ACTA
PORTUGUESA
DE NUTRICAO

A,

ARTIGO DE REVISAO

J
SR ASSOCIACAO
e PORTUGUESA

°ENUTRICAO

IMPACTO NA SAUDE DA CARBOXIMETIL-
CELULOSE

HEALTH IMPACT OF CARBOXYMETHYL CELLULOSE

1 Escola Superior de
Tecnologia da Saude
de Coimbra do Instituto
Politécnico de Coimbra,
Rua 5 de Outubro,
3046-854 Coimbra,
Portugal

*Enderego para correspondéncia:

Joana Gameiro

Instituto Politécnico de
Coimbra da Escola Superior
de Tecnologia da Satde de
Coimbra,

Rua 5 de Outubro,
3046-854 Coimbra, Portugal
joanagameiro23@gmail.com

Historico do artigo:

Recebido a 15 de abril de 2023
Aceite a 30 de junho de 2024

Joana Gameiro" ; Inés Soares' ; Mariana Santos’ ; Matilde Cabral’ ; Sofia Matias? ;

Ana Lucia Baltazar!

RESUMO

INTRODUGAO: A carboximetilcelulose de sodio é um polissacérido hidrossollvel derivado da celulose, adicionado aos alimentos como
estabilizador, emulsionante, espessante, humectante, ligante, gelificante e revestimento. E um aditivo alimentar, classificado como
E466 na Europa, cuja dose diaria aceitavel ndo é especificada. A carboximetilcelulose de sédio possui uma elevada disponibilidade
e um baixo custo associado, tendo uma vasta gama de aplicagdes, tais como na industria alimentar, por preservar a qualidade e
melhorar as caracteristicas dos produtos.

OBJETIVOS: Estudar a carboximetilcelulose de sédio, as suas aplicagdes e toxicidade, bem como a extensdo do seu impacto na
saude humana.

METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados Pubmed e Sciencedirect, utilizando as palavras-chave
"Carboxymethylcellulose AND Nutrition AND Toxicology AND Cellulose gum AND Emulsifier". Foram analisados 52 artigos pelo
titulo, 39 apods andlise do resumo e 30 para leitura do texto na integra, obtendo 25 artigos, publicados nos Ultimos dez anos, para
elaboragéo do presente artigo.

RESULTADOS: Em trés estudos realizados em ratos, verificou-se que a carboximetilcelulose de sédio poderia alterar a microbiota
intestinal, promover a inflamagao da gota e a obesidade, prejudicar o controlo glicémico, ndo sendo hematotdxica nem hepatotoxica.
Apesar da falta de testes de seguranga extensivos, a carboximetilcelulose de sodio foi aprovada para utilizagcdo em alimentos em
concentracgoes até 2% pelas agéncias reguladoras. Presume-se que a carboximetilcelulose de sédio é segura, uma vez que ndo é
bem absorvida e é na sua maioria eliminada nas fezes. Contudo, tal passagem através do intestino permite-lhe interagir diretamente
com a microbiota intestinal, o que pode contribuir para 0 aumento da incidéncia de doengas inflamatdrias cronicas.
CONCLUSOES: Apesar da maioria dos estudos relatarem que a carboximetilcelulose de sddio nao é tdxica, para a sua utilizagédo
mais segura, é necessario analisar os seus efeitos toxicoldégicos mais minuciosamente e avaliar com preciséo os seus riscos para
a saude humana.

PALAVRAS-CHAVE
Carboxymethylcellulose, Cellulose gum, Emulsifier, Nutrition, Toxicology

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sodium carboxymethyl cellulose is a water-soluble polysaccharide derived from cellulose, added to foods as a
stabiliser, emulsifier, thickener, humectant, binder, gelling and coating agent. It is a food additive, classified as E466 in Europe, for
which acceptable daily intake is not specified. Carboxymethyl cellulose has a high availability and a low associated cost, having a
wide range of applications, such as in the food industry, by preserving the quality and improving the characteristics of products.
OBJECTIVES: To study carboxymethyl cellulose, its applications, its toxicity and the extent of its impact on human health.
METHODOLOGY: A literature review was conducted in Pubmed and Sciencedirect databases, using the keywords "Carboxymethyl
cellulose AND Nutrition AND toxicology AND cellulose gum AND emulsifier". 52 articles were analyzed by title, 39 after analyzing
the abstract and 30 after reading the full text, yielding 25 articles, published in the last ten years, for this article.

