancias sejam ativadas no alimento
estendendo a validade dos produtos, além disso, embalagens comestiveis também
sao vistas como o proximo passo de condutas a serem tomadas e aceitas em
diversos lugares (GOMEZ-ESTACA et al., 2015; VENKATASUBBU et al., 2016;
ZAMBRANO-ZARAGOZA et al., 2018).

3| EDULCORANTES: ADICAO DE SABORES AOS ALIMENTOS
INDUSTRIALIZADOS

Os edulcorantes sao definidos pela Portaria n°® 540, de 27 de outubro de 1997,
como “substéancias diferentes dos aglUcares que conferem sabor doce aos alimentos”
(BRASIL, 1997). Estao disponiveis em texturas diferentes como pos e xaropes, €
além de conferir sabor doce aos alimentos, podem ter outras fung¢des tecnoldgicas
apresentando ou néo valor calérico nutricional (BRASIL, 2008).

Atualmente, muitos consumidores tém optado cada vez mais por produtos
com edulcorantes em sua composicdo ou adogantes naturais derivados de plantas,
que tenham docura e menor quantidade cal6rica possivel (PARKER, 2018; SEKI
et al., 2018), de modo que é relevante conhecer os edulcorantes que apresentam
menor teor caldrico que possa atuar em substituicdo ao agucar convencional. Essas
substancias estéo descritas a seguir:

3.1 Alcool poli-hidrico

Os polidis também conhecidos como alcoois de agucares ou alcoois polihidricos
compreendem 7 tipos: sorbitol, xilitol, maltitol, manitol, eritritol, isomalte e lactitol séo
carboidratos de pouca digestibilidade presentes naturalmente em frutas, legumes,
cogumelos e no organismo humano. Os compostos da Figura 3 sdo conhecidos na
industria de alimentos como acucar em massa pois adicionam volume aos produtos.
Além de adicionarem sabor, retém umidade e a textura auxiliando na preservacgao do
alimento; néo escurecem quando aquecidos, e devido sua digestibilidade incompleta
fornecem apenas 2 kcal por grama. Outro ponto importante desses produtos € que
possuem indice glicémico menor que 0s agucares convencionais, tornando estes
uma opcao para serem consumidos por diabéticos. Além disso, o autor relata que
podem ser usados como probibticos e por ndo serem fermentados por bactérias sao
usados como agentes anticarie em gomas de mascar (GREMBECKA, 2015).
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Figura 3 - Adogantes constituidos por alcool polihidrico.

3.2 Stevia

Stevia rebaudiana Bertoni € um arbusto que tem origem na América do Sul,
€ considerado um adocante nao calérico, considerado em média 200 vezes mais
doce que a sacarose (PERRIER et al., 2018). Em alguns paises como Japao, China,
Russia, Coréia, Paraguai, Argentina, Indonésia, Malasia, Australia, Novo Zelandia
e América do Sul, S. rebaudiana € amplamente utilizada em chas, remédios,
alimentos e bebidas. E considerada segura pela Comissdo Europeia desde 2011
para utilizacdo em produtos industriais (ASHWELL, 2015; GREMBECKA, 2015).

Os componentes de sabor doce da S. rebaudiana sdao denominados
glicosideos de steviol representados na Figura 4. Apresentam estabilidade em
altas temperaturas podendo ser usados em alimentos cozidos e aquecidos, além
de ser também estavel em meio acidos e alcalinos. Nao sofrem escurecimento e
nao fermentam, sendo ‘assim pode ser armazenado por longos periodos, além de
apresentar atividade antimicrobiana, possiveis acdo nao reducéo da glicemia de
diabéticos e acao antioxidante (PERRIER et al., 2018).
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Figura 4 - Estruturas dos glicosideos de steviol.
3.3 Taumatina

A taumatina é uma mistura de duas proteinas extraidas de uma planta da
Africa ocidental (Thaumatococcus daniellii) com alto poder edulcorante, solGvel em
agua e resistente a altas temperaturas, além de ser estavel em pH acido (KANEKO;
KITABATAKE, 2001) e possuir 200 vezes mais dogura que a sacarose. Por ser
uma proteina seu valor calérico e de 4 kcal por grama, no entanto devido seu alto
potencial de dogura o valor adicionado aos alimentos é insignificante. Este produto
€ usado no Japao desde 1979 e é considerado seguro nos Estados Unidos desde
1984, usado principalmente em gomas de mascar. Outros adog¢antes naturais como
a monelina, miraculina, neohesperidina dihidrochalcona, xarope de milho, yacon
e hernandulcina sdo alternativas de alto impacto para substituicdo dos acucares
convencionais na industria que além de conferir sabor, agregam valor por possuirem
menos calorias que o agucar tradicional e ainda podem apresentar efeitos funcionais
(ALONSO, 2010).

41 ADITIVOS ALIMENTARES E EXPRESSAO GENICA

O efeito dos aditivos alimentares sobre fatores de transcricdo génica ainda €
uma area a ser explorada. Os fatores de transcricao séo proteinas que se ligam em
sequéncias especificas de nucleotideos na regidao promotora dos genes, induzindo
a transcricdo génica. A transcricdo génica é um processo rigidamente controlado e
sofre influéncia de diversos fatores ambientais, como a dieta (LUNA, 2019).

Um estudo avaliou as alteracdes nos niveis de expressao de RNA mensageiro
(mRNA) dos fatores de transcricao PPAR-a, PPAR-y e do fator de necrose tumoral a
(TNF-a). Proliferadores de peroxissomas (PPARs) estdo envolvidos na transcricao
de genes que codificam proteinas do metabolismo de lipidios e carboidratos,
termogénese e processos inflamatérios. Quarenta ratos adultos Sprague-Dawley
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foram distribuidos em quatro grupos e receberam agua por via oral com aditivos
amplamente utilizados: pirofosfato (SAPP) (12,6mg / kg), acido citrico (CA) (180mg
/ kg), ou acetato de sodio (SA) (13,5mg / kg), diariamente por 90 dias. Observou-
se regulacdo negativa de PPAR-a e PPAR-y e positiva de TNF-a. Estes resultados
indicam que altas doses de SAPP, SA e CA exercem efeitos hematotoxicos e
imunotoxicos com exposicdo a longo prazo (ABD-ELHAKIM et al., 2018).

Vale aqui destacar estudos que avaliaram danos ao DNA a partir do consumo
excessivo de aditivos sdo mais frequentes. O corante, o didéxido de titanio (TiO2),
usado para branquear produtos alimenticios como molhos para saladas, gomas de
mascar, biscoitos e doces, foi classificado pela Agéncia Internacional para Pesquisa
do Céncer, International Agency for Research in Cancer (IARC), como possivel
carcinogénico (PROQUIN et al.,, 2017). Um estudo que avaliou a administracéao
diaria a longo prazo de acido benzobico (BA), sorbato de potassio (PS), clorofila
(CPL), tartrazina (TAZ) e hidroxianisol butilado (BHA) sugere a ocorréncia de
alteracdes hepato-renais e danos no DNA de ratos. Os pesquisadores observaram
que a maioria dos aditivos alimentares testados podem provocar genotoxicidade
e hepato-nefropatia, esses resultados indicam a gravidade do consumo dessas
substancias para a saude humana. Portanto, é necessério informacdes adicionais
sobre os efeitos nocivos dos aditivos alimentares, bem como o impacto sobre a
expressao génica, e mais atencao deve ser dada ao uso de substitutos naturais
(ABD-ELHAKIM et al., 2018).

Problemas acerca da regulamentagdo dos aditivos alimentares tem sido alvo
de preocupacédo na comunidade cientifica. Uma declaracdao da Academia Americana
de Pediatria chama atencao para a necessidade de testes governamentais mais
rigorosos e regulamentacédo de produtos quimicos usados como aditivos alimentares
nos Estados Unidos (MCBRIDE, 2018). Estudos revelam que as concentracdes
de aditivos estdo excedendo os limites maximos permitidos, portanto, o aumento
da vigilancia é crucial para avaliar o progresso da reducdo de alguns aditivos, a
conformidade dos rétulos que atendem ao tamanho e o limite maximo admissivel de
aditivos para promocao da saude publica e, consequentemente, reduzir os custos
de saude (MESQUITA et al., 2017; TEIXEIRA, 2018).

51 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a biodiversidade brasileira, a biotecnologia tem buscado nos
recursos naturais a obtencdo de conservantes naturais que exercam atividade
antioxidante, antimicrobiana e antibidtica dentre outras atividades biolégicas. E
preciso compreender os fatores que explicam o crescimento do mercado de aditivos
alimentares, além do mecanismo de acédo de todos os bioaditivos, para favorecer
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a seguranca alimentar, saude e nutricdo, especialmente priorizando a necessidade
do controle de doencas tais como diabetes, obesidade e alergias alimentares.

Vale ainda destacar arelevancia de estudos que comprovam os danos ao DNA a
partir do consumo excessivo de aditivos alimentares, demonstrando que transcricao
génica é um processo que sofre influéncia de diversos fatores ambientais, inclusive
da dieta, com resultados que indicam a gravidade do consumo dessas substancias
para a saude humana. Assim, essa busca crescente por novos produtos aditivados
acarreta uma necessidade de se realizar investimentos significativos em Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D), além da necessidade de aprovacdo em processos
regulatérios para promocéo e prevencéo de riscos a saude.
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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.
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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
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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.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3




REFERENCIAS

ALAM, M. N.; BRISTI, N. J.; RAFIQUZZAMAN, M. Review on in vivo and in vitro methods
evaluation of antioxidant activity. Saudi Pharmaceutical Journal, v.21, n.2, p.143-152, 2013.

ALEXANDER, J.; BENFORD, D.; COCKBURN, A.; CRAVEDI, J. P.; DOGLIOTTI, E.; DI DOMENICO,
A.; FERNANDEZ-CRUZ, M. L.; FINK-GREMMELS, J.; FURST, P.; GALLI, C.; GRANDJEAN, P;
GZYL, J.; HEINEMEYER, G.; JOHANSSON, N.; MUTTI, A.; SCHLATTER, J.; VAN LEEUWEN,

R.; PETEGHEM, C. V.; VERGER, P. Nitrate in vegetables - scientific opinion of the panel on
contaminants in the food chain. European Food Safety Authority Journal, v.689, p.1-79, 2008.

ALVES, V. O.; MEDEIROS, S. R. A,; SOARES, B. M.; SILVA, F. C. C.; AGUIAR, R. P. S.; MELO-
CAVALCANTE, A. A. C.; PERON, A. P.; SOUSA, J. M. C. Evaluation of cytotoxic and mutagenic
effects of two artificial sweeteners by using eukaryotic test systems. African Journal of
Biotechnology, v.16, n.11, p.547-551, 2017.

AMIN, K. A.; ABDEL HAMEID, I. I. H.; ABD ELSTTAR, A. H. Effect of food azo dyes tartrazine and
carmoisine on biochemical parameters related to renal, hepatic function and oxidative stress
biomarkers in young male rats. Food and Chemical Toxicology, v.48, n.10, p.2994-2999, 2010.

ANSARI, F. A;; ALIL, S. N.; MAHMOOD, R. Sodium nitrite-induced oxidative stress causes
membrane damage, protein oxidation, lipid peroxidation and alters major metabolic pathways
in human erythrocytes. Toxicology In Vitro, v.29, n.7, p.1878-86, 2015.

ANSARI, F. A.; ALI, S. N.; KHAN, A. A.; MAHMOOD, R. Acute oral dose of sodium nitrite induces
redox imbalance, DNA damage, metabolic and histological changes in rat intestine. PloS One,
v.6, n.4, p.e0175196, 2017.

ARNOLD, L. E.; LOFTHOUSE, N.; HURT, E. Artificial food colors and attention-deficit/
hyperactivity symptoms: conclusions to dye for. Neurotherapeutics, v.9, n.3, p.599-609, 2012.

AUTORIDADE DE SEGURANCA ALIMENTAR E ECONOMICA (ASAE). Lisboa: ASAE, 2006.
Disponivel em: <http://www.asae.pt/>. Acesso em: 13 out. 2017.

AZEVEDQO, F. A. A toxicologia e o futuro. Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e
Sociedade, v.3, n.3, 2010.

BATEMAN, B.; WARNER, J. O.; HUTCHINSON, E.; DEAN, T.; ROWLANDSON, P.; GANT, C.;
GRUNDY, J.; FITZGERALD, C.; STEVENSON, J. The effects of a double blind, placebo-controlled,
artificial food colourings and benzoate preservative challenge on hyperactivity in a general
population sample of preschool children. Archives of Disease in Childhood, v.89, n.6, p.506-551,
2004.

BEEZHOLD, B. L.; JOHNSTON, C. S.; NOCHTA, K. A. Sodium benzoate-rich beverage
consumption is associated with increased reporting of ADHD symptoms in college students a
pilot investigation. Journal of Attention Disorders, v.18, n.3, p.236-241, 2014.

BRAMBILLA, G.; MARTELLI, A. Genotoxic and carcinogenic risk to humans of drug-nitrite
interaction products. Mutation Research, v.635, n.1, p.17-52, 2007.

BRANEN, A. L.; DAVIDSON, P. M.; SALMINEN, S.; THORNGATE, J. H. Food additives. New York:
Marcel Dekker Inc, 2002. 952p.

BRASIL. Ministério do Trabalho. Secretaria de Seguranca e Saude no Trabalho. Norma
Regulamentadora n° 7 (NR-7). Portaria n° 24 de 29 de dezembro de 1994. Programa de controle
médico de saude ocupacional. Disponivel em: <http://sislex.previdencia.gov.br/paginas/05/mtb/7.htm>.
Acesso em: 01 dez. 2017.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ansari%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahmood%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26231821
http://www.asae.pt/
http://sislex.previdencia.gov.br/paginas/05/mtb/7.htm

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Regulamento Técnico: Aditivos
Alimentares — defini¢oes, classificacao e emprego. Portaria n° 540 - SVS/MS, de 27 de outubro
de 1997. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs1/1997/prt0540_27_10_1997.
html>. Acesso em: 16 ago. 2017.

BRASIL. Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢ao n. 572, 5 de
abril de 2002. Diario Oficial da Unido, n. 66. Brasilia, DF, 8 de abril de 2002. Se¢éo 1. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RE_572_2002_COMP.pdf/586939e7-1a80-
4acc-8e47-7b7203ebd7e8>. Acesso em: 05 ago. 2017.

BRASIL, Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugcao da Diretoria
Colegiada- RDC N. 05, de 15 de Janeiro de 2007. Disponivel em:<http://www.anvisa.gov.br/legis/
resol/2007/rdc/02_170107rdc.pdf>. Acesso em: 08 fev. 2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Informe Técnico N°

52/2012, de 28 de novembro de 2012. GPESP/ GGALI/ ANVISA. Esclarecimentos sobre a
seguranca de uso do aromatizante diacetil. 2012. Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/
documents/33916/388729/Informe+T%C3%A9cnico+n%C2%BA+52%2C+de+28+de+novembro+de+2
012/8e1e812b-9ed6-4fc0-bd11-186¢c3c9f7bdf>. Acesso em: 05 set. 2017.

BRASS, D. M.; PALMER, S. M. Models of toxicity of diacetyl and alternative diones. Toxicology,
v.388, p.15-20, 2017.

BRAUCH, J. E.; ZAPATA-PORRAS, S. P.; BUCHWEITZ, M.; ASCHOFF, J. K.; CARLE, R. Jagua blue
derived from Genipa americana L. fruit: A natural alternative to commonly used blue food colorants?
Food Research International, v.89, n.1, p.391-398, 2016.

CARVALHO, F. R. S.; MOURA, A. G.; RODRIGUES, G. F.; NUNES, N. M. F.; LIMA, D. J. B.; PESSOA,
C.; COSTA, M. P.; FERREIRA, P. M. P.; PERON, A. P. Are salty liquid food flavorings in vitro
antitumor substances? Anais da Academia Brasileira de Ciéncias, v.88, n.3, p.1419-1430, 2016.

CAZARIN, K. C. C.; CORREA, C. L.; ZAMBRONE, F. A. D. Reducéo, refinamento e substituicao do
uso de animais em estudos toxicoldgicos: uma abordagem atual. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, v.40, n.3, p.289-299, 2004.

CAROCHO, M.; BARREIRO, M. F.; MORALES, P.; FERREIRA, I. C. F. R. Adding molecules to Food,
pros and cons: a review of synthetic and natural food additives. Comprehensive Reviews in Food
Science and Food Safety, v.13, n.4, p.377-399, 2014.

CAROCHO, M.; MORALES, P.; FERREIRA, C. F. R. Sweeteners as food additives in the XXI century:
A review of what is known, and what is to come. Food and Chemical Toxicology, v.107, p.302-317,
2017.

CHOE, J. S.; CHUN, H. K.; HWANG, D. Y.; NAM, H. J. Consumer perceptions of food - related
hazards and correlates of degree of concerns about food. Journal of Korean Society for Food
Science and Nutrition, v.34, n.1, p.66-74, 2005.

CODEX ALIMENTARIUS. Guidelines for the simple evaluation of dietary exposure to food
additives Cac/gl 3-1989. International food standards. Roma: Food and Agriculture Organization of
the United Nations/World Health Organization, 201. 12p.

CONSTANT, P. B. L.; STRINGUETA, P. C.; SANDI, D. Corantes Alimenticios. Boletim do Centro de
Pesquisa de Processamento de Alimentos, v.20, n.2, p.203-220, 2002.

DIXIT, S.; MISHRA, K. K.; KHANNA, S. K.; DAS, M. Benzoate and synthetic color risk assessment
of fast food sauces served at street food joints of lucknow India. American Journal of Food
Technology, v.3, n.3, p.183-191, 2008.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RE_572_2002_COMP.pdf/586939e7-1a80-4acc-8e47-7b7203ebd7e8
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RE_572_2002_COMP.pdf/586939e7-1a80-4acc-8e47-7b7203ebd7e8
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S096399691630357X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S096399691630357X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09639969
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09639969/89/part/P1
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02786915

DUARTE, M. T. Avaliacao do teor de nitrito de sédio em linguicas do tipo frescal cozida
comercializadas no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Rio de Janeiro, 2010, 87f. Tese (Doutorado
em Medicina Veterinéria). Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(RJ).

EL-SHOURBAGY, G. A.; EL-ZAHAR, K. M. Oxidative stability of ghee as affected by natural
antioxidants extracted from food processing wastes. Annals of Agricultural Sciences, v.59, n.2,
p.213-220, 2014.

EFSA (European Food Safety Agency). Assessment of the results of the study by McCann et al. (2007)
on the effects of some colours and sodium benzoate on children’s behaviour. European Food Safety
Agency Journal, v.660, p.1-53, 2008.

EFSA (European Food Safety Authority). Scientific Opinion on the re-evaluation of Sunset Yellow
FCF (E 110) as a food additive. European Food Safety Authority Journal, v.7, n.11, p.1330, 2009a.

EFSA (European Food Safety Authority). Scientific opinion on the re-evaluation of quinoline
yellow (E 104) as food additive. European Food Safety Authority Journal, v.7, n.11, p.1329, 2009b.

EFSA (European Food Safety Authority). Scientific Opinion on the appropriateness of the food
azo-colours Tartrazine (E 102), Sunset Yellow FCF (E 110), Carmoisine (E 122), Amaranth (E
123), Ponceau 4R (E 124), Allura Red AC (E 129), Brilliant Black BN (E 151), Brown FK (E 154),
Brown HT (E 155) and Litholrubine BK (E 180) for inclusion in the list of food ingredients set
up in Annex llla of Directive 2000/13/EC. European Food Safety Authority Journal, v.8, n.10, p.1-11,
2010.

EFSA (European Food Safety Authority). Scientific Opinion on the re-evaluation of benzoic acid
(E 210), sodium benzoate (E 211), potassium benzoate (E 212) and calcium benzoate (E 213) as
food additives. European Food Safety Authority Journal, v.14, n.3, p.4433, 2016.

EMERTON, V.; CHOI, E. Essential guide to food additives. Cambridge: Leatherhead Publishing,
2008.

FEDAN, J. S.; DOWDY, J. A.; FEDAN, K. B.; HUBBS, A. F. Popcorn worker’s lung: in vitro
exposure to diacetyl an ingredient in microwave popcorn butter flavoring, increases reactivity
to methacholine. Toxicology and Applied Pharmacology, v.215, n.1, p.17-22, 2006.

FENNELL, T. R.; MORGAN, D. L.; WATSON, S. L.; DHUNGANA, S.; WAIDYANATHA, S. Systemic
uptake, albumin and hemoglobin binding of [(14)C]2,3-butanedione administered by
intratracheal instillation in male Harlan Sprague Dawley rats and oropharyngeal aspiration in
male B6C3F1/N mice. Chemico-Biological Interactions, v.227, p.112-119, 2015.

FLETCHER, N. Food additives: Preservatives. Encyclopedia of Food Safety, v.2, p.471-473, 2014.

FONSECA, E. P.; JOHANN, I.; ALEGRETTI, A. P.; THIESEN, F. V. Interferéncia do consumo de
Chimarrao nos niveis de acido hipurico urinario. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v.38, n.3,
p.163-165, 2006.

GRALLA, E. J.; STEBBINS, R. B.; COLEMANC, G. L.; DELAHUNT, S. Toxicity studies with ethyl
maltol. Toxicology and Applied Pharmacology. v.15, n.3, p.604-613, 1969.

