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Resumo: O uso dos corantes alimenticios, para fins industriais, disseminou-se nas Gltimas décadas. Seu uso tem
diversos objetivos, desde uma melhora na aparéncia dos alimentos processados, até alteracdes no prazo de validade
dos mesmos. Infelizmente, muitos destes corantes (em especial 0s sintéticos) possuem potencial para causar efeitos
adversos aos seres humanos. Diante disso, o objetivo desta revisdo € avaliar o potencial toxicolégico, mutagénico e
alergénico dos corantes amaranto, eritrosina B e tartrazina. Foi realizada uma revisdo sistematica com busca de
artigos cientificos na base de dados PubMed utilizando dos seguintes descritores “Amaranth”, "Erythrosine B”,
“Tartrazine”, associados, separadamente, com “Toxicity”, “Mutagenicity” e “Allergic”. Foram incluidos artigos
publicados desde 2010 que avaliaram o potencial tdxico, mutagénico ou alergénico dos corantes investigados nesta
revisdo. Com os descritores supracitados, foram identificados 300 artigos. Apdés critérios de inclusdo e exclusdo, 12
artigos foram selecionados para fundamentar a presente revisdo. Nos estudos selecionados observou-se que os trés
corantes, de modo geral, induzem danos no DNA, provocam mudangas no comportamento celular e afetam o
metabolismo corporal de cobaias (principalmente as fun¢es enzimaticas, hepéticas e concentracdes de proteinas
plasmaticas). Dado o exposto nessa revisdo é imprescindivel que as interagdes dos corantes com os seres humanos
sejam melhores estudadas, além de que a aplicacdo e a legalizacdo destas substancias para uso em alimentos ocorra

com maior cautela. Palavras-chave: Mutagenicidade; Toxicidade; Corante Alimenticio.

Abstract (Food Colors Amaranth, Erythrosine B and Tartrazine, and their possible harmful effects to Human
Health): The use of food dyes in the industry has disseminated in the last decades. Its use has several objectives,
from an improvement in the appearance of processed foods, to change the expiration date thereof. Unfortunately,
many dyes (particularly the synthetics) have the potential to cause adverse effects in humans. Thus, the aim of this
review is to evaluate the potential toxicological, mutagenic and allergic effects of the dyes amaranth, erythrosine B
and tartrazine. For the production of this review, the authors performed a search of scientific articles in the PubMed
database using the descriptors "Amaranth"”, "Erythrosine B" and "Tartrazine" associated separately with "Toxicity"
"Mutagenicity" and "Allergic”. We included articles published since 2010 to assess the toxic, mutagenic or allergic
potential of the dyes investigated in this review. With the above descriptors were identified 300 articles. After
inclusion and exclusion criteria, 12 articles were selected to support this review. In selected studies, it was observed
that the three dyes in general, induce DNA damage, cause changes in cell behavior and affect the body's metabolism
from guinea pigs (mainly enzymatic activity, hepatic functions and the levels of plasma proteins). Given the exposed
in this review, it is essential that the interactions of dyes with humans are better studied, as well as the application
and the legalization of these substances for use in food occur with greater caution. Key Words: Mutagenicity;
Toxicity; Food Dye.
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Introducéo

Com o desenvolvimento tecnoldgico
industrial, a inddstria alimenticia lancou méo do
uso disseminado de aditivos alimentares. Ela
visa, assim, tentar melhorar as condi¢des de
estocagem e distribuicdo, oferecendo produtos
com maior segurabilidade e atendendo a
demanda do mercado®?®,

Antes da permissdo do wuso de
determinado aditivo, faz-se necessaria uma
avaliacdo extensiva de sua capacidade toxica,
levando em conta propriedades especificas, sua
capacidade de gerar efeitos colaterais e suas
interacdes no organismo. Os aditivos alimentares
devem ser mantidos sob constante observagéo e
necessitam de avaliacGes recorrentes, baseadas
nas variagdes das condigdes de utilizagdo e em
quaisquer novos dados cientificos®*.

Dentre os varios produtos submetidos ao
controle e a fiscalizagcdo pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), estdo incluidos,
como foi disposto em lei, os aditivos
alimenticios e os coadjuvantes de tecnologia de
fabricacdo. A principal discussdo sobre o
emprego de aditivos na producdo de alimentos
resulta da controvérsia entre a necessidade e a
seguranca de seu uSO pois, mesmo que VAarios
beneficios tenham sido alcancados pela
utilizagdo de tais aditivos na industria dos
alimentos, a preocupacdo acerca do risco
toxicoldgico que o uso destas substancias podem
potencialmente acarretar aos consumidores, €é
legitima®®.

Os corantes sdo alguns dos aditivos mais
empregados na industria alimenticia. A
modificagéo da cor natural do alimento constitui-
se em um fator fundamental para que este seja
melhor aceito pelo mercado consumidor. Antes
do paladar, os alimentos coloridos seduzem as
pessoas pela visdo, uma vez que a ldgica do
consumo desses produtos inicia-se  pelos
atrativos visuais. Em geral, a importancia da
aparéncia do produto para sua aceitabilidade € a
maior justificativa para 0 emprego de

corantes®"®,
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Existem estudos que tentam demonstrar
as reacOes adversas que podem ocorrer em
consequéncia do uso de corantes alimenticios.
Logo, o monitoramento dos teores de corantes
em alimentos tem contribuido para um consumo
consciente destes aditivos em alimentos.
Todavia, opinides divergem quanto a inocuidade
dos diversos corantes artificiais. Portanto, pode
haver o uso diferenciado de corantes em paises
ou regibes distintas, que podem permitir o
emprego destas substdncias em quantidades
diferentes, devido a seu maior ou menor
consumo na dieta da populagao®*°.