RESULTS: In three studies carried out on mice, it was found that carboxymethy! cellulose could alter the intestinal microbiota,
promote inflammation in gout and obesity, impair glycemic control, and was neither hematotoxic nor hepatotoxic. Despite the lack
of extensive safety testing, carboxymethyl cellulose has been approved for use in food in concentrations up to 2% by regulatory
agencies. Carboxymethyl cellulose is presumed to be safe as it's not well absorbed and is mostly eliminated in faeces. However,
such passage through the gut allows it to interact directly with the gut microbiota, which may contribute to the increased incidence
of chronic inflammatory diseases.

CONCLUSIONS: Although most studies report that carboxymethyl cellulose is not toxic, for its safer use, it is necessary to analyze
its toxicological effects more thoroughly and accurately assess its risks to human health.

KEYWORDS
Carboxymethyl cellulose, Cellulose gum, Emulsifier, Nutrition, Toxicology
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INTRODUCAO

A celulose € obtida diretamente de material vegetal fibroso e o facto
de se acrescentarem a este polissacarideo grupos etil-, metil- e
carboximetil-, pode aumentar a resisténcia da celulose a degradacao
1, 2).

A carboximetilcelulose de sédio (CMC) é um tipo de éter de celulose
linear, onde os grupos —OH s&o substituidos por grupos carboximetil
(-CH2-COOH), o que a torna um polissacarideo aniénico linear,
hidrossoluvel e de cadeia longa (3-5).

Este composto apresenta uma vasta gama de aplicagdes na industria
alimentar, e na saude, sendo também utilizado em combinacéao
com outros compostos para a melhoria das suas carateristicas e
consequentemente do produto desenvolvido (2, 3, 6, 7).

Quando os alimentos sdo armazenados por um periodo prolongado, o
uso de aditivos é essencial para manter a sua qualidade e consisténcia,
conferindo atividade antimicrobiana e antioxidante (8). A CMC é um
aditivo alimentar, ou seja, uma substancia natural ou artificial que é
intencionalmente adicionada para alterar as propriedades quimicas e
fisicas dos alimentos, com interesse crescente no mundo cientifico
devido as caracteristicas provenientes da celulose e ao seu caracter
polieletrdlito (9). Esta pode ser adicionada aos alimentos como
revestimento, estabilizante, emulsionante sintético, espessante, ligante,
humidificante, antiaglomerante e gelificante (8-10).

Em resposta a preocupacdes crescentes deste aditivo, a European
Food Safety Authority (EFSA) realizou um pedido de dados técnicos e
toxicolégicos sobre a CMC para utilizagdes como aditivo alimentar em
alimentos para todos 0s grupos populacionais, incluindo bebés com
menos de 16 semanas (1, 9, 11).

A CMC, classificada na Europa como E466 ou E469, quando
hidrolisada enzimaticamente, esta atualmente autorizada como
aditivo alimentar para todas as espécies animais, sem um contetdo
minimo e maximo, em conformidade com o anexo Il do Regulamento
(CE) n.° 1333/2008, com critérios de pureza especificos definidos no

Figura 1

Regulamento (UE) n.° 231/20124 da Commission Regulation (8, 11).
O objetivo deste artigo de reviséo é estudar a CMC, as suas aplicacoes,
a sua toxicidade e a extensdo do seu impacto na salde humana.

METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica foi elaborada por cinco investigadoras,
com base na pesquisa de literatura de caracter cientifico nas bases
de dados Pubmed e Sciencedirect, utilizando as palavras-chave
"Carboxymethylcellulose” AND “Cellulose Gum” AND ‘Nutrition” AND
‘Toxicity” AND ‘Emulsifier" e verificou-se que as mesmas estavam
presentes na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), num
intervalo de tempo de 10 anos. Para diminuir a dimenséo da pesquisa
e de forma a atingir o objetivo do trabalho, foram aplicados filtros, tais
como intervalo de tempo entre 2012 e 2022 e na lingua inglesa. Por fim,
na gestao das referéncias bibliograficas foi utilizado o software Mendeley.
Nao foi possivel colocar todas as palavras-chave numa sé pesquisa,
uma vez que, desse modo, nao foram obtidos resultados, portanto
foi necessario dividi-las por duas pesquisas. Nas bases de dados
Pubmed e Science Direct, apds o cruzamento das palavras-chave
“’Carboxymethylcellulose AND Nutrition AND Emulsifier” e a aplicacao
dos filtros, foram obtidos 8 e 652 resultados, respetivamente. Nas
bases de dados Pubmed e Science Direct, apds o cruzamento das
palavras-chave ’Carboxymethylcellulose AND Toxicity AND Cellulose
Gum” e a aplicagao dos filtros, foram obtidos 188 e 1859 resultados,
respetivamente.

Dos resultados provenientes dos dois cruzamentos de palavras-chave,
foram primeiro selecionados 52 artigos pelo titulo, 39 apds andlise do
resumo e, de seguida, 30 para leitura na integra, sendo posteriormente
selecionados 25 artigos cientificos para a elaboragéo do artigo de
revisdo, como é possivel observar no fluxograma da Figura 1.

No que diz respeito aos critérios de exclusao, foram excluidos todos
0s artigos publicados anteriormente a 2012, assim como aqueles que
nao se enquadravam na tematica.

Fluxograma da metodologia para a sele¢ao dos artigos analisados

Cruzamento das
palavras-chave
“Carboxymethylcellulose AND
Nutrition AND Emulsifier” na
plataforma Pubmed.

Cruzamento das
palavras-chave
“Carboxymethylcellulose AND
Nutrition AND Emulsifier” na
plataforma Science Direct.

10 resultados 932 resultados

Cruzamento das
palavras-chave
“Carboxymethylcellulose AND
Toxicity AND Cellulose Gum”
na plataforma Pubmed.

Cruzamento das
palavras-chave
“Carboxymethylcellulose AND
Toxicity AND Cellulose Gum”
na plataforma Science Direct.

341 resultados 1236 resultados

Inclusdo de artigos dos ultimos 10 anos, em inglés.

N excluidos = 280
N= 652

N excluidos =2

N excluidos = 153
N= 188

N excluidos = 375
N=861

N excluidos = 1657

Artigos selecionados apds a leitura do titulo
N=52

N excluidos = 13

Artigos selecionados apds a analise do resumo
N=39

N excluidos = 9

Artigos selecionados para leitura na integra
N= 30

N excluidos = 5

Artigos escolhidos para a realizagdo do artigo
N=25
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Aplicacoes

A CMC possui uma vasta gama de aplicagdes devido as suas
propriedades e a sua versatilidade, sendo que ainda estao a ser
investigadas as areas de utilizagao e aprimoradas as suas propriedades
juntamente com outros compostos. Na Tabela 1 consta um resumo dos
artigos com os principais topicos abordados acerca das aplicagdes
da CMC em alimentos e os seus efeitos.

A solubilidade dos alimentos pode ser modificada pela adi¢cao de
CMC, o que foi comprovado por Naseer B et al., que mostraram que o
aumento da concentracdo de CMC diminuiu o indice de insolubilidade
num produto em po utilizado para fabricar Phirni, uma sobremesa
lactea tradicional na india. As particulas de CMC sao adsorvidas nas
particulas de leite em pd, aumentando a sua hidrofilicidade (12).

A CMC é habitualmente utilizada também como aditivo enolégico
na estabiliza¢éo tartérica do vinho branco, dado que a formacao de
cristais no vinho engarrafado é causada pela instabilidade do tartarato,
um fendmeno que se desenvolve naturalmente no vinho. Num
estudo desenvolvido por Filipe-Ribeiro L et al., a CMC n&o diminuiu
a estabilidade da cor dos vinhos tintos, nem afetou a quantidade e
natureza do material em suspensao, quando comparado com o vinho
de controlo. A utilizagédo de CMC em vinho tinto, embora ainda ndo
autorizada pela Organizac¢ao Internacional da Vinha e do Vinho, seria
benéfica devido as suas propriedades (13).