GOMES, K. M. S.; OLIVEIRA, M. V. G. A.; CARVALHO, F. R. S.; MENEZES, C. C.; PERON, A. P.
Citotoxicity of food dyes sunset yellow (E-110), bordeaux red (E-123), and tatrazine yellow (E-
102) on Allium cepa L. root meristematic cells. Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, v.33, n.1, p.218-
223, 2013.

GONZALEZ, F. H. D.; SILVA, S. C. Introducéo a Bioquimica clinica veterinaria. Porto Alegre:

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0041008X69900623
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0041008X69900623

Editora da UFRGS, 2006. 538p.

GONZALEZ, K. C.; SAGEBIN, F. R.; OLIVEIRA, L. G.; THIESEN, F. V. Estudo retrospectivo dos
niveis de acido hipurico urinario em exames de toxicologia ocupacional. Ciéncias & Saude
Coletiva, v.15, n.1, p.1637-1641, 2010.

HENRY-UNAEZE, H. N. Update on food safety of monosodium L-glutamate (MSG).
Pathophysiology, v.24, n.4, p.243-249, 2017.

HIRONISHI, M.; KORDEK, R.; YANAGIHARA, R.; GARRUTO, R. M. Maltol (3-hydroxy-2-methyl-
4-pyrone) toxicity in neuroblastoma cell lines and primary murine fetal hippocampal neuronal
cultures. Neurodegeneration, v.5, n.4, p.325-9, 1996.

HUBBS, A. F.; CUMPSTON, A. M.; GOLDSMITH, W. T.; BATTELLI, L. A.; KASHON, M. L.; JACKSON,
M. C.; FRAZER, D. G.; FEDAN, J. S.; GORAVANAHALLY, M. P.; CASTRANOVA, V.; KREISS, K;
WILLARD, P. A.; FRIEND, S.; SCHWEGLER-BERRY, D.; FLUHARTY, K. L.; SRIRAM, K. Respiratory
and olfactory cytotoxicity of inhaled 2,3-pentanedione in Sprague-Dawley rats? American
Journal of Pathology, v.181, n.3, p.829-844, 2012.

HUBBS, A. F.; FLUHARTY, K. L.; EDWARS, R. J.; BARNABEI, J. L.; GRANTHAM, J. T.; PALMER,
S. M.; KELLEY, F.; SARGENT, L. M.; HONAKER, J. C.; JACKSON, M. C.; CUMPSTON, A. M.;
GOLDSMITH, W. T.; McKINNEY, W.; FeDAN, J. S.; BATTELLI, L. A.; MUNRO, T.; BUCKALEW-
MOYERS, W.; McKINSTRY, K.; SCHWEGLER-BERRE, D.; FRIEND, S.; KNEPP, A. K.; SMITH, S.
L.; SRIRAM, K. Accumulation of ubiquitin and sequestosome-1 implicate protein damage in diacetyl-
induced cytotoxicity. American Journal of Pathology, v.186, n.11, p.2887-908, 2016.

IAMMARINO, M.; TARANTO, A. D.; MUSCARELLA, M. Investigation on the presence of sulphites
in fresh meat preparations: estimation of an allowable maximum limit. Meat Science, v.90, n.2,
p.304-308, 2012.

JAIN, T.; GROVER, K. Sweeteners in Human Nutrition. International Journal of Health Sciences and
Research, v.5, n.5, p.439-451, 2015.

JO, S. C.; NAM, K.C.; MIN, B. R.; AHN, D. U.; CHO, S. H.; PARK, W. P,; LEE, S. C. Antioxidant
activity of Prunus mume extract in cooked chicken breast meat. International Journal of Food
Science & Technology, v.41, n.1, p.15-19, 2006.

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA). Guidelines for the preparation of
toxicological working papers for the JECFA. World Health Organization; 2000. Disponivel em:
http://www.who.int/foodsafety/chem/jecfa/en/tox_guidelines.pdf>. Acesso em: 02 out. 2017.

KANG, S. K.; ROHLMAN, D. S.; LEE, M. Y.; LEE, H. S.; CHUNG, S. Y.; ANGER, W. K.
Neurobehavioral performance in workers exposed to toluene. Environ Toxicol Pharmacol, v.19,
n.3, p.645-50, 2005.

KAHN, V.; VEN-SHALOM, N. N-acetyl-L-tyrosine (NAT) as a substrate for mushroom tyrosinase.
Pigment Cell Res. v.11, n.1, p.24-33, 1998.

KELLY, F. L.; SUN, J.; FISCHER, B. M.; VOYNOW, J. A.; KUMMARAPURUGU, A.B.; ZHANG, H.

L.; NUGENT, J. L.; BEASLEY, R. F.; MARTINU, T.; GWINN, W. M.; MORGAN, D. L.; PALMER, S.

M. Diacetyl induces amphiregulin shedding in pulmonary epithelial cells and in experimental
bronchiolitis obliterans? American journal of respiratory cell and molecular biology, v.51, n.4, p.568-
574, 2014.

KILIC, N.; BALKAN, E.; AKGOZ, S.; SEN, N.; DOGRUYOL, H. Comparison of the effectiveness
and side-effects of tolterodine and oxybutynin in children with detrusor instability. Internacional
Journal of Urology, v.13, p.105-108, 2006.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://www.who.int/foodsafety/chem/jecfa/en/tox_guidelines.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9523332

KREISS, K. Flavoring-related bronchiolitis obliterans. Current Opinion in Allergy and Clinical
Immunology, v.1, n.7, p.162-167, 2007.

IWASAKI, K.; TSURUTA, H. Molecular mechanism of hexane neuropathy: significant differences
in pharmacokinetics between 2.3-, 2.4-, and 2.5-hexanedione. Industrial Health, v.22, n.3, p.177-
187, 1984.

KWORD, R. H. M. Chinese-restaurant syndrome. The New England Journal of Medicine, v.278,
p.796, 1968.

LENNERZ, B. S.; VAFAI, S. B.; DELANEY, N. F.; CLISH, C. B.; DEIK, A. A.; PIERCE, K. A., LUDWIG
D. S.; MOOTHA, V. K. Effects of sodium benzoate, a widely used food preservative, on glucose
homeostasis and metabolic profiles in humans. Molecular Genetics and Metabolism, v.114, n.1,
p.73-79, 2015.

MACARI, M.; FURLAN, R. L.; GONZALES, E. Fisiologia Aviaria aplicada a frangos de corte.
Jaboticabal: Editora Funep, 2002. 375p.

MACHADO, R. M. D.; TOLEDO, M. C. F.; VICENTE, E. Sulfito em alimentos. Brazilian Journal of
Food Technology, v.9, n.4, p.265-275, 2006.

MAMUR, S., YUZBASIOGLU, D., UNAL, F,, YILMAZ, S. Does potassium sorbate induce genotoxic
or mutagenic effects in lymphocytes? Toxicology In Vitro, v.24, n.3, p.790-794, 2010.

MARTINEZ-TOME, M.; JIMENEZ, A. M.; RUGGIERI, S.; FREGA, N.; STRABBIOLI, R.; MURCIA, M. A.
Antioxidant properties of Mediterranean spices compared with common food additives. Journal
of Food Protection, Des Moines, v.64, n.9, p.1412-1419, 2001.

McCANN, D.; BARRETT, A.; COOPER, A.; CRUMPLER, D.; DALEN, L.; GRIMSHAW, K.; KITCHIN,
E.; LOK, K.; PORTEQUS, L.; PRINCE, E.; SONUGA_BARKE, E.; WARNER, J. O.; STEVENSON,

J. Food additives and hyperactive behaviour in 3-year-old and 8/9-year-old children in the
community: a randomised, double-blinded, placebo-controlled trial. Lancet, v.3; n.370, p.1560-7,
2007.

MEDEIROS, R. M. T.; RIET-CORREA, F.; TABOSA, I. M.; SILVA, Z. A.; BARBOSA, R. C.; MARQUES,
A. V. M. S.; NOGUEIRA, F. R.B. Intoxicacao por nitratos e nitritos em bovinos por ingestao de
Echinocloa polystachia (capim- mandante) e Pennisetun purpureun (capim-elefante) no sertao
da Paraiba. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v.23, n.1, p.17-20, 2003.

MCLAIN, A. L.; SZWEDA, P. A.; SZWEDA, L. |. a-Ketoglutarate dehydrogenase: A mitochondrial
redox sensor. Free Radical Research, v.45, n.1, p.29-36, 2011.

MILLER, A. G.; GERRARD, J. A. Assessment of protein function following cross-linking by
alpha-dicarbonyls. Annals of the New York Academy of Sciences, v.1043, p.195-200, 2005.

MIRVISH, S. S. N-nitroso compounds, nitrite, and nitrate: possible implications for the
causation of human cancer. Proceedings of the Conference on Nitrogen As a Water Pollutant, v.8,
n.4, p.195-207, 2013.

MOUTINHO, I. L. D.; BERTGES, L. C.; ASSIS, R. V. C. Prolonged use of the food dye tartrazine
(FD&C yellow n° 5) and its effects on the gastric mucosa of Wistar rats. Brazilian Journal of
Biology, V.67, n.1, p.141-145, 2007.

MORE, S. S.; VARTAK, A. P; VINCE, R. The butter flavorant diacetyl, exacerbates beta-amyloid
cytotoxicity. Chemical Research Toxicology, v.25, n.10, p.2083-2091, 2012.

MORGAN, D. L.; JOKINEN, M. P.; PRICE, H. C.; GWINN, W. M.; PALMER, S. M., FLAKE, G. P.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ludwig%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ludwig%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mootha%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17825405

Bronchial and bronchiolar fibrosis in rats exposed to 2,3-pentanedione vapors: implications for
bronchiolitis obliterans in humans? Toxicologic Pathology, v.40, n.3, p.448-465, 2012.

MOORADIAN, A. D.; SMITH, M.; TOKUDA, M. The role of artificial and natural sweeteners in
reducing the consumption of table sugar: a narrative review. Clinical Nutrition ESPEN, v.18, p.1-8,
2017.

MUKHERJEE, A.; CHAKRABARTI, J. In vivo cytogenetic studies on mice exposed to acesulfame
K e A non-nutritive sweetener. Food and Chemical Toxicology, v.35, n.12, p.1177-1179, 1997.

MPOUNTOUKAS, P.; VANTARAKIS, A.; SIVRIDIS, E.; LIALIARIS, T. Cytogenetic study in cultured
human lymphocytes treated with three commonly used preservatives. Food and Chemical
Toxicology, v.46, n.7, p.2390-2393, 2008.

MPOUNTOUKAS, P.; PANTAZAKI, A.; KOSTARELI, E.; CHRISTODOULOU, P.; KARELI, D.;
POLILIOU, S.; MOURELATOS, C.; LAMBROPOULOU, V,; LIALIARIS, T. Cytogenetic evaluation
and DNA interaction studies of the food colorants amaranth, erythrosine and tartrazine. Food
Chemical Toxicology, v.48, n.10, p.2934-2944, 2010.

MURAKAMI, K.; ISHIDA, K.; WATAKABE, K.; TSUBOUCHI, R.; HANEDA, M.; YOSHINO, M.
Prooxidant action of maltol: Role of transition metals in the generation of reactive oxygen
species and enhanced formation of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine formation in DNA. BioMetals,
v.19, n.3, p.253-257, 2006.

MURAKAMI, K.; HANEDA, M.; MAKINO, T.; YOSHINO, M. Prooxidant action of furanone
compounds: Implication of reactive oxygen species in the metal-dependent strand breaks and
the formation of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in DNA. Food and Chemical Toxicology, v.45, n.7,
p.1258-1262, 2007.

NAIR, B. Final report on the safety assessment of benzyl alcohol, benzoic acid, and sodium
benzoate. International Journal of Toxicology, v.3, p.23-50, 2001.

NOORAFSHAN, A.; ERFANIZADEH, M.; KARBALAY-DOUST, S. Sodium benzoate, a food
preservative, induces anxiety and motor impairment in rats. Neurosciences, v.19, n.1, p.24-28,
2014.

NTP (National Toxicology Program). Toxicology and carcinogenesis studies of sodium nitrite
(CAS NO. 7632-00-0) in F344/N rats and B6C3F1 mice (drinking water studies). National
Toxicology Program Technical Report Series, v.495, p.7-273, 2001.

PICCIN, J. S.; VIEIRA, M. L. G.; GONCALVES, J. O.; DOTTO, G. L.; PINTO, L. A. A. Adsorption of
FD&C Red No. 40 by chitosan: Isotherms analysis. Journal of Food Engineering, v.95, n.1, p.16-
20, 2009.

POLONIO, M. L. T.; PERES, F. Consumo de aditivos alimentares e efeitos a satde: desafios para
a saude publica brasileira. Cadernos de Saude Publica, v.25, n.8, p.1653-1666, 2009.

RAMALHO, V. C.; JORGE, N. Antioxidantes utilizados em 06leos, gorduras e alimentos gordurosos.
Quimica Nova, v.29, n.4, p.755-760, 2006.

RAPOSA, B.; PONUSZ, R.; GERENCSER, G.; BUDAN, F.; GYONGY!, Z.; TIBOLD, A.; HEGYI,
D.; KISS1, |.; KOLLER, A.; VARJAS, T. Food additives: Sodium benzoate, potassium sorbate,
azorubine, and tartrazine modify the expression of NFkB, GADD45a, and MAPKS8 genes.
Physiology International, v.103, n.3, p.334-343, 2016.

REDDY, M. V.; ARUNA, G.; PARAMESWARI, S. A.; BANU, B. H.; REDDY, P. J. Estimated daily
intake and exposure of sodium benzoate and potassium sorbate through food products in

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0260877409001575
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02608774
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02608774/95/1

school children of tirupati, India. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Science,
V.7, n.7, p.129-133, 2015.

RENNHARD, H. H. The metabolism of ethyl maltol and maltol in the dog. Journal of Agricultural
and Food Chemistry, v.19, p.152—154, 1971.

ROWE, K. S.; ROWE, K. J. Synthetic food coloring and behavior: a dose response effect in a
double-blind, placebo-controlled, repeated-measures study. Journal of Pediatrics, v.125, n.5,
p.691- 698, 1994.

SALES, I. M. S.; BARBOSA, J. S.; SANTOS, F. K. S.; SILVA, F. C. C.; FERREIRA, P. M. P.; PERON,
A. P. Acute toxicity of grape, plum and orange synthetic food flavourings evaluated in vivo test
systems. Food Technology and Biotechnology, v.55, n.1, p.131-137, 2017a.

SALES, I. M. S.; SANTOS, F. K. S.; CASTRO E SOUSA, J. M.; PERON, A. P. Toxicidade aguda em
nivel celular de aromatizantes de Biscoito e Tuti-fruti em associagcao. Multitemas, v.22, n.51,
p.253-267, 2017b.

SALES, I. M. S.; BARBOSA, J.; SILVA, J. M.; MOURA, E. S.; SOUSA, J. M. C. E.; PERON, A. P.
Toxicity of synthetic flavorings, nature identical and artificial, to hematopoietic tissue cells of
rodents. Brazilian Journal of Biology, v.78, n.2, p.306-310, 2017c.

SALES, I. M. S.; SANTOS, F. K. S.; PERON, A. P. Citogenotoxicidade de aromatizantes utilizados
na fabricacao de alimentos industrializados. Caderno de Pesquisa, v.29, n.3, p.30-38, 2017d.

SASAKI, Y. F.; KAWAQUCHI, S.; KAMAYA, A.; OSSHITA, M.; KABASAWA, K.; IWAMA, K_;
TANIQUCHI, K.; TSUDA, S. The comet assay with 8 mouse organs: results with 39 currently
used food additives. Mutation Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, v.519,
n.1-2, p.103-119, 2002.

SHARMA, A. Monosodium glutamate-induced oxidative kidney damage and possible mechanisms: a
mini-review. Journal Biomedical Science, v.22, p.1-6, 2015.

SHANKAR, P.; AHUJA, S.; SRIRAM, K. Non-nutritive sweeteners: review and up date. Nutrition,
v.29, n.11-12, p.1293-1299, 2013.

SHIM, S. M.; SEO, S. H.; LEE, Y.; MOON, G. L.; KIM, M. S.; PARK, J. H. C. Consumers’ knowledge
and safety perceptions of food additives: Evaluation on the effectiveness of transmitting
information on preservatives. Food Control, v.22, n.7, p.1054-1060, 2011.

SILVIA, L. A. Estudo do processo biotecnolégico de producao, extracao e recuperacao do
pigmento ficocianina da Spirulina platensis. Curitiba, 2008, 91f. Dissertacdo (Programa de Pés-
Graduacao em Processos Biotecnologicos). Universidade Federal do Parana (PR).

SMITH, R. L.; WADDELL, W. J.; COHEN, S. M.; FERON, V. J.; MARNETT, L. J.; PORTOGHESE,

P. S.; RIETJENS, I. M. C. M.; ADAMS, T. B.; LUCAS GAVIN, C.; MCGOWEN, M. M.; TAYLOR, S.

V.; WILLIAMS, M. C. GRAS: Flavoring Substances 24. Food Technology. 2009. Disponivel em:
<http://www.ift.org/~/media/Food%20Technology/pdf/2009/06/0609feat_ GRAS24text.pdf>. Acesso em:
25 nov. 2017.

SOBOTKA, T. J. Overview and evaluation of proposed association between artificial food colors
and attention deficit hyperactivity disorders (adhd) and problem behaviors in children. Interim
Toxicology Review Memorandum, v.1, p.1-44, 2010.

SOFFRITTI, M.; BELPOGGI, F.; MANSERVIGI, M.; TIBALDI, E.; LAURIOLA, M.; FALCIONI, L.; BUA,
L. Aspartame administered in feed, beginning pre-natally through life span, induces cancers of
the liver and lung in male Swiss mice. American Journal of Industrial Medicine, v.53, n.12, p.1197-

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://www.ift.org/~/media/Food%20Technology/pdf/2009/06/0609feat_GRAS24text.pdf

1206, 2010.

SOUSA, J. J. A,; MARQUES, G.; SOUSA, J. M. C. E.; PERON, A. P. Action of Ponceau 4R (E-124)
food dye on the root meristematic cells of Allium cepaL.. Acta Scientiarum. Biological Sciences,
v.37, n.1, p.101-106, 2015.

STOHS, S. J.; MILLER, M. J. S. A case study involving allergic reactions to sulfurcontaining
compounds including, sulphite, taurine, acesulfame potassium and sulonamides. Food and
Chemical Toxicology, v.63, p.240-243, 2014.

SUH, H.; CHO, Y.; CHUNG, M.; KIM, B. Preliminary data on sulphite intake from the Korean diet.
Journal of Food Composition and Analysis, v.20, n.5, p.212-219, 2007.

TABAR, A. |.; ACERO, S.; ARREGUI, C.; URDANOZ, M.; QUIRCE, S. Asma y alergia por el
colorante carmin. Anales del Sistema Sanitario de Navarra, v.26, n.2, p.65-73, 2003.

TAHA, A. S.; ELDAHSHAN, O. A. Chemical characteristics, antimicrobial and cytotoxic activities
of the essential oil of Egyptian Cinnamomum glanduliferum Bark. Chemical & Biodiversity, v.14,
n.5, 2017.

TAKEDA, M.; OYAMA, K.; KAMEMURA, N.; KANEMARU, K.; YUASA, K.; YOKOIGAWA, K.; OYAMA,
Y. Change in plasma membrane potential of rat thymocytes by tert-butylhydroquinone, a food
additive: Possible risk on lymphocytes. Food and Chemical Toxicology, v.109, n.1, p.296-301, 2017.

THE UK FOOD GUIDE. E210 benzoic acid. 2013. Disponivel em: <http://www.ukfoodguide.net/e210.
htm>. Acesso em: 20 nov. 2013.

THIAM, A.; ZHOU, M.; BRILLAS, E.; SIRES, I. Two-step mineralization of Tartrazine solutions:
study of parameters and by-products during the coupling of electrocoagulation with
electrochemical advanced oxidation processes. Applied Catalysis B: Environmental, v.150-151,
p.116-125, 2014.

TORLONI, M. R.; NAKAMURA, M. U.; MEGALE, A.; SANCHEZ, V. H. S.; MANO, C.; FUSARO, A. S;
MATTAR, R. O uso de adocantes na gravidez: uma analise dos produtos disponiveis no Brasil.
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, v.29, n.5, p.267-275, 2007.

OLIVEIRA, M. J.; ARAUJO, W. M. C.; BORGO, L. A. Quantificacéo de nitrato e nitrito em linguicas
do tipo frescal. Ciéncias de Tecnologia de Alimentos, v.25, n.4, p.736-742, 2005.

OLIVEIRA, V. A.; OLIVEIRA, V. M. A,; OLIVEIRA, T. W. N.; DAMASCENO, A. N. C,; SILVA, C.

E. O.; MEDEIROS, S. R. A.; SOARES, B. M.; SILVA, F. C. C.; AGUIAR, R. P. S.; ISLAM, M. T;
CAVALCANTE, A. A. C. M.; PERON, A. P.; CASTRO E SOUSA, J. M. Evaluation of cytotoxic and
mutagenic effects of two artificial sweeteners by using eukaryotic test systems. African Journal
of Biotechnology, v.16, n.11, p.547-551, 2017.

VAN EYK, A. D. The effect of five artificial sweeteners on Caco-2, HT-29 and HEK-293 cells. Drug
and Chemical Toxicology, v.38, n.3, p.318-327, 2015.

