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RESUMO

O cancer ¢ uma doenca multideterminada e multifasica, caracterizada pelo crescimento
descontrolado de células geneticamente alteradas, ditas neoplasicas, resultado do acimulo de
mutagdes ao longo do tempo. Essas alteragcdes no material genético podem ocorrer de forma
espontanea, por erros no processo de replicagdo do DNA, ou serem induzidas por fatores
exdgenos, como exposicdo a agentes carcinogénicos presentes no meio ambiente, nos
alimentos ou em habitos prejudiciais como tabagismo e etilismo, conjunto de fatores
conhecido como Exposoma. A exposicdo deletéria interfere na manutencdo do correto
metabolismo de células saudaveis, bem como agrava potencialmente os danos ja presentes em
células neoplasicas, tornando-as mais agressivas. Estima-se que uma parcela significativa dos
casos de cancer esteja associada a exposigdes ambientais evitaveis, tais como o consumo de
alimentos industrializados ricos em aditivos quimicos. A interacdo entre predisposi¢ao
genética e ambiente ¢, portanto, determinante para o risco de desenvolver a doenga. Este
trabalho busca explorar o conceito de Exposoma no ambito da alimentagdo moderna, rica em
alimentos industrializados, avaliando como o consumo de certas substancias atualmente
apontadas como potencialmente toxicas, mesmo regulamentadas, podem estar relacionadas a
danos na saude e a emergéncia de diferentes tumores. Por meio de uma coleta de dados
transversal que avaliasse fidedignamente a alimentacdo local e a descrigdo dos compostos
identificados, buscou-se compreender como sua exposi¢ao e metabolizagcdo convergem para a
formacao de tumores e quais medidas podem ser adotadas na prevengdo e controle do cancer.
A andlise dos dados permitiu compreender a distribuicao dos multiplos compostos utilizados
entre as categorias, bem como sua frequéncia e grau de utilizacdo de compostos controversos.
Assim, evidenciou-se a necessidade de reavaliar, com base em evidéncias cientificas rigorosas,
a seguranca de aditivos alimentares amplamente utilizados, dada a discrepancia entre as
evidéncias atuais e as permissoes regulatorias vigentes. As classificagdes de risco se mostram
essenciais para orientar limites seguros de consumo, reforcando que a auséncia de evidéncias
robustas ndo deve ser interpretada como auséncia de risco. Por fim, a divulgag¢do dessas
informagdes ¢ fundamental para guiar politicas publicas, proteger grupos vulnerdveis e

incentivar escolhas alimentares mais conscientes pela populagao.

Palavras-chave: Neoplasia, Exposoma, Carcinogenicidade, Alimentos



ABSTRACT

Cancer is a multidetermined and multiphasic disease characterized by the uncontrolled growth
of genetically altered cells, known as neoplasms, which result from the accumulation of
mutations over time. These changes in the genetic material can occur spontaneously, due to
errors in the DNA replication process, or be induced by exogenous factors, such as exposure
to carcinogens present in the environment, in food or in harmful habits such as smoking and
alcoholism, a set of factors known as Exposome. Deleterious exposure interferes with
maintaining the correct metabolism of healthy cells, as well as potentially aggravating the
damage already present in neoplastic cells, making them more aggressive. It is estimated that
a significant proportion of cancer cases are associated with avoidable environmental
exposures, such as the consumption of industrialized foods rich in chemical additives. The
interaction between genetic predisposition and the environment is therefore a determining
factor in the risk of developing the disease. This work seeks to explore the concept of
Exposome in the context of modern food, rich in industrialized foods, evaluating how the
consumption of certain substances currently identified as potentially toxic, even if regulated,
may be related to damage to health and the emergence of different tumors. Through cross-
sectional data collection that reliably assessed the local diet and the description of the
compounds identified, we sought to understand how their exposure and metabolization
converge to the formation of tumours and what measures can be adopted to prevent and
control cancer. Analysis of the data made it possible to understand the distribution of the
multiple compounds used among the categories, as well as their frequency and the degree of
use of controversial compounds. This highlighted the need to re-evaluate the safety of widely
used food additives based on rigorous scientific evidence, given the discrepancy between
current evidence and current regulatory permissions. Risk ratings are essential to guide safe
consumption limits, reinforcing that the absence of robust evidence should not be interpreted
as the absence of risk. Finally, the dissemination of this information is essential to guide
public policies, protect vulnerable groups and encourage more conscious food choices by the

population.

Keywords: Neoplasm, Exposome, Carcinogenity, Food
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1 INTRODUCAO
1.1 Cancer

1.1.1 Aspectos Gerais do Cincer

O termo cancer designa um conjunto de doengas relacionadas que podem emergir
de qualquer tecido do organismo, quando uma populacao de células anormais passa a crescer
sem controle (OMS, 2025). O cancer, ou neoplasia em estado maligno, decorre de mutagdes:
falhas genéticas estruturais na sequéncia de bases da molécula de DNA que prejudicam a
transcrigdo de elementos criticos para o metabolismo celular. Certas alteracdes no DNA,
quando ndo corrigidas pelos mecanismos de reparo intrinsecos, levam a desregulacao do ciclo
celular, induzindo a proliferacdo descontrolada das células e sua evasao das vias de

sinalizacdo de morte celular (NCI, 2021).

A multiplica¢do celular acelerada pode gerar tumores benignos, quando formam
massas protuberantes bem delimitadas por uma cépsula fibrosa de tecido conjuntivo, ou
tumores malignos, quando a populagcdo celular geneticamente alterada passa a invadir os
tecidos adjacentes a aquele acometido primariamente (Kumar; Abbas; Aster, 2023). Segundo
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a metéstase, isto é, a invasdo de tecidos distintos
daquele de origem da célula cancerosa, ¢ a principal causa de morte por cancer. As Diretrizes
da Pratica Clinica em Oncologia da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
classificam os tipos de cancer sobretudo com base na localiza¢do anatdmica do tumor, isto €,
tecido ou o o6rgdo a partir do qual o cancer se originou. Essa abordagem ¢ semelhante a
utilizada por outras instituigdes, como o Instituto Nacional de Cancer (INCA) no Brasil, que

também categoriza os canceres conforme sua localizagdo primaria e estratificagao.

O cancer tem origem multifatorial e € classificado pela OMS como uma doenca
cronica ndo transmissivel prioritaria em razao de seu impacto no sistema publico de satde.
Conquanto, héd alta possibilidade de prevencdo através de mudangas comportamentais e
rastreamento precoce, visto que cerca de 40% dos canceres sdo atribuidos a fatores de risco
modificaveis (Gordon-Dseagu; Vlad, 2023), com especial influéncia ambiental na inducdo da

carcinogénese (Sugimura; Wakabayashi, 2003).
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1.1.2 Epidemiologia

Atualmente, o cancer ¢ um dos principais desafios para a satde publica mundial, em
decorréncia de suas altas taxas de morbidade e mortalidade (Bray, 2021). Segundo relatérios
da OMS, entre o periodo de 2000 a 2020, a patologia chegou a representar a primeira ou
segunda principal causa de mortes em alguns paises. De acordo com dados globais, a
incidéncia da doenca tem aumentado progressivamente nas ultimas décadas, causando

profunda repercussdo no envelhecimento saudavel da populacao.

Conforme estatisticas de 2022 do Observatorio Global do Cancer (GLOBOCAN),
elaboradas pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC — Internacional
Agency for Research on Cancer), o cancer de pulmao apresenta os maiores indices tanto de
incidéncia quanto de mortalidade. Este tipo ¢ mais proeminente em regides altamente
desenvolvidas, como na América do Norte, Asia ¢ Europa, onde os registros para ambos 0s
sexos ultrapassam a marca de 60 milhdes de casos (Figura 1). J4 a estatistica género-
especifica mostra que a neoplasia mais comum em homens ¢ a de prostata, ¢ em mulheres, de
mama. Ainda tratando das taxas mundiais, a mortalidade do cancer de pulmao ¢é seguida pelas

de mama e colo do ttero, sobretudo na Africa e Asia Meridional (Figura 2).