Este composto também tem sido amplamente utilizado na massa do
pao com gluten, por exemplo. No estudo de Chen'Y et al. foi sugerido
que a CMC melhorou a capacidade de retencao de agua, formou uma
textura mais suave e manteve a elasticidade e a estrutura do gluten
tanto num estado neutro como alcalino (14).

Além de ser utilizada na formulagao de produtos com gluten, a CMC
€ igualmente utilizada para combater os desafios tecnolégicos da
cozedura sem gluten em produtos de padaria e pastelaria. Num estudo
de Naseer B et al., realizado em bolachas, as condi¢cdes de cozedura
e concentracao de CMC afetaram significativamente a qualidade
destas. Com 0 aumento da concentragéo de CMC, o teor de amido
e a capacidade de aceitagéo global das bolachas aumentaram,

Tabela 1

enquanto que o indice e a carga glicémica e a dureza diminuiram.
Observou-se que este composto compete pela agua e restringe a
gelatinizacao e hidrdlise do amido durante a cozedura, resistindo assim
a0 ataque das enzimas digestivas. Assim sendo, o desenvolvimento
de produtos de panificagéo de baixa carga glicémica, incorporando
uma percentagem de CMC, deve ser testado no futuro em produtos
destinados a celiacos e diabéticos (15). Noutro estudo de Rashid S
et al., concluiu-se também que a incorporacéo da CMC melhorou as
propriedades sensoriais e funcionais do bolo analisado (5).

O estudo de Karakus S et al. teve como objetivo obter um novo
nanomaterial conservante antimicrobiano e antifingico, a partir do
biopolimero CMC, como agente estabilizador, e estromatdlito de
hidromagnesite (HS), como aditivo natural fossilizado. Provou-se
que a jungéo dos bionanocompostos CMC e HS tinham efeitos ndo
toxicos e de citocompatibilidade, excelentes atividades antibacterianas
e antifungicas, e assim, poderiam ser adequados como nanoaditivos
conservantes alternativos contra microrganismos patogénicos (16).
O desenvolvimento de embalagens inovadoras, seguras e sustentaveis
€ uma grande preocupacao para a industria alimentar, que visa
conservar os alimentos e minimizar o desperdicio em toda a cadeia
de distribuicdo, garantindo produtos de alta qualidade com maior vida
util. Portanto, uma boa opcao seria substituir polimeros nao renovaveis
por biopolimeros, biodegradaveis e de facil acesso e produgao, como
as peliculas de CMC (9, 11, 17).

A espessura é um dos fatores importantes das peliculas biodegradaveis,
uma vez que pode afetar as suas propriedades de barreira bem como
as propriedades mecénicas. Num estudo realizado por Mirzaei-
Mohkam A et al., a adigao de Vitamina E nanoencapsulada as peliculas
biodegradaveis de CMC aumentou o valor da espessura, diminuiu
significativamente a permeabilidade e levou a algumas alteragdes
nas estruturas poliméricas, afetando as propriedades mecéanicas
das peliculas. Além disso, diminuiu a transferéncia de radiagbes UV
e visiveis, resultando ndo s6 num papel mais eficaz na eliminacéo de
radicais livres, mas também na melhoria do desempenho funcional
das peliculas (18).

Descrigdo dos estudos acerca das aplicagdes da carboximetilcelulose de sédio nos alimentos

O revestimento de CMC e de pectina apresenta vantagens, tais como n&o toxicidade, barreira a humidade

Panahirad et al. (2021) Hortofruticolas -

e troca de gases, biodegradabilidade e custo relativamente baixo. Este revestimento mantém a qualidade

e prolonga o periodo de conservagdo dos hortofruticolas.

