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Ciclamato de sodio e rim fetal

Sodium cyclamate and fetal kidney

Abstract Cyclamate is used as an artificial non-
caloric sweetener in a variety of foods and beverages,
being 30 times as sweet as sugar without the bitter af-
ter-taste of saccharin. It is present in the formula of
products such as sodium and calcium cyclamates and
cyclamic acid. Cyclamate and cyclohexylamine, its
principal metabolite, can cross the human placenta
exposing the fetus. It has been demonstrated in rats
that the kidney may be adversely affected by high doses
of cyclamate. Studies on the effects of sodium cycla-
mate in the human species are necessary, because in
addition to replacing saccharose - harmful in individuals
with diabetes or patients in whom weight reduction
and control are essential for health - it does not cause
dental caries.
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Resumo O ciclamato é usado como adogante artifi-
cial ndao calorico em diversos alimentos e bebidas,
sendo 30 vezes mais doce que a sacarose sem o sabor
amargo da sacarina. Aparece na composi¢do dos pro-
dutos como ciclamato de sodio, ciclamato de calcio e
acido ciclamico. O ciclamato e a ciclohexilamina, seu
principal metabolito, atravessam a barreira placen-
taria em humanos e desse modo podem ser expostos
ao feto. O rim de ratos pode ser afetado por elevadas
doses de ciclamato de sodio. Estudos sobre efeitos do
ciclamato de sodio na espécie humana sdo necessarios,
pois, além de poder substituir a sacarose - prejudicial
em casos de diabetes ou quando o controle e a redugdo
do peso corporal sdo essenciais para a saude dos pa-
cientes - ndo propicia desenvolvimento de carie den-
taria.

Palavras-chave Ciclamato de sédio, Rim, Saide
fetal.
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O ciclamato, sal do &cido N-ciclo-hexil-sulfamico
(CHS), é usado como adogante artificial néo
calorico em diversos alimentos e bebidas, e nain-
dustria farmacéutica. Aparece na composicéo dos
produtos em trés diferentes formas: ciclamato de
sédio (CgH1iNHSO3Na), ciclamato de célcio
(C12H24N5S,06Ca) e acido ciclamico
(CgH13NO3S).1 E inodoro, solUvel em agua, &l cool
e propilenoglicol;2 é mais estavel que o aspartame
e a sacarina, podendo por isso ser levado a altas e
a baixas temperaturas.3

A descoberta do ciclamato ocorreu em 1937 por
Michael Sveda, aluno de graduacéo da University of
Illinois, Estados Unidos, que casual mente descobriu
seu sabor adocicado, 30 vezes mais doce que a sa-
carose, sem o sabor amargo da sacarina.4 Essa subs-
tancia foi inicialmente comercializada (em 1949)
como adogante artificial para diabéticos. Em 1959, o
Food and Drug Administration (FDA), adicionou o
ciclamato a lista das substancias reconhecidas como
seguras.5

A partir da mistura de ciclamato com sacarina na
propor¢do 10:1, houve aumento do consumo de
adocantes artificiais nos Estados Unidos na década de
60. Em 1968, foram produzidas 7.718t de ciclamato,
sendo 69% utilizado em bebidas, 19% em adogantes
de mesa, 6% em alimentos, 4% em itens ndo ali-
mentares e 2% exportado.6 Segundo Burbank e Frau-
meni,” em 1969 foram consumidos, nesse pais,
8.943t de ciclamato.

Em meados da década de 60, Kojima e Ichiba-
gase8 constataram que o ciclamato de sddio ndo era
eliminado de forma invariavel, mas poderia ser me-
tabolizado como ciclohexalamina. Em 1969, o ci-
clamato associado a sacarina na proporgéo 10:1 foi
interpretado pelo FDA como indutor de cancer de
bexiga em ratos.9.10 A partir desses estudos, seu uso
foi proibido nos Estados Unidos apds o US Depart-
ment of Health, Education and Welfare concluir que
o ciclamato ndo apresentava qualquer valor no trata-
mento da obesidade ou diabetes.6 Apesar disso, 0
World Health Organization's Joint Expert Committee
on Food Additives aprovou o uso do ciclamato de
sodio em 1977 como adogante em alimentos e be-
bidas em mais de 40 paises,11 incluindo Brasil, Ale-
manha, Finlandia, Paquist&o, Africado Sul e Suicas