A toxicidade dos corantes sintéticos e 0s
riscos que estes podem causar a salde é objeto
de discussdo atualmente. Problemas de salde,
como alergias, rinite,  broncoconstrig&o,
hiperatividade, danificagdo cromossdémica ou
tumores, tém sido reportados pela literatura,
relacionando-os ao uso de corantes®*?* *. O
corante tartrazina, por exemplo, tem potencial
expressivo  para  causar  disturbios  de
hipersensibilidade, afetando de 0,6% a 2,9% da
popula¢do, com maior incidéncia em individuos
intolerantes aos salicilatos ou nos individuos
atépicos™*. Outros pesquisadores também
apontam que o dito aditivo, juntamente com 0s
corantes amaranto e eritrosina B, sdo altamente
consumidos em merendas escolares e estdo
presentes em diversos alimentos consumidos
pelo  pablico infantil.  Interessantemente,
pesquisas indicaram que, 60% das criangas, de
um grupo testado, consumidoras de alimentos
com alto teor destas substancias tém maior
tendéncia a desenvolver hiperatividade®®*.
Entretanto, tais estudos s&o insuficientes e, por
muitas vezes, contraditorios® 24,

Atualmente existem doze corantes
permitidos, por lei, no Brasil, tanto de origens
naturais quanto de origens sintéticas. Os corantes
sintéticos sdo mais difundidos, por apresentarem
menores custos de produgdo e maior
estabilidade, tendo grande importancia no meio
industrial*®?!, Dentre eles, destacam-se corantes
como o0 amaranto, a eritrosina B e a tartrazina,
gue possuem aplicacbes muito diversas na
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indastria  alimenticia, desde seu uso em
alimentos processados e laticinios, até em
bebidas alcodlicas®.

O estudo consiste em uma revisdo
sistematica dos principais artigos que tratam dos
possiveis  efeitos adversos de  corantes
alimenticios. Sendo este o tema proposto, 0
artigo  visa  caracterizar a  toxicidade,
mutagenicidade e o possivel potencial alergénico
dos corantes amaranto, eritrosina B e tartrazina,
tendo em vista sua alta gama de aplicagdes nas
indlstrias alimenticias. Uma substancia que
apresenta potencial mutagénico significa que
esta € capaz de causar alteracbes no material
genético da célula (mutagBes). Mutacdo &,
portanto, uma alteracdo sUbita do material
genético que é transmitida a descendéncia.
Dependendo da linhagem celular em que ocorra,
germinativa ou somatica, a mutacdo passara,
respectivamente, as novas geragoes ou as células
filhas.”

Metodologia

Para a construcdo da base de artigos da
revisdo  sistematica, foi utilizada uma
metodologia especifica. Fez-se uma revisdo
sistematica acerca dos possiveis efeitos tdxicos,
mutagénicos ou alergénicos dos corantes
amaranto, eritrosina B e tartrazina, de acordo
com as recomendacBes estabelecidas pelo
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (Prisma)®. Tais
critérios perpassam na maneira de estruturagéo
textual do artigo (titulo, introducdo, resultado,
discussao e conclusdo), critérios de elegibilidade
e protocolo de busca dos artigos que baseiam a
revisao sistematica e analise dos dados obtidos.

Primeiramente, a base de dados desta
revisdo constituiu-se de artigos pesquisados pelo
banco de dados PubMed. No banco de dados em
questdo, foram procurados artigos cientificos, na
lingua inglesa, que estavam relacionados, ou
visavam avaliar, possiveis efeitos tdxicos,

Journal of Applied Pharmaceutical Sciences — JAPHAC, 2016; 2(3): 16-30

18

mutagénicos ou alergénicos dos corantes
amaranto, eritrosina B e tartrazina. ApoOs a
definicdo dos objetivos, foram definidos os
descritores a serem utilizados, sendo empregadas
as seguintes palavras-chave (previamente
consultadas nos DeCS — Descritores em Ciéncias
da Salde — da rede BIREME): “Amaranth”,
“Erythrosine B” e “Tartrazine” combinadas,
separadamente, com “Toxicity”, “Mutagenicity”
e “Allergic”.

Apbs a pesquisa na base de dados
selecionada, foram identificados um total de 300
artigos. Em seguida foram aplicados critérios de
excluséo e inclusdo, para definir os artigos-base
a serem utilizados no estudo. Os critérios de
exclusdo baseavam-se na data de publicacéo dos
artigos, sendo excluidos aqueles que datavam
periodos anteriores a 2010, e os critérios de
inclusdo baseavam-se na analise do abstract dos
artigos, de maneira a validar sua relevancia. Tais
critterios  foram  analisados de  forma
independente e cegada por dois autores do
trabalho, expostos as informagdes gerais e aos
abstracts dos artigos.