VOLP, A. C. P,; RENHE, I. R. T.; STRINGUETA, P. C. Pigmentos naturais bioativos. Alimentos e
Nutricdo, v.20, n.1, p.157-166, 2009.

WEIHRAUCH, M. R.; DIEHL, V. Artificial sweeteners-do they bear a carcinogenic risk? Annals of
Oncology, v.15, n.10, p.1460-1465, 2004.

WHITTAKER, P.; JANE, J.; CLARKE, R. H. C.; TIMOTHY, H. B.; VIRGINIA, C. D. Evaluation of the
butter flavoring chemical diacetyl and a fluorochemical paper additive for mutagenicity and
toxicity using the mammalian cell gene mutation assay in L5178Y mouse lymphoma cells. Food

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691517305276

and Chemical Toxicology, v.46, n.8, p.2928-2933, 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Food Additives Series. Safety Evaluation of Certain
Food Additives. Fifty-ninth Report of the Joint FAO/WHO Committee on Food Additives, Geneva:
World Health Organization, 2002.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Evaluation of certain food additives. Eighty-sixth report
of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2014.

WORM, M.; VIETH, W.; EHLERS, I.; STERRY, W.; ZUBERBIER, T. Increased leukotriene
production by food additives in patients with atopic dermatitis and proven food intolerance.
Clinical and Experimental Allergy, v.31, n.2, p.265-273, 2001.

YADAV, A.; KUMAR, A.; DAS, M.; TRIPATHI, A. Sodium benzoate, a food preservative, affects
the functional and activation status of splenocytes at non cytotoxic dose. Food and Chemical
Toxicology, v.88, p.40-47, 2016.

YASHIN, A.; YASHIN, Y.; XIA, X.; NEMZER, B. Antioxidant Activity of Spices and Their Impact on
Human Health: A Review. Antioxidants, v.6, n.3, p.1-18, 2017.

ZACCONE, E. J.; GOLDSMITH, W. T.; SHIMKO, M. J.; WELLS, J. R.; SCHWEGLER-BERRY, D.;
WILLARD, P. A.; CASE, S. L.; THOMPSON, J. A.; FEDAN, J. S. Diacetyl and 2,3-pentanedione
exposure of human cultured airway epithelial cells: ion transport effects and metabolism of
butter flavoring agents. Toxicology and Applied Pharmacology, v.15, n.3, p.542-549, 2015.

ZENGIN, N.; YUZBASIOGLU, D.; UNAL, F.; YILMAZ, S.; AKSOV, H. The evaluation of the
genotoxicity of two food preservatives: sodium benzoate and potassium benzoate. Food and
Chemical Toxicology, v.49, n.4, p.763-769, 2011.

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 3



http://www.sciencedirect.com/science/journal/02786915
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02786915

CAPITULO 4

MECANISMOS DE INSTABILIDADE GENOMICA

Data de aceite: 14/02/2020

Ana Amélia de Carvalho Melo Cavalcante
Programas de P6s-Graduacdes em Ciéncias
Farmacéuticas e Biotecnologia, Laboratério de
Pesquisa em Genética Toxicoldgica, Universidade
Federal do Piaui, Teresina — PI.

anameliamelocavalcante @gmail.com

Antonia Maria das Gracas Lopes Cit6
Departamento de Quimica, Universidade Federal
do Piaui, Teresina — PI.

Maria das Gracas Freire de Medeiros
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade Federal do Piaui,
Teresina — PI.

Marcia Fernanda Correia Jardim Paz
Programas de P6s-Graduagdes em Ciéncias
Farmacéuticas e Biotecnologia. Laboratorio de
Pesquisa em Genética Toxicoldgica, Universidade
Federal do Piaui, Teresina — PlI.

Maria dos Remédios Mendes Brito
Programa de Pés-Graduagao em Biotecnologia,
Laboratério de Pesquisa em Genética
Toxicolbgica, Universidade Federal do Piaui,
Teresina — PI.

Katia da Conceicao Machado
Departamento de Biofisica e Fisiologia,
Laboratério de Cancerologia Experimental,
Programa de P6s-Graduacéo em Biotecnologia,
Universidade Federal do Piaui, Teresina — PI.

Ranyelison Silva Machado
Departamento de Biofisica e Fisiologia,

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares

Laboratério de Cancerologia Experimental,
Universidade Federal do Piaui, Teresina — PI.

Maria Luisa Lima Barreto do Nascimento
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias
Farmacéuticas, Laboratério de Pesquisa em
Genética Toxicologica, Universidade Federal do
Piaui, Teresina — PI.

Ag-Anne Pereira Melo de Menezes
Programa de P6s-Graduacao em Biotecnologia,
Laboratoério de Pesquisa em Genética
Toxicoldgica, Universidade Federal do Piaui,
Teresina — PI.

Antonielly Campinho dos Reis

Programa de Pés-Graduagcao em Ciéncias
Farmacéuticas Laboratério de Pesquisa em
Genética Toxicologica, Universidade Federal do
Piaui, Teresina — PI.

Joao Marcelo de Castro e Sousa
Departamento de Bioquimica e Farmacologia,
Programas de P6s-Graduagbes em Ciéncias
Farmacéuticas e Biotecnologia, Laboratorio de
Pesquisa em Genética Toxicologica, Universidade
Federal do Piaui, Teresina — PI.

RESUMO: No Brasil, as regras que regem o
uso de aditivos alimentares s&o controladas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)
internacionais, como o Codex Alimentarius,

com base nos referenciais
a Unido Europeia e, complementarmente, a
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Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos. Esses aditivos quimicos
suscitam uma série de duvidas quanto a sua citotoxicidade, mutagenicidade e,
principalmente, sua relagdo com a carcinogenicidade. Diante disso, este capitulo
relata sobre os possiveis efeitos toxicogenéticos a nivel celular causados por aditivos
alimentares tais como corantes, flavorizantes, antimicrobianos, edulcorantes e
antioxidantes. Os estudos mostraram que os corantes alimentares estao relacionados
com toxicidade e citotoxicidade em humanos e animais. Os flavorizantes, como
exemplo, o glutamato monossodico, induzem hiperplasias em células eucaribticas,
neurotoxicidade e hepatoxicidade, além de fragmentacbes de DNA e morte celular.
Compostos como hidroxitolueno, hidroxianisole, acido ascorbico e nitrato de sodio,
representantes dos antimicrobianos/conservantes mostraram efeitos genotdxicos
em diversos bioensaios toxicogenéticos, com destaque para o nitrato de sodio e
sua potencialidade carcinogénica em células gastrointestinais. Os edulcorantes/
adocantes alimentares também apresentam capacidade genotoxica e carcinogénica.
Sacarina, aspartame, ciclamato e acessulfame K revelaram citoxicidade. Em altas
doses, antioxidantes induzem alteragcdes estomacais, citotoxicidade e aberracoes
cromossémicas. Portanto, a utilizacdo de aditivos alimentares deve ser melhor
avaliada, considerando o potencial toxicogenético dos compostos quimicos devido ao
alto consumo e capacidade indutora de instabilidade genética em células eucaridticas.
PALAVRAS-CHAVE: Seguranca alimentar. Genotoxicidade. Carcinogénese. 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.

11 INTRODUCAO

Os aditivos alimentares, do ponto de vista tecnoldgico, apresentam grande
importancia no desenvolvimento. Contudo, o uso indiscriminado de aditivos
tem levantado diversos questionamentos quanto a saude dos consumidores. A
populacéo, de modo geral, a cada dia tem tido mais cautela sobre a seguranca
alimentar, e os aditivos alimentares estdao entre os que requerem mais atencao
(VARELA; FISZMAN, 2013).

A toxicologia de alimentos como a ciéncia que estuda a natureza, fontes e
formacéo de substancias toxicas encontradas em alimentos, incluindo a verificagéo
de efeitos nocivos e o estabelecimento de limites de seguranca para a ingestéao
de determinados componentes tem importancia para a sautde humana (TORRES;
MACHADO, 2001). A genotoxicidade é uma das areas da genética que estudam os
processos que alteram a base genética da vida, seja em sua estrutura fisico-quimica,
como o DNA, processo este classificado como mutagénese; ou seja, na alteracéo
do determinismo genético celular ou organico, identificados, respectivamente, como
carcinogénese e teratogénese (ERDTMANN; HENRIQUES, 2003; BORTOLOTTO,
2007).

As células, especialmente as eucari6ticas, sdo constantemente confrontadas
pela acdo de agentes quimicos enddgenos e exdgenos, bem como por agentes
fisicos. A genotoxicidade ao material genético trata da interagcdo com o DNA, bem
como por outros caminhos celulares, podendo ocasionar aductos, quebras de
fitas, mutacbes de ponto e aberragdes estruturais e numéricas aos cromossomos.
Esses eventos podem iniciar o desenvolvimento do céncer e ocasionar impactos
na fertilidade e em doencas hereditarias (SINGH et al., 2009; BAUMSTARK-KHAN
et al.,, 2010; GUNASEKARANA et al., 2015). Podem, ainda, serem responsaveis
por modificacbes gendmicas levando a alteragcdes genéticas e/ou mutagcdes que
envolvem variacdes no ciclo mitdético, comprometimento na fidelidade de replicacéao,
sensibilidade a lesbes no DNA (Figura 1), bem como os mecanismos de respostas
celulares a esses danos, tais como inducéo de mutacdes e cancer (SKONECZNA
et al., 2015).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 4




¥

DANOS AO DNA

[ Conseauéncias ]

Mutacio Morte Celular

Figura 1 - Consequéncias dos aditivos alimentares ao material genético.

Os primeiros testes de mutagenicidade e carcinogenicidade, empregando
corantes para alimentos, ocorreram no inicio do século passado quando Fischer
verificou o efeito carcinogénico do corante vermelho escarlate (LEDERER, 1990).
Desde entdo, varios outros corantes tém sido testados. Em alguns estudos foi
encontrada acéo mutagénica e carcinogénica 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 deteccao de
genotoxicidade apresentam correlagdes positivas para carcinogenicidade. O Ensaio
Cometa e o Teste de Micronucleos séo indicados na avaliacéo de genotoxicidade e
mutagenicidade, especialmente de forma associada (KANG et al., 2013).

A aplicacao do Teste de Micronucleos (Figura 2) tem importancia toxicologica
devido ao seu potencial em detectar efeitos clastogénicos e/ou aneugénicos, assim
como problemas epigenéticos; e, especialmente, por ser um teste preditivo para
mutagénese e cancer (FARIA; BRAGA, 2015). Os micronucleos sao 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 basicas para avaliacdo de micronlcleos em culturas bioldgicas pelo teste de
Micronacleos com Bloqueio de Citocinese.

O Ensaio Cometa (Figura 3) vem sendo aplicado na medicina em estudos
de biomonitoramento de patogéneses, incluindo as doencas crénicas, predicdo de
tumores e doencgas neurodegenerativas, bem como na avaliagdo dos niveis de danos
e mecanismos de reparo de DNA (GUNASEKARANA et al., 2015). Cabe enfatizar
que estudos de genotoxicidade sdo importantes para determinar agentes que podem
perturbar o material genético causando mutagcdes genéticas ou cromossémicas. Em
geral, os resultados do teste de genotoxicidade sdo, usualmente, tomados como
indicadores de efeitos mutagénicos (ADEYEMO; FARINMADE, 2013).
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Figura 3 - Etapas basicas para avaliacdo de danos ao DNA em culturas bioldgicas pelo Ensaio
Cometa.

As andlises para deteccdo de danos ao material genético, geralmente, sao
realizadas com aplicagcdo de diversos testes néo clinicos, em estudos in vitro e
in vivo, a exemplo do teste em Salmonella typhimurium (teste de AMES), Ensaio
Cometa, micronucleos, Allium cepa, aberracbes cromossémicas e mutacdes de
genes em roedores (AHN et al., 2009). Na avaliagdo de citotoxicidade, o teste com
Artemia salina, um microcrustaceo, pode trazer respostas na detecg¢ao de estresses
celulares extrapolaveis, embora em nivel limitado, as populagcdes humanas
(GAJARDO; BEARDMORE, 2012).

De acordo com dados da ACS (American Chemical Society), existem no
mundo mais de 11 milhdes de substancias quimicas e, aproximadamente, 80 mil
estdo na industria alimenticia, farmacéutica ou de uso doméstico. Este fato constata
a enorme possibilidade de exposicao do homem a produtos quimicos, em casa,
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no lazer ou até mesmo no ambiente de trabalho uma vez que ndo ha substancia
quimica desprovida de toxicidade. Para que uma substancia quimica se torne danosa
a saude, € necessario haver contato com o organismo. As formas de absorcéo
sdo basicamente trés: digestiva, respiratoria e cutdnea (PIMENTEL et al., 2006).
Existem cerca de 25 mil aditivos alimentares sendo usado em todo planeta. E um
grande numero de estudos tem indicado que o consumo de quantidades excessivas
de aditivos sintéticos pode causar reacdes adversas respiratdrias, neuroldgicos,
gastrointestinais e dermatoldgicas. Por esses motivos, o Joint FAO/WHQO Expert
Committee on Food Additives (JECFA) tem se reunido, anualmente, (desde 1956),
para avaliar a segurancga dos aditivos alimentares, atualizar e estabelecer as normas
de seguranca dos aditivos (WU et al., 2013).

A identificacdo de quimicos genotdxicos é importante para a saude humana.
Para tanto, é necessario a aplicacdo de uma bateria de testes, dos quais, o Teste
de Micronucleos assume importancia para detectar agentes mutagénicos. As
diferentes alteracdes, que séo responsaveis para a instabilidade genémica, exercem
papel importante para a carcinogenicidade (JEFFORD; IRMINGER-FINGER,
2006). Compostos quimicos que sao positivos nos testes citados anteriormente
sdo diretamente reativos ao DNA, levando a mutagbes, como por exemplo,
substituicbes de pares de bases, 0 que indica que sdo, potencialmente, causadores
de cancer (KITAGAWA et al., 2015). Considerados como quimicos e/ou misturas
quimicas, os aditivos alimentares vém despertando atencéao sobre os seus efeitos
em relacédo a varias doencas humanas tais como as hepaticas, nefriticas, cancer
e consequentemente seu potencial mutagénico (TURKOGLU, 2007; DEMIR et al.,
2008).

Estudos emraizes de Brassica campestris L. apontam que os aditivos sintéticos
induzem endopoint,reduzem afrequénciade divisao celular,comotambém alteracdes
cromossémicas, formacao de micronucleos em dose dependente, podendo causar
impactos citotoxicos e genotoxicos para a saude humana, devendo ser avaliados
para a seguranca do uso (DWIVEDI; KUMAR, 2015). Assim, no presente capitulo,
serdo caracterizados os efeitos genotdxicos/mutagénicos e os mecanismos de
instabilidade genémica dos aditivos alimentares, considerados como flavorizantes,

corantes, edulcorantes, antimicrobianos e antioxidantes.
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2| GENOTOXICIDADE/MUTAGENICIDADE DE ADITIVOS ALIMENTARES

2.1 Efeitos genotoxicos/mutagénicos de aditivos alimentares considerados

como corantes e flavorizantes

Existem interesses dos pesquisadores em relacdo aos corantes naturais e
sintéticos devido os riscos de toxicidade, citotoxicidade e de genotoxicidade que
apresentaram resultados positivos em testes toxicogenéticos (SARIKAYAetal., 2012;
CAROCHO et al., 2014; KUS; EROGLU, 2015). Para que se determinem possiveis
efeitos nocivos de algum aditivo alimentar ou dos seus derivados, € necessario
que o aditivo seja submetido a uma avaliacéo e ensaios de toxicidade adequados.
Todos os aditivos alimentares devem ser mantidos em observacdao permanente e
avaliados para verificar condicdes de utilizacédo e quaisquer novos dados cientificos
sempre que houver necessidade (BAPTISTA; VENANCIO, 2003). Deve haver uma
preocupacéo maior no que se refere aos riscos a saude provocados pela ingestao
destas substancias. Dentre os aditivos utilizados no processamento de alimentos,
0s corantes sao os mais genotoxicos (SASAKI et al., 2002).

A utilizacdo de corantes sintéticos é permitida pelo Ministério da Saude, porém,
nao se anulam seus efeitos adversos que, embora ndo sejam divulgados nas
embalagens dos produtos, estdo disponiveis em artigos cientificos. Por exemplo, a
eritrosina, corante sintético vermelho, consta como causadora de hipertireoidismo
guando consumida em excesso. Também o vermelho ponceau pode causar anemia e
uma doenca renal (glomerulonefrite); enquanto o amarelo tartrazina esta associado
como causa de insénia em criangas (SILVIA, 2008). O consumo de corantes artificiais
pode induzir alteragdes comportamentais (MCCANN et al., 2007), aumentando a
hiperatividade em criancas (SIMON et al., 2017).

Recentemente, diversas agéncias regulatérias preconizam o controle do uso
de aditivos alimentares em ralacao a toxicidade em alimentos destinados a criangas
e jovens (TRASANDE et al., 2018). Estudos relatam que os corantes podem ser
citotoxicos, causar danos ao DNA, além de efeitos mutagénicos que, inicialmente,
séo avaliados com o teste de Ames, com e sem metabolizacdo (YAMADA; HONMA,
2018). Dentre os possiveis efeitos toxicos que estes corantes podem causar em
humanos e animais, destacam-se: reacdo anafilatica, broncoconstricdo, asma,
bronquite, urticaria, prurido, tumores na tireoide, dentre outros. Além disso, os
corantes artificiais podem apresentar niveis elevados de metais pesados, o que
agravaria os riscos dessas substancias ao organismo (SOUZA, 2015). O estearato
de magnésio € um acido considerado como toxico em uma bateria de testes,
podendo induzir aberracbes cromossOmicas e micronucleos em células CHL/IU de
hamster com e sem ativacdo metabdlica (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 metabdlitos oxidativos como o S3643-sulféxido e
4_-hidroxi-S3643. Entretanto, ndo induzem efeitos mutagénicos e clastogénicos
em ratos; e micronucleos em células CHO-WBL, como também nao apresentaram
efeitos adversos na dose de 100 mg/kg/dia em ratos, durante 90 dias consecutivos
(KARANEWSKY et al., 2016), devido sua rapida eliminagdo quando administrado
via endovenosa em ratos (JOINT FAO/WHO EXPERT COMMITTEE ON FOOD
ADDITIVES, 2011).

No entanto, o glutamato monosséddico (acido glutdmico) (Figura 4) é um
flavorizante usado como aditivo alimentar que pode causar alteragdes histologicas
na glandula tireoide, tais como hiperplasias, nucleos picnéticos em células
interfoliculares, bem como vacuolos em mitocdndrias (KHALAF; ARAFAT, 2015).
Estudos também apontam que o glutamato monossddico é neurotéxico (OLNEY;
SHARPE, 1969), hepatotoxico (ORTIZ et al., 2006) e pode causar alteracdes
hematoldgicas (IAMSAARD et al., 2014). Cabe enfatizar que pode induzir estresse
oxidativo e nefrotoxicidade (AFEEFY et al., 2012), fragmentacao de DNA, apoptoses,
aumento de citocromo c, desregulacédo da proteina Bcl-2 e outros reguladores de
apoptoses (BANU et al., 2011).

O 0

HO OH
MH-

Figura 4 - Estrutura do &cido glutamico.

Ademais, outros flavorizantes ja foram relatados em publicacdes cientificas
como citotoxicos e mutagénicos. Moura et al., (2016) relata em seus estudos a
citotoxicidade de dois aromatizantes alimentares sintéticos, idénticos aos naturais,
de sabores Queijo e Queijo Cheddar. Os mesmos sdao amplamente utilizados na
industria alimentar em refeicdes congeladas, bolachas, snacks e paes, e amplamente
consumidos pela populacdo. Marques et al. (2015) avaliaram a citotoxicidade e
mutagenicidade dos aromatizantes alimentares de Morango, Leite Condensado
e Chocolate, idénticos aos naturais, isolados e combinados, utilizando células
meristematicas de raizes de A. cepa. Este estudo, os autores observaram efeitos
citotéxicos do uso combinado desses aditivos, porém sem efeitos mutagénicos

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 idénticos
ao natural, de maracuja e morango, e artificiais, 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 maracuja vieram
a Obito no quinto e sexto dia de experimento, respectivamente. As doses 0,5 e
1,0 mL/Kg dos seis aditivos reduziram significativamente 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 formag¢ao de micronucleos aos eritrécitos de medula
em frequéncia significante. Portanto, nas condi¢cdes de estudo estabelecidas, os
seis microingredientes analisados foram citotoxicos e genotoxicos, e os aditivos de
morango, chocolate e biscoito também foram mutagénicos em pelo menos uma das
doses avaliadas.

2.2 Efeitos genotoxicos/mutagénicos de aditivos alimentares considerados

como antimicrobianos

Os preservativos de alimentos sao importantes para prevenir a deteriorizagao
dos alimentos por micro-organismos. Entretanto, estudos em meristemas de
Allium cepa apontam potenciais efeitos citotoxicos por inibicdo do indice mitdtico e
alteracbes cromossémicas do tipo pontes, multipolaridade, c-mitose e morte celular
para os compostos hidroxitoluenos (100 ppm), hidroxianisoles (1500 ppm), acido
ascorbico (Figura 5) (2000 ppm), propil galato (2500 ppm) e nitrato de sodio (2500
ppm) (PANDEY etal., 2014). Outros estudos apontam que os nitratos e nitritos podem
reagir com aminas enddgenas e formar compostos mutagénicos e carcinogénicos
como as nitrosaminas.

