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Desde remotos tempos, tém sido utilizados o 4cido tartdrice exiraide
do mosto da uva e o dcido citrico extraido de frutas do género Cifrus como
agentes acidulantes em alimentos. Durante longo tempo, empregaram-se,
na indisfria alimenticia, quase que exelusivamente 8stes deidos. Todavia,
com o creseente aumento de consumo de alimentos acidificados e em eonse-
giéncia de procura de agentes acidificantes mals econdmicos, observou-gse
um acentuado esforgo industrial no sentido de fornecer, ao mereado consu-
midor désses &cidos, outros, quer orgénicos quer ndo, que tivessem paladar
apropriado para o consumo como alimenio e que fossem destituidos de toxi-
cidade nas quantidades utilizadas habitualmente pelo homem. Dois cami-
nhos apresentavam-se entdo : 1.°) — extrair ou sintetizar 4eidos comumente
presentes em alimentos naturais; 2.°) — procurar chier outros agentes
acidificantes nfo presentes usualmente nos frutos comestiveis e destituidos
de toxicidade. Verdade é que muitos dcldos orgénicos existentes, abundante-
mente, nos frutos ou outras partes comestiveis do vegetal sdo téxicos aos
animais, acarretando mesmo efeitos noecivos pronunciados, como é o caso
do deido oxalico.

U 4cido encontrado, sbundantemente, nos frutos do género Prirus é
0 #ecido mdlieo, cuidadosamente estudado guanto & sua industrializaciio
por vis sintétiea, j4 que seus efeitos eram meais cu menos conhecidos, Te-
mes hoje, ao lado de pequenas quantidades disponiveis de 4cido L. mélico
natural, o 4eido I L. malico sintetizado em grandes quantidades. Também
o Acido glicdlico, contido em muitos frutos, fol proposto, desde a segunda
grande guerra, como agente acidificante, pols que sua preparacfic por vig
sintética & ficilmente exeqiiivel a partir do deido acético,

O 4cido l4tico, outro dos que ocorrem em muitos frutos e Grgfos ani-
mais, encontrou enorme aplicagfio como agente aeidificante ern alimentos.
Deve-se a difusfo do seu uso & manufatura econdmicamente realizada por
fermentacio da sacarose.

No eampo econdmico, enormes progressos foram feitos com a producio
de dcido citrico por via fermentativa do agtdear, levando a que tal deido ti-
vesse seu consumo grandemente aumentado.

Heesbido para publicagio em 5 de dezembro de 1951
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Por fim, entre os dcidos orginicos que tém side propostos e bem aceibos,
destaca~se o dcido glicdnico, fornecido comercialmente na forma de solugdio
aquosa xaroposa. Este dcido é encontrado também em muitos frutes, sendo
facilmente preparado pels fermentacio oxidativa da glicose. O 4cido em
si, bem como seus sais (de Ca, Fe, Cu), é extensivamente aplicado na tera-
pbutica moderna de sajs minerais.

.0 finico 4ecido proposto como agente acidificante de alimentos, ndo
orginico, foi o 4dcido fosférico. Este, bem como os demais dcidos enumerados,
tema sabor dcido agraddvel e é tido como atéxico nas quantidades usadas,
apresentando, além disso, a vantagem de poder ser fabricado em alto grau
de pureza.

A primeira questio que se levanta a t6da e qualguer proposicfio de um
novo agente acidifieante utilizado na alimentacfio é saber o grau de toxiei-
dade désse novo agente, desde que outras propriedades sejam favoriveis
a0 seu uso na alimentagfio, como sejam grau de puresa, sabor, aroma, ete.

Os dados de toxicidade encontrados na literatura eientifica foram reu-
nidog no presente trabalho, sempre que possivel ao lado de outras informa-
coes de interésse farmacoldgico. Acidos b que foram minuciosamente es-
tudados em diversos anitmalis de laboratdrio, quanto a seus efeitos, toxicida-
de aguda ou erdnics, doses letais, ete. Ouiros, pordm, apesar de muiio
conhecidos, nfo foram convenientemente abordados sob ésse prisma.

Passarernos, & seguir, a examinar, isoladamente, cada 4cido.

ACIDO CITRICO

A literatura clentifica registra trabalhos que, por vézes, depoem
contra o uso indiseriminado désse deido.

Zrpxrn (1947), do Instituteo Naecional de Saide de Maryland, estudando
o contetdo de dcido eftrico na saliva humana, revelou que, no homem adulto,
eada 100 cm? de saliva contém de 0,6 a 2,0 mg de dcido citvico. Zipkin su-
gere existir uma relagdo entre o deidoe eitrico salivar e a erosfo e cdrie den-
tdrias. A descaleificagfo do teeide dentdrio pelo ion citrico é sugerida pela
observagio de que éste ion forma com o de cdlelo um complexo soluvel e
fracamente ionizado, segundo Smpar, Kramer e Reswixorr (1920). Me
Crors e Ruzicxa (1946) observaram, em laboratério, que o citrato, em be-
bida praticamente neutra, tem pronunciads acfio destrutiva séhre o tecido
dentdrie “in vive. '

T contraposicio aos achades de Starne e Lovestepr (1947), New-
MAN (1948), verificou que n#o se observa nenhumsa evidéncia de que a des-
truigdo de dentes possa ser atribuida aos efeitos do dcido eitrico de frutas
citricas. BExperiéneiag foram execuiadas entre portorrignenhos que conso-
mem, em média, 4,24 laranjas ou “grapefruit’”’ por dia, durante 5 a 6 meses
do ane.

Lescaxe (1932) relata que, como efeite impediente da circulacio san-
glilnea, o 4cido citrico assemelha-se bastanie ao Acido oxdlico, levando,
ocasionalmente, a intoxicagdes graves e até mesmo letais. E particularmente
grave eI criangas, nas quais, apds a ingestdo de mesmo 1 a 2 limées, podem
ocorrer deficiéneiss de cirenlagdo ¢ desmaios. Menciona ésse autor o caso
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de uma jovem gue ingeriu, de uma 86 vez, 25 g de deido citrico para efeito
laxante ; apesar de fer vomitado abundantemente, veio a falecer,

Quanto ao destino do Adcido cifrico ingerido, Smerman, ManxDEL e
Smrre (1938) realizaram estudos em animais de laboratdrio, observando
que o co tem a possibilidade de destruir grandes doses de dcido eftrice.
Psla administracio oral de 0,5 & 2,0 g do 4cido por quile de animal, céres
de 0,79 nido é oxidado, aparecendo na urina. A ingestdo daquele 4cido ngo
afetou nems o pH nem o nitrogénio fotal na urina coletada em 24 horas.
No homem, Kuirer e Marrint {1933) coneluem que o deido efirico, quando
ingerido de 2 a 20 g, 4 rapidamente oxidado no organismo, restando sémente
L5 & 2,59, que é exeretado pela urina.