Apbés a utilizagdo do critério de
exclusdo, foram descartados os artigos que ndo
foram publicados no periodo pré-estabelecido,
sendo selecionados apenas 50 artigos. Depois da
primeira selegdo, foram eleitos os artigos que
passaram pelos critérios de inclusdo. Foram
selecionados 17 artigos, dentro dos quais 14
foram escolhidos para leitura completa,
conforme € apresentado na Tabela 1, a qual
resume os critérios de selecdo de artigos,
propostos pelos autores do presente trabalho.
Posteriormente, dois artigos foram excluidos,
pois apresentavam significativas divergéncias de
abordagem e de objetivos, quando comparadas
as publicacBes escolhidas para compor o
trabalho. A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo
para a selecio dos artigops para o0
desenvolvimento desta revisao sistematica.
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Tabela 1: NUmero de artigos selecionados para o desenvolvimento da revisdo sisteméatica sobre a toxicidade,

mutagenicidade e potencial alérgico dos corantes amaranto, erirosina B e tartrazina

Palavras-chave

NUmero de artigos

Artigos validos ap6s

Artigos validos apos

Corantes associadas encontrados critério de exclusdo critério de incluséo
Amaran.th. AND 81 15 5
Toxicity
Amaranto Amaranth .A.N D 14 2 0*
Mutagenicity
Amaranth AND 13 2 0
Allergic
Erythrosme_B AND 69 10 2
Toxicity
Eritrosina B Erythrosine .B.AND 11 3 2
Mutagenicity
Erythrosine B AND 5 2 1
Allergic
Tartrazn_we_ AND 54 10 5
Toxicity
Tartrazina Tartrazme_A_ND 14 2 1
Mutagenicity
Tartrazme_AND 39 4 4
Allergic
TOtE}' de 300 50 17%*
Artigos

* Os artigos encontrados neste caso ja haviam sido classificados em outras palavras-chave

** Foram encontrados um total de 17 artigos, dentre os quais apenas em 14 foi possivel ter acesso ao texto completo
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Identificacao dos artigos
no PubMed (n=300)

Artigos selecionados apds
critério de exclusdo (n=50)

v

Artigos selecionados apds
critério de inclusdo (n=17)

v

Artigos selecionados para
uso (n=12)

v

Exclusdo de artigos fora do periodo
estabelecido (desde 2010)

Exclusdo de artigos que nao
possuiam relevancia apos leitura do
abstract

Exclusdo de artigos que nao possuiam

relevancia apos leitura integral ou de

artigos que nao foi possivel ter acesso
ao texto completo

Figura 1: Diagrama de fluxo para a sele¢do dos artigos para o desenvolvimento da revisdo sistematica sobre a
toxicidade, mutagenicidade e potencial alérgico dos corantes amaranto, erirosina B e tartrazina.

Resultados e Discussao

Os corantes alimenticios sdo usados para
dar cor e alterar a aparéncia dos alimentos a eles
associados. Alguns destes corantes apresentam,
na literatura médica, efeitos potencialmente
nocivos ao ser humano®*. E o caso do amaranto,
da eritrosina B e da tartrazina, corantes com
respaldo legal para uso em territdrio nacional,
que vém tendo sua utilizacdo contestada devido
ao seu potencial genotdxico, mutagénico e
alergénico'® ** . Eles fomentam a discusséo da
regulamentacéo do uso de aditivos alimentares, e
pautam diversas pesquisas acerca dos maleficios
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que tais substdncias podem vir a causar a seus
consumidores.

Foram, portanto, utilizados 12 artigos
para a escrita da discussdo e resultados do
presente artigo de revisdo. As informagdes gerais
dos artigos selecionados sdo apresentadas na
Tabela 2. Serdo expostos, a seguir, 0 resumo
metodoldgico e o0s principais resultados dos
artigos escolhidos para basear a presente revisao.
Com isso, os autores esperam tragar um perfil do
potencial toxicol6gico, mutagénico e alergénico
dos corantes amaranto, eritrosina B e tartrazina.
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Tabela 2: Artigos incluidos na revisdo sistematica sobre a toxicidade, mutagenicidade e potencial alérgico dos
corantes amaranto, erirosina B e tartrazina