Figura I- Indice de Incidéncia e Mortalidade entre Homens e Mulheres

Incidéncia Mortalidade

Homens Mulheres

Pulmao
Colorretal 1
Figado 1
Mama 1
Estémago 1
Eséfago

Pancreas -

Préstata
Colo do Utero 1

Leucemia

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50

Fonte: (IARC/GLOBOCAN 2022), traduzido pela autora.
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O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma medida socioecondmica que
auxilia na compreensao da distribuicdo dos diferentes tipos de cancer entre os paises, pois
reflete fatores criticos sobre a qualidade de vida da populacdo (Sadovsky, 2015). A andlise
populacional com base nos dados do GLOBOCAN de Bray e colaboradores (2012) apontou
que, em paises de IDH elevado, canceres de mama, préstata, pulmio e célon sdo os mais
comuns e estdo fortemente ligados ao sedentarismo, poluicdo, tabagismo em excesso € maus
habitos alimentares, como alto consumo de alimentos industrializados, caracteristica do estilo
de vida ocidental. J& em paises de IDH médio ou baixo, observa-se uma maior prevaléncia de
canceres relacionados a infecgdes, como cancer de colo do utero, figado e estomago, que
podem ser atribuidos a menor cobertura de vacinagdo, condigdes sanitarias precarias € acesso
limitado a exames preventivos e tratamento adequado, convergindo quanto ao cancer de

pulmao decorrente de tabagismo e poluigdo atmosférica.

Figura 2 - Indice Absoluto de Mortalidade Global

e g0

Regido Mais Comum

I Fulmao (86) I sem dados
I Mama (28)
I colo de Utera (21)
Figado (18)
I rostata (14)
Estémago (12)
Colorretal (5)

I oo (1)

Fonte: GLOBOCAN/IARC (2022), traduzido pela autora.

Nessa perspectiva, € possivel que produtos industrializados, inicialmente introduzidos
em paises desenvolvidos, desempenharam um papel significativo no aumento da incidéncia de
neoplasias entre populagdes mais afluentes (Wu et al., 2021). Em razdo da popularizagio dos
alimentos industrializados e o sobrefaturamento dos produtos organicos, a tendéncia de

consumo de ultraprocessados tem atingido classes menos abastadas em pais em
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desenvolvimento e subdesenvolvidos, tornando sua populacdo mais susceptivel ao impacto
dos ultraprocessados (Kanavos, 2006). Esse cenario entra também em concordancia com as
projecoes do GLOBOCAN, que preveem um aumento de 96% nos casos de neoplasias entre
2020 e 2040 em paises com baixo IDH, refletindo a consolidagdo dos produtos
industrializados, contrastando com um incremento de apenas 32,2% em nagdes com IDH
muito elevado, onde esses produtos, antes consolidados, perdem seu espaco (Gordon-Dseagu;

Vlad, 2023).

No Brasil, a tltima estimativa do INCA para o triénio de 2023 a 2025 indica que
ocorrerdo mais 480 mil casos novos de cancer, excluindo o de pele ndo melanoma (Santos et
al., 2023). Até o final do periodo, os canceres de mama e prostata serdo os mais incidentes,
com mais de 70 mil casos cada, seguido do cancer colorretal, de pulmao, estdmago e colo do
utero, refletindo amplamente o perfil heterogéneo das regides brasileiras, segundos seus
padroes de desenvolvimento. A avaliagdo dos cendrios presente e futuro acerca da
epidemiologia nacional ¢ mundial do cancer sdo preocupantes. No entanto, auxiliam na
compreensdo da tendéncia das diferentes neoplasias, suas formas de tratamento e orienta

politicas publicas para prevengao e detecg¢ao precoce da doenga.

1.1.3 Patogénese do cincer

A origem e progressao do cancer envolvem um conjunto complexo de eventos celulares
e moleculares sequenciais e interdependentes que culminam na hiperproliferacao das células
(Hanahan e Weinberg, 2000). Durante esse processo, chamado carcinogénese, o fenotipo e a
biologia sdo gradualmente afetados em decorréncia de alteracdes genéticas. Essas anomalias
podem ser representadas por eventos mutacionais ndo reparados nos acidos nucléicos, bem
como por mecanismos epigenéticos que alteram o padrdo de expressdo de genes criticos para

o ciclo celular (Baylin e Ohm, 2006; Weinberg, 2011)

A carcinogénese ¢ um processo multifasico complexo que envolve trés estagios
principais: iniciagdo, promocdo e progressdo. A iniciacdo ocorre quando agentes lesivos
intrinsecos ou extrinsecos causam danos irrepardveis no DNA em regides de genes
supressores de tumor, prejudicando parcial ou totalmente sua expressdo, ou em proto-
oncogenes, ativando-os em oncogenes (Kumar; Abbas; Aster, 2023). Na fase da promocgao, a
persisténcia dos estimulos lesivos, epigenéticos e ambientais, como espécies reativas de

oxigénio, metilacio do DNA e inflamagdo cronica, favorecem a indu¢do da proliferagdo
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celular descontrolada (Baylin e Ohm, 2006). Por fim, durante a progressdo, as células
neoplésicas adquirem perfil mais agressivo e cardter maligno, como metastase e resisténcia a

apoptose (Hanahan e Weinberg, 2000) (Figura 3).

Figura 3 — Principais Caracteristicas do Cancer.

10. Instabilidade 1. Invasdo Tecidual e
Gendmica Metastase

9. Evasdo dos Sinais
de Supressdo

2. Inflamagao

8. Resisténcia a
Morte Celular

3. Imortalidade

7. Reprogramacgéo

Metabdlica 4. Angiogénese

6. Evasdo do Sistema 5. Manutencéo dos Sinais
Imunolégico de Proliferagao

Fonte: WEINBERG (2011), traduzido e adaptado pela autora.

O estudo de Hanahan e Weinberg, publicado na virada do milénio e sequencialmente
atualizado, foi essencial para enumerar as caracteristicas intrinsecas da célula cancerigena
maligna para estimular seu crescimento. Transpassada a carcinogénese, a célula tumoral
adquire uma série de caracteristicas que garantem sobrevivéncia através de uma
reprogramagdo de seu metabolismo (Alfarouk, 2014). Assim, ¢ criado um estado de
autossuficiéncia para sinais de prolifera¢do, a insensibilidade a inibi¢do de crescimento, a
capacidade de evadir a apoptose, o potencial replicativo ilimitado, os quais favorecem a
desregulacdo do ciclo celular. Além disso, para promover seu crescimento, ha uma indugao
sustentada da angiogénese, que passa a fornecer ininterruptamente um maior aporte de
nutrientes para o tumor. Por fim, em razdo da alteragdo fenotipica e alteracdo dos niveis de

expressao de proteinas de adesdo, ocorre a ativagao da invasao tecidual e metastase (Hanahan

e Weinberg, 2000; Weinberg et. al, 2011; Hanahan, 2022).
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Para mais, ¢ essencial compreender que a dindmica evolutiva de uma célula tumoral de
carater maligno ¢ caracterizada por uma sele¢ao darwiniana (Williams et al., 2018) (Figura 4).
Através da instabilidade gendmica que se desencadeia na célula cancerosa, mutagdes
genéticas condutoras criam subpopulacdes de células sométicas clonais que desenvolvem
caracteristicas vantajosas para sobrevivéncia ao meio frente as demais células do mesmo
tumor (Pérez, 2020). Dessa forma, ocorre um aumento do indice de proliferacdo das células
mais beneficiadas, e sua consequente manutencao populacional no nicho tumoral. Ainda, a
instabilidade gendmica que se instala induz uma sucessdo de eventos mutacionais e
epigenéticos cumulativos, que interferem no ciclo, sinaliza¢do, fungdo e fenétipo celular,

gerando multiplos niveis de diferenciagdo e estratificagdo dentro de um mesmo tumor

(Williams et al., 2018; Little, 2010).

Figura 4 - Selecao Darwiniana da Célula Tumoral
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Fonte: Williams et al. (2018), traduzido pela autora.