O efeito téxico do 4eido eltrico e de seus sais foi, recentemente, defermina-
do por Gruser Jr. ¢ HarpeseN (1948). Verifiearam ésses aufores que os
sintomas provoeados pela administracio de grandes doses de deido eftrico
e citratos assemelham-se aos da deficiénein de lon de eéleio, isto é, aumenta
a afividade geral, aparece hiperpnéia, vaso-dilatagfio periférica, salivacgio,
convulsdes cldnicas e tdnicas, clanose e, 4% vézes, morte. A dose letal média,
em milimoles por quile de animal, fol deferminada em animals diversos.
Os resultados estfio resumidos na tabela abaixo :

DL 5 ¢ milimoles/quilo
Coelhos Camun- Camun- | Ratos Coelhog
dongos dongos |
intravencsa | Intravenosa | intraperit. infraperit, | infravenosa
i
Acido cftrice . ., 1,72 0,22 50 4.5 0,331
Citrato de sédio 1,76 0,23 7.6 6.3
Citrato hissddico 157 0,30 7,0 7.3
Citrato trissgdico 1,74 8,60 55 | 6,0 |
i i |

Se tomarmos o resattado das D L. sq para o coelho, por via intravenoss,
e ¢ transferirmos para o homem de pése médio (70 quilos), teremos entfo a
Dl = 7,1 g por 79 quilog, *

A toxicidade crénica, apds prolongada adminstracfo do deido cftrico
fol determinada por Kror e Goup (1945), revelando que, na dose de 1,38 g
do #cido por quilo administrado a cdes, durante 112 & 120 dias, num nivel
de 103 a 108 doses (3 cdes), 8stes animais nfo apresentavam nenhum sin-
toma de intoxieacho, mesmo no exame histolégico. Tal resultado, ecaleulado
para o homem de péso médio de 70 quiles, dar-nos-ia, como dose nio téxica,
cérea de 63,6 g didrias.

Sshemos, pelo trabaiho de Kuiper e Maftill, j4 referido, que o dcido
eitrice, ingerido numa dose de 2 a 20 g, ¢ ripidamente metabolizado no or-
ganismo e gue sdmente 1,5 a 2,5%; sdo excretados na urina, Werss, Downs
e Conrsow (1923) fixaram em 2,5 g por quilo, em coelhos, & dose tolerdvel

* Tédas ns doses para o homem foram caleulsdas o parfir das doses conhecidas, em anfmais de la-
boratdric, utilizando-se a férmula de Mech. X
MARTINDALE — The Extra-Pharmacopela. Londor, Pharmaoceutical Press, 1941; p. 32,
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de 4cidos malico ¢ citrico para administragdo oral prolongada e ao redor de
2 g por quilo a dose de dcido tartdrico. Isses dados, transferidos para o
homem de 70 guilos, nos conduzem Az doses didrias que podem ser ingeri-
das durante longo tempo, sem inconveniente algum para a satde :

Acido cftrico e mélico — 53 g/70 quilos
Acido tartdrico —- 43 70 quilos

ACIDO TARTARICO

De um modo geral, concordam os farmacologistas em que o fdcido tar-
tdrico ¢ pouco mais toxico do que o dcido eftrico. Fato curioso, entretanto,
¢ yue, dentre todos oz dcidos utilizados presentemente eomo acidificantes,
em alimentos, é o dcido tartdrico o tuico dotado de certa atividade antibac-
teriana. Esta atividade, nfo s6 a exerce o 4cido livre, como também muites
de seus sals, como seja, por exemplo, o bitartarato de potéssio (SERLING e
colab., 1943).

J& Viowr (1937) havia verificado que uma solugio a (,38% do 4cido
tartérico em 4gua destilada destruia E. lyphose em 20 ou 30 minutos, B.
dysenlerize Shiga em 2 horas e cholern em 10 minutos. Verificou mais que uma
soluciio a 0,49 faz E. coli diminuir em nlimero, mas, mesmo ap6s 24 horas,
permanece viva. Frosivt (1940) afirma que a dgua potdvel pode ser desin-
fetada com Acido tartdrico ou citrico. A desinfecfo dé-se em 20 minutos
em relacio a B. cholera ; em 34 hora para B. dysenleriz; 3 horas para B.
typhoide, sendo, no entretanto, o B. coli resistente & acdo désse dcido.

Ainda stbre a utilizacio do deido tartdrico come desinfetante da 4gua
potdvel, surgiram outros trabalhos, entre os quals os de Negro ¢ Brrrasso
(1645 e Camposu (1940).

Sébre o destino do &cido tartdrico no corpo humano, Dawin (1922)
afirma gque o dcido tarédrico (formas D e L) é oxidado no corpo humano
menos rapidamente do que os dcides mélico e suceinico. Segundo FINKLE
{1933}, somente parte do dcide tartérico administrado oralmente o pessoas,
na dose de 2 g, é exeretado inalterado (edrea de 209). Os restantes 809
sfo destruidos no trato intestinal pela ac¢fio de bactérias, segundo afirmam
UnperaILL e colab. (1931). Dsse trabalho de Underhill reforga os achados
de Proxexs e Heruer (1830) citados por Finkle. Pickens e Hetler verifi-
caram que, pela adminstraciio de grandes doses de suco de uvas a pessoas, 2
urina se tornava mals 4cida e confinha deido tartarico livre.

Fxperiéneias realizadas por UnperEins e colab. (1931) indiearam que
nem o cd0 nem a cchaia ou o coelho podem utilizar o dcido tartarico.