Figura 5 - Estrutura quimica do &cido ascorbico.

Existem relatos de que diversos aditivos podem induzir inibicdo de indices
mitéticos e alteragées cromossdmicas (TURKOGLU, 2007). Os nitratos, em altas
doses, podem ser carcinogénicos pela indugdo de tumores nasais e leucemias por
mecanismos associados a instabilidade cromossémica evidenciada em criancas

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 4




(PRESTON-MARTIN et al., 1982; DUSDIEKER et al., 1994; MCCREDIE et al.,
1994).

Os preservativos alimentares sdo usados para evitar oxidacdao dos alimentos
industrializados, a exemplos dos agUcares e sais. Mas, especialmente os aditivos
antimicrobianos, sao relatados como genotdxicos em diversos sistemas de estudos,
a exemplo do nitrato de sédio que induz danos ao DNA (LUCA et al., 1987). O acido
benzoico (Figura 6) € comumente usado como antimicrobiano para preservag¢ao dos
alimentos, tais como sucos, margarinas, biscoitos e sorvetes (SARIKAYA; SOLAK,
2003), mas é conhecido por causar genotoxicidade (PANDIR, 2016).

OH

Figura 6 - Estrutura quimica do acido benzoico.

2.3 Efeitos adversos e genotoxicos/mutagénicos de aditivos alimentares

considerados como edulcorantes

Os acucares em alimentos causam diversos efeitos a saude humana,
especialmente as criancas, com interferéncias nas fungcées hepaticas e estresse
oxidativo, reducéo de glutationa, além de peroxidacéo lipidica. Estudos em ratos
também apontam que a sacarina pode produzir alteragdes hepaticas (AMIN;
ALMUZAFAR, 2015). O aspartano, um dipeptideo sintético, € o adocante mais
usado em drinques e bebidas. Estudos apontam seus riscos para a genotoxicidade e
carcinogenicidade em humanos (YILMAZ; UCAR, 2014). Cabe mencionar que o seu
uso pode causar desequilibrio entre o status antioxidante/pré-oxidante no cérebro
por mecanismos dependente do sistema glutationa (ABHILASH et al., 2013).

Um dos metabdlitos do aspartano é a fenilalanina, que tem efeitos mutagénicos
demonstrados em Escherichia coli KO12 uvrB (SARGENTINI; SMITH, 1986), como
também citotoxicos por inibir divisdo celular em concentracdo dose dependente
(RENCUZOGULLARI et al., 2001). Estudos também relatam efeitos genotdxicos/
mutagénicos para o aspartano (455, 500 e 1.000 mg/kg em animais, por danos
ao DNA (KASHANIAN et al., 2013), alteracbes cromossémicas e micronucleos
(KAMATH et al., 2010; ABD ELFATAH et al., 2012).

A composicao exata dos edulcorantes em rétulos néo é descrita com precisao
e nem as quantidades pela industria de alimentos processados. No entanto, os
efeitos toxicos e nocivos sdo fornecidos por estudos experimentais em animais.
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Os edulcorantes, apesar de liberados para uso, suscitam uma série de duvidas
quanto aos seus potenciais efeitos citotdéxicos, genotdxicos e mutagénicos
(GARCIA-ALMEIDA et al., 2013). Trabalhos com estes resultados positivos para a
genotoxicidade sao relevantes, uma vez que a genotoxicidade, em muitos casos,
estéa relacionada com a carcinogenicidade.

O aspartame (APM) também €& um adocante artificial muito utilizado e é
adicionado a uma grande variedade de alimentos, bebidas, medicamentos e
produtos de higiene. A producdo de espécies reativas de oxigénio (ERQO’s) foi
observada, em células endoteliais, apds o tratamento com APM, que foi associado a
uma citotoxicidade celular discreta. O APM também aumenta os niveis do mediador
inflamatorio IL-6 e VEGF (ALLEVA et al., 2011). Os efeitos genotdxicos do adocante
de baixa caloria aspartame (ASP), que é um derivado dipeptidico, foi investigado
usando o teste de Aberragcao Cromossémica (AC) em culturas de linfécitos humanos.

As AC foram induzidas por ASP em todas as concentra¢ées (500, 1000 e 2000
mcg / ml), diminuiu o indice de replicacao (IR) na concentragdo mais alta, diminuiu o
indice mitotico (IM) em todas as concentracdes e induziu micronucleos apenas nas
concentragdes mais altas (RENCUZOGULLARI et al., 2001). Kamath et al. (2010)
também investigaram a genotoxicidade do aspartame. Os resultados mostraram
um aumento significativo da formac&o de micronucleos em células de animais em
todas as concentracdes testadas (250 mg/kg; 455 mg/kg; 500 mg/kg e 1000 mg/kg),
demonstrando um efeito clastogénico.

O aspartame, acessulfame K, ciclamato, sucralose, tagatose e os glicosideos
de esteviol, mostram sinais de toxicidade (CAROCHO; MORALES; FERREIRA,
2017). Emteste com linhagens celulares Caco-2 (células de colén), HT-29 (células de
cblon) e HEK-293 (células de rim), o aspartame, o ciclamato de sodio, o acessulfame
de potassio e a sacarina sddica foram citotdxicos e genotoxicos (VAN EYK, 2015).
Através do Ensaio cometa, em células de c6lon de roedores, comprovou-se que 0
ciclamato de sodio e a sacarina sodica foram genotoxicos e mutagénicos reduzindo,
significativamente, no tecido analisado, a diviséo celular (SASAKI et al., 2002).

A genotoxicidade do aspartame também foi confirmada in vivo por meio do
Teste de Avaliacdo da Mutacdo e Recombinacdo Somaticas (SMART); e in vitro
por meio do Ensaio Cometa. Os resultados sugerem que o aspartame € um agente
genotdxico para as concentracdes de 5, 10, 25, 50 e 75 mM (DEMIR et al., 2014).
Foi avaliado potencial genotoxico dos trés edulcorantes hipocaléricos: aspartame,
acessulfame K e sacarina, através do Ensaio cometa em células de medula 6ssea
de camundongos. Danos ao DNA foram aumentados nas células devido a quebras
de fitas induzidas pelos adocantes, demonstrados na extensdo da cauda do cometa
e no percentual de DNA na cauda. Demonstrando um risco potencial a saude
associado a exposicao a esses agentes (BANDYOPADHYAY et al., 2008).
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A sacarina sédica aumenta o risco para o desenvolvimento de cancer de bexiga
em cercade 30% (WEIHRAUCH; DIEHL, 2004). Ainda, sacarina de sédio e ciclamato
de sédio apresentaram efeitos citotdxicos e mutagénicos (efeito clastogénico com
formac&o de microndcleos) em células vegetais usando o bioensaio Allium cepa
e em células do sangue periférico de camundongos, principalmente se houver o
uso simultdneo de ambos os adocgantes nas concentracdes de 15 e 40 mg/mL,
respectivamente (OLIVEIRA et al., 2017).

O maltitol, um adocante artificial de baixa caloria, foi utilizado em ratas fémeas,
por via intraperitoneal, com concentracdes de 1, 2 e 4 g/kg/dia de maltitol, durante os
primeiros 7 dias de gestacéo (primeiro trimestre). O maltitol diminuiu o peso do feto
e a dose mais alta (4 g/kg/dia) causou retardo de crescimento (RENCUZOGULLARI
etal., 2001). O sorbitol € um poliol utilizado pela industria alimentar como adogante,
consumida por mulheres, durante a gravidez e no periodo pds-natal, para evitar
ganho de peso excessivo. Também foram avaliados os efeitos da ingestdo materna
de sorbitol sobre os parametros bioquimicos e toxicol6gicos de lactentes da raca
Wistar apés 14 dias de exposicdo materna a prole. Os resultados apresentaram
aumento dos niveis plasmaticos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e LDL colesterol, além de uma diminuicdo nos niveis de
proteinas, colesterol e glicose na prole. O sorbitol também induziu mielotoxicidade,
mielossupressdo e causou genotoxicidade de hepatdcitos incluindo inducéo de
micronucleos na prole (CARVALHO et al., 2016).

O esteviol e o0 esteviosideo sdo componentes naturais extraidos da estévia.
Em doses elevadas, reduzem a atividade das enzimas catalase (CAT) e superéxido-
dismutase (SOD). Além de aumentar niveis de substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS), sugerindo indugdo a peroxidacao lipidica, resultando em
lesdes nas membranas celulares. Os niveis de glutationa reduzida (GRH), principal
antioxidante ndo enzimatico presente na membrana plasmética, também foram
comprometidos pelo esteviol (BANU et al., 2011). No teste de mutacéo Forward,
o esteviol induziu o aumento significativo de mutacdes, com ativacdo metabdlica
(MATSUI et al., 1996). Testes de aberragdes cromossémicas, utilizando células
de hamster chinés, demostraram que o esteviol causou aberragdes quando
ativado metabolicamente. Nos ensaios de mutacdo com células CHL, apresentou
genotoxicidade. O adocante sucralose tem acédo genotdxica na dose de 2000 mg/
kg, induzindo quebras do DNA (SASAKI et al., 2002).

2.4 Efeitos adversos e genotoxicos/mutagénicos 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 mutacdes em fungos e células de mamiferos,
como avaliadas em estudos in vivo e em in vitro (IARC, 1975, 1983). Os aditivos
alimentares considerados como antioxidantes necessitam de estudos toxicoldgicos,
devido seus possiveis efeitos mutagénicos, teratogénicos e carcinogénicos, pois 0s
antioxidantes podem, em altas concentra¢des, apresentarem efeitos controversos
em relacdo as suas ag¢oes antioxidantes. Estudos apontam que o acido ascérbico,
em altas doses, pode induzir alteragcbes cromossémicas e quebra de cromatides
(HASEGAWA et al., 1984).

O &cido ascorbico e os nitritos induzem a formacdo de micronucleos em
camundongos (MUKHERJEE et al., 1988). O palmitato ascérbico (Figura 7), derivado
sintético do acido ascoérbico, comumente usado na industria de alimentos, induz
citotoxicidade e genotoxicidade em células umbilicais humanas (HUVECs), uma
vez que estimula apoptoses devido a fragmentagdo de DNA, por via de regulagéo
de caspase 3, 9 e regulacdo do gene Bcl2. Também pode ocasionar necroses.
Assim, é considerado como um agente citogenotoxico (SOHRABI et al., 2018).

OH
o

Figura 7 - Estrutura quimica do palmitato ascérbico.

O hidroxianisol (BHA), hidroxitolueno butilado (HTB), nitrato de sddio (SN), propil
galato (PG) (Figura 8) e o acido ascérbico séo considerados como antioxidantes.
Entretanto, em altas doses, podem ocasionar hemorragias, alteragcées estomacais e
hiperplasias, como também inibem sintese 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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Figura 8 - Estrutura quimica dos compostos hidroxianisol (A), hidroxitolueno butilado (B), nitrato
de sbdio (C) e propilgalato (D).

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

O &cido citrico (Figura 9) (100 e 200 yg/mL), considerado como antioxidante,
em altas doses, em linfocitos de sangue periférico humano, tem efeitos citotéxicos e
reduz o indice mitético, aberragées cromossdmicas e quebra de cromatides irmas,
como também efeitos clastogénicos por inducdo da formagcdo de micronudcleos
(YILMAZ; UCAR, 2014). Estudos com espermatozoides humanos in vitro apontam
que o acido citrico como genotdxico (PANDIR, 2016).

O OH o

HO OH
OH

Figura 9 - Estrutura quimica do 4cido citrico.

31 CONSIDERACOES FINAIS

Nos relatos descritos, evidenciamos o0s riscos toxicoldgicos, citotdxicos,
genotdxicos e carcinogénicos que podem ser induzidos pelos aditivos alimentares.
Essas atividades estdo relacionadas com efeitos de instabilidade genética e podem
comprometer a seguranca alimentar, pois a maioria dos alimentos industrializados
contém aditivos alimentares. Os flavorizantes e os corantes naturais e sintéticos
séo considerados como clastogénicos e mutagénicos por induzirem a formacgéo
de micronucleos, aberragées cromossOmicas, fragmentacdo de DNA e apoptoses,
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devido aos seus metabdlitos oxidativos, como também por interferéncias em
processos de desregulacdo de proteinas envolvidas em morte celular. Assim, o
uso de aditivos alimentares deve ser mais avaliado ndo somente por seus efeitos
adversos, mas especialmente pelos riscos de instabilidade genética e possivel
carcinogenicidade.
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RESUMO: Os aditivos alimentares sao
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DOS ADITIVOS ALIMENTARES

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

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

PALAVRAS-CHAVE: Endocrinologia. Alteragdes comportamentais. Hiperatividade.

NEUROHORMONAL AND BEHAVIORAL ACTIONS ON FOOD ADDITIVES

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

KEYWORDS: Endocrinology. Behavioral changes. Hiperactivity.

11 INTRODUCAO

Os aditivos alimentares sdo acrescentados aos alimentos com intuito de
Ihes promover ou intensificar o sabor adocicado de um alimento (edulcorantes)
(BULMAN et al., 2018), garantir mais tempo de vida util (conservantes) (HONORATO
et al., 2013), mascarar sabores desagradaveis e tornar o alimento mais atrativo
(flavorizantes) (HENRY-UNAEZE, 2017), conferir odor atrativo (aromatizantes)
(SALES et al., 2017), colorir (corantes) (EFSA, 2009; ABBEY et al., 2014) garantir
reducéo na perda de sélidos para o meio liquido no momento do cozimento e melhorar
a textura conferindo firmeza e adesividade (emulsificantes) (McCLEMENTS; RAO,
2011), dentre outras qualidades.
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No entanto, em controvérsia aos beneficios causados nos alimentos pelos
aditivos alimentares, existem também os aspectos negativos da inclusdo dessas
substancias, como, por exemplo, altera¢des neuroldégicas (HONORATO et al., 2013),
alteracdes comportamentais (POLONIO; PERES, 2009) e alteragées hormonais
(AXON et al., 2012). Neste contexto, algumas propriedades fisicas e quimicas de
aditivos alimentares citados no capitulo, bem como suas respectivas estruturas
moleculares, séo apresentadas ao final na Tabela 2.

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

2| METODOLOGIA

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

3| RESULTADOS

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

Banco de dados

Descritores

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

“Cognition”

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

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

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

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




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

Hipotireoidismo

1 T3eT4

4 : Redugao do metabolismo

Ganho de peso

il

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

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

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

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

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

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

3.1.2 Acgbes neuro-hormonais dos flavorizantes

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

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

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

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 5




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

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

*
i/,"

V4 74 4 Y\
4 ® |\ *
*

caz‘ —— ) N :_-:_;/ '::, L>A|

111 Estresse oxidativo //

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

>\, pré-sinaptico "
\I F 7
N\ ‘ff/

AR It
\ /
||

Figura 3 - Processo de excitotoxicidade em neurdnios glutamatérgicos.

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

3.1.3 Acgbes neuro-hormonais dos edulcorantes

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

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

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

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

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

3.1.4 Acbes neuro-hormonais dos conservantes

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

alimentares

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

3.2.1 Alteracbes comportamentais causadas pelo consumo de corantes

alimentares

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

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

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

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

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

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

5 anos

Concepcdo I Nascimento

(NN I D O U O I I D D O
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i como atencgdo, memoria,
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'
L

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

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

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

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

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

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

3.2.3 Alteracbes comportamentais causadas pelo consumo de edulcorantes

e emulsificantes

Os edulcorantes compreendem um grupo de substancias utilizadas em

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

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

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

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

41 CONSIDERACOES FINAIS

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

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

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

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

DL,, =Dose Letal Média; IDA = Ingestdo Diaria Aceitavel.
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RESUMO: O sono € de fundamental importancia
para a vida do ser humano. Possui funcéo
restaurativa, de conservacao de energia e de
protecdo. Sua privacdo ou disturbios em sua
ocorréncia pode determinar importante prejuizo
a curto ou a longo prazo nas atividades do ser
humano e adversidades sociais, somaticas,
psicolégicas ou cognitivas. A alimentagdo pode
terumagrande influéncia no sono, tanto por meio
das substancias que agem diretamente no sono,
quanto indiretamente, atuando em substancias
que o regulam. Na sociedade moderna,
houve uma mudanca na alimentacdo, devido
aos processos industriais. Nesse contexto, o
presente trabalho faz uma revisdo do conceito
de sono, sua importancia, a fisiologia do ciclo-
sono vigilia, e descreve a relagcdo de alguns
aditivos alimentares com disturbios clinicos
do sono, tais como o aspartame, glutamato
monossodico, sacarina e tartrazina.
PALAVRAS-CHAVE: Ciclo

Disturbios do sono. Aspartame. Glutamato

sono-vigilia.

monossodico. Sacarina. Tartrazina.
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INFLUENCE OF FOOD ADDITIVES ON SLEEP QUALITY: CLINICAL ASPECTS
AND MECHANISMS OF ACTION

ABSTRACT: Sleep is of fundamental importance to the life of the human being. It has
restorative function, energy conservation and protection. Its deprivation or disturbance
can determine important short- or long-term impairment on human activities, causing
social, somatic, psychological or cognitive difficulties. Food can have a major influence
on sleep, both through substances that act directly on sleep and indirectly, by substances
that regulate it. In the modern society, there was a change in the diet, due to industrial
processes. In this context, the present work presents a review about the concept of
sleep, its importance, the wake sleep-cycle physiology, and describes the relationship
of some food additives with sleep clinical disorders, such as aspartame, monosodium
glutamate, saccharin and tartrazine.

KEYWORDS: Sleep-wake cycle. Sleep disorders. Aspartame. Monosodium glutamate.
Saccharin. Tartrazine.

11 INTRODUCAO

E de conhecimento de todos que passamos a maior parte de nossas vidas
dormindo. Os processos ritmicos e homeostaticos, que envolvem o controle fisiol6gico
desde o nivel de sistemas funcionais até as vias bioquimicas, séo responsaveis pelo
equilibrio dindmico do organismo que gera o Ciclo Sono e Vigilia (POSTNOVA et al.,
2009). Assim, o sono é regulado por dois processos, um processo homeostatico e
outro circadiano (BORBELY et al., 2016).

Até a década de 60, existiam poucos estudos sobre o tema, acreditava-se
até entao, que o momento do sono era causado quando o encéfalo teria baixo ou
auséncia de estimulos, ou seja, o sono seria um fenbmeno passivo. Entretanto,
demonstrou-se que o0 sono nao era um fendbmeno homogéneo, mas sim composto
de diferentes fases (ASERINSKY; KLEITMAN, 1953). Em experimentos posteriores
descobriu-se que esse pensamento estava equivocado, pois foram detectadas
presenca de atividade elétrica neural na pessoa dormindo, juntamente com uma
demanda igual ou maior por oxigénio que no periodo diurno (HOFLE et al., 1997).
Isso indica que tem uma alta demanda energética para o cérebro, mesmo enquanto
se dorme.

O sono é definido como o estado de reducao da capacidade em responder
aos estimulos ambientais no qual a pessoa pode ser despertada apenas por
estimulo sensorial de alta intensidade e este estado é revertido espontaneamente.
Durante o sono ocorrem processos de equilibrio e restauracdo homeostaticos que
sédo imprescindiveis na conservacao de energia do corpo (BLESSING, 2018). Desse
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modo, 0 sono é um processo bioldgico natural do organismo e essencial a reparagao
e manutenc¢ao do equilibrio biopsicossocial do ser humano, que podemos manipula-
lo, entretanto, n&o conseguimos evitar, de maneira que deixemos de dormir. Arazéo
do porqué dormir ainda continua sendo um mistério, sem uma unica resposta. Na
neurociéncia sugere-se que o sono tenha multiplas fungdes (MIGNOT, 2008)

O sono constitui-se em um aspecto fundamental da vida do ser humano.
Possui fungéo restaurativa, de conservacéao de energia e de prote¢cdo. Sua privagao
pode determinar importante prejuizo em curto ou em longo prazo nas atividades
diarias do ser humano, causando adversidades sociais, somaticas, psicologicas ou

cognitivas.

2| CONTROLE DO CICLO SONO E VIGILIA

Cientificamente, o sono pode ser definido como um conjunto de alteracdes
comportamentais e fisioldgicas que ocorrem de forma conjunta e em associacao
com atividades elétricas cerebrais caracteristicas. E um estado comportamental
complexo no qual existe uma postura relaxada tipica, a atividade motora encontra-
se reduzida ou ausente e ha um elevado limiar para resposta a estimulos externos.
O sono é reversivel a estimulacdo. A vigilia, em contrapartida, caracteriza-se por
elevada atividade motora, por alta responsividade e por um ambiente neuroquimico
que favorece o processamento e o registro de informacgdes e a interacdo com o
ambiente. A alternéncia entre sono e vigilia ocorre de forma circadiana, sendo esse
ciclo variavel de acordo com idade, sexo e caracteristicas individuais. Sua regulacéo
homeostatica envolve diversas citocinas e fatores neuro-humorais e endécrinos
(ZHANG et al., 2011).

Dentre as varias teorias que buscam explicar o sono, uma das primeiras
teorias postuladas é a que havia fadiga das areas excitatérias da parte superior
do tronco cerebral, o Sistema Ativador Reticular Ascendente (SARA), durante o
dia de vigilia, tornando-se, por consequéncia, inativas. Entretanto, um experimento
mudou esta visdo para a concepcao atual, mostrando que o sono € causado por um
processo inibitorio ativo, ja que se descobriu que a transecc¢éo do tronco cerebral,
a nivel médio da ponte, cria um cérebro cujo cortex cerebral nunca dorme. Assim,
centros localizados abaixo da regiao médio-pontina do tronco cerebral parecem ser
necessarios para causar sono pela inibicdo de outras partes do encéfalo (DROUOQOT,
QUENTIN, 2015; SICLARI, TONONI, 2017).