1.1.4 Exposoma: funcdo das exposicoes ambientais na carcinogénese

A etiopatogenia do céancer estd sustentada no tripé causal entre genes, ambiente e
acaso, com énfase nos danos aleatorios que podem incidir no material genético (Tomasetti,
2017). O conceito Exposoma surge em meio ao desenvolvimento das “Ciéncias Omicas”, e
refere-se a totalidade das exposi¢des ambientais ao longo da vida de um individuo, a partir do
periodo pré-natal, e como a diversidade e intensidade das exposi¢des influenciam na saude
(Wild, 2005). O estudo do exposoma visa desenvolver uma avaliacdo cautelosa e preventiva

quanto ao impacto da exposi¢ao ambiental no desenvolvimento de doengas crdnicas por
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agentes lesivos, representando um grande avango frente aos métodos de andlise da

epidemiologia convencional (Kim, 2017).

O exposoma compreende trés dominios: o externo geral, o externo especifico e o
ambiente interno (Wild, 2012) (Figura 5). O ambiente externo geral inclui fatores
socioecondmicos amplos, como renda, nivel educacional, local de habitacdo e clima. O
ambiente externo especifico inclui exposicdes relativos ao estilo de vida, aos habitos
alimentares, a poluicdo e a ocupagdo profissional. Por fim, o ambiente interno reflete nao
apenas o genoma proprio do individuo, mas também os efeitos biologicos das exposigdes

ambientais e as respostas a elas (Wild, 2012; Dennis, 2016).

Figura 5- Dominios do Exposoma
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Fonte: Wild (2012), adaptado e traduzido pela autora.

Wild (2012), criador do termo Exposoma, aponta que esta ciéncia requer multiplas
medi¢des quanto as exposi¢des em periodos criticos da vida de um individuo, desde o periodo
pré-natal, perpassando sua juventude, até a velhice. A metodologia prolongada para definigdo

do exposoma torna-o, por isso, um estudo desafiador.

Dada a importancia da coleta continuada de dados para caracterizacdo e compreensao
do exposoma, em 2013, foi criado o estudo do Exposoma da Vida Humana Inicial (Human
Early Life Exposome — HELIX). O projeto HELIX, iniciativa colaborativa entre paises da

Europa, visa medir e descrever multiplas exposi¢cdes ambientais dos dominios do exposoma
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durante os estagios de vida iniciais, relacionando-os com marcadores Omicos e a saude
infantil (Maitre et al., 2018). Para tal, foi selecionada uma coorte de mulheres gravidas de
cada um dos paises-membro do estudo (Reino Unido, Franca, Espanha, Lituania, Noruega e
Grécia) para analise da vida pré-natal, a fim de obter informagdes também quanto a influéncia
de habitos alimentares, higiénicos e ocupacionais das genitoras sobre a saude humana a partir

da vida fetal (Vrijheid et al. 2014).

Iniciativas como a do projeto HELIX reforcam a necessidade de métodos
epidemiologicos mais avangados para definicdo do exposoma, sendo este Unico dentro de
cada populagdo. Assim, o estabelecimento de pesquisas relacionadas contribui para o
desenvolvimento de multiplas estratégias e politicas publicas voltadas para a promogdo da

satide em todos os estagios da vida.

1.2 Orgios Reguladores
1.2.1 Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (International Agency for
Research on Cancer — IARC)

A TARC ¢ um centro especializado criado pela OMS em 1965, com o objetivo de
promover a colaboragdo internacional na pesquisa sobre o cancer, sempre com foco na
prevencdo da doenga (IARC/OMS, 2025). A investigacao cientifica realizada pela agéncia ¢
responsavel por um grande contingente de publicagdes que sdo utilizadas como base para a
implementag¢do de politicas publicas para prevencdo do cancer. Estudos importantes sdo o
programa Incidéncia do Céancer nos Cinco Continentes, a plataforma interativa GLOBOCAN
e as Monografias da IARC. Desde sua entrada em 2013, o Brasil, representado pelo INCA,
permanece sendo o unico pais da América Latina a fazer parte da IARC, tendo assento tanto
no Conselho Diretivo, referente as decisdes politicas, quanto ao Conselho Cientifico,

desenvolvendo e aprimorando as estratégias cientificas da agéncia (Brasil, 2022).

O programa de Monografias da IARC (Monographs on the Evaluation of Carcinogenic
Risks to Humans) se relaciona fortemente com o conceito de exposoma. Designado pelo
Comité Consultivo de Carcinogénese Ambiental, a IARC elabora compéndios que tratam da
atividade biologica e avaliagdo do potencial carcinogénico de substincias quimicas de
relevancia para a saude publica. A primeira monografia foi publicada em 1972, abordando
compostos inorganicos, hidrocarbonetos clorados, aminas aromaticas, compostos N-nitrosos e

produtos naturais (IARC, 1972). Autoridades cientificas competentes nas dareas de
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epidemiologia, ciéncias laboratoriais e bioestatistica reinem evidéncias para avaliar certas
substancias em relagdo ao grau de certeza de certa substancia causar cancer. Essa avaliacao

permite agrupar as substancias em 4 grupos: 1, 2A, 2B e 3 (Figura 6):

Figura 6 - Grupos da IARC segundo Classificagdo de Perigo
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Fonte: IARC/OMS (2025), traduzido e adaptado pela autora.

e Grupo 1 (carcinogénico para humanos) — Ha evidéncia suficiente de que o agente

causa cancer em humanos;

e Grupo 2A (provavelmente carcinogénico para humanos) — Evidéncia limitada em

humanos, mas evidéncia suficiente em animais de laboratorio;

e Grupo 2B (possivelmente carcinogénico para humanos) — Evidéncia limitada em
humanos ¢ menos convincente em animais, ou evidéncia inadequada em humanos, mas

evidéncia suficiente em animais;

eGrupo 3 (inclassificdvel quanto a carcinogenicidade em humanos) — Evidéncia

inadequada em humanos e em animais, ou dados limitados demais para concluir.
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1.2.2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)

Criada em 1999, a Anvisa é o principal Orgdo brasileiro responsavel pela
regulamentacdo, controle e fiscalizagdo da qualidade de produgdo, transporte e estoque de
produtos e servigos que envolvam risco a satude, incluindo alimentos, sejam estes in natura ou
industrializados, e seus aditivos (Brasil, 1999). Segundo a agéncia (1999), aditivo alimentar ¢
qualquer ingrediente adicionado intencionalmente aos alimentos sem propoésito de nutrir, mas
de alterar as propriedades organolépticas do produto durante a fabricagdo, processamento,
preparagcdo, tratamento, embalagem, acondicionamento, armazenagem, transporte ou
manipulacdo de um alimento. Tais substancias, juntos aos coadjuvantes de tecnologia de
fabricacdo, sdo itens inclusos nos produtos submetidos ao controle e a fiscalizacdo da

vigilancia sanitaria nacional (ANVISA, 1999).

No caso particular dos aditivos alimentares, a Anvisa determina critérios de aplicacao,
limites de uso e condi¢des de seguranca de acordo com andlises toxicoldgicas, evidéncias
cientificas e paradigmas estabelecidos pelo Codex Alimentarius, programa conjunto da
Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAO — Food and
Agriculture Organization) e da OMS.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar a catalogagdo de aditivos quimicos presentes em alimentos processados e
ultraprocessados, avaliando-os segundo sua classificagdo de potencial carcinogénico

estabelecida pela IARC.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar a variedade, quantidade e frequéncia dos aditivos quimicos alimenticios

industrialmente adicionados, bem como descrever sua fun¢ao no produto;

e Elencar os principais aditivos alimentares introduzidos nos produtos e descrever sua

formula molecular, propriedades quimicas e possiveis danos acarretados por sua ingestao;

e Investigar, dentre os ingredientes dos alimentos catalogados, a composi¢do quimica dos

aditivos alimentares adicionados aos alimentos industrializados ultraprocessados;

e Identificar, com base nas evidéncias cientificas do Programas de Monografias da IARC e
de bancos de dados, quais aditivos catalogados apresentam alto potencial de dano celular e

iniciacdo da carcinogénese.



3 MATERIAIS E METODOS

De carater transversal e descritivo, caracteriza-se pela coleta, categorizagdo e registro
de alimentos ultraprocessados e seus aditivos alimentares, visando a criagao de um recorte

fidedigno ao consumo populacional desses produtos.