Kror e Gorp (1845) estudaram a toxicidade dos deidos tartérico, el-
trico e glicdlico e respectivo sal sdédico, apds prolongada administracio em
efies ; veriflicaram que a ingesidio, durante 112 a 114 dias (100 » 103 doses),
de 0,9 g/quilo de deido tartdrico (equivalente a 0,5 g/quile de dcido glicd-
lico ) provocara a morte a um, j4 depois de 90 dias, com azotemia. Outros
trés cfes apresentaram teores normais quantitativos dos componentes do
sangue, se bem gue houvesse alteracBes no que diz respeito & urina, O exame
histoldgico revelou, no cfe morto apds 90 dias, degeneragdo tubular no rim.
Portanto, na dose de 0,9 g/quilo, no ¢fo, o dcido tartdrico pode ser nefrotd-
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xico. O estudo do efeito da inpestfio de dcido tartdrico e outros dcidos em
ratos foi efetuado por Frrzuva e Newson (1947). Vinte ratos, entre machos
e férneas, receberam dietas contendo 1,29% de dcido tartdrico. Em tedos os
animais de experiéneia observou-se ganho de péso, apds 52 semanas de ob~
servacho, sem que fosse notada slguma alteracfio parenquimatosa nos ¢r-
ghoz. (Péso médio dos ratos M = 437.8; F = 2580g). Isto significa que
ratos pesando 258 g receberam, durante aguéle perfodo de tempo, alimenta-
¢do didria contendo 1,29, de deido, sem revelar algum sintoma de intoxi-
cacfo. Dsses dados depreende-se que, se um rato se alimentar, didria-
mente, com 30 g de alimentoe, (ad libitum), estard ingerindo 0,6 g do 4dcido
tartédrico — para 250 g, digamos, de péso do animal. Isto dard cérea de 2,4g/
quilo de animal.

ACIDO LATICO

Veapesco (1936} verifieou que 2 saliva de individuos normais continha,
por 100 em?, dcido 18tico nas quantidades de 3,98, 4,24 até 13,61 mg; no
edo encontrou 4,39 mg por 100 cm?® de saliva,

Nzvwipra e Kuogremsman (1940) verificaram, experimentaimente,
que, apds estarem 10 minutos na cavidade bucal pedagos de banana, saca-
rose, glicose ou amide, pedia ser provads a formacSo de dcido latico por
acio de bactérias. A saliva filtrada em filiros Sefiz nfc mostrava tal acio.
Por cutro lado, julga Scamrez (1943) que a corrosdo dos dentes seja devida
principalmente ao Acido latieo formado pels fermentagic bacteriana na
cavidade bucal.

Norpora e Kapen (1933} demonstraram que o suco gistrico contém
de 6 a 25 mg de Acido lético por cento. Em gastrites, ésse valor é muito
aumentado. Um aumento no sangue, por injeclo de adrenaling, nfio corres-
pondia 2 um acréseimo do contéudo de 4cido ldtico estomacal.

Fstudos em animais de laboratério, sbbre a toxieidade déste &cido, re-
velaram que 8le é muito pouco tdéxico. Fonrs e Exern (1930) verificaram
que coelhos podem receber, subeutineamente, doses de 2,8 a 3,6 g de 4cido
ltico por quilo, sem sofrer qualquer dano. Morrem, porém, quando ali-
mentados com 1,6 g/guilo ou 0,6 g/quile durante 3 dias.

Encontram-~se, na literatura cientifica, algumas raras observagies,
que relataremos a seguir, por apresentarem certo interdsse elueidativo.

Lmcoqg {1936} reprodugziu crises polinevriticas em pombos, idénticas
as de avitaminose B;, dando sos animails racfo didria contendo 109, de
4cido latico, Ista polinevrite avifria, eausada pelo dcido ldtico, dé-se em
presenga ou susénela de gheidiog, ou se no regime alimentar prodominarem
protidios ou lipidios. Em tal cireunsténcia, ¢ animal é impedido de wuiili-
lizar a vitaminag B

Envenenamento por dcido ldtico com éxito letal fol comunicado por
Fihner, citado por Lsscrare (1932). Uma mulher de 27 anos recebeu, por
engane, no duodeno, em lugar de 100cm? de solugio de sulfato de magnésio,
uma solugdo de deido latico a 339, apresentando, entfo, vomitos com san-
gue, duranie meia hora, ¢ fortes dores. Houve hemoglobindria, mas nio
hematidria. O pulso ealu. A morte deu-se apds 12 horss. A necrdpsia reve-
low irritaciio em 23 em de comprimento do duodeno.
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J& DerreEx (1620) havia discutido e recomendado o uso do dcido 14-
tico refinado em cervejas nfo alecodlicas e como substituto do Acido eftrico e
o tartdrico, em refrescos, balas, na inddstria do pfio, pds de fermento, geléias,
vinagres, gelatinas e na conservagfio de carnes e produtos derivados de pei-
X08.

Borpas (1927), numa discussfo sébre a permissio do uso do deido I4-
tico em alimentos, eoncluiu nio haver objecio alguma ao seu uso em himo-
nadas (refrescos), picles ou vinagres, desde que fosse puro, isto &, livre de
cobre, znco, arsénieo, deido oxdlico e dcido sulfiirico.

O trabalho mais importanie adbre toxicidade do dcido l4tico e sen em-
prégo em alimentos foi elaborado por CoLLazo e colab, (1932). Fsses au-
fores ddo um pegueno apanhado sdbre o que fol feito no assunfo e passam,
em seguida, & apresentar seus proprios resultados. O 4cido ldtico, introdu-
zido no intestino (lcites deidos, quelios, frutas, ete.) & absorvido e passa &
circulagio, ou se transforma em outras substincias, ou ainda é eliminado,
Administrado a coelhos por via oral, na quantidade de 1,6 g/quilo, demons-
traram os mesmos perfeita tolerfincia, tendo, entretanto, lactocidemia e
glicemia em 30 minutos.

Segundo Parnas (citado por Puyal), a toxicidade para coelhos, por
via subeutines, oscila entre 2,8 e 3,8 g/quilo, enquanto que, por via oral,
Irirth e Iingel {citados por Puyal) indicam a dose téxica de 1,6 g/quilo, doses
essas repelidas durante 3 dias. Os ratos sobrevivem 4 injecfo subcuténes
de 2 a 4 glauilo e nfo apresentam qualquer manifestacfo de intolerdncia &
administragio por via oral de 2 gfquilo, durante longo tempo., Segundo os
mesmos autores, no homem e no eoelho, cérea de 20 a 30%; sfo eliminados
na uring, guando ingeride na forma de limonadas ricas em 4cido Idtico.
No efio, ge dado por via endovenosa, aparece na uring, em proporgdes varid-
vels ; sendo, porém, administrado oralmente, quase ndo é eliminado.