Durante uma noite de sono observamos diversos eventos eletroencefalograficos
gue nos permite diferenciar os diversos estagios do sono (Figura 1).
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Vigilia com fechados | Estagio de Sono N1, Estagio de Sono N2 | Estagio de Sono N3 | Estagio de Sono Paradoxal (Sono REM)
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Figura 1 - Atividade eletroencefalografica (EEG) na vigilia nos diferentes estagios do sono.
Destacamos que durante a vigilia com olhos fechados ha o aparecimento de ondas alfas
(7 a 12 Hz). O inicio do sono € marcado pelo desaparecimento do ritmo alfa e também do
tremor ocular que € registrado no canal do EOG (Eletroculograma). Cada estagio de sono tem
eventos eletrofisiolégicos que sdo marcadores do estagio registrado (Fonte: Arquivo pessoal —
Laboratorio de Neurobiologia e Ritmicidade, LNRB - UFRN).

Quando deitamos e fechamos os olhos ha o aparecimento de padréo ritmo
da atividade neuronal na frequéncia entre 8 e 12 Hz e que é chamado de ritmo
alfa. Durante a fase de transicdo da vigilia observamos o desaparecimento do
ritmo alfa e o aparecimento das ondas de vértice, nos canais centrais e também o
desaparecimento do tremor ocular registrado nos canais EOG. Na fase em seguida,
estagio N2, ocorre o0 aparecimento de uma onda com deflexdo negativa e positiva
de alta amplitude, chamada de complexo K (em homenagem a Nathiel Kleitman)
e os fusos. Estes eventos sdo predominantes nos canais frontais e centrais. Na
fase N3, ocorre o aparecimento de um padrédo de ondas lentas, com frequéncias
baixas, 1 a 4 Hz, e alta amplitude, e por isso esta fase também & conhecida como
sono de ondas lentas. Esta fase é o sono profundo e ocorre principalmente durante
a primeira metade do sono. Em sequéncia temos o aparecimento de um padrao
dessincronizado, com o aumento da frequéncia da atividade elétrica neuronal e
reducdo na amplitude. Podendo ocorrer movimento rapidos dos olhos e atonia
muscular. A sequéncia de eventos e estagios do sono pode ser evidenciado na
figura 2. A sequéncia desta oscilagcdo entre sono Nao-REM (N1+N2+N3) e sono
REM tem uma duragao de aproximadamente uma hora e meia e por iSso temos em
média 5 ciclos durante uma noite. Uma representacéo grafica destas oscilacdes &
chamada de hipnograma (Figura 3).
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Figura 2 - Esquemas demonstrando as vias neurais que controlam a fase de vigilia (A), a fase
N2 (B) do sono e a fase de sono REM (C) (Fonte: Arquivo pessoal).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 6




-~ vdnAl
L]

N2

N3

v

Figura 3 - Hipnograma de um adulto humano (Fonte: Arquivo pessoal).

Naclinica, aquantificacédo e especificacdo das fases do sono é registrada através
de diversos biossinais, como o Eletroencefalograma (EEG), o Eletroculograma
(EOG) e o Eletromiograma (EMG) e por isso é chamado de polissonografia. Para
a manutencédo de cada estagio, tanto a vigilia e os diversos estagios de sono séo
necessarios a ativacdo de circuitos neurais diversos. Para cada circuito hd um
neurotransmissor especifico, e cada neurotransmissor € uma substancia produzida
em neurbnios a partir de outras substéncias endégenas ou ingeridas na alimentacéo.

A qualidade de vida € algo complexo, pois envolve multiplos fatores, em relacéo
a percepcéao de bem-estar, ha uma variagcao de individuo para individuo. Porém, de
forma geral, pode-se dizer que qualidade de vida estaria ligada a fatores essenciais
e intrinsecos as necessidades humanas. Diversos habitos de vida sdo fundamentais
para que haja um alto perfil de satde na sociedade e no individuo em si. O sono
esta essencialmente relacionado a qualidade de vida da pessoa, e consegue tanto
alteracdes positivas em sua regularidade, quanto negativas, caso tenha alguma
alteracdo em habitos e quantidade de sono desregulada. Desse modo, além dos
inumeros maleficios a saude que a privagao de sono causa, ha no dia seguinte um
aumento na rapidez de inicio do sono e tanto a intensidade quanto a quantidade do
sono de ondas lentas, isso normalmente € um mecanismo favoravel que o corpo

tem em encontrar um meio de equilibrar novamente o ciclo.

31 SONO DURANTE O DESENVOLVIMENTO HUMANO

Todo ser humano nasce, vive e morre. Ao decorrer da vida e com o transitar em
diferentes e progressivas faixas etarias, o individuo tende a desenvolver diferentes
padrdes de comportamento, incluindo as alteragcées no sono, sabe-se que o padrao
do ciclo sono e vigilia muda ao longo da vida humana. A Organizacdo Mundial de
Saude considera crianga de 0 a 10 anos, adolescente de 10 a 19 anos, mas jovens
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sdo aqueles de 15 a 24 anos de idade. No decorrer da vida, ha fatores diretos e
indiretos que convergem de maneira a promover alteracdes no perfil de sono de
cada individuo (EINSENSTEIN, 2005).

Muito embora o sono seja uma caracteristica comum na espécie humana,
cada individuo possui um padrdo de sono diferente do outro. E, este, ainda pode
sofrer alteracbes, na sua duracado, profundidade e qualidade em decorréncia
a fatores culturais. Assim, o sono sempre € um resultado de fatores de origem
biolégica, psiquica ou sociocultural, podendo suas perturbacdes ser resultantes
de quaisquer um. Essas alteragcdes acarretam sérias consequéncias para todo o
organismo, como por exemplo, entre as desordens mais comuns, encontra-se 0
desequilibrio emocional, capaz de causar perturbacdes como o stress, a depresséao
e a ansiedade, isto é, o sono pode ou nao ser um fator indutor de pensamentos
suicidas. Este tipo de problema €&, sobretudo, mais comum em adolescentes. Afinal,
na adolescéncia, além das mudancas hormonais e comportamentais, ha grandes
mudancas no padrao do ciclo sono e vigilia. Nesta fase da vida ocorre um aumento
na necessidade do sono e um atraso na alocacgéo temporal do inicio do sono. Por
isso os adolescentes tendem a dormirem mais tarde e a acordarem mais tarde
(FEINBERG, CAMPBELL, 2010; DUARTE et al., 2014).

Os adolescentes, em seu dia-a-dia, vivenciam o stress de diminuir as horas
de sono, em prol de outras atividades. O mundo moderno requer que 0s jovens
ja sejam preparados para a vida adulta e principalmente em ambito profissional.
Essa pressdao do mercado de trabalho, dos cursos de profissionalizacdo, das
universidades e a influéncia da economia, associados ao forte crescimento
tecnoldgico tem facilitado o aumento da produtividade, principalmente no periodo
noturno, acarretando em uma deficiéncia no perfil do sono da populacéo adolescente
e jovem (SAMPASA-KANYINGA et al., 2017). Diante do exposto, nota-se que os
adolescentes que ndo possuem uma boa qualidade do sono estdo em um paréametro
de risco comportamental, e, consequentemente com a qualidade de vida diminuida,
visto que, o0 sono estd intrinsecamente associado ao funcionamento fisiolégico do
organismo, e, por sua vez, direto ou indiretamente a qualidade de vida.

Entende-se que todo e qualquer motivo que retarde a hora de dormir ou que
gere sonoléncia diurna esta associado as alteracdes do sono. Sdo causas comuns
das alteracdes do sono nos adolescentes: “0 aumento dos requisitos escolares, das
atividades sociais e sobrecarga de trabalho, bem como outras atividades, como
assistir televiséo e navegar na internet” (CIAMPO et al., 2017).

Um estudo quantitativo realizado com adolescentes na Capital da Paraiba,
Jodo Pessoa, demonstrou dentro da amostra de 1.288 participantes, que 51,2%
destes adolescentes dormem bem, entretanto 49,8% possuem um sono inadequado,
sendo que 29,8% dormem menos de 9hrs por dia e 18,8% dormem mais de 11hrs
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por dia (SILVA, 2018). Dado significativo quando se esta relacionando o sono com
suas alteracdes, que influenciam na qualidade de vida dos adolescentes.

O fator tecnoldgico € um forte contribuinte para essa ma qualidade do sono.
O demasiado e constante uso de televisdes, computadores, notebooks e celulares,
como smartphones e tablets, podem causar insénia, aumento de peso e algumas
patologias, isto €, aforte incidéncia dailuminag¢ao desses equipamentos tecnolbégicos
diminuem a produc¢é&o da melatonina - hormonio regulador do sono, capaz de resultar
em obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e até cancer de mama (REUTRAKUL; VAN
CAUTER, 2018).

Conforme os fatores de vivéncia do adolescente que afetam o seu perfil de
sono, 0 mais afetado sera a sua qualidade de vida, independentemente do status
social, portanto, “os adolescentes que dormem pouco tém maior probabilidade de
adotar outros habitos nao saudaveis, como inatividade fisica, habitos alimentares
inadequados e comportamentos sedentarios” (CIAMPO et al., 2017).

Outra consequéncia da ma qualidade do sono diz respeito a sonoléncia diurna,
podendo alterar a disposi¢cao de execucgdo e producéo de atividades, dessa forma,
gerando um sentimento de insatisfacdo pessoal, sentimento de irritacdo e raiva.
Ademais: “Um periodo de sono noturno mais curto também estd associado a maior
consumo de alcool, tabaco e drogas, comportamentos sexuais de alto risco, excesso
de peso, habitos alimentares inadequados e ideacgao suicida” (CIAMPO et al., 2017).
Ainda nesse contexto, estudos comprovam que ha uma correlagao entre o consumo
de substancias estimulantes, como o café, refrigerante, bebidas alcodlicas e uso do
tabaco com a ma qualidade do sono (MARTINI et al., 2012).

41 MODELO DE REGULACAO DO CICLO SONO VIGILIA E A RELACAO COM O
COMPORTAMENTO ALIMENTAR

Osritmos circadianos sdo controlados pelo Sistemade Temporizagao Circadiano
que é composto por diversos componentes: as vias de entrada que contém os olhos,
em especial as células ganglionares que contém o fotopigmento melananopsina,
e pelas vias que sao os tratos retino-hipotaldmicos; um marcapasso central — 0s
nacleos supraquiasmaticos, formando por multiplos osciladores (neurénios que
estdo interconectatos); as vias de saidas e os efetores. Estes efetores também
podem ter a capacidade de gerar ritmos e por isso sdo chamados de osciladores
periféricos, que podem estar localizados tanto no sistema nervoso central quanto
em Orgaos tais como o figado, pulméo, pancreas e rins (Figura 4). Os relogios
circadianos sao caracterizados unicamente como osciladores autossustentados e
compensados pela temperatura (ASHER; SASSONE-CORSI, 2015).
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Figura 4 - Esquema do Sistema de Temporizagado Circadiano mostrando a influéncia da luz para
gerar ritmos (Fonte: Arquivo pessoal).

O Sistema de Temporizacdo Circadiano € uma rede altamente especializada
e hierarquica de marca-passos bioldgicos, dirige e mantém ritmos apropriados nas
vias enddcrinas e metabdlicas necessarias para a homeostase do organismo. O
sistema sincroniza-se a mudangas ambientais ritmicas, especificamente ciclos
diarios de luz e escuro, bem como a ingestao de alimentos (CARNEIRO; ARAUJO,
2012).

Arotagao horéria regular de 24 horas da Terra levou a evolugéo dos osciladores
circadianos em praticamente todas as formas de vida, de procariotos a eucariotos
(LOUDON, 2012). Os ritmos circadianos sincronizados fornecem ao organismo
um mecanismo preditivo para ajustar sua fisiologia interna ao mundo externo, e
varios estudos mostraram que um reldgio interno robusto oferece uma vantagem
competitiva significativa (LOUDON, 2012).

Os relégios circadianos coordenam a fisiologia e o comportamento com o
dia solar de 24h para fornecer homeostase temporal com o ambiente externo. Os
relobgios moleculares que impulsionam essas mudancgas ritmicas intrinsecas sao
baseados em circuitos de retroalimentag¢do de transcricao/traducao interligados que
se integram a diversos estimulos ambientais e metabdlicos para gerar um tempo
interno de 24 h (PARTCH et al., 2014). Os circuitos genéticos que regulam o rel6gio
interno ou 0 marcapasso sado conservados de bactérias para plantas e humanos,
embora os componentes individuais ou as engrenagens desses circuitos genéticos
sejam diferentes (LI et al., 2015).

Os relégios moleculares localizados ao longo do corpo nos tecidos periféricos
sdo organizados em um sistema hierarquico coerente por um reloégio “mestre”
localizado no Nucleo Supraquiasmatico (NCS) do hipotalamo (PARTCH et al., 2014).

O Nucleo Supraquiasmatico é composto de aproximadamente 20.000 neurénios
que formam uma rede circadiana altamente unificada. Este rel6gio mestre é o unico
relbgio molecular a receber entrada de luz da retina que sincroniza o tempo do
reldgio interno com o dia solar externo, que passa para os relogios periféricos por
meio de sinais endocrinos e sistémicos (YOUNG et al, 2007). Embora o propésito
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do sono permaneca desconhecido, ele claramente tem um efeito restaurador no
cérebro. Como outros sistemas homeostaticos, como o que governa a temperatura
do corpo, que busca recuperar um ponto fixo quando perturbado, a privacdo do
sono é seguida por uma recuperacgao extra do sono proporcional a perda do sono.

O nucleo supraquiasmatico € influenciado pela luz do ambiente durante o dia
(via feixe retino-hipotalamico) e pela melatonina (secretada pela glandula pineal)
durante a noite. Asecrecéo da melatonina é maxima durante esse periodo e sua agcéo
no nucleo supraquiasmatico tém sido implicadas no inicio e manutencao do sono.
Essa influéncia fotoperiédica é transmitida para areas hipotalamicos adjacentes
(zona supraparaventricular e nucleo dorsomedial), que participam na regulacéo do
comportamento circadiano do sono. Enquanto a manutencéo da vigilia prolongada
resulta em aumento da concentracdo de adenosina no cérebro, em especial na
estrutura diencefalica, o nucleo basal de Meynert do prosencéfalo basal, o que leva
a sonoléncia inducao para o sono. A adenosina pode inibir a atividade neuronal
colinérgica promotora da vigilia (SCAMMELL et al., 2017).

Estas evidéncias demonstram claramente que os dois componentes reguladores
do ciclo sono e vigilia, o componente homeostatico e 0 componente circadiano
utilizam um vasto conjunto de neurotransmissores e por isso sao dependentes
da nossa alimentacéo. Apresentaremos a seguir uma revisdo sobre os efeitos do
consumo de aditivos alimentares no ciclo sono e vigilia e levantando alguns pontos
relacionados com a fisiopatologia destes efeitos.

51 RELACAO DO SONO COM O CONSUMO DE ADITIVOS ALIMENTARES E SEUS
MECANISMOS FISIOLOGICOS

5.1 Aspartame

O aspartame é um adocgante artificial ndo sacarideo usado como substituto do
acucar em alguns alimentos e bebidas. Apés diversas reclamacgoes feitas a agéncia
americana de controle de alimentos e medicamentos (Food and Drug Administration
- FDA), empresas ligadas ao aspartame e centros médicos (BRADSTOCK et al.,
1986) fizeram uma analise de 231 das reclamacdes dos problemas relacionados
ao uso de aspartame, dentre disturbios gastrointestinais, alérgicos e neurolégicos.
Dentro dos problemas neurolégicos, em 146 destes casos, observou-se que em
22% foi relatada insbnia, sendo em primeiro lugar associado a dores de cabeca
(45%) e segundo a alteragdes de humor (43% - como ansiedade, irritabilidade e
depressao).

Um estudo de revisédo bibliografica sobre os efeitos diretos e indiretos do
aspartame no cérebro relacionaram possiveis efeitos negativos desse popular
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adocante que podem estar associados com a fisiopatologia de doencas neurologicas,
como Alzheimer e Parkinson, além de ins6nia e dores de cabeca (HUMPHRIES et
al., 2007). Porém, até o momento, carece-se de estudos, principalmente in vivo em
humanos que atestem problemas neurolégicos e comportamentais do aspartame,
sendo necessario estudos mais sofisticados que busquem comprovagdes mais
sélidas. Por exemplo, a quebra do aspartame produz o peptideo fenilalanina. Este
ultimo é fundamental para a formacéo de neurotransmissores e aminas biogénicas,
tais como dopamina e noradrenalina. Em decorréncia de saber que o aspartame
gera este aumento de fenilalanina e tirosina (FERNSTROM et al., 1983; VILLAREAL
et al., 2016; CHOUDHARY; LEE, 2018) e sabendo que ambos estao envolvidas na
fisiologia de aminas biogénicas, esses neurotransmissores sao responsaveis pela
manutencao da fase de vigilia e seu aumento pode provocar uma dificuldade no
inicio e na manutengdo do sono. Embora ainda os estudos néo sejam conclusivos
sobre esses efeitos do aspartame sobre o sono, evidencia-se que a ingestdo do
mesmo pode estar relacionada fisiologicamente em uma quebra na homeostase de

aminas biogénicas.
5.2 Tartrazina

A tartrazina € uma substancia sintética do grupo dos azo-compostos e que
€ utilizada como corante alimentar, ela que provoca a coloracdo amarelo-liméo.
Os efeitos da tartrazina no comportamento de criangcas tém sido reportados,
principalmente seus efeitos na hiperatividade (FEINGOLD, 1979).

Rowe; Rowe (1994) reportaram melhora qualitativa no comportamento de 200
criancas com suspeita de hiperatividade, quando submetidos a uma dieta livre de
corantes alimentares sintéticos, onde os pais de 150 das 200 criang¢as reportaram
melhora qualitativa do comportamento em geral. Neste mesmo estudo, realizou um
ensaio duplo-cego com 54 criangas (23 reagentes para tartrazina, 11 reagentes
incertos e 20 sem relatos de problemas comportamentais como grupo de controle),
foi percebido que 24 das 54 criangas apresentaram mudancas comportamentais,
como maior inquietude, irritabilidade e problemas do sono quando submetido a um
estudo duplo-cego, controlado por placebo usando doses variadas de tartrazina,
onde eram analisadas quantitativamente o comportamento diario das criangas pelos
pais. Dessas criangas, 18 das 23 reagentes a tartrazina apresentaram modificacoes,
e 3 das 11 como reagentes incertos. Do grupo de controle, apenas 2 das 20
criancas. As mudangas comportamentais relatadas foram inquietude, irritabilidade
e disturbios de sono. Em um estudo similar de 18 semanas, as mesmas mudancas
comportamentais em 2 de 8 criancas — hiperatividade por suspeita de reacédo a
tartrazina e carmosina - foram observadas (ROWE; ROWE, 1992). Esses dados
sé@o condizentes com as hipdteses da Dieta de Feingold para criangas hiperativas,
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livre de corantes e flavorizantes artificiais, com uma restricdo inicial de fontes de
salicilatos naturais, onde ele reporta uma melhora comportamental na hiperatividade,
incluindo melhoras no sono (FEINGOLD, 1979).

5.3 Sacarina

A Sacarina € uma substancia artificial derivada do petréleo (tolueno mais
acido clorossulfénico) e é usado como substituto do acucar em alguns alimentos e
bebidas. O nome Sacarina é derivado da palavra latina saccharum, que significava
acucar.

Como foi mencionado, o ciclo circadiano é responsavel e essencial para uma
boa manutencédo do sono, e os disturbios em seus mecanismos, podem provocar
disturbios do sono e perda da qualidade do sono. Nesse ponto, em estudos em ratos
que foram submetidos a beber agua com adi¢ao de sacarina a vontade, mostraram
que eles apresentaram modificagées do ciclo circadiano sono-vigilia no que tange
aumento da vigilia e do sono nao REM durante a fase de ativacdo (OISHI et al.,
2016, 2018). Todavia, ainda ndo ha estudos em humanos que mostrem efeitos da

sacarina no sono.
5.4 Glutamato monossodico

A partir de um estudo com 1227 pessoas, mostrou-se que a ingestao de
glutamato monossoédico pode aumentar o risco de problemas respiratérios durante
0 sono, e estes sdo grandes fatores negativos para a qualidade do sono (PICKARD
et al., 1982; OLIVO et al., 1986). Além disso, estudos em ratos mostraram aumento
na duracédo total do sono com um maior efeito no sono REM, além de provocar
alteracdes no ciclo circadiano (OLIVO et al., 1986). Boa parte dos estudos tem
sido realizada na Asia. Embora alguns tenham resultados negativos, estudos mais
recentes sugerem um efeito do glutamato monossdédico no sono e relagcdo com

surgimento de problemas respiratérios (SHI et al., 2013, 2014).