Primeiro Autor Ano de Objetivo principal Corantes Periddico de
Publicacéo J P P Analisados Publicacéo
Avaliacdo dos efeitos dos azo
corantes tartrazina e carmosina
relacionados a parametros .
Amin, K. A 2010 bioquimicos relacionados ao tartrazina Food and Chemical
: " Toxicology
funcionamento renal e hepético, bem
como os biomarcadores do estresse
oxidativo, em ratos
Auvaliar a influéncia dos
Xenoestrogenos tartrazina e amarelo
Axon, A 2012 crepusculo na atividade tartrazina Toxicology
transcricional dos receptores de
estrogénio
Chequer, F. M. AvalAla_r SO genothmo_s € . Food and Chemical
31 2012 mutagénicos do corante eritrosina B eritrosina B .
D. , Toxicology
em células HepG2
Avaliar os efeitos, na prole, da amaranto, Toxicoloay and
Doguc, D. K.* 2012 exposicao materna a corantes eritrosina B e logy
. L . Industrial Health
alimenticios tartrazina
El-Wahab, H. M. Avaliar os efeitos to_xmos de _ Toxicology and
39 2012 corantes ou flavorizantes tartrazina .
F. A . - Industrial Health
alimenticios em ratos
Avaliar os efeitos genotdxicos do Bl_JIIetm of
26 : Environmental
Jabeen, H. S. 2013 corante amaranto em linhagens da amaranto I
levedura Saccharomyces cerevisiae Contam!natlon and
Toxicology
Investigar a interacdo do DNA
Kashanian, S.* 2011 timico de vitelas ao corante tartrazina DNA and Cell
. Biology
tartrazina
Avaliar a elevacéo da liberacéo de
histamina por drogas anti- Alleraolo
Matsuo, H.** 2013 inflamatorias ndo-esteriodais e tartrazina gology
e . . . : International
aditivos alimenticios e investigar
seus mecanismos de acéo
Avaliacdo citogénica e das amaranto, Food and Chemical
Mpountoukas, P.* 2010 interacBes com DNA, dos corantes  eritrosina B e ;
. X - Toxicology
amaranto, eritrosina B e tartrazina tartrazina
Caracterizar a interacdo entre o
corante tartrazina e duas albuminas . . Journal of
Pan, X.* 2011 . ; tartrazina ~ Agricultural and Food
(albumina humana e albumina -
; Chemistry
bovina)
Sarikaya, R.%° 2012 Avaliacdo do poter,u:_lal genotdxico amaranto e Chemosphere
de um grupo especifico de corantes eritrosina B
Avaliar a sensitividade in vitro de
bactérias patogénicas e residuais a
Yassunaka, N. N.* 2015 Inativacdo fotodindmica eritrosina B Current Microbiology

antimicrobiana utilizando o corante
eritrosina B

Amaranto
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O amaranto € um corante de origem
sintética, que apresenta coloracdo avermelhada.
No presente momento, é um corante
regulamentado para uso no Brasil pela Anvisa®,
mas, desde 1976, foi banido dos Estados Unidos
pela Food and Drug Administration (FDA) por
suspeitas de ser uma substancia carcinogénica®.
Atualmente, pesquisas vem sendo feitas com
este corante acerca de sua atividade genotoxica e
citotoxica®®?® e seus efeitos em transmissdo
vertical, de uma mae para seus descendentes?®®.

Sabe-se que uma substancia genotdxica
é capaz de interagir com o DNA diretamente ou
apos ativagdo metabolica, causando danos na
estrutura e/ou funcdo da molécula de DNA?,
sendo que quando ocorre um dano ao DNA a
célula interrompe seu ciclo celular e tenta
reparar a lesdo através do sistema de reparo,
presente em todos 0s organismos. Se houver
sucesso no reparo, o ciclo celular prossegue,
porém se houver falhas, a célula pode ser
conduzida a senescéncia, apoptose ou mutacdo,
que pode resultar em carcinogénese®, assim em
termos da possivel genotoxicidade do amaranto,
Jabeen e colaboradores®® exemplificaram que,
em temperaturas aproximadas de 37 °C,
usualmente comuns ao organismo humano, o
corante produz lesbes significativas ao DNA
celular. Os resultados foram concluidos apds
analise dos dados obtidos pelo experimento
proposto, no qual linhagens da levedura
Saccharomyces cerevisiae foram expostas a
solucbes de 9,76 a 5.000,00 pg/mL do corante
amaranto. Quando mantidas em suspensdo, em
solugbes que continham concentragdes iguais ou
superiores a 1.250,00 pg/mL do corante, as
linhagens apresentavam, apds analise de
eletroforese, danos ao seu material genético.

Com um enfoque similar, Mpountoukas
et al.”’ avaliaram os efeitos genotdxicos do
corante amaranto em células sanguineas
periféricas. Para tal, foram aplicados o0s
seguintes testes in vitro: avaliacdo da taxa de
proliferacdo e indice mitotico (MI), experiéncias
da mobilidade e deslocamento do DNA na
eletroforese em gel de agarose, estudos de
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ligacdo do DNA por titulacdo espectroscopica e
teste de amplificacdo génica em reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Os testes foram
conduzidos utilizando-se concentragdes de 0,02;
0,20; 0,50; 1,00; 2,00; 4,00 e 8,00 nM (MI).
1,00; 2,00 e 3,00 mM (eletroforese e PCR) e
concentracdo fixada de 10°M (titulacdo
espectroscopica).

O corante amaranto demonstrou afetar
negativamente as taxas de proliferacdo celular e
0 indice mitético das células testadas em
concentracdes superiores a 4,0 mM. Este estudo
também demonstrou que o dito corante interage
e estabelece ligacbes com moléculas de DNA,
aléem de retardar a movimentacdo dos acidos
nucléicos em eletroforeses feitas em agarose. Em
exposicOes prolongadas, no mesmo experimento,
0 corante apresentou efeito degradante no DNA,
permitindo mudancas da eletroforese quando
comparadas aos controles. O amaranto também
teve capacidade para diminuir a eficiéncia da
PCR, cujos fragmentos de DNA utilizados foram
expostos previamente & esta substancia’’.