RBateherwick e Long {citados por Puyal) deduziram, pelo aumento da
acidez fosfdtica da wurina, depois da ingestdo de leite dcido a 29, que o
dcido ldtico € compietamente utilizado pelo organismo.

A administracido por sonda de 0,6 a 1,6 g de 4cido ldtico a cles de 8
quilos, prolongada durante 42 dias, fol perfeitamente tolerada pelos mesmos.
Em coelhos, 5 glouilo, dados em dias alfernados, ndo evidenciaram mani-
festages tdxicas. Stauton, Faust, Parfentiew, Sentzelf e SBokoloff (citados
por Puyal} indieam como doses méximas, em coelhos, toleradas as seguintes

via endovenosa — 0.5 g L
via subcutfnea — 3,0 g ; por quilo
via oral — 6,0 g |

Fasold (citado por Puyal), de seus estudos de tolevdneia de dcido l4-
tico por criancas, chegou & conclusfo, segundo suss experiéncias nas lactan-
tes, de que se poderd administrar nos adultos de 70 quilos enorme dose de
200 g de acido ldtico, sem inconveniente algum.

Se fixarmos eomo doze médxima tolerada 5 gl/quile, achado de Puyal e

colaboradores, e se caleularmos para ¢ homem de 70 quilos, teremos » dose
méxima tolerdvel de mais de 107 g de dcido ldtico. Se, de outro lado, tomar-
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mos o resultado da observagfo da administracio prolongada em cies, isto
é, 1,6 g/8 quilos e translerirmos para o homem de 70 quilos, teremos, como
dose tolerfvel, durante mais de um més, a guantidade didria de 6,8 g de deido
latico, ou, em dias alternados {do coelho 5 giquilo), cérea de 107 g.

ACIDO MALICO

Unperotin e Pacx (1925) estudaram o comportamenio farmacolégico
do deido méalico e seus sals. Fixaram 8sses autores a dose letal subeutdnea
no rato em 3 glquilo, quando injetado como malato desddio (a de tartarato
de sédio & 3 giquilo).

Na dose de 1 giquilo, 6 malato de sédio & destituido de efeito tdxico
para ches.

O 4deido malico nie é nefrotéxico e isio se deve ao faio de ser é&le facil-
mente oxidado no organismo. Nas quantidades aplicadas para fins acidulan-
tes, 0 dcido mihco ¢ seus sals podem ser tidos eomo destituidos de toxicidade.

Kranrz Jr. e colab. (1931) observaram que o malato de sédio faz de-
erescer a concentragio dos fons de hidrogénio do suco gdstrico e aconselham
que se faga a substituigdo do cloreto de sddio pelo malato de gddio, como
condimento, porque, assitn, decrescerd a acidez livre do suco géstrico, re-
duzindo-se a fonte de dcido cloridrico.

Weiss e colab. (1923) determinaram a toxicidade do 4eido malico e o efeito
cumulative déle e de outros acidos em coelhos.

Onta (eitado pelos dltimos autores) verificou que ¢ dcide malico, ad-
ministrade o coelhos ¢ cfes, aparece na urina, Fornecide, oralmente, em
grandes quantidades, ¢ tdéxico. De 10 a 20 g “per 05 a coclhos, é inteira~
mente destruido. Quando s dose aleanca 25 g, cbrea de 597 sio excretados
na urma.

Wise (1016) relats que, da dose ndo fdxica de Ig/quilo para o coelho,
gérea de 2 a 219 sfio exerstados na uria. J4 com dose de 3,3 g/quile, apa-
recemn sintormas toxicos.

Wremss e colab. (1028) verifiearam, em experifneias sébre 40 coeclhos,
que a dose letal do dcido mélico € de 7 g/quilo, Os animals receberam solu-
¢oes do dcido diretamente no estdmago.

A tolerneia a doses acumulativas foi observada em outros lotes de
coelhos : 3 coelkos foram alimentados com 2,5g/quilo, durante 5 dias conse-
cutivos, por 2 semanas @ — 2 sobreviveram e um morreu apés a primeira
semang. (s sobreviventes receberam doses de 6 g/quilo. Um morren. Ao
outro, apds 2 dias, foram dados 8 giquilo, depols do gque, morreu.

A dosge tolerada na administraciio prolongada de dcido malico deve
estar em redor de 2,5 glquilo, ou, talves, 2 g/quile.

Caleulando ésses achados para um homem de 70 quilos, teremos :
dose letal — 150 g/70 quilos e dose didria tolerada na administracgo prolon-
gada — 43 gf70 quilos.

Fsses resultados so quase ignais aos do deido citrico e superiores aos
do 4dcido tartdrico.
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ACIDO GLICOLICO

Constituinte normal do caldo de cana, ealdo de beterraba e de uvas,
assim como de muitos frutos.

Durante a segunda guerrs mundial, fol tentada a introducfio désse
dcido como acidulante de alimentos, principalmente porque &le pode ger
fabricado industrialmente por via sintética a prego compensador.

O 4dcido gliedlico, introduzido no organismo, segundo experimentagdes
de Barves e Lurwer (1043), ndo contribui para a formaco do glieogénio
no ffgado. Também nio causa formacfo de cornos cetdnicos no sangue
ou na urina. O Acido aeético, 80 contrério, na mesma concentracio, é ce-
togénico.

O 4dcido ghicdlico é considerado como intermedidrio no metabolismo da
glicing e da ghcose.

Grrrrrra (1930) observou eue a retardacdo do crescimento de animais,
quando se dflo grandes doses de dcido benzdico, € sustada ao ser adminis-
trado feido gliedlico.

A toxicidade do deido ghiedlico, apds prolongada administracdo, foi
estudada por Kror e GoLDd (1945). De seu trabalho resuliou s evidéncia
que o acido glicéhico nadose de 0,5 g/quile didria, ao efo, ndo mostra nenhum
efeito tdxico, por perfodo que varia de 93 a 119 dias, com dosges no ndimero
de 82 a 104. U désses cfies anteriormente tinha recebido 85 doses didrias
de 0,194 g/quilo ¢, mesmo zssim, nada de anormal ocorrey. O exeme histo-
logico dos drgdos tevelou completa normalidade.