Kroes et al.,12 estudando a toxicidade alongo pra-
zo do ciclamato, sacarina e ciclohexilamina em ratos,
e seus efeitos na reprodugdo, constataram que nenhu-
ma dessas substancias apresentou efeito teratogénico
ou afetou areproducdo, sendo apenas a ciclohexilami-
na embriotoxica

O ciclamato, quando ingerido em grandes quan-
tidades, produz diarréia em humanos. De acordo
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com Egeberg et al.,6 isso é aparentemente o resulta-
do de um efeito osmético, pois ndo ha evidéncia de
gue essa substancia agrave doencas gastrointestinais
organicas.

Em seres humanos e em varias espécies animais
o ciclamato néo é absorvido completamente no in-
testino.13 Quando absorvido &, rapidamente excreta-
do na urina sem consideravel aciimulo no sangue ou
tecidos.14 A maior parte do ciclamato ndo absorvido
€ normal mente eliminada nas fezes, mas uma quanti-
dade variavel é convertida para ciclohexilamina por
microorganismos que habitam o colon e o cecum.15

A conversdo do ciclamato para ciclohexilamina
em humanos é heterogénea, sendo que aproximada-
mente 76% dos usuarios regulares convertem menos
do que 0,1% de uma dose ingerida de ciclamato, cer-
cade o0ito a 10% convertem 1% ou mais e 4% con-
vertem 20% ou mais.5 Collings,16 investigando o
metabolismo do ciclamato de sédio em humanos,
constatou que com o aumento da dose dessa substan-
cia a quantidade de ciclohexilamina excretada tam-
bém aumenta. Entretanto, segundo o autor, a por-
centagem de converséo diminui com o aumento da
dose de ciclamato de sddio.

O principal metabdlito do ciclamato, a ciclo-
hexilamina, é rapidamente absorvido e excretado pe-
los rins, existindo pouca excregdo fecal. As taxas de
excregdo urindria de ciclamato e ciclohexilaminain-
dicam que pouco permanece nos tecidos ou fluidos
corpéreos apds sua administragéo prolongada e em
doses elevadas.13 Além disso, ambos, ciclamato e ci-
clohexilamina, podem ser transportados pela barreira
placentéria e desse modo podem ser expostos ao fe-
t0.17.18 De acordo com Pitkin et al.,19 os ciclamatos
atravessam a placenta e, na circulagdo fetal, al-
cangam 1/4 da concentragdo materna, sendo encon-
trados, de preferéncia, no figado e nosrins.

Vérios produtos do metabolismo da ciclohexi-
lamina foram identificados em humanos, como o ci-
clohexanol, a ciclohexanona e a trans-ciclohexa-
nona-1,2-diol.20 No entanto, ainexistencia de qual-
quer diferenca entre as rotas de administragdo com
relagdo a extensdo do metabolismo da ciclohexilami-
naimplica que os tecidos, mais do que afloraintesti-
nal, constituem o principal local para conversdo
desse metabdlito.21

Diversos estudos foram realizados em animais
de laboratorio visando verificar toxicidade do ci-
clamato de sddio ou da sua mistura com a sacari-
na.22.23 Os resultados revelaram poucos efeitos fi-
siopatol 6gi cos associados com a administragdo dessa
substancia, mesmo em doses elevadas. Consideran-
do a grande quantidade de trabalhos publicados na
década de 60 sobre toxicidade do ciclamato, efeitos



adversos foram relatados e atrairam a atengdo da co-
munidade cientifica, sendo que muitas dessas con-
tribuicbes foram consideradas achados isolados.11

Analisando aspectos toxicol 6gicos do ciclamato
de sddio e da ciclohexilamina, Bopp et al.11 apresen-
tam revisdo sobre efeitos dessas substancias em
0rgéos e sistemas como o figado (sem alteragéo his-
toldgica), o rim (nefrocal cinose, nefrite e nefrose), o
trato gastrointestinal (diarréia), o coragdo (calcifi-
cagdo no miocéardio e esclerose de valvas), 0 sangue
(anemia e plaguetopenia), a tiredide (elevagdo da
quantidade de iodo ligado a proteina), a adrenal (au-
mento do peso), o pancreas (aumento da quantidade
de células alfa-pancredticas) e o sistema reprodutor
(oligospermia) em animais.