3.1 Coleta de Dados

De acordo com o guia para Avaliagdo da Exposi¢do Dietética a Produtos
Quimicos nos Alimentos (OMS/FAO, 2020), dentre as etapas de coleta de dados, ¢
essencial basear-se em dados observacionais acerca do consumo alimentar local, como
forma de originar conclusdes e orientacdes praticas para avaliar a exposicdo humana a
substancias quimicas através da alimentagdo. Dessa forma, a pesquisa utilizou fontes reais e
diretas de consumo da populagdo, através de colaboracdo publica prospectiva. Foi
solicitado que colaboradores de perfis diversos (sexo, raga, idade, ocupagdo, etc.)
compartilhassem embalagens de alimentos consumidos, gerando o banco de dados para
catalogacdo. Evitou-se a obten¢do direcionada de produtos adquiridos exclusivamente para
o estudo, justificado pelo possivel desenvolvimento de vieses que ndo representam

corretamente os habitos alimentares usuais.

Assim, durante o periodo de 1 ano e 6 meses, foi realizada a coleta de dados por
37 colaboradores do Laboratorio Citogenomica do Cancer, vinculado ao Nucleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM). Os colaboradores, homens e
mulheres, com idades entre 20 e 53 anos, possuiam graus de formacao variados, incluindo
alunos de iniciag¢do cientifica de graduacdo, mestrado, doutorado, pesquisadores de pos-
doutorado e professores universitarios, que voluntariamente disponibilizavam embalagens

de produtos consumidos no cotidiano.

3.2 Categorizacio e Registro

A etapa consiste na catalogacdo dos produtos e sua composicao no Google Planilhas®
(Figura 7), bem como armazenamento de fotos de cada embalagem com respectivo codigo

de identificacdo em banco de imagens no Google Drive®.
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Fonte: elaborada pela autora.

A caracterizacdo do produto abrangeu as informacdes de nome, especificagdo

(caso haja), marca, local de produc¢ao, tipo da embalagem e descricdo de seus ingredientes.

Cada ingrediente foi registrado individualmente, um por célula e por extenso, e colorido

conforme as cores dos grupos de carcinogenicidade estipulados pela IARC, permitindo sua

posterior busca para fins estatisticos e de pesquisa bibliografica em plataformas de dados.

Os produtos foram classificados em 13 categorias, seguidas de seu codigo:

Tabela 1 — Categorias estabelecidas para catalogagdo de produtos

CATEGORIA CODIGO ENQUADRAMENTO
Bebidas Su Sucos, chas, café e bebidas energéticas.
Bebidas Alcéolicas Alc Destilados, extratos fermentados e drinks.
Biscoitos Bis Biscoitos e bolachas salgados ou doces.
Cereais Cer Paes, massas e cereais minimamente processados.
Condimentos Com Molhos, temperos prontos, 6leos e azeite.
Enlatados Enlat Armazenados em conserva ou lata.
Frios Processados Fr Carnes parcial ou totalmente processadas.
Instantaneos Inst Etapa tnica de cozimento ou aquecimento.
Laticinios Lat Derivados do leite e bebidas lacteas
Petiscos Pet Guloseimas
Refrigerantes Ref Gaseificados de fruta, soda ou cola.
Sobremesas Sob Doces, chocolate ¢ frutados ricos em agucar.
Suplementos Sup Liofilizados ricos em nutrientes e/ou proteinas
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4 RESULTADOS

4.1 Levantamento de Dados Quantitativos

O levantamento de dados por meio da coleta e catalogagdo de embalagens durou
um ano e seis meses. A partir dos dados de cataloga¢ao dos produtos coletados no periodo de
pesquisa, foi realizado o levantamento de informacdes obtidas nas planilhas virtuais no
Google Planilhas. Abaixo (Tabela 2), ¢ apresentada a Quantidade total de produtos, de
ingredientes diferentes e de compostos classificados pela IARC, individualizados de acordo
com os grupos de certeza de carcinogenicidade, encontrados no banco de dados de

catalogacdo de alimentos.

Tabela 2 - Levantamento de Dados Quantitativos da Quantidade de Produtos, Ingredientes e

Aditivos Catalogados pela IARC em cada categoria.

Quantidade Total Classificados pela IARC
Categoria ‘ Produtos ‘ Ingredientes 1 2A 2B 3
Bebidas 95 123 - - 3 9
Bebidas Alcéolicas 70 92 1 - 1 5
Biscoitos 130 167 1 - 1 5
Condimentos 120 192 1 1 3 5
Enlatados 30 71 1 2 2 1
Frios Processados 30 91 2 2 2 2
Instantineos 75 147 1 1 3 2
Laticinios 145 169 - - 3 5
Paes e Cereais 70 171 - - 1 1
Petiscos 30 79 - - 1 4
Refrigerantes 25 57 1 - 2 7
Sobremesas 180 253 1 1 4 7
Suplementos 50 143 1 - 1 5

1050

Descri¢ao — A tabela indica a quantidade total de produtos catalogados dentro de cada
categoria, bem como a variedade total de ingredientes ndo repetidos e quantidade de

ingredientes diferentes classificados e pertencentes a cada grupo da IARC.
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4.2 Substincias Catalogadas pela IARC

Sintese da fun¢do e volume da monografia dos compostos classificados pela IARC,
de acordo com os grupos de certeza de carcinogenicidade, encontrados no banco de dados de

catalogacdo de alimentos (Tabela 3).
Tabela 3 - Substancias Catalogadas pela IARC

Grupo Nome Funcao

Composigao principal

Composigao principal

4-Metilimidazol (4-MEI)  Corante
BHA Antioxidante
2B Aspartame Adogante
Carragena Espessante, Estabilizante ¢ Gelificante
Diodxido de Titanio Corante e Protecdo contra-luz ultravioleta

Conservante e Antioxidante

Antioxidante

Composigao principal

Adocante

Corante

Corante

Corante

Antiumectante

Corante

Conservante e Antioxidante

Conservante e Antioxidante

Adocante

Descricao — a tabela especifica as fungdes de cada ingrediente adicionado aos produto.
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4.3 Distribuicdo dos Compostos entre as Categorias

Visdo geral da distribuicdo de todos os compostos classificados pela TARC
encontrados, de acordo com os grupos de certeza de carcinogenicidade, em cada categoria do
banco de dados de catalogagao dos alimentos (Tabela 4). Por meio da distribui¢do da tabela, ¢
possivel identificar quais compostos sao mais amplamente utilizados entre as categorias, bem

como quais categorias apresentam maior quantidade de substancias adicionadas.

Tabela 4 — Distribui¢do dos Compostos Catalogados pela IARC entre as Categorias

INGREDIENTE

Su | Alc | Bis | Cer | Con | Enl | Fr | Inst | Lat | Pet | Ref | Sob | Sup

H| A

Carne Vermelha

o
| A WA
o A K| A

Nitrito e Nitrato = = - - -

Talco - - = = = o - - - - -

Grupo | Caramelo IV (4-MEI)

»
e
e
s
o
o
»

S A A

2B Aspartame

BHA - o = -

e

Carragena

Dioxido de Titanio - - - = = 5 . - - - -

S A
s

Amarelo Crepusculo

Anidrido Sulforoso

S A A

Azul Brilhante

o
o

X
BHT - - x ] - x x| -] -71-7-

Cafeina

Ciclamato de Sodio

<INl

Dioxido de Silicio

<IN

X
Metabissulfito de Sédio - X X = - -
X

Ponceau 3R - -

<
<
<
o

Tartrazina

Sacarina Sodica

ISl
o

Sulfito

Fonte: Elaborada pela autora.
Descri¢ao - Distribuicdo dos compostos catalogados pela IARC entre as categorias. As

categorias nas quais certa substancia foi encontrada tiveram a intersec¢do marcada por um X.
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Dentro do grupo 1 (vermelho), o alcool foi registrado multiplas vezes, segundo a
nomenclatura utilizada na descri¢do dos ingredientes, dentre elas: alcool etilico (potavel ou
retificado), tipos de vinho (tinto, branco, seco, etc.), licor de cacau, e bebidas alcdolicas
populares, como rum, vodka, cachaga, aguardente, cerveja, chopp, saqué. Ainda, o alcool foi
identificado enquanto composi¢cdo principal em bebidas alcodlicas e como ingrediente
saborizante ou aromatizante em condimentos, frios processados, refrigerantes, biscoitos,
sobremesas e suplementos. Ainda no grupo 1, a carne vermelha também foi encontrada de
multiplas formas como composi¢ao principal (lingui¢a, almondega, bacon, etc.) e ingrediente
saborizante ou aromatizante nas categorias de enlatados, frios processados e alimentos
instantaneos.