Tisses dados, transferidos para o howmem de 70 quilos, conduzem a :
18 g/70 quilos, isto é, o homem poderd tolerar, perfeitamente, por longo
tempo, uma dose didria de dcido glicdlieo, de eérea de 18 g

ACIDO GLICONICO

FEixistente em alguns frutos, proveniente da oxidacfio de aglear corres-
pondente, 8ste deido pode ser preparado pela fermentacio oxidativa da gli-
cose. Seu ssbor agradivel e sua baixa toxicidade muito tém contribuido
para a sus introducdo na inddstris alimenticia como acidulante em geral.

Hervany e Zuviner (1938) haviam observado que o dcido glictnico,
bem como o dcido latico, administrados por via oral, sfo pouco exeretados
ng urina de coethos. O pH da uring diminul com o deido glicdnico.

Hermany (1930) observou que deido glicdnico, quande injetado intra-
venosamente, ndo acarreta queda da pressio sangilinea (ac contriric dos
ouatros dcidos orginicos), nem infiui no metabolismo do cdleio em coelhos e
cies. Porém a administracfo parenteral causa wm aumento de cdlcio do
sbro, isto €, mobilizs &ste eation, o que vem explicar o fato que éle faz de-
crescer a toxicidade do dcido citrico. Somenie ums fragdo do dcido gliesd-
nico administrado oralmente é absorvido como tal e isto devido 4 decom-
posicdo por bactérias intestinais,

Gasarro {1939) determinou como letal a dose de 7,63g/quile do glico-
nato de sddio em coelhos, guando injetado intravenosamente; a morte
do animal oeorre por acfio depressiva exercida sbbre o sistema nervoso een-
tral.
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J4 para o 4cido glicdnico livre, HERMANN (1947) estabeleceu a dose
letal de 85 em?® de solucio N/2 por quile, administrado, intravenosamente,
a0s mesmos animais de experifneia ; isto corresponde a 8,3 g/quilo {(em
péso, do deido livre), isto 6, pouco acima do achado de 8. Gajatto para o
gliconato de sddio. Se tomarmos, com dose tolerdvel, a décima parte désse
valor, cérea de 0,8 gfquilo, e se o transferirmos para o homem de 70 quilos,
teremos & dose tolerdvel de céres de 17g de 4cido ghiconieo, administrando-se
por via oral. Doses tnicas de 3 a 9 g, eada 2 horas, tém sido empregadas,
por viag oral, para shaixar o pH da urina, por Sisx ¢ Tomnmarr (1938),
atingindo o minimo de pH depois de 3-18 g de dcido gliednico em 2-3 horas.
Resultados idénticos foram observados por Gowp e Crvin (1939), sem,
eontudo, serem evidentes sintomas de intoxicagfio. Tais dados 8o bastants
expressivos ¢ bem falam a faver do uso do 4cido glichnico como acidulante
de alimentos, o qual, adicionade na guantidade de 0,2 ou 0,89, estard, mesmo
assim, bem Jonge dos limites de toxicidade.

ACIDO FUMARICO

Recentemente, foi éste deido preposto como acidulante de alimentos e
como droga medicinal. Fsse interésse nasceu durante a segunda guerrs
mundial, nos Hgtados Unidos, em vista do decréscimo de importacio de
bitartarato de potéssio, sub-produte na manufatura do vinho.

o conhecido que o Acido fumérico é integrante normal dos tecidos.
Por outro lado, sua relagio estrutural com o Acido taridrico e o fato déle
gor um sub-produto em sinfeses microbloldgicas levaram alguns pesquisa-
dores & investigar o grau de toxicidade do deido Bvre e seus saig, bem como
sua tolerdncia por administracio prolongada. LEvay e colab. (1946) reali-
zaramn estudos de toxicidade aguda e crénics do deido fumdrieo, sendo que
seus resulfados podem ser assim resumidos:

a) Raios alimentados com uma dieta sintética adequada, contendo
0,1 a 1,09, de decido fumdrico, nio mostraram, por um a dois anos, anorma-
lidade no crescimento, no conteido de hemoglobina, no ndmero de eritréd-
eitos e leucéeitos, em dentes, cinzas de ossos, no figado, nos ring, no estd-
mago e no pincreas.

b) Cobaias alimentadas com 19 de dcido fumdrico, por um ano, ndo
mogtraram anormalidade no crescimento. A segunds geracfo, também
tratads sob as mesmas condictes desde o naseimento, néo evidengiou efei-
tos téxicos.

¢} 75 individuos, que receberam 0,5 g de Acido fumdrico durante um
ano, nfo manifestaram conseqiiénelss téxicas.

d) Fol também pesquisado, em ratos, o efeito de grandes doses de dci-
do fumdrico. A toxicidade oral do Acido fumérico é extremamente baixa ;
7,04 gfquilo, por dia, ndo produzem efeito direto. Sob as mesmas condi-
¢oes, o dcido tartdrico 6 mais tdéxico. -

A D5y é, aproximadamente, igual a 8,0 g/quilo, oral.

A D15 intraperitoneal é de cérea de 0,587 g/quilo.
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Désge trabalho, conclui-se que a dose letal no homem serd, aproximada-
mente, de 80 g/70 quiles, quando administrado oralmente ; por via intra-
peritoneal, a dose letal aproximada serd de 5,8 g/70 quilos.

Frrzaven e Newson (1947) investigaram s toxicidade erdnica de di-
versos dcidos, entre os quats o dcido fumdrico. Mostraram ésses autores que
ratos alimentados com dieta contendo 1,2 g%, de deido fumdérico durante o
ano nio mostraram nenhum efeito téxico. Revelou-se fracamente téxico
sdmente quando administrado ao alimento de ratos com 1,5 g7, durante o
ano. A base désse i{rabalho, os autores sugerem o uso do Acido fumdrico
em alimentos,

O fumarato de sédio, cuja Dl é igual a 2,42 g/quilo, intraperitoneal-
mente, em ratos tem side proposto como catdriico, em substitiicio aocs safs
de 4cide citrico, tartérico, glicbnico, ete.

Maiores detalhes stbre o assunto podem ser encontrados nos trabalhos
de Bopansky e eolab. (1942), Locxw e colab. (1942}, Gorp e Zanm (1943) e
SuyrH e colab. (1945).