Ali et al. (2022) Manga 1%

Rashid e Dutta (2022) Bolo 1%

aglutinante.
Agua, leite, sumo

O revestimento comestivel reduziu a perda de peso e a incidéncia de doengas na fruta, retardando o
amadurecimento apos a colheita e preservando a qualidade da manga.
A CMC melhorou a viscosidade da massa, o volume e a textura dos bolos, comportando-se como um

Park and Yoo (2020) de laranja e bebidas 5%
desportivas

Naseer et al. (2021) Phirni dry mix 0,85%

Ribeiro et al. (2021) Vinho tinto 100mg/L

Chen et al. (2021) Farinha de trigo (P&o) 40mg
B. Naseer et al. (2021) Bolachas de arroz 0,2-1%
K.S. Joshy et al. (2020) Tomate e maga 400 mg
M. Sultan et al. (2022) Limao 1%

Rachtanapun et al. (2022) Ovos

CMC: Carboximetilcelulose de sédio

22

270,000 g/mol

Em conjunto com outros compostos, este polissacarideo estabelece interagdes com as bebidas, compor-
tando-se como um espessante, Util para os individuos com disfagia.

O teor de amido aumentou e o indice glicémico diminuiu significativamente no phirni dry mix. Estas sé@o
caracteristicas desejaveis para qualquer produto a ser desenvolvido para a gestéo nutricional da diabetes.
A sua aplicagdo em vinhos tintos é eficaz para aumentar a estabilidade tartarica sem afetar a composicédo
fendlica, as caracteristicas sensoriais e a sua coloragao.

A interagdo da CMC com o gluten em diferentes condi¢des de pH mostrou uma melhoria na capacidade
de absorc&o de agua, manteve a flexibilidade e a estrutura do gltten e tornou a textura da massa do p&o
mais macia, melhorando a sua qualidade.

O teor de amido e a aceitabilidade das bolachas aumentou significativamente, enquanto o indice
glicémico e a carga glicémica diminuiram com o aumento da concentragéo da CMC.

A curcumina, devido a sua fraca solubilidade e biodisponibilidade, foi nanoencapsulada com a CMC.
Estas nanoestruturas mostraram nao toxicidade, atividade antibacteriana e antitumoral, sendo assim,
promissoras como solugédo de revestimento comestivel para frutas e vegetais.

O revestimento deste polissacarideo melhorou a qualidade da fruta, através da redugéo da perda

de peso, diminuigéo da perda de vitamina C e da percentagem de acidez, prolongando o tempo de
armazenamento.

O revestimento de CMC com a parafina e a fécula de mandioca em conjunto com o armazenamento a
baixa temperatura, reduziram a perda de peso dos ovos e evitaram a contaminagao microbiana no interior
da casca. A manutencéo da frescura dos ovos e o seu valor nutricional ndo foram afetados.
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As peliculas de CMC atuam ainda como um revestimento comestivel
na fruta, funcionando como uma barreira eficaz entre o produto tratado
e a atmosfera circundante, conduzindo subsequentemente a troca de
gases e ao desenvolvimento de uma atmosfera interna modificada,
geralmente constituida por um baixo teor de oxigénio e um elevado
teor de diéxido de carbono, o que atrasa a atividade metabdlica e o
répido amadurecimento da fruta (3, 19, 20).

O revestimento de CMC ¢ ainda conhecido pela sua hidrofobicidade,
0 que limita a dessecacao devido a formac¢ao de uma camada semi-
permeadvel resistente a agua em redor da superficie da fruta (3). Este
tem sido amplamente aplicado nos ultimos anos, particularmente
devido a sua disponibilidade e baixo preco, transparéncia, nao
apresentando sabor nem odor (2, 21, 22).

Ali S et al. concluiram que o tratamento com CMC antes do armaze-
namento reduziu a perda de peso em mangas, péssegos € mirtilos
e inibiu a ocorréncia de doencgas, pois este atua como uma barreira
contra diferentes agentes patogénicos. Para além disso, suprimiu a
acumulacao total de carotendides na casca da manga, atrasando as
mudancas de cor (2, 3).

Além disso, a CMC tem sido utilizada como revestimento de casca de
ovo, sendo que Rachtanapun P et al. concluiram que este revestimento
aumenta o prazo de validade, dado que ao revestir a superficie do ovo
preserva a qualidade do conteldido interno, aumenta a resisténcia e
diminui a carga microbiana na superficie da casca do ovo (21).