Devido a utilizagdao de nitritos e nitratos para a conservagao de cortes de carne
vermelha, esta combinacdo, ambos parte do grupo 2A (laranja), foi encontrada
simultaneamente em varios produtos das categorias dos Enlatados e Frios Processados. A
carne vermelha foi encontrada como saborizante em alimentos instantineos e enlatados, e
como composi¢do principal ou secundaria de carnes processadas. Ainda dentro do grupo 2A,
o talco foi o elemento catalogado com menor frequéncia, aparecendo no banco de dados
somente em dois produtos da categoria das sobremesas, sendo utilizado como glaceante.

No grupo 2B (amarelo), o Corante Caramelo IV ou 4-Metilimidazol, ¢ aquele com
maior frequéncia de uso e distribuicao, sendo encontrado em doze das 13 (treze) categorias,
estando ausente somente entre os suplementos.

Dentre as categorias com maior quantidade de substancias adicionadas, estdo as
Sobremesas, com 12 (doze) aditivos alimentares, e as Bebidas ndo-alcooilicas (sucos, cafe,
isotonicos), com 11 (onze) aditivos, utilizados unicamente com o objetivo de alterar ou

mantém propriedades organolépticas nos produtos.
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5 DISCUSSAO

Esta secdo buscou discutir os compostos alimentares analisados organizando-os de
acordo com sua classificagdo nos grupos da IARC, possibilitando analise critica e didatica dos
diferentes niveis de risco carcinogénico associados ao consumo desses agentes. Essa
abordagem permitiu clareza e objetividade, agrupando substancias com similaridade quanto a
evidéncia cientifica de carcinogenicidade em humanos, no momento que que suas respectivas
monografias foram desenvolvidas. A divisdo em grupos, ainda, favoreceu uma reflexao critica

sobre a presenga desses compostos em alimentos e seus potenciais impactos a saide publica.

5.1 Grupo 1: Carcinogénico para humanos

5.1.1 Consumo de Bebidas Alcoolicas

Dentre os ingredientes encontrados na pesquisa ¢ catalogagdo de produtos, os
unicos componentes pertencentes ao Grupo 1 da IARC, isto €, aqueles cujas evidéncias
robustas ¢ suficientes de causar cancer em humanos, foram as variacdes de bebidas alcoolicas

e carnes ultra processadas.

De acordo com a OMS, o consumo de alcool foi responséavel por contabilizar cerca
de 4% dos diagndsticos de cancer registrados no mundo em 2020 (OMS, 2020). O alcool foi
enquadrado pela primeira vez como carcinogénico para humanos (Grupo 1) pela IARC em
1988, no volume 44 das monografias IARC, e sua classificagdo permanece vigente
hodiernamente, ratificando as evidéncias robustas do potencial toxico da substancia. Dada sua
importancia lesiva, sobretudo quando consumido com alta frequéncia e em grandes
quantidades, estudos recentes buscam descrever mais detalhadamente a forma como o 4lcool

induz a patogénese do cancer e caracteristicas epidemiologicas sobre o consumo deste.

Uma vez ingerido, o 4alcool etilico é metabolizado pelas enzimas 4lcool
desidrogenase (ADH), CYP2E1 e a catalase bacteriana, liberando o acetaldeido, residuo
altamente reativo e de potencial genotdxico (Molina, 2023). Independentemente da
concentragdo, a molécula de acetaldeido ¢ capaz de interagir deleteriamente com a estrutura
do DNA, prejudicando a sintese e reparo efetivos, ao gerar adutos: mutagdes, quebras de fita
dupla, ligagdes cruzadas entre fitas de DNA ou DNA-proteina, e danos estruturais como
trocas entre cromatides irmas e alteracdes cromossdmicas (Rumgay et al., 2021). Além disso,
a oxidagdo do alcool em acetaldeido libera, também, espécies reativas de oxigénio (EROS), e

a acdo da enzima ALDH gera o acetato, que reagem ndo apenas com os acidos nucléicos, mas
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causam a peroxidacdo de estruturas lipidicas, como a membrana plasmatica das células e das

organelas (Linhart, 2014).

Ainda, ambos o etanol e o acetaldeido geram efeitos epigenéticos potencialmente
nocivos, pois inibem a atividade e a expressdo regular da DNA metiltransferase (DNMT), o
que pode acarretar a desregulacdo da expressdo génica, ativando oncogenes e silenciando
genes supressores de tumor de forma indevida (Seitz, 2007; Garaycoechea et al., 2018). E
importante ressaltar estudos de meta-analise indicaram que mutagdes no gene DNMT3A,
codificador da proteina DNA metiltransferase, estdo relacionados a um pior progndstico e
menor taxa de sobrevida em pacientes com Neoplasia Mielodisplasica (SMD), doenca

hematologica de carater clonal mais prevalente entre idosos (Liang et al., 2019).

Para além da agdo iniciadora do dlcool como um agente carcinogénico
quimiotdxico, o consumo continuo de alcool por pacientes ja acometidos por neoplasias ¢ um
grave fator de piora e progressao da patologia. O estudo de coorte retrospectivo de Koyama e
colaboradores (2024) demonstrou que, em um grupo de pacientes ja diagnosticados com
cancer orofaringeo, aqueles que eram ex-etilistas ou etilistas pesados apresentavam um risco
de mortalidade muito maior que os paciente no etilistas. Ja o estudo de coorte prospectivo de
Floud e colaboradores (2023), evidenciou que, para mulheres sem diagndstico prévio de
cancer, apos um acompanhamento de 17 anos, o consumo de alcool esteve fortemente ligado
ao aumento substancial de diversos tipos de cancer aerodigestivos superiores (boca, faringe,
laringe e esdfago), com associagdes positivas mais moderadas para cancer de mama,
colorretal e pancreatico. O ultimo estudo também evidenciou que o tabagismo potencializa
significativamente os riscos relacionados ao alcool, enquanto o Indice de Massa Corporal

(IMC) e terapias hormonais ndo pareceram atingir o mesmo nivel de influéncia.

Seguindo as diretrizes da OMS (2025), o Ministério da Satde, a Anvisa e o INCA
destacam que nao ha nivel biologicamente seguro de consumo do alcool, estando este ligado a,
ao menos, oito tipos diferentes de cancer - entre eles, os de boca, faringe, esdfago, figado,
colon e mama. Além disso, o governo brasileiro destacou associagdo entre o alcool, mesmo
em pequenas doses, com o aumento de risco de doencas cronicas, acidentes de transito,
transtornos mentais e, novamente, canceres, sendo um fator causador de até 3% dos obitos

nacionais em 2022 (Brasil, 2024).
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5.1.2 Consumo de Carne Processada

Segundo a Anvisa, produtos carneos processados industrializados sdo produtos
preparados a base de carne e/ou subprodutos carneos comestiveis, adicionados ou ndo de
outros ingredientes autorizados. Ambas as carnes vermelha e processada foram avaliadas pela
IARC na Monografia 114 (2018), sendo classificadas, respectivamente, como grupo 2B ¢ 1.
Institui¢des voltadas para a pesquisa e prevengdo do cancer recomendam que o consumo das
duas formas de produtos carneos seja drasticamente reduzido, limitando a carne vermelha em
até 500g/semana ¢ o minimo possivel quanto as carnes ultraprocessadas, devido as
importantes evidéncias de associacdo a carcinogénese (WCRF, 2018). Esta recomendagdo se
baseia, sobretudo, em razio da adi¢do de multiplos aditivos quimicos que visam a preservar
os cortes, bem como compostos potencialmente toxicos que sdo formados no processo de
preparo e metabolizacdo, como Hidrocarbonetos Aromaticos Policiclicos (PAHs - Polycyclic
Aromatic Hydrocarbons), Aminas Heterociclicas Aromaticas (HAA - Heterocyclic Aromatic
Amines) e Compostos N-nitrosos (NOCs - N-nitroso compounds), que atuam como agentes

lesivos do DNA ¢ das organelas citoplasmaticas (IARC, 2018; Turesky, 2018).