ACIDO FOSFORICO

Em relaglo aos outros dcidos ja citados, é o deido fosférico o tnieo que
apresenta, emn agrupamento indispensdvel aos organismos vives, o lon fos-
farico. Se nflo, vejamos : oz Acidos citrico, ldtico, glicdnico e fumArico,
infroduzidos no organismo, sfo totalmente queimados ; além disso, 0 pré-
prio organismo sintetiza~os num  metabolismo intermedidrio de glicf-
dios & Hpidios,

Os deidos madlico e tartdrico nfo tém outre destino ; sfo parcialmente
eliminados pela urina e o restante entra em combustfio orginica, sendo,
asgim, destruidos. O mesmo, porém, nfo acontece com o deide fosférico ;
os fosfatos infroduzides ne organismo nfo servem como substéncias ener-
gbticas, isto é, ndo fornecem energia ealorifica pela sua eombustfio, mas
sim tomam parte na constituigfo dos tecidos, especialmente do sistema de
sustentacio e da condutibilidade nervosa, ou integram a estrutura de enzi-
mas (cocarboxilase, fermenio amarelo) e nucledtidos, ou ainda entram no
metabolismo intermediario de carboidratos (esteres de Embden, Cori, ete),
ol no sangue, ng forma de fosfato de sédio, contribuindo para a manutengio
do pH sangiiineo. O organismo vive ndo tem capacidade de sintetizar o
ion fosférico e a sua introdugio no organismo ¢ feita através da alimentacdo.

E conhecida a neecssidade de fosfatos para og animais em crescimento,
fosfatos 8sses que, com o cdlicio, entram na constituicio dos ossos. A ali-
mentagio humana fornece, comumente, os fosfatos e o cdleio necessdrios
a0 organismo. Afé hoje, ndo sabemos, ao certo, as necessidades do organis-
mo infantil ou adulto em fdsforo. O que sabermos, a0 certo, é que o organis-
mo humano elimina, peis urina, todo o excesso de fosfatos introduzidos
néle, acima de suas necessidades. De outro lado, um déficit de fosfatos no
organismo nAo serd compensado sendo pela introdugde de novoes fosfatos.

Segundo von Noorpen {1921), uma deficidneia de fdsforos observa-se,
se bem que mals raramente, em casos de :
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1.0 — Kxcesso de trabalko muscular e, provavelmente, outras ativi-
dades protoplasméticas.

2.0 — Desnutricio geral.

3.2 - Por dieta que, sendo altamente caldrica, seja deficiente em fos-
fatos.

Sabemos que o excesso de trabalho muscular proveea uma grande eli-
minagio de fosfatos na urina.

De outro lado, encontram-se, na literaturs, trabalhos de autores di-
versos, em que se verificon que a administracio de fosfate de sédio (bifos-
fato de sédio}, chamado Recresal, aos individuos, nfo 86 diminuiu o cansacgo
musecular, como aumentou, nesses individuos, a eficiéneia mental ¢ fisica : —
Grressacn (1928}, PoresrrEvTer (1930 e 19302) Rmawm (1932), CorBravu
(1936), Gasarro (1939} e GrEENmELD {1041}

A alimentacio mal orientada de individuos pode leva-ios a uma carédnela
de fdésforo ; apesar désses individuos ingerirem alimentos ricos em cdleio,
as quantidades de fosfato e edleio nfio s8o suficlentes para a formacio do
fosfato tricdleico e, conseqilentemente, nfo se fard o depdsito Gsseo, ¢ que
fevard o indiviluo (em erescimento), independente de outras causas, ao ra-
guitisme, além de ouiras possivels perturbacdes de ordem nervoss e metabé-
lica.

Von Noorden e Solomon {citado per von Noorden) haviam admitido
que os fosfatos, introduzidos no organismo em alimentos (lecitinas, cefali-
nas, etc), elndem-se no estdmago, formando o ion livre do acido fosfdrieo.

Fmbden, experimentalraente, provou a necessidade do decido fosférico
Livre pars processar-se a sintese e degradacdo do glicogénio, ligando-se &
glicose para formar, intermedidriamente, esteres fosféricos da glicose {ester
de Embden, Cori e Harden-Young).

Apesar de se reconbecerem estas verdades cientificas j4 hd muitos
anos, o use do dcido fosférico como medicamento e em alimentos encontrou
uma certa repulsa. Terminou, por fim, pela demonstraco experimental
da baixa toxicidade, quer aguda, quer erdnica, désse dcido.

£ claro que o Acido fosférico ndo poderd ser nunea administrado na for-
ma de solugio concentrada, pols, como tal, é edustico e age sdbre mucosas,
trritando-as, destruindo os teeidos e provocando enterites agudas. Mas
tal fendmeno se verifiea com qualquer deido em forma concentrada, como
no acimsa relatado, sdbre a morte de uma senhora a quem fol administrada,
por engano, & dose de 100 em?® de deido latico a 33%. A necrdpsia revelou
irritagfio da mucosa em alguns centimetros do duodeno. Mesmo soluctes
de cloreto de sédio concentrado, ¢ isso é conhecimento cldssico, sfo igual-
mente tdxicas.

Oz trabalhos fundamentais do estudo da toxicidade erfnien do 4cido
fosférico foram feitos principalmente por pesquisadores franceses e, entre
ésses, destacam-se Cauntru, Martinet e Joulie.
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Cavurryu (1904) relata, em seu trabalho, que j4 em 1900, com Bardet e
Brun, administraram, durante um més e meio, a um pato, uma grama por
dia de dcido fosforico oficinal (36,47 de deido fosférico), sem terem verificado
qualguer sintoma extranho. Sendo o animal sacrificado e seu figado exa-
minado, ndo revelou anormalidade, nem esteatose. Cautru, em 1908, apre-
sentou, & Socledade de Terapbuiica, sua ohservacio stbre 3 cobalas, as
quais foram, durante 3 meses, administrados de 0,5 a 1 grama difrias de
geido fosférico. O plso das cobaias era de 350 g. Uma cobala morreu de aci-
dente de gaiola; as ouiras duas sacrificadas nio revelaram nenhuma anor-
malidade nos cortes histoldgicos de seus figados e rins. Mals outras duas
cobaiag, que prosseguiram ingerindo as mesmas doses didrias, durante 11
meses depols de saerificadas, nfo mostraram degeneragiio parenguimatosa,
egtando integro o tecido hepdtico.