Potenciais Efeitos na Satde e Toxicidade

Embora a CMC seja passivel de ser amplamente utilizada em diversas
areas, é crucial compreender cuidadosamente os potenciais efeitos na
saude associados ao seu uso. Na Tabela 2 consta um breve resumo
da literatura analisada, destacando os principais tépicos abordados
sobre os efeitos da CMC na saude.

Hamid et al. relataram que para determinar a seguranga de um produto
quimico ou farmaco para o ser humano, a avaliacao toxicoldgica é
realizada em animais experimentais, de forma a prever a toxicidade
e, consequentemente, fornecer orientagdes para a selecao de uma
dose segura em humanos (8).

Tabela 2

Os embrides de peixe-zebra foram estudados por Baran A et al. e
foi demonstrado que a exposicao a CMC néo causa qualquer efeito
tdxico nas doses aplicadas, nem afetou a eclosao da espécie. Porém,
ocorreu, pela primeira vez, uma acumulacao de lipidos nos embrides
expostos de forma dose-dependente, podendo conduzir a efeitos no
metabolismo lipidico, ao causar alteragcdes na expressao de alguns
genes que poderao levar a obesidade (9).

Ja Mondal MIH et al. tiveram como objetivo determinar a toxicidade
da CMC, apds administragéo oral em ratinhos. As enzimas hepaticas
nao apresentaram aumento ou diminuigao apreciavel, 0 que demonstra
que 0 composto nao tem efeito hepatotdxico. Como nao teve efeito
toxico para as hemécias dos animais nem interferiu na sua producgao,
os autores afirmaram que a CMC também néo é hematotdxica. Na
analise biogquimica realizada, a CMC aumentou significativamente os
valores de glicose e colesterol séricos em comparagao com 0 grupo
de controlo e diminuiu significativamente os valores de triglicerideos
séricos. No entanto, esses valores permaneceram dentro da faixa
de normalidade durante todo o periodo experimental, sendo mais
um parametro que indica que nao se verifica toxicidade da CMC (8).
Um artigo publicado pela EFSA refere que estudos também realizados
em ratinhos, com valores entre 4,500 e 9,000 mg de CMC/ kg de
peso corporal/ dia, observaram alguns efeitos (aumento do célon,
hiperplasia urotelial, nefrocalcinoses, hiperplasia epitelial difusa na
bexiga urinaria), no entanto, ndo foram considerados de preocupacéo
toxicoldgica. Ainda neste artigo, mas com base num conjunto limitado
de dados, estudos de toxicidade de exposicao cronica realizados em
ratinhos revelaram um atraso no crescimento, principalmente num
nivel de dosagem mais elevado, contudo, a CMC na&o revelou efeitos
carcinogénicos (1).

Ainda segundo a EFSA, a utilizagédo da CMC como aditivo alimentar
€ considerada segura para o ambiente, o que foi comprovado pela
observacéo da degradacgao microbiana e, para além disso, a adicéo
do composto na alimentagao animal nao é motivo de preocupagao
para a seguranga dos mesmos (1).

O Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed

Descrigao dos estudos acerca dos efeitos da carboximetilcelulose de sddio na saude

Bampidis et al.
(2020)

_ 4,500 e 9,000 mg(kg Ratinhos
peso corporal/dia

Bampidis et al. Ratinhos: 1,500 ou 15,000

- Ratinhos e ratos

(2020) mg/kg peso corporal/dia

Bampidis et al. Ratos: 500 ou 5,000 mg/kg .

(2020) peso corporal/dia Ratinhos

Townsend et al. . 1,600 mg/kg peso

(2021) Gotas oftalmolégicas corporal/dia Humano

Ohnishi et al. .

(2019) Granizados - Humano
Saco vitelino do .