Quanto as andlises epidemioldgicas, o estudo guarda-chuva de Huang e
colaboradores (2021) avaliou 72 meta-analises e demonstrou que um consumo de 50g/dia de
carne processada aumenta o risco de varios canceres do trato digestorio (oral, esofago,
colorretal, etc.) em até 72%, relacionando-o intimamente a patogénese da doenca, e ndo
estando correlacionado a qualquer beneficio a saude. J4 na meta-andlise de Farvid e
colaboradores (2021), a partir de 148 estudos prospectivos, foram encontradas associagdes
estatisticamente significativas entre o consumo de carnes processadas € maior risco para
emergéncia de diversos canceres, incluindo de mama (6%), colorretal (18%), colon (21%),
reto (22%) e carcinoma hepatocelular (12%), com agravo significativo quando o consumo era
associado com carne vermelha. Estes resultados corroboram com a hipotese de que o
consumo, mesmo moderado, desses tipos de carne estd associado ao desenvolvimento de

cancer, com destaque para tumores do trato gastrointestinal.

E importante ressaltar, ainda, que o consumo de carne processada, bem como a
carne vermelha, mesmo in natura, ao formar multiplos compostos genotoxicos em sua
metabolizacdo, sdo responsaveis por propiciar uma interacdo deletéria com a microbiota
intestinal. Assim, a composi¢ao das carnes ultraprocessadas podem, ainda, promover quadros
de disbiose, inflamagdo e emergéncia de vias de estresse oxidativo intracelular, o que favorece

a formagdo de adutos no DNA e mutagdes iniciadoras (Diakité et al., 2022).
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As demais substancias com potencial genotdxicos que podem ser encontradas nas
carnes ultraprocessadas serdao descritas na sessdo do grupo 2A, na categoria da carne vermelha,
na qual existem naturalmente e sdo liberadas apos processos de cozimento em altas

temperaturas, € nitritos e nitratos.

5.2 Grupo 2A: Provavelmente carcinogénico para humanos
5.2.1 Carne Vermelha

Carnes s3o alimentos de origem animal, ricas fontes de biomoléculas,
micronutrientes, desempenhando importante na alimentagdo humana e sendo elemento
culinario essencial em varias culturas (Brasil, 2014). Entretanto, ¢ essencial, no contexto do
controle do exposoma, consumi-la moderadamente, de acordo com as recomendagdes das
agéncias reguladoras e de saude, uma vez que a carne vermelha, ap6s processos de cura, €

considera como Grupo 2A pela IARC (2018).

Quando submetida a processos de cozimento sob altas temperaturas, como fritura,
grelha ou defumacdo, o contetido muscular de cortes bovinos e suinos tendem a favorecer a
formagdo de compostos secundarios de potencial genotdxico (Bulanda, 2023; Huang et al.,
2021), como os supracitados Hidrocarbonetos PAHs, HAAs ¢ NOCs, derivados de reacdes
entre nitritos e nitratos, estes ultimos elucidados na proxima sessdo. O mecanismo de
bioativagdo de todos esses compostos apds a ingestdo convergem na metabolizacdo hepatica,
através do completo do citrocromo P450 (Bulanda, 2022). Os PAHs se formam da pirdlise de
gordura, aminoacidos e agucares, isto €, a combustdo incompleta dessas biomoléculas sob
altas temperaturas (Bulanda, 2022; SIVASUBRAMANIAN et al., 2023). Essa reagdo causa
gotejamento das particulas nas superficies de fritura ou grelha, gerando uma fumaca que se
deposita nas fibras do musculo em processo de cura. Ja& os HAAs sdo formados pela
transformagdao de Maillard, uma reacdo quimica recorrente entre creatina, aminoacidos e
acucares redutores naturalmente presentes na carne, quando esta ¢ submetida a temperaturas

superiores a 150° (Bulanda, 2022).

Revisdes e meta-analises recentes demonstraram que a ingestdo de carne vermelha
acima da faixa recomenddvel estava positivamente associada com o desenvolvimento de
multiplos tipos de cancer (Bulanda, 2023). Estes estudos indicam forte associacdo entre o
consumo dos cortes de carne vermelha e o risco aumentado para cancer de mama, sobretudo

em mulheres apOs a menopausa (Sivasubramanian et al., 2023; Farvid et al., 2021). Segundo
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Sivasubramanian e colaboradores (2023), uma das possiveis hipdteses para o risco e
incidéncia aumentados ¢ a presenca de residuos de horménios exdgenos usados na pecudria
bovina, que podem afetar a sinalizagao para tumores receptores de estrogénio positivos. Além
disso, o consumo de carne vermelha também foi indicado como um fator critico para o
crescimento de Helicobacter pylori, cuja infec¢do € reconhecidamente um grave fator de risco
para cancer gastrico (Kim et al., 2019). O mesmo estudo indicou que, enquanto ambas a carne
vermelha e processada associadas a um maior risco de cancer gastrico, o consumo de carne
branca, como aves e peixes, esteve negativamente relacionado a um risco aumentado,

devendo, por isso, ter sua ingestdo priorizada.

5.2.2 Nitritos/Nitratos

Nitratos (NO3) e Nitritos (NO2) sdo elementos essenciais na regulagdo do ciclo
biogeoquimico do nitrogénio, sendo fixado nas raizes de tubérculos por comunidades
especializadas de bactérias. O nitrogénio alimentar ¢ excepcionalmente importante para a
sintese de proteinas e acidos nucléicos, sendo encontrado naturalmente em alimentos de
origem animal. Os nitritos e nitratos, formas oxidadas do nitrogénio, s3o, no entanto,
adicionadas aos alimentos carneos como forma de preserva-los antes e durante o cozimento,
mantendo suas propriedades organolépticas satisfatorias para consumo (Membrino et al.,
2025). Concomitantemente, essa adicdo atende a recomendagdes e limitagcdes das principais
agéncias regulatorias acerca da seguridade alimentar, dada a possibilidade da formagdo de

compostos N-nitrosos durante o processo de cozimento (FDA, 2023).

Os NOCs, como nitrosaminas ¢ nitrosamidas, sao formados na cura de carnes
processadas contendo nitritos e nitratos como aditivos alimentares, bem como por nitrosacao
endogena promovida pelo ferro heme no trato intestinal (Seyyedsalehi et al., 2023). Estas sdo
moléculas relevantes na compreensdao dos mecanismos de dano gendmico intermediados pelas
carnes ultraprocessadas. A metabolizagdo dos NOCs por enzimas do complexo citocromo
P450 torna-os ativos, tornado possivel, uma vez liberados, a formacgao espontanea de adutos
de DNA, como os intermedidrios alquilantes Os-metilguanina (Os-MeG) e Os-
carboximetilguanina (Os-CMG), estruturas alternativas do nucleotideo guanina que podem
originar mutagdes nos genes K-RAS, H-RAS e TP53 - geralmente alterados no cancer
colorretal, tumor de alta incidéncia em individuos consumidores frequentes de carnes
vermelhas e ultraprocessadas (Turesky, 2018). O mecanismo genotoxico do Os-MeG foi

elucidado por Ezerskyte et al. (2018), descrevendo que, quando ndo reparado, a forma
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metilada/alquilada da guanina se comporta como adenina e se emparelha indevidamente com
a timina durante a replicagdo, gerando transi¢des mutacionais e comprometendo a expressao
funcional de 7P53, bem como sua funcdo efetiva como regulador de genes relacionados a

apoptose e do ciclo celular.

Meta-andlises buscaram avaliar o efeito deletério desses compostos uma vez
utilizados como aditivos alimentares. Na analise e revisao de Seyyedsalehi e colaboradores
(2023), a ingestao de nitritos, nitratos e NOCs formados sob altas temperaturas de cozimento,
como o genotdxico N-Nitrosodimetilamina (NDMA), estavam relacionados a um aumento
significativo para canceres gastrointestinais, sobretudo de estdmago, es6fago e colorretal. Ja o
estudo de coorte francés NutriNet-Santé, que acompanhou mais de 100 mil individuos adultos
durante 6,7 anos, indicou que o alto e médio consumo de nitritos e nitratos estava associado a
um risco mais elevado para o desenvolvimento de canceres do trato gastrointestinal. O estudo,
porém, ressaltou a necessidade de individualizar a potencialidade de danos causados pelas

substancias advindas de fontes industrializadas e naturais.