Também  avaliando o  potencial
genotoxico do corante amaranto, Sarikaya e
colaboradores® experimentaram, através do teste
de Mutacdo e Recombinacdo Somaticas
(SMART), se larvas de moscas da espécie
Drosophila melanogaster, alimentadas com
diferentes concentracdes do corante (1; 1,25; 25
e 50 pg/mL), iriam apresentar mutacGes
genéticas. Os resultados demonstraram que,
concentracdes de amaranto iguais ou superiores
a 1,25 pg/mL, induziram a efeitos genotoxicos e
a mutacOes genéticas, especialmente em doses
mais elevadas.

Com abordagens metodoldgicas
singulares Doguc et al.®,  propuseram
demonstrar os efeitos que a exposicdo materna
ao amaranto (0,5 mg/kg/dia), durante a gravidez,
poderia causar a prole. Para tanto, utilizaram de
testes especificos (Morris Water Maze; teste de
campo-aberto e teste de nado forcado) para
avaliar as habilidades cognitivas, de aprendizado
e comportamento dos ratos nascidos de mdes
alimentadas com o corante.
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Ao final do experimento, os cientistas
analisaram que a alimentagcdo materna baseada
no amaranto ndo altera, de maneira expressiva, 0
comportamento da prole nem tem efeitos
adversos na meméria ou aprendizado espacial
hipocampo-dependente. Os autores
hipotetizaram, no entanto, que a exposi¢do ao
corante pode correlacionar-se com a sindrome do
transtorno do déficit de atencdo (TDAH). Tal
conclusdo foi estabelecida devido a pequenas
alteracOes na atividade locomotora, na atividade
explorativa e nos niveis de ansiedade da prole
exposta aos corantes maternalmente. Por outro
lado, estas mudancas poderiam  estar
relacionadas & caracteristicas secundarias dos
ratos (como, por exemplo, 0 sexo), 0 que
fomenta a necessidade de melhor estudo no que
tange a transmissdo vertical da toxicidade do
corante amaranto®.

Eritrosina B

A eritrosina B, também é um corante de
origem sintética que apresenta coloracdo rosea.
E regulamentada no Brasil pela Anvisa, desde o
ano de 1977* sendo, atualmente, legalizada para
uso industrial no pais. Diferentemente do
amaranto, a eritrosina B € um corante legalizado
pela FDA®, apesar de indicios sobre seus efeitos
toxicos. Como dito, estudos atuais apontam para
possiveis efeitos toxicoldgicos do corante
eritrosina B. Foi descrito na literatura que o
corante em questdo possui  propriedades
genotoxicas e citotoxicas”?**!,  potencial
antimicrobiano em terapia fotodindmica®, além
de, assim como o amaranto, ter potencial de
causar efeitos adversos, em transmissao vertical,
da mée para a prole®.

Visando avaliar o potencial de
genotoxicidade e mutagenicidade do corante
eritrosina B, Chequer e colaboradores®
realizaram 0s seguintes ensaios: 0 teste de
cometa (Ensaio de Eletroforese em Gel de
Célula Unica, realizado em meio alcalino) e o
Ensaio do Citoma Microndcleo com Bloqueio da
Citocinese ~ (CBMN-Cyt),  respectivamente,
utilizando células HepG2, as quais sdo capazes

Journal of Applied Pharmaceutical Sciences — JAPHAC, 2016; 2(3): 16-30

de produzir enzimas de primeira e segunda fase
de modo & mimetizar o metabolismo in vivo.
Essa linhagem apresenta morfologia semelhante
ao epitélio e ao parénquima hepético, além de
manter a capacidade de sintetizar e secretar a
maioria das proteinas plasmaticas caracteristicas
das células normais do figado humano®.

O Teste do Cometa (ou Ensaio de
Eletroforese em Gel de Célula Unica), além de
ser um teste de genotoxicidade, é uma
ferramenta de valor inestimavel para a
investigacdo de aspectos fundamentais de danos
ao DNA. Assim sendo, o Ensaio do Cometa ndo
é utilizado para detectar mutacdes, mas sim,
lesGes gendmicas que, apOs serem processadas,
podem resultar em mutacdo. Diferentes das
mutagdes, as lesGes detectadas por esse teste séo
passiveis de correcdo. O teste de cometa visa
mensurar e analisar as lesdes, monitorar o dano e
detectar efeitos de reparo no DNA em células
individuais expostas a agentes genotoxicos, na
medida em que as células com dano aumentado
no DNA mostram um aumento na migracdo de
DNA cromossomal do nacleo em direcdo ao
anodo que se assemelha & forma de um cometa®"
% 0O teste de CBMN-Cyt, por sua vez, é uma
técnica para medir o0 dano ao DNA, a citostase, e
a citotoxicidade em diferentes tipos de tecido, na
medida em que sdo analisados diversos eventos
de danos ao DNA e avaliagdo de células
necréticas ou apoptoticas®’. Para a verificacdo
das hipoteses apresentadas, foram utilizadas seis
concentracdes distintas do corante (0,1; 0,2; 2,0;
10,0; 25,0; 50,0 ou 70,0 pg mL'l) expostas as
células HepG2**.