Essas doses, transferidas para ¢ homem de 70 quilos, eguivalem a 50 g
de dcido fosférico oficinal por dia, ou sejam 18,2 ¢ de 4cido fosférico
(PO,

O mesmo Cautru efetuou experiéneias em cdes. Tomou 2 désses ani-
mais, dos quais 1 testemunha; ao outro, pesando 8.500 g, administrou,
durante um més, sem qualguer inconveniente, de 1 a 2 g de 4cido fosidrico
ofieinal {15 a 30 gbtas). A observacio se prolongou durante wm ano. Og
dois cles (de 2 e meio meses de idade), que pesavaim, ¢ testernunha 8.800 g
e 0 em experiéneia 8.500 g, foram submetidos a0 mesmo regime alimentar
{pfo ¢ carne cozida). Ao cfio em experiéncia, deram-se, a mais, 15 ghtas
{1g) de 4cido fosférico oficinal, didriamente. Apds um més, o cfio em experi-
éneia pesava 14 quilo a mais do que o testemunbha. Nesse momento, a dose
foi elevada a 30 gdtas (2g) do Acido fosfdrico oficinal. Apds mais de um més,
o péso do cfo em experibneia cra de 9.890 ¢ e o do testemunha, 9.700 g.

Afim de verificar a resisténeia do animal em experiéncia, foi injstado
1 em?® de eultura de bacilos de tuberculose na safena. Apds 10 diag, passou-ge
a dar, ao cdo em experiéneia, dose didria de 35 gbtas de deide fosférico ofi-
cinal {2,3g}. Depois de 15 dias, os pesos dos cfes eram ; © em esperiéncia,
11.000 g e o testernunha, 11.050 g. Apds um még, o cio em experiénela pesa-
va 12.010 g e o #estemunha, 11.300 g. Até éste momento (um més apds),
nfo apareceu nenhum sinal de fuberculose. Ai fol inoculads 2 segunda dose
de 1 em? de eultura de bacilos de tuberculose, subeutdneamente. O frata-
mento com Acido fosférico continuou mals dois meses e melo. Decorrido
&sse perfodo, o cfio em experiéneia pesava 21.200 g e nio mostrava nenhum
sintoma de tuberculose. Durante mais de 20 dias, o cfio em experiéneia
tomou de 100 a 200 gotas de deido fosférieo oficinal (eéres de 10 g}, ou seja
3,64 g de écido fosférieo. No fim désse tratamento, o cfio em experiéneia
pesava 22 quilos e o testemunha, menos de 21 quilos. O cfo descansou 17
diag; receben, depois, 300 gdtas de Acido fosférico oficinal, sob formsa mais
concentrada ; o cfo apresentou uma ligeira enterite, perda de apetite, ete.
Ap6s 10 dias, fol administrada dose menor (200 gétas didrias) e os sinfomas
desapareceram. Apds mais 10 dias, os peses dos efles eram : o em experi-
éncia, 23.400 g e o testernunha, 21.500 g. Depois de 8 diag, foram injetados
mais 1 em?® de cultura de bacilos de tuberculose humana, em ambos os efes.
O tratamento com Aeido fosférico, no efio em experiénela, sé fol suprimido
depois de 12 dias decorridos dessa ferceira inoculaco de bacilos da tuber-




ACENTES ACIDULANTES UTILIZADOS EM ALIMENTOS 153

culose. Os primeiros abeessos contendo bacilos de tuberculose desaparece-
ram depois de 18 dias de inoculacio. Ambos os cfies emagreceram muito.
Nesse dia (1 ano depols da experiéncia inicial), pesaram : o%em experién-
eia, 24.500 g e o testemunha, 24.000 g. O cfo em experibneia, que tomou
P ; . - -

4cido fosférieo durante 1 ano, apesar de ter recebido 2 inoculacdes, de
lem?® ecada, de baciles de tuberculose, nfio havia perdido sua resisténcia. Se

tivesse esteatose hepdtica, éle nfo teria resistido & infeccio bacilar.

Cautru féz ainda outra série de experiéneias com 3 cfies, sendo que um
foi mantide como testemunha e os outros receberam, didriamente, 5 g de
Acido fosfdrico oficinal eada wm. Um désses cfes Toi sacrificade, apds 4 me-
ses de tratamento. Os cortes de figado e rins mostraram-se normais. iDessas
experiéneias, conelul Cautry, o deido fosférico nfo & um téxico, nem estea-
tosante.

Apés essas verifieagbes, Jaulie, colaborador de Cautru, comegou a em-
pregar doses didrias de 200 a 400 gbtas (isto é, até 26 g de Acido oficinal),
em doentes, para combater a didtese hipodcida e doses de 30 & 60 gbtas (cér-
ca de 2 a 4g) depois de 5 anos de idade. Jamais foi observado qualquer aci-
dente. Em criancas de 18 meses, foram dadas 4 a 8 gitas didrias {cérea de
0,13 g de 4cido fosférico) ou mais e aos velhos, de 50 a 100 gbhtas, isso &
até 2,3 g de dcido fosférico, sem qualguer inconveniente.

Dessas concludentes experimentactes, podemos tomar como dose did-
ria tolerada por um cdo de péso médio, digamos 20 guilos, cérea de 200 go-
tas de dcido fosfirico oficinal, ou sejam 13,3 g, o que equivale a 4,74 g de
dcido fosférico. Transferindo ésse resultado para o homem de 70 quilos,
teremos a dose de 11 g de deido fosférico, que poderd ser, setn nconveniente,
dado ao organismo, didrismente.

Se quisermaos transferir a experiéneia de Jaulie pars homens, teremos,
camo dosge didria perfeitarcente tolerdvel, cérea de 26,6 g de 4dcido fosférico
oficinal, o que equivale a 9,48 g de dcido fosférico.