Acerca da legislagdo e regulamentacdo, a Autoridade Europeia para Seguranca de
Alimentos (EFSA - European Food Safety Authority) (2017) limitou os compostos para
0,07 mg/kg/dia de nitrito e 3,7 mg/kg/dia de nitrato, indicando que os niveis recomendados
teriam baixo risco de formacdo enddgena de nitrosaminas. J4 a Anvisa, em 2019, imp0s o
limite maximo de 0,015 g/100 g (150 ppm) para a soma de nitrito e nitrato em um mesmo
produto carneo embutido. Apesar da legislacao assegurar existéncia de dose limite segura para
consumo, estudos recentes continuamente indicam riscos dos nitritos, nitratos € compostos N-

nitrosos a satde e salientam a necessidade de reavaliacdo desses e outros compostos pela

IARC (Deveci, 2024).

5.2.3 Talco (Silicato de Magnésio)

Comumente chamado talco, o silicato de magnésio hidratado, ¢ extraido de rochas
como xistos e pedra-sabao em minas, cuja extracdo libera microparticulas que entram em
contato com trabalhadores ou outras substancias adjacentes. A substancia foi classificada
como Grupo 2A, mas excepcionalmente quando a exposi¢do ¢ ocupacional, por mineradores

que trituram ativamente as rochas, ou por contaminacao cruzada com amianto (IARC, 2010).

Apesar da classificagdo ter viés estrito, o talco € amplamente usado na industria

como um aditivo alimentar melhorador de textura, como espessante ou antiaglomerante,
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fungdes dadas por suas caracteristicas moleculares intrinsecas. O silicato de magnésio
hidratado possui uma estrutura cristalina sobreposta em camadas, cujas ldminas deslizam,
gerando um efeito lubrificante, o que, junto a sua hidrofobicidade e baixa higroscopicidade,
repelem as particulas de agua e evitam a formacao de grumos (Bayes-Garcia et al., 2022).
Atualmente, a FDA considera o talco como seguro (GRAS - Generally Recognized As Safe)
para uso como aditivo alimentar, quando adicionado em concentragdes limite apropriadas.
Algumas das justificativas foram apresentadas pela reavaliacdo da EFSA, que concluiu, até
entdo, que a absorcao do talco via oral seria extremamente baixa, nao identificando eventos de
efeitos genotdxicos. Deve-se ressaltar, no entanto, que a conclusdo foi dada como provisoria,
em virtude da escassez de estudos e dados confidveis que demonstrem a toxicidade do talco

por exposicao oral a longo prazo.

5.3 Grupo 2B: Possivelmente carcinogénico para humanos
5.3.1 Aspartame

O aspartame ¢ um éster amplamente usado como um edulcorante, isto ¢, um
adocante sintético, sendo atualmente classificado como grupo 2B (possivelmente
carcinogénico para humanos) pela IJARC (2024). Analises sistematicas recentes corroboram
com a conclusdo da propria IARC sobre o edulcorante, apontando que ndo ha evidéncias
claras e robustas quanto ao potencial carcinogénico do aspartame em humanos (Borghoff et
al., 2023). No entanto, outros estudos experimentais, no entanto, ao avaliar a dose-resposta da
Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) em modelos murinos, observaram maior expressdo de
citocinas pro-inflamatoérias, ativacao do inflamassoma e geragdo de EROs em niveis propicios

para desencadear estresse oxidativo (Bhoumik et al., 2023; Zhong et al., 2024).

Apesar da classificagdo do grupo europeu, a FDA declarou, apos a publica¢do da
monografia, que ndo concorda com tal enquadramento. A organizacdo afirma que as
evidéncias coletadas ndo apresentavam relacdo causal robusta de carcinogenicidade e que o
consumo de aspartame seria seguro para consumo humano na ingestdo diaria aceitavel de até
50mg/kg/dia (FDA, 2025). Da mesma forma, a Anvisa também qualifica seu consumo seguro

dentro da IDA em até 40mg/kg/dia desde 2008.
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5.3.2 BHA (Butil-hidroxi-anisol)

O Butil-hidroxi-anisol ¢ um conservante e antioxidante utilizado em alimentos
industriais ricos em gordura, posicionado como grupo 2B pela IARC. E considerado um
GRAS pela FDA e EFSA quando consumido dentro da IDA estabelecida de 1mg/kg/dia. Na
monografia que descreveu o conservante, as principais evidéncias de dano em animais
indicaram aumento da incidéncia de tumores do tipo papilomas e carcinoma escamoso na
regido do estdmago anterior (forestomach), regido anatdmica do trato gastrointestinal de

roedores ausente nos humanos (IARC, 1986).

Recentemente, tem-se investigado o mecanismo do BHT (Butil-hidroxi-tolueno)
como um possivel disruptor endocrino, estando associado com distirbios metabolicos, danos
na tireoide, forma¢ao de EROs e neurotoxicidade (Zhang et al., 2023). O estudo experimental
de Baram et al. (2020) observou que o terc-butil-hidroquinona (TBHQ), principal substancia
liberada pelo BHA, esteve associada com danos neurotoxicos, indu¢do de apoptose e
formagao de EROs em embrides do peixe-zebra (zebra fish). Além disso, verificou-se também
o aumento de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG), um biomarcador de dano oxidativo ao
DNA, sugerindo que os mecanismos moleculares de dano pudessem ser reprodutiveis em

humanos.

5.3.3 Carragena

A carragena ¢ um polissacarideo extraido de algas vermelhas marinhas utilizada
como gelificante e espessante para conferir maior viscosidade em produtos lacteos e carneos
processados. A disposicdo dos grupos éster sulfato nas moléculas € responsavel pela
diferenciagdo primaria entre os tipos de carragena, sendo as do tipo Kappa e Lambda as mais
utilizadas. Apesar da origem natural, evidéncias recentes sugerem que a carragena
desencadeia um efeito inflamatério no trato gastrointestinal, especialmente em individuos
com historico de condi¢des géstricas adversas, como a Doenga Inflamatéria do Intestino (DII).
O modelo experimental de Komikarska et al. (2024) mostrou que a exposi¢do por carragena,
ativa a via inflamatoria NF-KB através dos receptores TLR4 e BCL10, levando a um aumento
da expressao de interleucinas inflamatorias como IL-6, IL-8 e TNF-a, além de interagir com a
microbiota e a desregular da proporcao entre bactérias danosas e benéficas, como a bactéria
estimuladora da renovacdo da mucosa gastrica Akkermansia muciniphilia, gerando maior

degradagdo da barreira mucosa e consequente inflamacao.
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Por outro lado, a utilizagdo da molécula degradada da carragena em testes pré-
clinicos, tanto do tipo K quanto L, também demonstrou potencial citotdéxico contra células
cancerigenas de mama, além da interferéncia no ciclo celular, decréscimo na viabilidade e
queda na capacidade proliferativa (Kimili et al., 2024). Entretanto, os efeitos fisiologicos e
possivelmente farmacoldgicos da utilizagdo da carragena a longo prazo in vivo, ainda devem
ser melhor avaliados, com o objetivo de definir a seguranca da integragdo do composto no

tratamento oncoldgico (Kimili et al., 2024; Halmos, 2018)

5.3.4 Corante Caramelo 1V (4-metilimidazol)

O 4-Metilimidazol (4-MEI), molécula heterociclica presente em refrigerantes de
cola e alimentos agucarados, ¢ o principal subproduto do Corante Caramelo IV, cujo potencial
toxico decorre de sua producdo, que superaquece amoénia e sulfitos sob altas temperaturas
para caramelizagdo, contaminando o alimento, a dgua e ar, tornando-se uma exposi¢ao
ocupacional e por ingestdo (Akbari, 2023; IARC, 2012). A monografia que classificou o 4-
MEI demonstrou que o processo amonio ¢ capaz de formar complexos com enzimas que
possuem o grupo heme, como aquelas do citocromo P450, e, possivelmente, induzir a inibi¢ao
dos processos oxidativos hepaticos (IARC, 2012). Além disso, o 4-MEI pode se bioacumular

nos tecidos de animais alimentados cuja ragdo ¢ adicionada do corante.