Ao fim dos experimentos, Chequer et
al.®* comprovaram que a eritrosina B tem
potencial genotoxico e mutagénico. Nas duas
concentracGes mais elevadas, o corante foi capaz
de causar dano direto ao DNA celular, pelo
Teste Cometa. Adicionalmente, efeitos
mutagénicos foram observados em seis das sete
concentracBes testadas, apds andlise pelo
CBMN-Cyt*.

Também visando analisar os efeitos
genotdxicos da eritrosina B, Mpountoukas et
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al.”’, realizaram testes com células sanguineas
periféricas. Foram utilizados o0s mesmos
protocolos experimentais do corante amaranto?’.
De modo semelhante ao corante amaranto, este
trabalho evidenciou que a eritrosina B diminui a
taxa de divisdao mitética de linfdcitos sanguineos
e nas concentragdes mais elevadas do corante (2,
4 e 8 mM) a toxicidade da eritrosina B foi
maxima, ndo ocorrendo divisdes celulares. Além
disso, 0 corante apresentou ter capacidade de
ligar-se a moléculas de DNAZ'.

O corante também foi utilizado em testes
de eletroforeses feitas em agarose, visando testar
sua interacdo e efeitos acerca da movimentacao
dos &cidos nucléicos. Em exposigdes mais
curtas, o corante apresentou alta capacidade de
ligacdo as moléculas de DNA, causando um
retardo do movimento das mesmas, quando
comparado ao controle do experimento.
Interessantemente, nas exposi¢es longas, o
efeito degradante do corante foi maximo,
causando em todas as concentragdes, um
aumento de mobilidade do DNA?. O
pesquisador também comprovou que a eritrosina
B afeta a PCR da mesma maneira que 0
amaranto, na medida que a eficiéncia do teste
mostrou-se concentracdo-dependente do corante
em questdo. Exposicdo prévia do DNA a
concentracbes mais elevadas da eritrosina B,
diminuem a efetividade do PCR, confirmando
que algumas moléculas do DNA possam sofrer
alteracdes durante sua exposicao ao corante?’.

Corroborando com os indicios ja
descritos, Yassunaka et al.*’, langou mio da
Inativacdo Microbiana Fotodindmica (PDI) para
comprovar suas hipOteses. Neste teste,
fotossintetizantes (PS) ou corantes sdo ativados
por irradiacdo de luz em presenca de oxigénio,
induzindo a produgdo de espécimes altamente
reativas de oxigénio — que detém potencial
causador de danos aos organismos microbianos.
A eficicia da técnica é atribuivel a varios
fatores, tais como a estrutura celular, a
organizacdo, o estado fisioldgico das bactérias, 0
grau de ligacdo e de penetracdo do PS nas
bactérias, e as propriedades fisico-quimicas do
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PS. Essa técnica mostra-se eficaz contra
indmeros microrganismos como bactérias gram-
positivas, gram-negativas, suas respectivas
formas vegetativas, esporos, fungos, virus e
protozoarios; bem como organismos patogénicos
e bactérias de deterioracéo alimenticia.

A eritrosihna B é um xanteno
caracterizado por uma forte absorcdo de luz no
espectro gama de 500-550 nm, e apresenta a
capacidade de iniciar consequentes reacOes
fotoquimicas. Os estudos mostraram que sua
caracteristica  molecular  detém  elevada
capacidade fotodinamica e diversas
concentracbes do corante, incluindo seus
derivados, reduziram de maneira eficaz a
sobrevivéncia bacteriana; dentre elas a S. aureus
eakE. coli®.

Sirikaya e colaboradores®® testaram,
assim como anteriormente descrito no caso do
amaranto, de que maneira a eritrosina B poderia
conduzir a mutagdes genéticas. De maneira
semelhante ao primeiro corante, o estudo foi
conduzido alimentando-se larvas de moscas, da
espécie  Drosophila  melanogaster, com
concentracdes de 1, 3 e 6 pug/mL de eritrosina B.
As concentragdes mais elevadas do corante,
diferentemente do resultado encontrado com o
corante amaranto, apresentaram resultados
inconclusivos.  Tal desfecho reforca a
necessidade de que mais estudos sejam
realizados para que as devidas conclusdes,
acerca do efeito especifico da eritrosina B, no
teste utilizado, possa ser comprovado®.

Por fim, Doguc et al.”® demonstraram os
efeitos que a exposicdo materna durante a
gravidez, ao corante eritrosina B (0,1
mg/kg/dia), poderiam causar a prole. Os
experimentos utilizados foram os mesmos para o
corante amaranto e, as conclusdes dos
pesquisadores das atividades dos dois corantes
também foram muito semelhantes®.
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Tartrazina

A tartrazina é um corante de coloragdo
amarelo-alaranjado atualmente legalizado para
fins industriais no Brasil*. A tartrazina vem
sendo estuda desde os anos 70 nos Estados
Unidos, sendo descoberto, nesta época, seu
potencial de desencadear efeitos adversos
guando consumida. Por isso, desde a década de
80, a FDA exige que o dito corante esteja listado
no rotulo de quaisquer produtos que o tenham
em sua composicdo. Tal imposicdo foi seguida
pela Anvisa no Brasil, sendo uma obrigacdo o
alerta da presenca da tartrazina em rétulos desde
2002",

Estudos mais atuais continuam a buscar
uma melhor caracterizacdo dos efeitos que o
corante tartrazina possa a Vir desencadear no
organismo humano, principalmente em escala
molecular. Foram encontrados estudos acerca do
corante, que descrevem suas propriedades
toxicas sisttmicas®, as maneiras que ele afeta o
desenvolvimento corpéreo e metab6lico®, sua
capacidade moduladora  de receptores
hormonais*, a maneira com que ele interage
com o DNA* seus efeitos genotoxicos e
citotoxicos®’, seu potencial em causar efeitos
adversos, em transmissao vertical, da mée para a
prole”® e seus efeitos alergénicos™.