Baran et al. embrido de 50mg/mL Enjbnao de

(2020) ; peixe-zebra

peixe-zebra

Chassaing et al. 250, 500, 1000, 2500 e

Brownies e gelados Humanos (N=16)

(2022) 5000 ppm
Mondal e Yeas- . i i
min (2016) Casca de milho 15 g/dia Ratinhos (N=40)
Miehle et al. _ Entre 5 e 20 mg/kg peso Humanos
(2021) corporal/dia
Brockow et al. Gelado Entre 0,03 a7 g/ 100 Humano
(2021) ' 9 g

Células de

fibroblastos

de ratinhos e
microrganismos

patogénicos

Karakus et al.

(2022) - 250 kDa

CMC: Carboximetilcelulose de sédio

Verificou-se um aumento do cdlon, hiperplasia urotelial, nefrocalcinoses, hiperplasia
epitelial na bexiga, contudo néo foram considerados de preocupagao toxicoldgica.
Apds o aumento da exposigdo a CMC, registou-se uma diminuigdo do peso corporal,
ndo existindo alteragao intestinal ou evidéncia da passagem do aditivo através da
parede intestinal.

N&o se observou mortalidade nem efeitos adversos na implantagao ou na
sobrevivéncia fetal.

Destaca a CMC como excipiente e um potencial alergénio oculto.

Reagéo anafilatica causada pela ingestao de alimentos que continham CMC.

Observou-se uma acumulagéo de lipidos, desencadeada por alteragdo de expressao
de genes, que desempenham um papel na adipogénese e no metabolismo dos lipidos,
podendo levar a obesidade.

A sua utilizagdo em alimentos processados pode alterar o microbioma intestinal e 0 me-
taboloma e contribuir para o0 aumento da prevaléncia de doengas inflamatérias crénicas.
O aumento das doses de CMC conduziu a uma maior ingestéo de agua, produgdo
de urina e excregdo urinéria de sddio. Verificou-se que a sua utilizagdo é segura
como aditivo alimentar e como excipiente para medicamentos.

Redugao dos niveis de glicose no plasma pés-prandial.

Reagéo anafilatica causada pela ingestao de gelado que continha CMC.
Destaca a dificuldade em realizar recomendagdes nutricionais, devido ao seu uso
generalizado, tanto em farmacos como em alimentos.

Os bionanocompostos de CMC e estromatolito de hidromagnesite sintetizados néo
possuem efeitos toxicos nas células de fibroblastos, podendo ser considerados
como um conservante nano-aditivo alternativo contra microrganismos patogénicos.
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(FEEDAP) da EFSA afirmou, em 2018, que considera desnecessario
estabelecer uma dose diaria aceite para a CMC, com base numa baixa
toxicidade e numa absorgao negligenciavel no trato gastrointestinal
humano. Embora existam alguns estudos que afirmam que este aditivo
tem alguns efeitos negativos em ratinhos, foi relatado na maioria dos
estudos que a CMC nao é toxica (1, 9).

Impacto na Microbiota Intestinal

Alguns tipos de fibras dietéticas soluveis, como a CMC, reduzem a
absorcao de agUcar através da alteragéo da viscosidade do conteudo
intestinal. Um dos muitos beneficios para a saude deste tipo de fibras
inclui a reducéo do nivel de glicemia pds-prandial, o que é significativo
para individuos com tolerancia a glicose reduzida ou com Diabetes
Mellitus tipo 2 (23).

Um estudo realizado em ratos por Mondal e Yeasmin, demonstrou que
a CMC poderia alterar a microbiota intestinal, promover a inflamacao
da gota, a obesidade e prejudicar o controlo glicémico (9).

Apesar da falta de testes de seguranga extensivos, a CMC foi aprovada
nos anos 60 para utilizacdo em alimentos em concentracoes até
2% (p/p) por agéncias reguladoras, incluindo a US Food and Drug
Administration e a Comissao Europeia, com base na designacao GRAS
(geralmente considerada segura) desenvolvida por estas agéncias.
Presume-se que a CMC e outros emulsionantes sao seguros devido ao
facto de nao serem faciimente absorvidos pelo organismo e, portanto,
na sua maioria, eliminados nas fezes. Contudo, tal passagem através
do intestino permite que estes produtos interajam diretamente com a
microbiota intestinal (10).