Pesquisas experimentais tém sido desenvolvidas para melhor compreender o
potencial nocivo do 4-MEI a satde. O estudo de Mehmet e colaboradores (2016) demonstrou,
através de eletroforese em gel, que o DNA das células hepaticas de murinos expostos a uma
concentragdo de 50mg/kg de 4-MEI apresentava de alto indice de fragmentagdo do acido
nucléico e necrose, além da queda de viabilidade de 13,41% na cultura de linhagens de
fibroblastos murinos 373-L1, linhagem de cé€lulas utilizada para estudar diferenciacao de
adipdcitos e compreender doengas metabdlicas como obesidade e diabetes, sobre as quais o 4-
MEI pode induzir dano. Nesse contexto, ensaios pré-clinicos mostraram que a ingestao
continua e prolongada de 4-MEI em murinos tratados com uma dose similar aquela limite em
humanos (32ug/kg/dia) levou ao desenvolvimento de um quadro de hiperinsulinemia e
hipoglicemia em razdo da hiperplasia de células pancreaticas (Rekha, 2018). Por fim, um
estudo realizado com cultura in vitro de linfocitos humanos advindos de sangue periférico
observou efeito citotoxico do corante, ocasionado aberragdes € quebras cromossdmicas em
todas as concentragdes estipuladas, entre os periodos de 24 e 48h (Celik e Topaktas, 2018). E

importante ressaltar que a Anvisa, ainda em 2012, com base na literatura cientifica disponivel
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até entdo, ndo considerou o 4-MEI potencialmente danoso a satide humana e estabeleceu a

dose limite aceitavel como 250mg/kg, mantendo a recomendagdo até o momento.

5.3.5 Dioxido de Titanio

Assim como o Talco (Silicato de Magnésio) foi enquadrado como grupo 2A pela
IARC exclusivamente diante de sua exposi¢do via inalatoria, o Dioxido de Titanio foi
classificado pela agéncia como 2B considerando somente a mesma via, com evidéncias da
emergéncia de tumores pulmonares, estresse oxidativo e inflamagdo cronica em modelos
murinos (IARC, 2010). Na industria alimenticia, o Dioxido de Titanio ¢ utilizado como
corante em doces, biscoitos e outros produtos de panificagdo. Atualmente, a FDA ainda
permite o uso do TiO2 como aditivo alimentar e o considera seguro quando consumido dentro
das recomendagdes, enquanto a EFSA o baniu da lista de aditivos permitidos na Unido
Europeia em 2021, afirmando que maiores evidéncias sobre o potencial genotdxico do TiO2
ainda ser estabelecidas. At¢ o momento, a Anvisa segue com a autorizagdo para o uso do

didxido de titdnio, seguindo a recomendagdo do Codex Alimentarius (2020).

Estudos experimentais avaliando a agdo do TiO2 enquanto aditivo indicaram
potencial dano celular. Utilizando linhagens de células epiteliais intestinais do tipo Caco-2, a
exposicdo a substancia induziu estresse oxidativo, causando oxidagdo de bases de DNA e
efeitos genotodxicos in vitro (Proquin et al., 2016). Entretanto, revisdes mais recentes, mesmo
ap6s a manifestacdo da EFSA, sugerem que n3o a evidéncia causal direta de
carcinogenicidade pelo dioxido de titdnio no TGI de humanos e modelos animais, decorrente

da baixa taxa de absor¢ao (Warheit, 2024).

5.4 Grupo 3: Nao classificados quanto a sua carcinogenicidade para humanos

Os compostos incluidos no grupo 3, isto €, ndo classificados quanto ao potencial
dano, sdo assim enquadrados em razdo da insuficiéncia ou inconsisténcia de dados disponiveis
no periodo de desenvolvimento da monografia que os avalia. Apesar disso, este cenario nao
implica, necessariamente, a seguranga de seu consumo. Nesse sentido, sd0 necessarias
investigacdes continuas e refinadas sobre o perfil toxicoldégico do composto, complementando

a lacuna no conhecimento cientifico que subsidiam decisdes regulatérias (IARC, 2019).

A titulo de exemplo, tem-se que o Dioxido de Silicio, analisado na monografia 68

da TARC, ¢ classificado como Grupo 1 quando na forma cristalina ou em po, e Grupo 3
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quando na forma amorfa, ja considerando sua utilizagdo como aditivo alimentar e agdo
antiumectante. Apesar de, durante a catalogacdao prospectiva dos produtos alimenticios, o
dioxido de silicio ndo vir classificado quanto sua estrutura molecular, subtende-se que, devido
as normas regulatorias e de seguranga, seja do tipo amorfo. Apesar disso, a reavaliagdo deste e
outros compostos agrupados no grupo 3 se torna relevante com o desenvolvimento de estudos
e publica¢do de novos resultados quanto a sua nocividade para a saude humana. Neste caso do
dioxido de silicio, pesquisas recentes tém indicado que as nanoparticulas podem estar
relacionadas a formacao de EROs e multiplas lesdes no sistema hepatico de modelos murinos,
causando desenvolvimento de fibrose, disfuncdo hepatica e inflamagdo sob exposi¢do oral

cronica (Liang et al., 2023; Boudard et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, a compreensao hodierna quanto a capacidade genotoxica de certos
componentes alimentares, adicionados ou em sua integridade, e suas respectivas
classificacoes de risco de acordo com a IARC demonstram necessidade de melhor
alinhamento. Este desarranjo entre evidéncias atuais e concessdes de uso em alimentos
corrobora um cendrio preocupante, dada a tendéncia do crescimento do consumo de produtos
ultraprocessados pela populacdo, intensificando sua exposicdo. Para tanto, ¢ essencial
avaliacdo constante, criteriosa e cientificamente embasada quanto os possiveis danos dos
ingredientes a saide humana. Para isso, mais estudos sdo necessarios para que se possam
elucidar, caso haja, vinculo causalistico entre o consumo de certas substancias e o

desencadeamento de um cancer.

Foi possivel observar, neste trabalho, que a classificacdo dos agentes quanto ao
risco de carcinogenicidade representa uma ferramenta essencial para a compreensao e gestao
dos perigos relacionados ao consumo de aditivos alimentares e outros compostos presentes
nos alimentos. Esta estratificacio ¢ de grande relevancia para que agéncias reguladoras
determinem limites seguros de consumo pela populagdo, respaldando-se em evidéncias
cientificas. E importante ressaltar, ainda, que grupos classificados em niveis mais baixos,
frequentemente considerados de menor risco, ndo sejam negligenciados, devendo a escassez
de evidéncias ndo deve ser interpretada como auséncia de perigo, mas sim como uma

oportunidade a investigagao.

Diante dos achados, destaca-se a necessidade de que substancias amplamente
utilizadas na industria alimenticia, como a Carragena, o 4-metilimidazol (Corante Caramelo
IV) e o Didxido de Titanio, tenham seus potenciais efeitos adversos mais profundamente
investigados e cientificamente evidenciados. Isso se torna ainda mais relevante ao considerar
que tais compostos sdo frequentemente adicionados a alimentos voltados ao publico infantil,
estando presentes na dieta desde os primeiros anos de vida. Assim, essas exposi¢oes
configuram uma preocupagdo no contexto da dimensdo alimentar do exposoma, com
possiveis implicacdes a longo prazo para a saude humana, reforcando a importincia de

politicas mais rigorosas de avaliacdo e controle dessas substancias.

Esta pesquisa tornou evidente a vasta utilizacdo de aditivos alimentares atribuidos
amplamente entre as categorias, que apesar de terem seu uso sustentado por regulacdes

previamente aprovados, apresentam perfil preocupante e perigoso a saude humana segundo
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estudos mais recentes. Portanto, a difusdo dessas informagdes através dos veiculos de
comunicagdo cientifica, como relatorios elaborados pela IARC e plataformas que
disponibilizem este conteido de forma acessivel, propicia que oOrgdos regulatorios e
complexos industriais alimenticios delimitem prioritariamente os limites aceitdveis seguros
para a ingestdo de certas substincias. Para mais, com estas medidas, ¢ possivel orientar o
consumo da populacdo, proteger grupos vulneraveis e promover escolhas alimentares mais
saudaveis e equilibradas, incentivando que os proprios consumidores usufruam da praticidade
de alimentos industrializados de forma mais critica ¢ moderada, uma vez expostos os

possiveis riscos associados ao seu consumo excessivo.
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