Pan et al.** demonstraram a ligacdo
molecular entre a albumina plasmatica e a
tartrazina. Para tal, os pesquisadores utilizaram
albumina humana e albumina bovina, ambas na
concentracdo de 5,0x10° mol/L. A tartrazina, por
sua vez, foi preparada na concentracdo de
1,0x10"° mol/L. Foi realizada uma anélise dessa
interacdo  utilizando a  fluorescéncia, a
fluorescéncia tridimensional, a absor¢do UV-vis
e o0 dicroismo circular. Os dados obtidos pela
técnica de fluorescéncia mostraram que a
tartrazina pode ligar as duas albuminas e formar
um complexo, através de um processo de ligacéo
espontaneo, com ligacdes de Van der Walls e
pontes de hidrogénio. Os resultados gerados pela
fluorescéncia tridimensional, a absor¢do UV-vis
e o dicroismo circular sdo confluentes e
demonstram que a ligacdo entre a tartrazina e a
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albumina plasmética altera a conformagdo da
proteina, levando a um afrouxamento e um
desdobramento do esqueleto proteico e a uma
exposicao das cavidades hidrofobicas®.

Pretendendo avaliar a capacidade
moduladora de receptores hormonais de
estrogeno do corante tartrazina, Axon e
colaboradores*®  realizaram uma série de
experimentos para averiguar suas hipoteses.
Foram feitos testes utilizando linhagens de
células humanas de cancer de mama (linhagens
MCF-7 e MDA-MB321), que expressavam
receptores de estrogeno (ER) ER-a. Apds o fim
dos experimentos, concluiu-se que a tartrazina é
um agonista de ER- o, capaz de ligar-se a este
receptor. Também descobriu-se que o corante é
um agonista 50 vezes menos potente do que, por
exemplo, o E2 (17p-estradiol) principal
horménio feminino. Os autores sugerem, no
entanto, que caso um individuo consuma doses
suficientes do aditivo, e caso este seja
suficientemente absorvido, a tartrazina pode agir
como um agonista de receptores estrogénicos,
podendo induzir ou causar distarbios neoplasicos
ou, como é mais detalhadamente discutido por
Axon e colaboradores, lesdo colestatica®.

Objetivando demonstrar a relacdo do
supracitado corante e o0s potenciais efeitos
adversos no DNA, Kashanian e Zeidali®
utilizaram o DNA das células do timo de um
bezerro afim de visualizar suas propriedades de
ligagdo com a tartrazina (em concentragéo de 10
nM). Para isso, utilizou-se um espectrofotdmetro
para obter-se o espectro UV-vis da interacdo
DNA-tartrazina, um viscosimetro para mensurar
a viscosidade e um espectropolarimetro para
medir o dicroismo circular. O estudo demonstrou
gue a interacdo DNA-tartrazina afetou a
estrutura helicoidal do DNA, além de evidenciar
uma maior facilidade de ligacdo da tartrazina
com o DNA desnaturado. Notou-se também uma
pequena alteracdo na viscosidade do DNA ligado
a tartrazina, e uma alteracdo no espectro de
dicroismo circular, atestando assim, os danos ao
DNA ocasionados pelo aditivo®.
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Também visando analisar os efeitos
genotoxicos da tartrazina Mpountoukas et al.”’
realizaram testes com células sanguineas
periféricas. Foram também utilizados dos
mesmos protocolos experimentais dos testes com
0s corantes amaranto e eritrosina B, Igualmente
aos outros dois corantes, 0s pesquisadores
evidenciaram que a tartrazina é capaz de alterar
as taxas de divisdo mitotica, além de apresentar
nas concentracfes mais elevadas (4,0 e 8,0 mM)
alta citotoxicidade (acdo nociva a ceélula,
podendo causar sua morte). O corante também
demonstrou capacidade de ligar-se ao DNA e
obteve resultados semelhantes ao amaranto nos
testes de eletroforese e PCR?’.

Pretendendo verificar o papel alergénico
da tartrazina e sua capacidade de induzir a
liberacdo de histamina, Matsuo e colaboradores™
realizaram um ensaio de liberagdo de histamina.
Para tal, 0s pesquisadores coletaram amostras de
sangue de pacientes com urticaria idiopatica e
anafilaxia induzida por exercicio ou alimento-
dependente (FDEIA), do qual foram isolados os
basofilos presentes. Nos testes subsequentes, foi
comprovada a acdo indutora da liberagdo de
histamina pela tartrazina, concomitantemente
com a exclusdo da possibilidade deste aditivo ser
um inibidor de COX-1 e COX-2 (Ciclo-
oxigenase-1 e Ciclo-oxigenase-2)*.