Chassaing B et al. centraram-se nos impactos a curto prazo da CMC,
sendo que a adigao de 15 g por pessoa deste composto a uma dieta
saudavel aumentou o desconforto abdominal pés-prandial, alterou a
composicao da microbiota intestinal de uma forma aparentemente
prejudicial e teve um forte impacto no metaboloma fecal, o que
sustenta a nogéo de que a ampla utilizagao deste composto em
alimentos pode ter contribuido para o aumento da incidéncia de
doencas inflamatorias cronicas (10).

As concentragdes deste composto em alimentos preparados nao
sdo amplamente relatadas, tornando extremamente dificil estimar
quantitativamente o consumo de aditivos alimentares em humanos.
A dose de CMC utilizada no estudo relatado anteriormente excede
provavelmente a ingestdo de CMC da maioria dos individuos.
Contudo, esta dose pode aproximar-se da quantidade total de
consumo de emulsionantes por pessoas cujas dietas sdo em
grande parte constituidas por alimentos altamente processados, que
contém numerosos emulsionantes, muitos dos quais parecem afetar
negativamente a microbiota humana in vitro (10).

Anafilaxia

A anafilaxia a CMC é rara e tem sido associada a produtos
farmacéuticos que contenham este composto, contudo pode estar
subdiagnosticada, uma vez que a CMC é cada vez mais utilizada no
quotidiano em diferentes alimentos e por isso, tém sido reportados
casos de anafilaxia a CMC associada a estes (11, 24). Em Ohnishi A.
et al., foi relatado o primeiro caso de anafilaxia causada por produtos
alimentares numa crianga com 14 anos que consumiu um gelado que
continha CMC (24).

Em Townsend K et al., foi reportado outro caso em que foi consumido
um gelado que continha CMC, cujos sintomas alérgicos sofreram
um atraso de trés a quatro horas. Os autores do artigo atribuiram
este atraso nos sintomas, ao facto dos seres humanos carecerem
da enzima celulase para digerir a CMC e, portanto, os metabolitos s

sa0 absorvidos em pequenas quantidades, dependendo da digestéo
microbiana gastrointestinal. Nomeadamente, como o paciente em
questao tinha ingerido uma refeicdo com elevado volume juntamente
com o gelado, pode ter contribuido para um atraso na absorgao
intestinal e, por conseguinte, para um atraso na reacao alérgica. Os
autores afirmam que € importante identificar excipientes como a CMC,
como causas de alergia, para reduzir a carga de outras reacdes de
hipersensibilidade, ndo s6 a medicamentos, mas também a outros
alimentos. Além disso, este caso chama também a atengéo para a
nomenclatura variavel de excipientes como a CMC, também conhecida
E469 quando hidrolisada enzimaticamente, que pode representar
uma dificuldade na evicgao da exposicao ao alergénio, para doentes
afetados (11).

As recomendacdes nutricionais para estes individuos séo dificeis de
estabelecer, devido a utilizagdo generalizada da CMC. Embora exista a
obrigacao pela US Food and Drug Administration de declarar a CMC
nos rétulos das embalagens alimentares, ndo é obrigatéria nos alimentos
nao embalados, sendo necessario ter um cuidado acrescido (25).

ANALISE CRITICA

A CMC é um composto que apresenta diversas caracteristicas,
tornando possivel a sua aplicacdo em varios campos da industria
alimentar.

Globalmente, a informagao disponivel permite concluir que a CMC,
como aditivo alimentar, é de baixa preocupacao a nivel toxicoldgico,
sendo considerada segura para a maior parte das espécies animais,
nao existindo estipulagéo de uma dose didria maxima para humanos.
Apesar de cada vez mais existirem estudos sobre estes derivados de
celulose, a maioria sdo realizados em animais e os efeitos secundarios
e téxicos deste composto ainda néo foram totalmente elucidados em
humanos. Assim, torna-se necessario analisar os efeitos toxicoldgicos
da CMC mais minuciosamente, avaliar com preciséo 0s seus riscos
para a saude humana para uma utilizagdo mais segura e perceber
se as vantagens do uso desta superam 0s possiveis riscos que esta
possa acarretar (1).
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