Takayama et al.,24 investigando a toxicidade e
carcinogenicidade a longo prazo em macacos ali-
mentados com 100mg/kg e 500mg/kg de ciclamato,
cinco vezes por semana, durante 24 anos, constataram
espermatogénese irregular e casos esporadicos de
diferentes malignidades. Segundo os referidos au-
tores, esses achados ndo fornecem evidéncia clarade
efeito toxico ou carcinogénico do ciclamato de sodio
em macacos.

Segundo alguns autores, o rim de ratos pode ser
afetado por elevadas doses de ciclamato de sodio.
Em estudos crénicos tem sido relatado leve aumento
naincidéncia de nefrite e de nefrose. Entretanto, tais
alteragdes também foram comuns em ratos controle.25
A alteracdo mais freqlente atribuida ao ciclamato
envolve calcificagdo nosrins, seguida, em alguns ca-
sos, por hiperplasiado epitélio renal .26

Friedman et al.,25 investigando ratos submetidos
a dietas contendo 0,4%, 2% ou 10% de ciclamato de
sodio ou célcio durante 88 a 101 semanas, regis-
traram nefrocal cinose em 5% dos ratos controle e 47
a49% daqueles que receberam ciclamato. A incidén-
cia de nefrocalcinose estava relacionada a dose, pois
na maioria dos animais com tal alteragéo tinha sido
fornecido 10% de ciclamato. Entretanto foi similar
com os sais de sddio e de célcio.

Estudos clinicos tém indicado que a adminis-
tracdo de ciclamato de s6dio em doses de dois a
10g/dia ndo afeta a funcéo renal em humanos.27
ZolIner e Pieper,28 estudando pacientes com doengas
cronicas renais e hepéticas que receberam doses
diarias de ciclamato de sddio (dois ou cinco g) por

mais de trés anos, verificaram, por meio de moni-
torizagéo de variaveis bioquimicas e resultados de
uroandlise, que ndo havia qualquer efeito negativo
na funcéo renal desses pacientes.

Becker e Gibson,29 avaliando a teratogenicidade
da ciclohexilamina em ratos, registraram dois casos
de hidronefrose num total de 84 fetos. Segundo os
autores, esse achado parece ndo estar relacionado
com as doses ingeridas (61 e 122 mg/kg).

Atualmente, existem no Brasil diversos
adocgantes de mesa a base de ciclamato e sacarina,
sendo que os mais vendidos possuem a proporgao de
duas partes de ciclamato para uma de sacarina.30
Assuncao et al.,31 avaliando o conhecimento e a
quantidade de adogante consumida diariamente por
36 individuos diabéticos, constataram que 92% deles
consomem adogantes artificiais ndo cal éricos a base
de ciclamato e sacarina em quantidades inferiores a
ingestdo diédria aceitavel (IDA). De acordo com a
Food and Agriculture Organization (FAQ) e o World
Health Organization (WHO) Expert Committee on
Food Additives, a IDA do ciclamato corresponde a
50mg/kg de peso corporal .10

Investigacdes sobre efeitos de substancias como
o ciclamato de sddio na espécie humana sdo
necessarias, pois além de substituir a sacarose, preju-
dicial em casos de diabetes ou no controle e reducéo
do peso corporal, ndo propicia desenvolvimento de
carie dentaria. Entretanto, vale ressaltar que
pesquisas com animais de laboratério possibilitam
obter, em pouco tempo e em condi¢8es controladas,
informagdes a respeito do potencial toxico de substan-
cias quimicas sobre o organismo em desenvolvimen-
to. Além disso, a maior parte das publicacdes de
pesquisas sobre efeitos do ciclamato de sodio ocor-
reram nas décadas de 60 e 70, reduzindo-se posteri-
ormente, em particular, devido a proibi¢&o do uso
dessa substancia pelo FDA dos Estados Unidos, em
1969.6

Estudos sobre o efeito do ciclamato de sddio no
rim e no figado de fetos de ratas estéo sendo realiza-
dos na Faculdade de Medicina de S&o José do Rio
Preto, SP, no periodo de maior teratogenicidade da
espécie. Resultados preliminares tém indicado ne-
frotoxicidade, retardo no desenvolvimento fetal e
indice de maturagéo placentéria reduzido.

Ciclamato e rim fetal
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