6 | CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, os habitos alimentares vém sofrendo muitas alteracées
devido a mudancas nos modos de vida das familias, decorrentes principalmente
do aumento na producgao industrial de alimentos e sua maior oferta. Neste contexto
também estd inserido uma alta campanha publicitaria para o consumo destes
alimentos além da urbanizacao, participacdo mais ativa das mulheres no mercado
de trabalho etc. Grande parte desses produtos industrializados contém aditivos
alimentares, como corantes, conservadores e antioxidantes artificiais, que podem
trazer riscos a saude.
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Existem diversos estudos epidemiolégicos sugerindo efeitos adversos na
saude humana do consumo alimentar. Alguns estudos mostram inclusive efeitos
sobre o ciclo sono e vigilia. Todavia, mais estudos empiricos sdo necessarios
para melhor evidenciar possiveis mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Ainda
€ preciso cautela ao afirmar que os aditivos alimentares prejudicam o sono. Sao
necessarios mais estudos, identificar quais aditivos sao potencialmente prejudiciais
e realizar estudos direcionados, além de tentar identificar possiveis mecanismos
fisiologicos. Todavia, sugerimos que em crian¢a e adolescentes que apresentarem
problemas de sonos, em especial com queixas de sonoléncia diurna, hiperatividade,
é importante avaliar se neste caso hd um habito do uso de algum aditivo alimentar
e em caso positivo 0 mesmo deve ser suspenso, e estudado se ha melhora com a
eliminacéo do aditivo.
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RESUMO: O advento da industrializacdo e
do acelerado modo de vida da populacédo na
sociedade moderna contribuiram para uma
maior producdo, uso e comercializacdo de
aditivos alimentares presentes em alimentos
instantdneos e industrializados. Este estudo
objetivou demonstrar os efeitos dos aditivos
guimicos na microbiota intestinal e os seus
diferentes impactos no organismo. O uso
desenfreado dos aditivos em alimentos esta
ligado a fortes alteragbes da microbiota
intestinal, e podem estar relacionados ao

desenvolvimento de enfermidades como

disbiose, cancer, refluxos gastroesofagicos,
doencas inflamatorias e alteragcbes do eixo

cérebro-intestino. Alteragdes estas ocasionadas
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pela modificacdo na permeabilidade intestinal e reducéo do pH, as quais estimulam
a proliferagéo de bactérias patogénicas, reduzem o numero de bactérias benéficas e
provocam o acumulo de substancias toxicas no organismo. Desse modo, os aditivos
alimentares apresentam efeitos deletérios e negativos no estado de saude do individuo,
sendo imprescindivel o seu estudo e sua aplicabilidade de forma responséavel.
PALAVRAS-CHAVE: Microbiota Intestinal. Disbiose. Obesidade. Cancer.

EFFECTS OF FOOD ADDITIVES ON THE INTESTINAL MICROBIOTA

ABSTRACT: The dawn of industrialization and the accelerated way of life in the modern
society contributed to increased production, use and marketing of food additives, which
will be present in instant foods and processed foods. This study aimed to demonstrate
the effects of food additives on the intestinal microbiota and their different impacts.
The extensive use of food additives is linked to strong changes in intestinal microbiota,
which may be related to the development of numerous diseases, such as dysbiosis,
cancer, gastroesophageal reflux, inflammatory diseases and alterations of the brain-
intestine axis. These changes, which are caused by changes in intestinal permeability,
reduction of pH and other factors, may stimulate the proliferation of pathogenic bacteria,
reduce the number of beneficial ones and increase accumulation of toxic substances
in the body. Thus, food additives cause strong effects on individual health status, and
their study and applicability in a responsible way is essential.

KEYWORDS: Gut Microbiota. Dysbiosis. Obesity. Cancer.

11 INTRODUCAO

O habito alimentar do brasileiro foi redefinido a partir do surgimento da
industria alimentar e marcado pelo consumo excessivo de produtos processados,
em detrimento de produtos regionais e naturais, principalmente nos grandes centros
urbanos, onde a producéo de alimentos e a dieta humana mudaram significativamente
ao longo da histéria (RENWICK et al., 2013).

O inicio do século XX representou um marco para a historia o Brasil, o qual
passou por profundas modificacbes em diversos setores da sociedade. A recente
promulgacédo da Lei Aurea em 1888, assim como a Proclamagcdo da Republica
em 1889 abalaram as estruturas de um pais que ainda era predominantemente
rural (FREYRE, 2004). As cidades brasileiras, que ainda resistiam ao processo de
urbanizacao, foram tomadas por escravos libertos, imigrantes italianos e japoneses,
que chegaram para a substituir a m&o de obra anteriormente utilizada, assim como,
também, por um latente desejo de desenvolvimento de uma industria local. O acender
das luzes dos anos 1900, iluminaria o inicio do processo de industrializacdo que
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tomaria forma no governo de Getulio Vargas, na década de 40, assim como daria
visibilidade ao processo de urbanizagdo que se intensificava no sudeste do pais.
Essa realidade é retratada na obra modernista “Os Operarios” de Tarsila do Amaral,
a qual evidenciava a diversidade da matriz populacional brasileira juntamente com
o processo industrial (PRADO-JUNIOR, 1994).

Para dar lastro a esse processo de crescimento, fez-se necessario a
implementag¢ado de novas tecnologias que amparassem as demandas da crescente
populacdo que se adensava nas deficitarias cidades brasileiras. Dentre essas
demandas, destaca-se a alimenticia, a qual representava um imenso desafio para
0S governos, uma vez que a produ¢ado agricola ndo conseguia acompanhar os largos
passos da demanda populacional. O reflexo desse descompasso foi 0 aumento
nos indicadores da fome no pais, fato esse que pode ser comprovado pelo indice
de desnutricdo em criangcas menores de 5 anos de idade do IBGE, ao passo que
alcancgou o status de pais urbanizado, na década de 70 (Figura 1) (IBGE, 2010).

Sob essa perspectiva, surgiram movimentos como a Revolucdo Verde,
colocando-se como uma promessa para erradicacdo da fome no pais, através
do uso de tecnologias como a utilizagdo de aditivos alimentares para ampliar a
oferta de alimentos. A introdugcdo de novas ferramentas no manejo da agricultura
do Brasil, assim como no padrdo de consumo da populacao Brasileira — advindas
do processo de Globalizagdo — modificaram os habitos alimentares da sociedade,
a qual se adequava a dinamica do mundo globalizado (CASTRO, 1984; SANTOS,
2003; FURTADO, 1998).
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Figura 1 - Prevaléncia de desnutricdo total em criangas menores de 5 anos de idade (%) entre
1975 e 2009. Fonte: IBGE.

Ao longo dessas modificagdes, o organismo humano também sofreu alteracoes,
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passando a exigir maior capacidade nutricional a fim de suportar desequilibrios como
poluicdo ambiental, estresse fisico, emocional e aumento no consumo de alimentos
com fatores antinutricionais e industrializados. No entanto, o uso desenfreado de
alimentos com grandes quantidades de aditivos alimentares, representa risco a
saude e preocupacao quantos aos danos que podem ser causados por esses a
longo prazo (ALMEIDA et al., 2009).

A microbiota intestinal € composta por bactérias que possuem um importante
papel em varios processos metabolicos normais no organismo humano bem como
atuando também em doencas, tais como a obesidade e comorbidades que a
acompanham a exemplo de esteatose hepatica, diabetes e eventos cardiovasculares
(BINNS, 2013). Os habitos alimentares, como o uso de probidticos, prebibticos e
simbiodticos s&o componentes que irdo interferir na composicao e equilibrio da flora
intestinal. Além disso, os fatores ndo-alimentares, como estresse, idade, exercicios
fisicos, antibi6ticos e condi¢cdes climaticas, podem alterar esse equilibrio e culminar
em disbiose e outras enfermidades como diabetes, alergias, artrite reumatoide,
doenca inflamatéria e cancer (TOMASELLO et al., 2016).

A dieta é o principal fator regulador da microbiota intestinal. Refei¢cdes ricas
em aditivos alimentares e alimentos processados podem alterar drasticamente o
equilibrio dessa microbiota, produzindo sintomas e causando enfermidades. Os
aditivos em alimentos podem alterar o pH e o nimero de bactérias benéficas e
patogénicas, interferindo na saude da flora intestinal como um todo, fato este,
que pode levar ao desencadeamento de patologias. Autores relatam que o uso
desenfreado de aditivos esta associado ao acelerado ritmo da vida humana, que
necessita de produtos industrializados com maior tempo de conservacédo, 0s
quais proporcionam uma alimentacao mais rapida e pratica (FRANCA et al., 2012;
SAAVEDRA et al., 2018).

O consumo de aditivos na alimentacao esta associado ao desenvolvimento de
comorbidades (YADAV et al., 2016) e altera¢cdes na microbiota intestinal, portanto,
€ importante ter um olhar diferenciado quanto ao uso excessivo desses produtos,
bem como possiveis consequéncias a microbiota intestinal e saude humana,
sobretudo, quando usados a longo prazo. Assim, € necessario entender melhor a
sua importéncia, tipos e formas de utilizacéo e os respectivos modos de impactar
a qualidade de vida e saude das pessoas, fato este que justifica a pesquisa em
questao, a qual tem por objetivo demonstrar o uso dos aditivos alimentares e a sua
interferéncia na microbiota intestinal.
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21 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota gastrointestinal, microflora ou microbioma gastrointestinal,
consiste em uma cadeia de microrganismos que habitam o trato digestivo, desde
a cavidade oral até o colén. Eles constituem um ecossistema metabolicamente
ativo e complexo, formado por bactérias, virus, fungos, parasitas e algumas células
eucariontes, que colonizam o trato digestivo humano logo ap6s o nascimento.
Dessa forma, a microbiota forma uma associacéo dindmica de beneficios mutuos,
simbiose, na qual difere o organismo humano dos demais, o que resulta na
manutencdo imunoldgica, metabdlica e das funcdes motoras, também age na
recuperacao, digestao e absorcdo de nutrientes, bem como, no colapso molecular.
Além disso, pode evitar a carcinogénese através destas atividades biologicas
(PASSOS; MORAES-FILHO, 2017).

Aestrutura e composi¢cao da microbiota intestinal variam ao longo da existéncia,
com influéncia da idade, a alimentacdo, as doencas e comorbidades. Nos trés
primeiros anos de idade, os microrganismos que habitam o trato gastrointestinal
dependem basicamente da interacdo individuo e ambiente. Apés isso, a microflora
expressa aspecto semelhante com aquela observada nos individuos adultos. No
entanto, na idade adulta, a estrutura e composicao da microbiota sao relativamente
estaveis, sendo improvavel a colonizagdo por um microrganismo ndo autoctone.
Nessa fase, em geral, hd uma proporcao maior de bactérias do filo Firmicutes em
relacdao aquelas do filo Bacteroidetes (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

As bactérias com o potencial patogénico surgem de varias formas no intestino,
uma delas € pelo habito de ingerir liquidos durante as refeicdes, e na primeira
hora seguinte ao seu término. Pois além de reduzir a produgcao de saliva, também
neutraliza a acidez estomacal, responsaveis pelo processo de digestao e absorcao.
Outra forma de causar o desenvolvimento desses patdégenos € através da
alimentacéao desequilibrada pobre em fibras e antioxidantes, com baixo consumo de
verduras, legumes e frutas. Outros fatores que contribuem, é o consumo elevado de
acucares, produtos industrializados e excesso na ingestao de gorduras, proteinas e
alcool (SOUZA; MARTINELI, 2016).

Por outro lado, existem as bactérias benéficas que, além de estarem
envolvidas em diversas atividades metabdlicas e imunolégicas, também auxiliam na
biodisponibilidade de nutrientes. Estas recebem substratos de alimentos simbibticos,
que servem de suplemento, e prebibdticos, que sé&o alimentos néo digeriveis pelo
organismo humano, como as fibras e alimentos semelhantes, como frutanos do
tipo inulina, galacto-oligossacarideos e fruto-oligossacarideos. Esses prebibticos
tém como papel primordial, estimular o crescimento das bactérias benéficas, como
as bifidobactérias e os lactobacilos, que modulam varias propriedades do sistema
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imunologico (SOUZA; MARTINELI, 2016).

A microbiota atua como barreira contra agentes agressivos, através da
producao de substancias inibitérias, com a finalidade de impedir a penetracao
desses patdgenos na mucosa intestinal sendo representado por uma gama de
microrganismos que recobrem todo o trato gastrointestinal. Contudo, o genoma
microbiano, permite com que os agentes da microbiota executem varias atividades
metabdlicas que n&o séo codificadas pelo genoma humano e, portanto, estas acbes
podem ser benéficas para o hospedeiro. O mesmo codifica 3 a 4 milhdes de genes,
ou cerca de 150 vezes mais do que o genoma humano (PASSOS; MORAES-FILHO,
2017).

O genoma microbiano € conhecido como metagenoma intestinal, o qual
desempenha uma fungéo critica na saude e doenca humana (CHEN et al., 2017).
Contudo, cada bactéria do trato gastrointestinal carrega consigo uma quantidade
de genes, podendo ela ser benéfica, quando presente em intestino de pessoas
saudaveis, como as espécies: Bacteroides massiliensis, Stoquefichus massiliensis
e Bacteroides coprocola, as quais possuem cerca de 70 genes, entre outras
espécies. Além disso, as bactérias podem ser classificadas, também, como néao
benéficas, quando estas tém o poder de causar doencas como diabetes, cancer ou
Parkinson, como as bactérias: Christensenella minuta, Catabacter hongkongensis,
Lactobacillus mucosas, Ruminococcus bromii e Cinnamivorans papillibacter
(PETROV et al., 2017).

Portanto, o microbioma gastrointestinal promove a consolidagdo da barreira
intestinal e a protecdo contra agentes toxicos, por meio da isengcdo competitiva
nos locais de ocupacao, que atuam no combate as substancias estranhas ao
organismo, como alimentos mal digeridos, devido a composicdo da microbiota,
como imunoglobulinas IgA, tecido linfoide intestinal (GALT) e células efetoras
como macrofagos, mastocitos e linfécitos. Em contrapartida, a desintegracao
e a permeabilidade da barreira intestinal favorecem a entrada de moléculas
potencialmente envolvidas no disparo de resposta inflamatéria, desencadeando
disturbios, como: reducao dos movimentos intestinais, supercrescimento bacteriano,
translocacdo bacteriana, refluxo gastroesofagico e alteracbes no eixo cérebro-
intestino (OLIVEIRA; HAMMES, 2016) (Figura 2).

Aspectos Translacionais da Toxicodindmica de Aditivos Alimentares Capitulo 7




Refluxo gastroesofigico
Super crescimento bacteriano

Alteracio da
permeahilidade -

Risco maior de desenvolver
DCNT

Modificacio da Comunicaciio
cérebro-intestino

Figura 2 - Disturbios desencadeados pela alteracdo da permeabilidade da barreira intestinal.

De acordo com Frota et al. (2015), a microbiota pode ser modificada através
da dieta, de modo que a ingestdo de calorias em excesso propicia a proliferacéao
de bactérias, capazes de causar inflamacbes, como as desordens metabdlicas,
devido as alteragdes na sua composicao, provocando, assim, o desenvolvimento
da obesidade. Tal doenca pode ser influenciada pelo crescimento de dois filos
principais de bactérias que agem na atividade metabdlica intestinal, Bacteroidetes
e as Firmicutes, que desempenham o papel de remoc¢ao e estocagem das calorias
ingeridas. Esses filos constituem 90% das bactérias que habitam o intestino humano.

Existe uma associacéo entre a microbiota gastrointestinal e cancer de mama,
devido asalteragcdes hormonais, pois o estrogénio € secretado pelabile e metabolizado
no intestino, pelo conjunto de genes microbianos, chamado de estroboloma. Esses
genes microbianos sdo capazes de produzir enzimas metabolizadoras de estrogénio,
conhecidos como “Estroboloma”, que sao potenciais biomarcadores para diversas
patologias metabdlicas. Os estrogenos em nosso corpo sdo absorvidos pelo
figado através da primeira-passagem e biotransformados (metilacéo, hidroxilagéo
e conjugacao) em metabdlitos com diferentes afinidades com os receptores de
estrégenos. O Estroboloma teria o potencial de alterar essa biotransformacéo, um
fator de risco para o desenvolvimento de cancer, principalmente devido ao acumulo
de estrdgenos, causado pela escassez dos genes microbianos (PASSOS; MORAES-
FILHO, 2017) (Figura 3).

Também tem sido investigado o papel da microbiota intestinal na homeostasia
dos niveis sistémicos de estrogénio através do ciclo enterro-hepatico, os autores
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consideraram que esta populacdo microbiana é essencial. A microbiota intestinal
pode influenciar o risco de cancer de mama, pela alteracdo do metabolismo, ciclo
de estrogénios e sistema imune. Os autores consideram que o seu envolvimento na
carcinogénese o torna um potencial alvo para a intervencéo, prevencéo e tratamento
(Figura 3) (FERNSTRAND et al., 2017; GOEDERT et al., 2018).

Os desequilibrios nas regulacdes de imunidade e estado nutricional de excesso
de peso a obesidade, devido ao alto teor de gordura, baixo consumo de alimentos
simbidticos e uso excessivo de industrializados com a presenca de aditivos
quimicos, podem influenciar também no crescimento do tumor, pois todos esses
fatores influenciam e alteram a composicdo da microbiota intestinal (OLIVEIRA;
HAMMES, 2016; PASSOS; MORAES-FILHO, 2017).
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Figura 3 - Relagéo entre microbiota, cancer de mama e regula¢des do sistema nervoso e
imune.

31 ADITIVOS ALIMENTARES, MICROBIOTA INTESTINAL E PRINCIPAIS
DISTURBIOS RELACIONADOS A SAUDE

As pesquisas sobre o microbioma do intestino humano aumentaram
significativamente ao longo dos ultimos anos com as novas descobertas em
tecnologia, isso gragas aos inumeros beneficios a saude do hospedeiro que vém
sendo encontrados nessa relagcdo simbibtica. As descobertas buscaram evidenciar
gue a microbiota ndo sé produz metabdlitos que podem favorecer a fisiologia do
hospedeiro, mas que esses metabdlitos também exercem um papel primordial no
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sistema imunologico e no metabolismo energético por meio de uma série complexa
de interacdes bioquimicas. Essas interagcdes podem ter grande influéncia na saude
ou no risco de aparecimento de doenca crénica no hospedeiro (ROWLAND et al.,
2017; SAWICKI et al., 2017). Vale ressaltar que existem estudos e uma série de
questionamentos a respeito dos aditivos alimentares que os consideram como
toxicos se ndo forem utilizados dentro de seus limites de seguranca, podendo
oferecer riscos aos consumidores, em especial aos individuos alérgicos a estas
substancias (YADAV et al., 2016).

Uma vez que os atributos sensoriais implicam diretamente na decisao de
compra, logicamente as cores dos alimentos influenciam neste processo de
escolha e, sabendo disso, as industrias utilizam corantes, os quais possuem funcéao
de acentuar a coloracdo dos alimentos para que o consumidor se sinta atraido
a obter o mesmo. Dentre os corantes utilizados em alimentos, estes podem ser
extraidos de forma natural ou sintética (POLONIO; PERES, 2009). Estes mesmos
autores apontam reacbes adversas aos aditivos, quer seja aguda ou cronica,
tais como reagdes toxicas no metabolismo por causa de alergias, alteracbes no
comportamento, em geral, e carcinogenicidade, essa ultima observada em longo
prazo (IAMARINO et al., 2015).

Portanto, maus habitos de vida como consumo de bebidas alcodlicas, tabaco,
além de alimentacéo rica em gorduras saturadas e nitritos, sdo fatores de risco a
saude. A alta ingestao de nitrato, composto amplamente encontrado em carnes e
produtos carneos, pode estar associada com o céncer de estbmago. Apés areducéo a
nitrito, reacéo produtora de agentes nitrosantes, este reagird com as aminas ingeridas
na dieta, formando as nitrosaminas, que sao potentes carcind6genos, e apresentam
acao teratogénica e mutagénica. Inumeros alimentos propiciam a formagdo de
n-nitrosaminas e € importante destacar que a Legislacdo Brasileira permite o uso
desses aditivos, classificando-os como agentes conservadores determinando que a
soma dos nitritos e nitratos, determinados como residuo maximo, nao deve superar
0,015g9/100g, expressa como nitrito de soédio (BRASIL, 2019).

Esses sais de nitrato e nitrito sdo exemplos de corantes e atuam na producéo
de alimentos embutidos por conferir coloracéo rosada, além de atuar como agentes
antibiéticos com funcéo bacteriostatica, por inibir a multiplicacdo de Clostridium
botulinum (SCHEIBLER et al., 2013; IAMARINO et al., 2015). O nitrito de so6dio
(NaNO?) possui maior toxicidade, quando comparado ao nitrato, devido sua
atividade de producdo de metahemoglobina permitindo que a hemoglobina seja
menos efetiva para realizar o transporte de oxigénio para o organismo, quando
consumido em excesso (CARTAXO, 2015).
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3.1 Disbiose intestinal

Alteracbes no ecossistema bacteriano intestinal podem ocorrer por varios
fatores, internos ou externos ao homem, como o tipo de parto, a alimentacéo, o uso
de antibidticos, de prebidticos e de probibticos, idade, estresse, fatores genéticos,
entre outros. A modificacdo em decorréncia de alguns desses fatores pode levar a
alteracao da microbiota, no qual ocorrera reducao de bactérias benéficas e aumento
de patdgenos, portanto, apresentando um quadro de disbiose intestinal (ZHANG,
2015).