Gueviarp e Duvar (1922) estudaram a infludneia da acidez e do ra-
dical 4cido sbbre a toxicidade de deidos diversos. Para isso, escotheram pei-
xes como animails em experiéneia (Fpinoches) e os dcidos fosfdrico, latico,
acético, propibnico, ete. Fizeram soluctes désses dcidos com o8 correspon-
dentes sais sddicos atdxicos N/50, que agem como tampdo. No pH 2,8, os
peixes sobreviveram 30 minutos em Acido fosférico e 12 minutos em 4dcido
ldtico. No pH 4,0, os peixes permaneceram vivos 8 horas em 4cido fosfé-
rieo, 2 horas e 35 minutos em dcido ldtico e 11 minutes em dcido acético.
Em pl 4,3, os peixes permaneceram vivos sdmente 9 minulos em deido pro-
pidnico,

Acido B "Aeide
il Acido Latico Acido Aebtico
Fosfdrico Propidnico
28 ... 30 minutos 12 minutos — —
40 ..... & horas 2 hors, 35 11 minutos ——
43 ..... - - — # minutos
e e
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Portanto, no mesmo pH, a toxicidade désses dcidos cresce na seguinte
ordem : &cido fosférico, deido lalico, deido acético, deido propidnico.

A dose letal, em eoelhos, por via intravenoss, determinada por Her-
MaNN (1947) é de 62 cm® de solugfio N/2 por quilo, o que eorresponde a 1,01
glquilo de 4dcido fosfdrieo.

Para um homem de 70 quilos, a dose letal intravenosa serd em redor
de 22 g de 4dcido fosférico.

Hoic em dia, o dcido fosfdrico faz parte de quase tédas as Farmaco-
péias : o0 DisrExsaTorY OF Tee Unitep Srates Or Amirica (1947) indica
seu 180 direto no organismo humano, N&o 6 em Farmacopéias, mas em Far-
macologias ¢ Tratados de Quimicy Farmacéutica, encontramos estudos s6-
bre o 4eido fosférico. Veju-se, por exemplo, em GoopmaN e Grrman (1941),
Soromany (1944), Hagur {(1942), Revrrer (1939) e Leprav (1946), onde
se 1& que o Acido fosfdrice diluido é aplicado como excitante da célula ner-
vosa e utilizado também como ascelersnte da funcfc gdstrica, na medica-
cfo Adcida em mdividuos com hipocloridria. Prescreve-se em golugiio, como
xarope ou limonada em doses varidveis de 1 a 5 g, durante 24 horas, o que
equivale de 100 mg a 500 mg de H PO.

Lzcog e Virvum (1832, 19328 e 1932b) e Lrcog e Viererre {1933 e
19332} estudaram a acBo do dcido fosférico e diversos derivados salinos soh
o ponto de vista de um wvalor antirraquitico. De suas pesquisas, conelui-
ram @sses autores gue a atividade antirraquitica dos ortofosfatos tende a
diminuir do sal mono ao trissédico. A eficiéneia dos sais ortofosféricos estd
estreitamente ligada ao nimero de hidrogénios 4cidos livres que o composio
possui (LEcog e Viirnurs, 1932).

Entre oz diversos usos terapbuticos do Acido fosforico, citam-se : para
doentes com eliminagfo de saes minerasis e hipoacides urindria ; nos esta-
dos mdrbidos em que o sisferns nervoso deprimido perde sua resisténein,
neurastenias verdadeiras, em que hi grande eliminac¢fio de fosfatos aleali-
nos pela urina; nos casos de artrifismos; nos estados raquiticos (sifilis,
impaludismo, efc); nos intoxicados (envenenamento por chuwmbo); em
certos casos de dispepsias, ete.

Entre nés, Rorm (1942} tem aplicado soluciio de dcido fosférico 1:
200 em glauconas, injetando cérea de 0,15 cm®. Como resumo, o autor des-
creve que o viireo suporta bem solucbes Adcidas fracas de dcido fosférieo.
Nao fol observada complicagfio ou acidente, durante nem depois da acidi-
ficaclo viirea.

DISCUSSAO

O objetivo do presente trabalho foi trazer & luz a verdade clentifica
acérea da toxicidade dos deidos mencionados, a fim de que sejam, os que ain-
da nfo o foram, admitidos como agentes acidulantes em slimentos e bebi-
das, entre nods.

(O Decreto-lel 15.642 de 9/2/1946, que aprova o Regulamento do Poli-
clamento da Alimentagfio Plblica, admite apenas o uso dos dcidos eitrico,
tartdrico e ldtico como agentes acidulantes. A vista do que fol exposto,
facil é verifiear que, com malor razdo do gue o deido tartdrico, se poderd
incluir alguns dos outros.
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Do relato feito e de asdrdo com os dados obtidos da literatura consul-
tada, dados ésses resuliantes de provas experimentais levadas a efeito com
animais de laboratério, quer guanto & toxicidade agud&, gquer quanto &
crénica, podemos concluir o seguinte :
 Doses didrias tolerdveis para a administracio prolongada, sem incon-
veniente para a satde do adulto (70 quilos) :

" 1.9) Acido eftrico - B3 g
2.) Acido mélico — - entre 43 e 53 g
3.2) Acido Idtico  — 43 g em média
4.°) Acido tartérico — 43 g
5.°) Acido fumdrico — aprox. 43 g
6.9y Acido gliconico — 17 g
7.0y Acido glicélico — 18 g
8.°) Acido fosférico — 11 g
RESUMO

Foi feito um apanrhado da literatura clentifica, no que conecerne & toxi-
cidade dos decides citrico, tartdrico, mdlico, latico, fumdrico, gliebnico,
glicdlico ¢ fosférieo.

A toxicidade cronica désses deidos cresce na seguinte ordem :
Citrico, mélico, Iitico, tartdrico, famdrico, glicbnico, glicdlico e fosférico.

Todos os dcidos mencionados se mostram adequados para serem ust-
dos em alimentos e bebidas,

SUMMARY

In this paper, there is made a study of the scientifie literature concern-
ing the toxicity of the eitrie, tartaric, maleic, lactic, fums,nc, glueonice,
glyeollic and phosphoric acids.

The chronic toxicity of these acids encreases in the following order :

citric, malie, lactie, tartarie, fumarie, gluconic, glycollic and phos-
phorie.

All the mentioned acids are proper to be used in food an drinks.

RESUME

Dans ce travail, il est fait un abregé de la Ltterature cientifique sur Ia
toxitée des acides citrigue, tartrique, maligue, lactique, fumarique, gluco-
nique, glyeolique et phosphorique.

La toxitée de ces acides eroit dans U'ordre suivante : citrique, malique,
lactique, tartrique, fumarique, gluconique, glucolique et phosphorique.
Tous ces acides peuvent éire employés dans les aliments et les breuvages,
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