Objetivando avaliar os efeitos sistémicos
toxicos do corante tartrazina, especificamente
nos biomarcadores do estresse oxidativo em
6rgdos como rim e figado, Amin e
colaboradores® utilizaram um grupo de ratos
(Rattus Norvegicus), alimentados com solucGes
do corante, para verificar suas hipoteses. Os
ratos foram nutridos com solugdes de duas
concentragcbes, uma de baixa concentragdo e
outra de alta concentragdo (15 mg/Kg e 500
mg/Kg, respectivamente). Apds o periodo
designado de exposi¢édo aos corantes as amostras
de sangue e tecido hepatico foram coletadas dos
animais a fim de realizar analises. Ao fim dessas,
0s autores concluiram que a ingestdo de
concentracdes altas ou baixas de tartrazina altera
as concentracOes totais de colesterol e proteinas
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sanguineas e as atividades enzimaticas®®. Além
disso, a concentracdo total de proteinas
plasmaticas foi aumentada, os niveis séricos de
creatinina e albumina plasmatica foram
aumentados, a concentracdo dos niveis séricos
de ureia e globulina foram aumentados e houve
uma reducdo dos niveis totais de colesterol
sanguineo (concomitante a uma diminuicdo dos
niveis séricos de HDL e LDL). As cobaias
expostas ao corante também apresentaram perda
de peso expressiva ap6s o fim do experimento®®.

Em relacdo a atividade de enzimas,
observou-se um aumento das atividades
enziméaticas ALT (alanina aminotransferase) e
AST (transaminase glutdmico-oxalacética ou
TGO), em concentragbes altas e baixas do
corante tartrazina, e da enzima ALP (fosfatase
alcalina), apenas em concentragdes elevadas do
aditivo alimentar. Diferentemente, a enzima
catalase, quando altas concentragcbes da
tartrazina foram ingeridas, e SOD (superdxido
dismutase), em doses baixas e altas do corante,
apresentaram uma diminuicdo de  suas
atividades®. Concomitantemente, houve uma
reducdo dos antioxidantes hepéticos DIM (di-
indolilmetano) e GSH (glutationa), quando as
cobaias foram alimentadas com todas as
concentracdes do corante estudado. Também
houve um aumento do marcador de estresse
oxidativo MDA  (malondialdeido), em
concentracdes elevadas do aditivo®.

Visando analisar os efeitos toxicos da
tartrazina, e de que maneira este aditivo afeta o
desenvolvimento corp6reo e metabolico, El-
Wahab e Moram® realizaram experimentos com
cobaias. As cobaias eram ratos albinos
(linhagens Sprague Dawley), alimentados com
uma dieta basal, que apresentava dose diaria de
75 mg/kg de tartrazina, por 42 dias. Apo6s o
experimento foi constatado em ratos alimentados
com o corante perda de peso expressiva, um
aumento da taxa do consumo de racdo, um
aumento da atividade das enzimas ALT, AST e
ALP, aumento da bilirrubina total, diminuigéo da
concentracdo de hemoglobina e de células
sanguineas totais, aumento das concentragdes
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séricas de ureia e creatinina, aumento da
concentracdo total de proteinas plasmaticas e
albumina, reducéo das concentracdes de GSH e
diminuicdo da atividade de SOD*, o que
corrobora com o0s achados de Amin e
colaboradores®.

Ademais, Doguc et al.*® demonstraram
os efeitos que a exposicdo materna, ao corante
tartrazina (7,5 mg/Kg/dia), durante a gravidez,
poderiam causar a prole. Os experimentos foram
0s mesmos utilizados para os corantes amaranto
e eritrosina B e, as conclusdes dos pesquisadores
da atividades dos trés corantes também foi muito
semelhante®.

Conclusao

Os corantes amaranto, eritrosina B e
tartrazina apresentaram potencial toxicoldgico e
mutagénico em varios estudos. Baseados em
diversos ensaios, as pesquisas cientificas
mostraram que tais corantes tém potencial
nocivo expressivo: sdo capazes de alterar o
material genético e causar danos citotdxicos e
genotoxicos significativos. Além disso, tais
aditivos tém capacidades para alterar, de maneira
relevante o metabolismo corporal, interferindo
na funcdo de diversas enzimas e alterando
padr@es de concentragdes de ions e proteinas
plasmaticos de forma acentuada.

Em relacdo aos efeitos potencialmente
alergénicos dos corantes ndo foi revisado, neste
artigo, os potenciais alergénicos dos corantes
amaranto e eritrosina B. Por outro lado, o
corante tartrazina, como foi exposto, apresenta
periculosidade quanto ao seu uso, no que tange
suas caracteristicas alergénicas.

Apesar da aceitabilidade do uso dos
corantes estudados, em diversos paises, é
necessaria cautela, pois o0s resultados dos
experimentos aqui descritos sdo expressivos e
merecem atencdo. A larga escala com que essas
substancias sdo  usadas é  condicdo
impulsionadora para estudos mais aprofundados,
principalmente devido & exposi¢do generalizada
desses corantes alimenticios a populacdo em
geral, inclusive  criancas. Portanto, &
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imprescindivel que a liberagio e a
regulamentacdo do uso destas substancias seja
reavaliada, em uma tentativa de minimizar a
exposicdo disseminada da populacdo a estes
aditivos alimentares.
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