Modificag6es na fisiologia intestinal tém como consequéncia o desequilibrio da
microbiota intestinal, provocando o aumento de bactérias maléficas, configurando
situacdo de risco. Uma parte destas bactérias podem se abrigar no intestino
delgado, provocando alto prejuizo da funcéo digestiva e a combinacao de toxinas
com proteinas. Este processo é designado como disbiose, um disturbio cada
vez mais encontrado no diagnéstico de varias doencas e caracterizado pela
disfuncao colénica devido a modificacdo da microbiota do intestino, na qual ocorre
predominancia das bactérias patogénicas sobre as bactérias benéficas (ALMEIDA
et al., 2009; ALONSO; GUARNER, 2013; FLESCH et al., 2014).

As alteragbes na composicdo dos microrganismos contidos no intestino
acabam comprometendo a modulagédo do sistema imunoldgico, podendo instigar o
desenvolvimento de doencas inflamatérias, autoimunes ou atopicas. A sociedade
industrializada tem proporcionado grande prevaléncia destas doencas, e dados
epidemiol6gicos mostram que este aumento tem relagéo intima com as mudancas
ambientais e no estilo de vida (FRANCINO, 2014).

A composicdo da microbiota pode sofrer mudancas e essas alteracbes
acontecem sob total influéncia da dieta, uso de medicamentos e infec¢ao invasiva
por meio de patégenos. Como consequéncia, as agcdes moduladoras sobre o sistema
imune tém ajudado bastante para o desenvolvimento de inflamacdes crénicas e
doencas autoimunes. Sendo assim, quando relacionada com uma condicdo de
predisposicao genética coligada a outros mecanismos biologicos, a disbiose pode
desencadear a progressao de doencas (JAIN; WALKER, 2015).

Adocantes artificiais estédo entre os aditivos alimentares mais consumidos
do mundo. Ao proporcionar sabor doce, isento ou de baixa caloria, sao aliados
importantes no tratamento dietético do diabetes e de individuos que desejam
restringir consumo calérico. Novas evidéncias sugerem que a intolerancia a glicose,
induzida por adogantes, é mediada por alteracées na composi¢ao e funcionamento da
microbiota intestinal. E possivel que substitutos da sacarose interfiram na diversidade
de bactérias comensais e favorecam a formacao de disbiose intestinal (SUEZ et al.,
2014).
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Para comprovar essa hipotese, animais de laboratério receberam bebidas
acrescidas de sacarina, sucralose e aspartame, na dose ajustada de 5mg/Kg.
Apds 5 semanas, houve aumento significativo da intolerancia a glicose em todos
0s grupos que receberam adocantes. Posteriormente, foi realizado transplante
fecal, que transferiu a configuracdo microbiana de camundongos que receberam
adocantes para animais controles (germ free) (SUEZ et al., 2014). Seis dias ap6s
o transplante, animais que receberam sacarina replicaram toleréncia a glicose
diminuida. Em comparacdo com todos os grupos, a microbiota de animais que
receberam sacarina apresentou disbiose consideravel, com aumento de mais de 40
unidades taxonémicas operacionais (Figura 4).

Foi encontrada maior proliferacdo de espécies patogénicas como
Staphylococcus aureus, Providencia rettgeri, Bacteroides vulgatus, Bacteroides
fragilis e Parabacteroides distasonis (SUEZ et al., 2014).

3.2 Obesidade, disbiose e o papel da qualidade da dieta

Doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTs), como diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertenséo arterial, dislipidemia e doenca cardiovascular aterosclerotica,
assumem importéncia crescente na saude publica mundial em decorréncia de
suas incapacitacdes e mortalidade precoce. A adiposidade corporal excessiva tem
papel central na génese dessas doencas, sendo alarmante o aumento das cifras de
obesidade no Brasil e no mundo (IBGE, 2010). Os determinantes de obesidade sao
multiplos, envolvendo fatores genéticos e ambientais, dentre os quais se destacam
as dietas com alta densidade energética e a inatividade fisica. O papel das bactérias
gue colonizam o intestino humano como agentes etiopatogénicos desta e de outras
DCNTs ganha destaque por representarem alvo potencial de intervencéao (BACKHED
et al., 2004; CANI et al., 2007).

Staphylococcus aureus
Providencia rettgeri
Bacteroides vulgatus
Bacteroides fragilis

Parabacteroides distasonis

Sacarina

Figura 4 - Mecanismo de disbiose desencadeada por excesso de sacarina.
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Ja é consenso que a microbiota intestinal humana é composta de
aproximadamente 100 trilhdes de bactérias envolvendo mais de mil espécies e
apresenta uma relacdo de simbiose com o organismo. Ela auxilia e contribui para o
metabolismo de forma geral, exercendo importante fungdo em converter o alimento
em nutrientes e energia (SILVA et al., 2013). E relatado que pessoas obesas e
magras apresentam microbiotas distintas (DIBAISE et al., 2008). Portanto, na
obesidade, a composicao da microbiota intestinal parece exercer papel relevante no
ganho de peso, visto que, algumas espécies de bactérias e fungos que habitam o
intestino humano s&o capazes de reabsorver amido e agucar no célon (KERCHER,;
GARCIA, 2016).

Alguns estudos reforcam ainda a relagéo entre disturbios intestinais e o ganho
de peso excessivo, mostrando a relevancia em manter a microbiota saudavel
para prevencao de doencgas crénicas (SOUZA; FERNANDES, 2015; KERCHER,;
GARCIA, 2016; WEISS; HENNET, 2017). O perfil dietético rico em alimentos
industrializados & promotor de alteragcdes na microbiota intestinal e, de fato, os
excessos alimentares, especialmente dietas ricas em gorduras e agucares, assim
como, possiveis deficiéncias nutricionais indutoras de caréncias, podem promover
desequilibrio na funcionalidade e metabolismo do organismo (WEISS; HENNET,
2017).

O tratamento da disbiose intestinal pode ser realizado com a utilizagao de
medicamentos e através de mudangas nos habitos alimentares. Recomenda-se,
portanto, o consumo de alimentos orgénicos, livres de agrotdxicos e de aditivos
(nitratos, nitritos, glutamato e sulfitos), isenta de alimentos industrializados e de
carater irritativo. Dentro desse contexto, a melhor estratégia nutricional é a utilizacéo
dos simbibticos, que sdo formados por prebidticos e probibéticos. Os prebibticos
sao considerados componentes alimentares nao digeriveis, os quais estimulam
seletivamente a proliferacdo ou atividade de bactérias benéficas no ambiente
intestinal, promovendo beneficios marcantes na salude do hospedeiro (SOUZA;
FERNANDES, 2015).

Probidticos s&o microrganismos vivos, que colonizam o intestino, e que
possuem efeitos benéficos na saude humana, quando administrados em doses
adequadas (SOUZA; FERNANDES, 2015). Apresentam importante influéncia no
restabelecimento e manutencdo da microbiota intestinal através de efeitos fisicos,
antimicrobianos, e imunitarios, vantajosos para o hospedeiro, cujos mecanismos de
acao sao ainda imprecisos (microbiota, probiéticos, saude) (VIEIRA, 2016).
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3.3 Cancer, disbiose e o consumo de aditivos

A mudanca no habito alimentar da populacdo brasileira, ocorrida nas
ultimas décadas, tem atraido a atencao dos 6rgaos reguladores e da comunidade
cientifica como um todo, pois a substituicdo de alimentos in natura por alimentos
processados vem contribuindo de forma contundente para o empobrecimento da
dieta e 0 aumento de DCNT, inclusive a associagao de alguns tipos de cancer com
a alimentacéo rica em alimentos ultra processados e com aditivos quimicos em sua
composicdo (POLONIO; PERES, 2009; HONORATO et al., 2013).

O céncer se forma lentamente podendo levar varios anos para que uma
célula cancerosa forme um tumor visivel e por conta disso conforme a idade vai
aumentando o risco de desenvolver cancer também aumenta. Praticamente 63%
de pacientes que desenvolveram cancer tem mais de 65 anos e outros cerca de
36% tem mais de 75 anos (CANDIDO et al., 2016). A carcinogénese é caracterizada
como um processo dindmico, onde acontece multiplas etapas envolvendo as
alteragdes celulares, moleculares e morfologicas, onde as mesmas sdo sustentadas
por modificacdes na expressdo de genes que coordenam atividades essenciais da
célula, como proliferacado, diferenciacéo e apoptose. O processo de carcinogénese
€ dividido em trés etapas: iniciacdo, promocao e progressao (ZILIOTTO, 2008).

Ultimamente vem se discutindo muito sobre a probabilidade de nitratos e nitritos
desenvolverem cancer em seres humanos. Mas o desenvolvimento do cancer pode
acontecer em qualquer lugar do corpo, fazendo com que alguns 6rgaos sejam mais
afetados do que outros. Porém, no Brasil os tipos de cancer mais comuns séo: da
cavidade oral, de esbfago, de estbmago, de mama, de pele do tipo melanoma, de
préstata, de pulméo, colo do Utero e leucemias. No entanto os canceres de esbéfago,
estdbmago, colorretal e o cancer de mama sao 0s que mais se originam através das
nitrosaminas presentes nas carnes vermelhas processadas (INCA, 2019).

Os radicais livres tém sua producao durante a cadeia respiratoria mitocondrial
gue com o tempo se acumulam e tem sua produgcéao aumentada devido a diminuicéo
da funcdo das mitocéndrias. Ele também é uma molécula extremamente reativa,
podendo provocar lesdes oxidativas nos lipidios, proteinas e DNA, causando assim
disfuncéo celular lenta e progressiva nos tecidos e nos codigos genéticos (SOUZA
et al., 2017). Em estudo feito pela Universidade de Sorbonne em Paris, na Francga,
observou-se que houve aumento de 10% do consumo de alimentos processados
e, em consequéncia, elevou em 12% o0 numero de casos de cancer de diversos
tipos. Os pesquisadores concluiram que ao aumentar o consumo de alimentos
embutidos eleva-se os riscos de cancer nos individuos que ingeriram tais alimentos
industrializados (FUNIBER, 2018), podendo estar relacionado ao baixo consumo
de antioxidantes (PEREIRA-FREIRE et al., 2018) e elevado consumo de aditivos
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alimentares.

Dentre as consequéncias da disbiose, destacam-se a producdo de toxinas
pelas bactérias patogénicas e a diminuicdo de absorcdo dos nutrientes pela
destruicdo da microbiota intestinal (FERREIRA, 2014). Estudos sugerem uma
relacdo entre a disbiose intestinal com céancer, obesidade e sindrome do célon
irritavel (FERREIRA, 2014; CONRADO et al., 2018). Particularmente no céncer,
bactérias patogénicas produzem metabdlitos carcinogénicos, que possuem agao
genotdéxica e mutagénica, como agentes alquilantes e compostos nitrosos, que
contribuem para o desenvolvimento da doenca. Acredita-se ainda que a ocorréncia
de cancer esta associada ao grande periodo de exposicdo a disbiose (CONRADO
et al., 2018).

3.4 Aditivos alimentares e agravos relacionados as respostas imunolégicas

A crescente demanda por alimentos, somados a fatores logisticos de produgéao
passou a exigir novos processos que garantissem ndao somente a qualidade dos
géneros produzidos, como também métodos que o0s conservassem por longos
periodos de tempo, necessarios para o transporte do local de origem até o
consumidor final. O advento da Revolucao Verde, na década de 60, possibilitou
o desenvolvimento de substancias quimicas que agregavam caracteristicas aos
alimentos produzidos, tais como os conservantes a base de nitrito e sulfitos. A época
dessa transformacao, a auséncia de regulacdo ou controle na utilizacdo desses
compostos quimicos resultou em graves consequéncias a saude dos individuos
expostos a esses alimentos (CONTE, 2016). Essa realidade persistiu ao tempo,
fazendo-se presente na atualidade, uma vez que a literatura cientifica ja correlaciona
a destruicdo da microbiota intestinal frente ao uso excessivo de aditivos alimentares
(HRNCIROVA et al., 2019).

De inicio, é fundamental compreender que diversos aditivos quimicos impactam
negativamente a microbiota intestinal. Tal fato se deve as modificacbes quimicas,
a nivel molecular, realizada pelos compostos adicionados nas colénias bacterianas
que se fazem presentes no intestino, as quais podem resultar em alteracdes na
sua estrutura ou mesmo na sua completa destruicdo. Esse prisma compromete
toda a estabilidade do organismo, uma vez que esses seres vivem em simbiose
com o corpo humano, desempenhando assim, atividades fundamentais, como a
imunolégica (HRNCIROVA et al., 2019).

A utilizacao de aditivos quimicos a base de compostos nitrogenados, ao passo
que representou um marco na conservacao dos alimentos, passou a representar
um risco a microbiota intestinal, uma vez que o nitrito de s6dio e suas combinacdes
com outros compostos sdo potentes antimicrobianos. Isso ocorre porque esse
componente quimico destroi, em especifico, coldnias de Bacteroides coprocola, as
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quais perfazem também a microbiota intestinal. O seu mecanismo de destruicéo
esta relacionado com alteragdes na permeabilidade da membrana plasmatica (fato
que interfere no transporte de substancias), na inativacao de enzimas especificas
e na interferéncia de mecanismos genéticos. Na medida em que se compreende a
microbiota intestinal como “anfitrido” do sistemaimune, percebe-se a susceptibilidade
deste a exposicao de aditivos alimentares a base de compostos nitrogenados. Esse
prisma favorece o acometimento de agravos relacionados a respostas imunoldgicas,
como as alergias, que podem ser desencadeadas ou n&o pela imunoglobulina E,
embora néo esteja claro qual desses é mais atuante (SOLE, 2018; ANDREOZZI et
al., 2019).

Percebe-se, ainda, que além dos compostos nitrogenados, outros tipos de
conservantes e corantes podem desencadear reacdes imunolbgicas, tais como
os sulfitos e corantes como o urucum. Os mecanismos de atuac&do na microbiota
intestinal sdo semelhantes aos supracitados. Embora frequentemente se relacione
a atuacao dos aditivos alimentares com as alergias, os relatos que as relacionam
e as confirmam sao raros e descritos de maneira isolada. Aos acometidos por esse
agravo quando relacionado aos aditivos alimentares, a manifestacao de urticéarias,
angioedemas, asma ou anafilaxia sdo raras, embora seja mais prevalente em
criancas (SOLE, 2018).

41 IMPACTO SOCIOECONOMICO DO USO DE ADITIVOS ALIMENTARES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Os aditivos alimentares sédo substancias adicionadas propositalmente aos
alimentos em qualquer etapa de producgao a fim de provocar mudangas quimicas,
fisicas e bioldgicas. Exemplos de beneficios alcangados sdo a melhora da textura,
manutencdo da salubridade, controle do equilibrio acido-base com o uso de
reguladores de acidez; e coloracédo ou intensificacdo do sabor, como proporcionado
pelos corantes e adocantes. O uso de aditivos deve ser seguro para os consumidores
qgue o incluem em sua dieta, ndo despertando preocupacgdes para a saude publica
(COIMBRA et al., 2017).

Com baixo poder nutritivo, os alimentos ultraprocessados apresentam como
vantagem os pre¢os mais baixos quando comparado aos alimentos saudaveis,
revelando a forte influéncia socioecondmica na adocao de dietas benéficas a
saude, deixando que aqueles sejam amplamente consumidos pela populacéo
menos amparada financeiramente. O uso de aditivos é cada vez mais difundido na
alimentac&o humana, em contrapartida sdo produzidos desdobramentos complexos

sobre a cultura, economia e saude de toda a sociedade (RIBEIRO et al., 2017).
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Aditivos como os adogantes sdo usados para potencializar um extinto natural
inerente ao homem, a preferéncia pelo sabor adocicado. Atualmente, a epidemia
de disturbios metabdlicos corrente em paises industrializados tem sido diretamente
relacionada ao consumo de agucares, sendo responsaveis pelo aumento dos casos
de obesidade, doencgas cardiovasculares, sindromes metabdlicas, cancer de mama
e cblon, doenca renal e resisténcia a insulina. Um aditivo importante diz respeito ao
xilitol, possuindo cerca de 95% da dogura da sacarose. Em todo o mundo, seu valor
comercial é estimado em 670 milhdes de dblares, com crescimento de 6% ao ano,
espera-se que esse indice cresca até 2020 (CAROCHO et al., 2017).

A grande atratividade dos alimentos proporcionada pelos aditivos quimicos,
em relacdo a cor, sabor e textura, torna as criangcas e adolescentes os maiores
consumidores. Comumente empregado na producéao de salgadinhos, hamburgueres
e refrigerantes, estédo respectivamente os aditivos: glutamato monossaédico, nitrato,
nitrito e benzoato de sddio. Entre os efeitos gerados pelaingestdo dessas substancias,
estdo a interferéncia na funcdo autonémica cardiaca, formacdo de compostos
carcinogénicos, mutagénicos e teratogénicos, e ainda metahemoglobinemia
(CONTE, 2016).

Acessulfame K corresponde a um dos edulcorantes sintéticos mais utilizados
por seu poder adog¢ante ser 200 vezes superior ao da sacarose. Seu alto consumo
gera especial preocupacado pelo fato de ndo ser metabolizado pelo organismo
humano, com sua excreta ocorrendo de forma inalterada, atinge concentracbes
alarmantes em aguas superficiais. Ademais, residuos gerados por sua inativacéo
séo ainda mais toxicos que o proprio acessulfame K (RIBEIRO et al., 2017). Desse
modo, nota-se que as industrias alimentares estdo diante de um grande desafio
relacionado a controlar o potencial contaminante de aguas e possivelmente amenizar
os danos provocados pelo uso excessivo de tal substancia.

Os corantes Amaranto, Tartazina e Eritrosina B sdo potencialmente nocivos a
saude humana, pois causam danos citotoxicos e genotdxicos (Anastacio et al., 2016).
Eles agem degradando o DNA, provocam danos ao comportamento celular e afetam
0 metabolismo de cobaias usadas em experimentos, principalmente relacionado
as funcbes enzimaticas, hepaticas e concentracdao de proteinas plasmaticas.
Quando consumidas por criangas, tais substancias aumentam a probabilidade de
desenvolver hiperatividade, além de reagdes alérgicas (CONTE, 2016).

Alteracdes no padrao alimentar com aumento de produtos industrializados e
diminuicdo da ingestédo de frutas e hortalicas também reflete na satde dos idosos.
Habitos alimentares que alteram a composi¢cao da microbiota intestinal aceleram
0 processo de envelhecimento, podendo comprometer a homeostase imune do
hospedeiro e representar um fator negativo para a longevidade desta populagao
(MELLO et al., 2016). Os chamados edulcorantes intensivos, ado¢antes capazes de
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atingir docura intensa com pequenas doses, estao associados ao aumento de peso
e risco de diabetes tipo 2 através da interacdo com receptores que desencadeiam
secrecao de insulina e, assim como outros aditivos, interferem na microbiota
intestinal induzindo intolerancia a glicose (CAROCHO et al., 2017).

Assim, é possivel inferir que as perspectivas futuras sobre o uso de aditivos
alimentares artificiais sdo complexas e seu uso deve ser regulamentado. Tal fato
se deve a logistica de producao alimentar em grande escala necessitar de meios
baratos para produzir alimentos em massa com qualidade, e nesse contexto, as
propriedades de conservacédo fornecidas pelos aditivos sdo fundamentais para
garantir a oferta de alimentos em quantidade suficiente para a populacdo. Diante dos
efeitos adversos e danos citotdxicos e genotoxicos ja comprovados, a biotecnologia
e a industria de alimentos tém grandes desafios a percorrer.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos aditivos serem substancias reguladas para uso no Brasil, é explicito
0s sérios danos causados a saude em virtude da utilizagcao crescente e abusiva
nos diversos géneros alimenticios. Foi observado em estudos, agravos causados
a microbiota intestinal, que irdo ocasionar o surgimento de alergias, doencas
autoimunes e disfung¢des da flora bacteriana do intestino, podendo gerar a disbiose
e outras sintomatologias, bem como doencgas crénicas como o cancer. Portanto, as
consequéncias desse cenario poderdo culminar no adoecimento da populacéo e na
sobrecarga do sistema de saude. Assim, é de suma importancia a pesquisa e as
fiscalizagdes, no que diz respeito ao desenvolvimento e aplicabilidade dos aditivos

nos alimentos e quais os danos citotoxicos ao organismo.
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RESUMO: Dentre os efeitos nocivos dos aditivos
alimentares ao organismo, destacam-se as
repercussdes no sistema cardiovascular. Diante
disso, o presente estudo consistiu em descrever
dos aditivos

as alteragdes toxicoldgicas
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alimentares no sistema cardiovascular. Para
isso, examinaram-se documentos publicados,
aplicando-se comodescritores as palavras “Food
additive”, “Toxicity’, “Cardiovascular system’,
introduzidas nas bases de dados MEDLINE/
Pubmed, ScienceDirect, Scopus e Periédicos
CAPES. Constatou-se que  “Periodicos
CAPES” (8.329) e “MEDLINE/Pubmed” (5.273)
foram as bases com a maior quantidade de
resultados. Os conservantes podem causar
efeitos tdxicos no sistema cardiovascular por
meio da promo¢do do aumento da espessura
da camada intima-média das paredes arteriais,
hipertrofia ventricular, disfungcdo endotelial,
entre outros. Em relacdo aos flavorizantes,
corantes e edulcorantes, a literatura relata que
a cardiotoxicidade é promovida, principalmente,
pelo estresse oxidativo. J& os plastificantes,
presentes em embalagens, e indiretamente
atuam como aditivos, podem induzir hipertenséo
em virtude do aumento da vasoconstricao
e reducdo da vasodilatacdo. Com base nos
estudos observados, infere-se que os aditivos
alimentares exercem direta ou indiretamente
efeitos deletérios no sistema cardiovascular.
Quanto aos mecanismos de acgéo, o estresse
oxidativo parece ser o precursor dos problemas
ainda que outras vias tenham papel relevante.
PALAVRAS-CHAVE: Radicais livres. Disfungao
endotelial. Cardiotoxicidade.
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TOXICOLOGICAL ACTIONS OF FOOD ADDITIVES ON THE CARDIOVASCULAR
SYSTEM

ABSTRACT: Food additives are substances used in foods that aim to impart or
improve the taste, regulate acidity, among others. Among the harmful effects of
food additives on the body, the repercussions on the cardiovascular system stand
out. Therefore, this study describes the main toxicological changes induced food
additives on cardiovascular system. For this, published documents were examined,
using as descriptors “Food additive”, “Toxicity”, “Cardiovascular system”, both applied
in MEDLINE/PUBMED, ScienceDirect, Scopus and Periodicos CAPES. “Periodicos
CAPES” (8,329) and “MEDLINE/Pubmed” (5,273) were the bases with higher number
of results. Preservatives can cause toxic effects on the cardiovascular system by
promoting increased thickness of the intima-media layer of the arterial walls, ventricular
hypertrophy, endothelial dysfunction, among others. Regarding flavoring, dyes and
sweeteners, the literature reports that cardiotoxicity is mainly promoted by oxidative
stress. Plasticizers present in packaging and indirectly used as additives may lead to
hypertension due to induction of vasoconstriction and vasodilation reduction. Based on
the literature, it is supposed that food additives have directly or indirectly deleterious
effects on the cardiovascular system. Regarding the mechanisms of action, oxidative
stress is the most probable reason as the precursor of problems, although other
pathways have a relevant role.

KEYWORDS: Cardiotoxicity. Free radicals. Endothelial dysfunction.

11 INTRODUCAO

Os aditivos alimentares sdo substancias utilizadas em alimentos com a
finalidade de conferiroumelhorar o sabor, regularaacidez, emulsificar éleos, controlar
a proliferacdo microbiana, aumentando a vida-de-prateleira dos produtos, prevenir a
agregacao e adesdao a superficies, garantir, otimizar ou retificar a aparéncia, cor e 0
aspecto posteriormente ao processamento e/ou periodo de armazenamento, entre
outras formas de utilizacdo (ITKONEN et al., 2013; RAJAN et al., 2013; TOMASKA;
BROOKE-TAYLOR, 2014; KHODARAHMI et al., 2015; ROVINA et al., 2016; QlU;
WANG, 2017).

Com o advento da globalizacédo e da tecnologia houve concomitantemente
mudanca nos habitos alimentares da populacdo que tem trocado gradativamente
os alimentos in natura por um modelo alimentar ocidentalizado caracterizado
principalmente por produtos industrializados enriquecidos nos mais diversos tipos
de aditivos alimentares. Cada dia mais, esses compostos sao introduzidos na
alimentacédo das pessoas de forma desenfreada, trazendo graves problemas de
saude a curto e a longo prazo (FERREIRA, 2015).
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Dentre os efeitos nocivos ao organismo, destacam-se as repercussées no
sistema cardiovascular, as quais podem ser observadas em diferentes grupos, tais
como conservantes (LEVAC et al., 2017; DISTHABANCHONG, 2018), flavorizantes
(AJIBADE et al., 2013; SUTHAMNATPONG; PONPORNPISIT, 2017), corantes e
edulcorantes (AL-EISA et al., 2018), além dos plastificantes (DENG et al., 2019),
que indiretamente “contaminam” os alimentos e podem comprometer a funcéao
cardiovascular. Nesse contexto, o presente estudo consiste em descrever, por meio
de uma revisdo bibliografica, as principais alteracbes toxicoldégicas dos aditivos
alimentares no sistema cardiovascular.

2| METODOLOGIA

Com o objetivo de organizar a pesquisa e conceber o estudo de revisao, foram
examinados artigos, dissertacbes e teses que versavam sobre o tema, estavam
disponiveis em sua plenitude, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para
isso, foram utilizados como descritores as palavras “Food additive’, “Toxicity”,
“Cardiovascular system”, introduzidas nas bases de dados MEDLINE/Pubmed
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), ScienceDirect, Scopus
e Periddicos CAPES. Além disso, foram excluidos do estudo documentos repetidos
nas bases de dados e considerou-se o intervalo temporal de 2003 a 2019.

3| RESULTADOS

O levantamento bibliografico teve como resultado um total de 16.672 estudos
por meio da aplicacéo dos descritores indicados, conforme visualizado na Tabela 1.
Constatou-se que “Periddicos CAPES” (8.329) e “MEDLINE/Pubmed” (5.273) foram
as bases com a maior quantidade de resultados. Nesse ambito, apés o emprego dos
critérios de inclusao e exclusao, foram utilizados 56 documentos para a elaboracao

do estudo de revisao.

Bases de dados

Descritores Science Scopus MEDLINE/  CAPES Total
Direct Pubmed
Food additive,
Toxicity, 3.011 59 5.273 8.329 16.672
Cardiovascular
system

Tabela 1 - Numero de documentos disponiveis nas bases de dados.
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3.1 Efeitos dos conservantes

Dentre os conservantes que podem causar efeitos no sistema cardiovascular,
faz-se mengéo ao uso do fosfato inorganico (PO,*) e do metabissulfito de sodio
(MBS) como aditivos alimentares. No que concerne ao fosfato inorgénico, autores
apontam que esse conservante é utilizado amplamente como aditivo em carnes
processadas (carne para hamburgueres, salsichas, linguicas, salames), bebidas
a base de cola, molhos industrializados, chocolates e biscoitos. Estudos recentes
evidenciam que a presenca de aditivos fosfatados nos alimentos gera uma grande
repercussao na saude da populacdo, umavez que a elevagéo na concentracao sérica
de fosfato é considerada um preditor independente de problemas cardiovasculares
e mortalidade nos individuos (RITZ et al., 2012; ITKONEN et al., 2013).

Existe uma associacao entre o fosfato dietético (FD), especialmente aquele
na forma de aditivo alimentar (FAD), e aumento da espessura da camada intima-
média das paredes das artérias carétidas (EIMC), a qual € um fator de risco para
doenca arterial coronariana (DAC) e outros eventos cardiovasculares (ITKONEN et
al., 2013; RAMIREZ-MORROS et al., 2017).

O fosfato oriundo da alimentacdo quando alcanga concentracbes séricas
elevadas exibe uma forte relacdo com a hipertrofia ventricular tanto de pacientes
normais quanto de renais crénicos (CHUE et al., 2012; YAMAMOTO et al., 2013). Tal
relacdo foi verificada previamente no estudo de Shuto et al. (2009) e corroborada por
Levac et al. (2017), os quais constataram associacao significativa entre a ingestao
elevada de fosfato com a hipertrofia ventricular esquerda. A Figura 1 elenca os
principais efeitos cardiovasculares causados pelos fosfatos.
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Figura 1-Efeitos cardiovasculares dos fosfatos como aditivos alimentares.FGF-23: fator de
crescimentofibroblastico23.

Uma das explicagdes inerentes a ocorréncia de hipertrofia cardiaca incide no
fato do fosfato ser responsavel por elevar a concentragcdo do fator de crescimento
de fibroblastos 23 (FGF-23), que em excesso na circulagdo sanguinea tem um
impacto direto nos cardiomiocitos, promovendo esse aumento da massa ventricular
esquerda. Além disso, o fosfato em excesso pode causar disfuncdo endotelial,
aterosclerose subclinica, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilacado atrial e
mortalidade (FERRARI et al., 2005; NISHIDA et al., 2006; BURNETT et al., 2006;
DISTHABANCHONG, 2018).

Outro conservante em questédo € o MBS, bastante usado industrialmente em
alimentos, em virtude da sua capacidade de inibir o escurecimento enzimatico e
nao enzimatico, além de controlar a proliferacdo microbiana (FAVERO et al., 2011).

O o6rgao governamental americano Food and Drug Administration (FDA)
proibiu a utilizacdo de sulfitos em frutas e legumes frescos como conservante
alimentar. Porém, esses aditivos ainda sdo bastante encontrados em alimentos
cozidos e processados, além de ocorrerem naturalmente em cervejas e vinhos
(PEREIRA, 2010; STOHS; MILLER, 2014). Dessa forma, o consumidor deve estar
a par da presenca desse conservante nos produtos industrializados que consome
(NASCIMENTO, 2017), uma vez que tais substéncias podem acarretar em prejuizos
no sistema cardiovascular, ainda que esses efeitos sejam controversos (Figura 2).
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Figura 2 - A¢des do metabissulfito de s6dio (MBS) no sistema cardiovascular.

A exposicdo ao MBS interferiu negativamente na estrutura do coragéo,
provocando uma atenuagdo em 20% no volume tecidual ventricular dos animais
tratados com esse composto (NOORAFSHAN et al., 2014). Ademais, observou-se
gue os efeitos se estendem ao volume e comprimento dos capilares (reducao de 43%).
Todavia, Nair e Elmore (2003) e Dénicke e colaboradores (2008) ndo observaram
modificagcées histopatolégicas na estrutura cardiaca apo6s tratamento com MBS.
Com esses dados divergentes, € importante ressaltar que estudos qualitativos que
envolvem a avaliacdo de laminas microscéopicas sdo métodos bastante subjetivos,
podendo nao captar todas as alteragbes que por ventura possam existir em um
tecido, diiferentemente do estudo de Noorafshan e colaboradores (2014), no qual
foi utilizado um método quantitativo.

Além de alteragdes na estrutura do miocardio e capilares, a ingestdo de
MBS também foi correlacionada a hipotensédo, onde Yang, Zhang e Meng (2012)
investigaram os efeitos vasodilatadores do MBS e a participagdo dos canais de
célcio (Ca?*) e (K*) bem como a via de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) em
anéis isolados de artéria aorta de ratos. Os resultados apontaram que o MBS pode
causar vasodilatacdo, de forma dependente do endotélio por meio da via cGMP
(em baixas concentracdes) e independente do endotélio, mediado pelo canal de K*
(ATP) e pelo canal de Ca?* do tipo L.

3.2 Acoes dos flavorizantes

O glutamato monossoédico (GMS) é categorizado como um flavorizante, sendo
bastante util como aditivo para realgcar o sabor dos alimentos. Porém, ainda é
bastante questionavel a concentracdo segura desse aditivo, sendo importante a
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investigacdo de sua toxicidade com o uso indiscriminado do GMS, especialmente no
sistema cardiovascular (SAUGANTH et al., 2012; AJIBADE et al., 2013; KINGSLEY
et al., 2013; SUTHAMNATPONG; PONPORNPISIT, 2017).

Evidenciou-se que a exposi¢do continua ao GMS teve relagdo direta com o
aumento do peso bruto do coracédo de animais (hipertrofia cardiaca). Além disso, o
GMS também pode causar cardiopatias (AJIBADE et al., 2013), hipertensao arterial
(KONRAD et al., 2012; KINGSLEY et al., 2013; MAJEWSKI et al., 2018), edema
no miocardio, separagdo de fibras e congestdo vascular no musculo cardiaco
(SAUGANTH et al., 2012). Sauganth e colaboradores (2012) revelam ainda que
as alteracdes encontradas no musculo cardiaco séo reflexos do estresse oxidativo
induzido pela ingestdo oral crénica de alimentos com altas concentra¢cées do
GMS. A Figura 3 expde didaticamente como ocorrem essas alteragdes na funcéo
cardiovascular.

A Figura 3 revela que o estresse oxidativo, proveniente da administracao
crbnica de GMS como aditivo alimentar, promoveu o0 aumento significativo de
malondialdeido e dienos conjugados e a reducdo das enzimas antioxidantes
(superdxido dismutase - SOD, catalase - CAT, glutationa redutase - GR, glutationa
peroxidase - GPx e glutationa S-transferase - GST) no tecido cardiaco (SAUGANTH
et al., 2012).

Em contrapartida ao que foi supracitado, Lopez-Miranda e colaboradores
(2015) avaliaram os efeitos do uso crénico do GMS na fung¢ao cardiovascular de
animais e nao visualizaram modificagdes significativas nesse critério, havendo
apenas uma ligeira redugcdo no relaxamento dependente do endotélio na aorta.
Outro estudo envolvendo a avaliagdo da toxicidade de compostos quimicos foi
feito por Suthamnatpong; Ponpornpisit (2017) utilizando embrides de peixe-zebra.
Consoante os autores, foram observados efeitos cardiotdxicos induzidos por GMS
nos embrides nas concentragcdes de 15, 150 e 1.500 ppm, sugerindo a necessidade

de reavaliar o nivel de seguranca desse flavorizante.
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Figura 3 - Cardiotoxicidade envolvendo a ingestdo de GMS e a indugéo do estresse oxidativo.

Na tentativa de inibir os efeitos cardiotéxicos do GSM, os investigadores
propuseram a administragdo concomitante do GMS com o a-tocoferol (SAUGANTH
et al., 2012) e com o extrato de gengibre (AJIBADE et al., 2013). Verificou-se que
o a-tocoferol, em virtude da sua atividade antioxidante, reduziu significativamente
as alteragdes bioquimicas induzidas pelo GMS no sangue e no tecido cardiaco,
sugerindo um efeito cardioprotetor frente a toxicidade induzida pelo composto
(SAUGANTH et al., 2012). J& o extrato aquoso do gengibre melhorou as alteracdes
histologicas induzidas pelo GMS nas fibras musculares cardiacas, exibindo também
uma cardioprotecao (AJIBADE et al., 2013).

3.3 Acoes dos corantes e edulcorantes

Até o momento ndo se tem conhecimento acerca do uso de corantes alimenticios
causando alteracbes no sistema cardiovascular. Entretanto, existe uma polémica
muito grande quanto a adulteracdo de alimentos envolvendo o uso do corante
amarelo metanil, utilizado convencionalmente em cosméticos e dominissanitarios:
detergentes, shampoos, sabonete liquido, cremes, entre outros. A adulteracéo de
alimentos com esse corante tem repercutido em problemas a saude da populacéo,
sobretudo devido aos efeitos cardiotdéxicos dessa substancia, cuja utilizacdo vem
sendo feita para adulterar o acafrao em po e alimentos industrializados (milkshakes,
queijos, doces, entre outros produtos) (GUPTA et al., 2003).

Aingestao do amarelo metanil pode causar modificagcdes no padrao metabdlico,
promovendo a producdo de radicais livres que levam ao estresse oxidativo (AL-
MALKI; SAYED, 2013). O amarelo metanil foi responsavel por promover uma
reducéo significativa da acdo da enzima antioxidante catalase no tecido cardiaco
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e uma consequente elevacéo da peroxidacao lipidica (LPO) (DOME et al., 2017)
(Figura 4). Dessa forma, os autores sugeriram que tal adulterante tem potencial
de causar leséo cardiaca, sendo classificado como um forte indutor de infarto do
miocardio mediado pelo estresse oxidativo. Outros autores ratificam o estudo de
Dome et al. (2017) ao revelarem que a exposicdo ao amarelo metanil de coracao
isolado de animais causa uma indug¢do de radicais livres no érgao, ressaltando
também uma atenuacéo significativa na atividade da catalase, com excesso de H,0O,
e superoxidos (HAZRA et al., 2016). Ademais, Priscilla e Prince (2009) apontam
também a peroxidacéo lipidica como mecanismo de formacdo de radicais livres,
causando alteracdes oxidativas dos acidos graxos poli-insaturados da membrana
miocardica, sendo essa uma das formas de progressao do infarto do miocardio.
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Figura 4 - Cardiotoxicidade do amarelo metanil pela geracao de radicais livres.

Atendo-se ao grupo dos edulcorantes, observa-se que as acdes no sistema
cardiovascular se restringem a um tipo especifico de adogante: o aspartame. O
aspartame também pode causar elevacgéo do estresse oxidativo, visto que diminui a
atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GPx) e eleva os niveis das enzimas
pro-oxidativas (xantina oxidase - XO) e da LPO, provocando mudancas estruturais no
tecido cardiaco e comprometimento na funcao cardiovascular (AL-EISA et al., 2018)
(Figura 5). Mourad e Noor (2011) também ressaltam a participacédo do aspartame
como um indutor do estresse oxidativo e o envolvimento do incremento na formacéo
de malondialdeidos, bem como da reducao da glutationa redutase (GR).
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Figura 5 - Cardiotoxicidade do aspartame por inducdo do estresse oxidativo.

Como forma de propor um esquema de cardioprotecao para a toxicidade do
aspartame, os mesmos autores Al-Eisa e colaboradores (2018) investigaram a
funcdo da L-carnitina (LC). Os resultados foram satisfatorios, uma vez que a LC foi
capaz de reverter os efeitos cardiotoxicos induzidos pelo aspartame, restabelecendo
as atividades de SOD, CAT e GPx e atenuando a LPO e a atividade da XO (AL-EISA
et al., 2018).

3.4 Acoes dos plastificantes

Segundo a Resolucao RDC n°17, de 17 de marco de 2008 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) os plastificantes sdo aditivos usados na fabricacéo
de embalagens plasticas que entrardo em contato direto com os alimentos. Dessa
forma, podem ser considerados contaminantes alimentares, visto que podem migrar
da embalagem para o produto alimenticio, sendo importante a regulamentagao de
suas concentracdes nas embalagens e os limites de migracdo permitidos (BRASIL,
2008).

Os plastificantes rotineiramente utilizados nos filmes comerciais de PVC séao
o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP) e o adipato de di-(2-etil-hexila) (DEHA). Estes
aditivos indiretos tém uma capacidade muito elevada de migrar da matriz polimérica
para os alimentos, podendo trazer consequéncias toxicolégicas ao consumidor
(MELO, 2007; ALVES, 2009). Dentre os compostos que podem causar toxicidade
no sistema cardiovascular destaca-se o DEHP, um ftalato de alto peso molecular,

cuja exposicédo pode acontecer por ingestado, inalacédo ou contato dérmico (LYCHE
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et al., 2009; SCHETTLER, 2010; MARIANA et al., 2016).

Os niveis elevados de metabdlitos do DEHP na urina de criangas tém sido
atrelados a uma elevacao do risco de hipertensao arterial (TRASANDE et al., 2013;
TRASANDE;ATINA, 2015). Estudos conduzidos com modelos animais demonstraram
que o DEHP altera padrbées e pode promover disfuncdes nas células musculares
cardiacas (POSNACK et al., 2011; POSNACK et al., 2015) e nas taxas de resposta
cardiovascular (JAIMES et al., 2017). Além disso, outras pesquisas revelaram que a
exposicdo materna ao DHEP torna os descendentes mais propensos a desenvolver
hipertensdo. Por outro lado, sugere-se que somente uma dose muito alta de DEHP
(300 mg/kg/dia) pode reduzir a PA (MARTINEZARGUELLES et al., (2013). Assim,
de modo geral, existem discordancias quanto aos estudos desenvolvidos em
populacdes e os pesquisadores atribuem estas diferencas, sobretudo, aos diversos
grupos populacionais e suas peculiaridades, maneiras distintas de avaliacéo e de
exposicao (VALVI et al., 2015; ZHANG et al., 2018).

Quanto ao mecanismo de acéo cardiotoxica do DEHP, ocorre sobretudo pela
ativacdo do complexo angiotensina Il e o receptor AT1 de angiotensina Il, além da
inibicdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) (LEEBLUNDBERG et al.,
2005; LEE et al., 2016). Deng e colaboradores (2019) também verificaram que o
DEHP pode levar a um aumento significativo da pressao arterial sistolica (PAS) e da
frequéncia cardiaca, além de um espessamento da parede ventricular. Os autores
concordam que o DEHP induz uma elevacao na expressédo da enzima conversora
de angiotensina (ECA), porém a inibicdo da via da bradicinina-NO ocorreria também
pela reducao dos niveis de bradicinina e ndo apenas pela inativacédo da e-NOS. A
Figura 6 resume os mecanismos de agdo do DEHP no sistema cardiovascular.
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Figura 6 - Mecanismos de a¢cdo do DEHP no sistema cardiovascular.

A exposicao ao DEHP promove inducéo de efeitos cardiotoxicos em animais.
Alteracdes histopatoldgicas, abrangendo inchago dos cardiomiécitos e dilatagcéao
das fibras musculares foram verificadas em virtude do envolvimento dos fatores
de transcricao relacionados a producao de proteinas do choque térmico e causam
uma remodelacdo metabdlica dos cardiomiécitos, em que as células cardiacas
elevam sua dependéncia por 4cidos graxos para a producéo de energia, 0 que pode
sensibilizar o coracdo para lesdo isquémica e disfuncao ventricular (POSNACK et
al., 2012; WANG et al., 2019).

41 CONCLUSAO

Os aditivos alimentares exercem direta ou indiretamente efeitos deletérios
no sistema cardiovascular, especialmente quando usados em longo prazo. As
alteracbes véo desde hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, fibrilagcao, hipo e
hipertensdo e disfuncdo endotelial. Quanto aos mecanismos de acado, o estresse
oxidativo foi citado pela grande maioria dos autores, como o precursor dos problemas
relacionados a esse sistema, ainda que outras vias coadjuvantes também tivessem

seu papel importante na ocorréncia dos eventos.
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