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Corantes alimentares sintéticos e alteracdes neurocomportamentais na
infancia: associagdao com desatencgao, hiperatividade e sintomas de TDAH -
uma revisao integrativa.

Synthetic food dyes and neurobehavioral changes in childhood: association
with inattention, hyperactivity, and ADHD symptoms —

an integrative review.

Bianca Helena Gomes de Azambuja’

RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Déficit de Atengédo e Hiperatividade (TDAH) é uma condigdo multifatorial do
neurodesenvolvimento. Entre os fatores ambientais investigados, os corantes alimentares sintéticos tém
recebido atencao pela possibilidade de influenciarem atividade, atengdo e comportamento em subgrupos de
criangas.

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias cientificas sobre a associagdo entre exposicdo a corantes
alimentares sintéticos e surgimento ou exacerbagao de sintomas de desatencgao, hiperatividade e impulsividade
em criangas com e sem TDAH.

Métodos: Revisdo integrativa da literatura, com estratégia planejada para PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e SciELO, incluindo ensaios clinicos, estudos de provocagao, estudos observacionais, revisdes
sistematicas e meta-analises pertinentes.

Resultados: Ensaios controlados e meta-analises apontam efeitos comportamentais pequenos e heterogéneos
associados a determinados corantes ou misturas de aditivos. Estudos em criangas da populagao geral mostram
que alteragbes de atividade e atengao podem ocorrer sem diagnédstico prévio de TDAH. A literatura também
sugere importante variabilidade interindividual.

Conclusao: As evidéncias atuais sustentam melhor a hipétese de modulagdo ou exacerbagdo de sintomas
neurocomportamentais em criangas suscetiveis do que uma relagdo causal entre corantes alimentares e o
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desenvolvimento etiolégico do TDAH. Estudos longitudinais e ensaios com corantes individualizados sao
necessarios.

Palavras-chave: Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade; TDAH; Corantes Alimentares; Aditivos
Alimentares; Hiperatividade; Desatencéo; Neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

Introduction: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is a multifactorial neurodevelopmental condition.
Synthetic food dyes have been investigated as potentially modifiable environmental exposures capable of
influencing activity, attention and behavior in susceptible children.

Objective: To critically analyze scientific evidence on the association between exposure to synthetic food dyes
and the emergence or exacerbation of inattention, hyperactivity and impulsivity symptoms in children with and
without ADHD.

Methods: Integrative literature review with a planned search of PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science and
SciELO, including relevant clinical trials, challenge studies, observational studies, systematic reviews and
meta-analyses.

Results: Controlled trials and meta-analyses indicate small and heterogeneous behavioral effects associated
with certain dyes or additive mixtures. Community-based studies suggest that changes in activity and attention
may occur in some children without a previous ADHD diagnosis, with substantial interindividual variability.

Conclusion: Current evidence more strongly supports neurobehavioral symptom modulation or exacerbation in
susceptible children than an etiological causal relationship between synthetic food dyes and ADHD. Longitudinal
studies and trials of individual dyes are needed.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; ADHD; Food Dyes; Food Additives; Hyperactivity;
Inattention; Neurodevelopment.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atengéo e Hiperatividade (TDAH) constitui uma condigdo do neurodesenvolvimento
caracterizada por manifestacbes persistentes de desatengdo e/ou hiperatividade-impulsividade, com
intensidade suficiente para produzir prejuizos funcionais. Sua etiologia € multifatorial, envolvendo contribuicéo
genética importante e interagdo com fatores ambientais.

Entre os fatores ambientais modificaveis investigados, a alimentagédo tem recebido atengdo crescente. Nesse
contexto, os corantes alimentares sintéticos sao utilizados para conferir, intensificar, restaurar ou padronizar a
coloragédo de alimentos e bebidas e tém sido estudados ha décadas quanto a possibilidade de influenciar o
comportamento infantil [1-4].

Os estudos disponiveis incluem criancas previamente identificadas como hiperativas ou sensiveis a alimentos e
também amostras da populagao geral. Essa distingdo € importante, pois permite investigar se os efeitos
eventualmente observados estdo limitados a individuos com transtornos neurocomportamentais previamente
estabelecidos ou se também podem ocorrer em criangas sem diagndstico [2-5].

O ensaio de McCann et al. avaliou criangas de 3 anos e de 8 a 9 anos da comunidade em desenho
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e cruzado. Determinadas misturas contendo corantes artificiais e
benzoato de sddio estiveram associadas a aumento do escore global de hiperatividade, embora os efeitos
tenham variado conforme idade, mistura e analise [3].



Meta-analises posteriores reforgaram a existéncia de um sinal comportamental pequeno e heterogéneo. Schab
e Trinh encontraram tamanho de efeito global de 0,283 para hiperatividade, reduzido para 0,210 apds exclusdo
dos estudos menores e de menor qualidade [2]. Nigg et al. observaram efeitos pequenos em relatos parentais e
testes psicométricos de atencdo e estimaram que uma parcela das criangas com TDAH poderia apresentar
sintomas relacionados aos corantes sintéticos, ressaltando limitagdes como viés de publicagdo e amostras
pequenas [4].

Uma revisdo de 2022 identificou 27 ensaios clinicos pediatricos, dos quais 25 eram estudos de provocagao.
Dezesseis dos 25 apresentaram alguma evidéncia de associacdo e 13 apresentaram associagcao
estatisticamente significativa entre exposicdo a corantes sintéticos e desfechos neurocomportamentais. Os
autores também destacaram consideravel variabilidade interindividual [5].

E fundamental, entretanto, distinguir sintomas neurocomportamentais relacionados a exposicdo do diagnéstico
de TDAH. Hiperatividade, impulsividade ou redugdo transitéria da atencdo apdés uma exposi¢do nao
demonstram, isoladamente, desenvolvimento do transtorno. Da mesma forma, piora sintomatica em uma
crianga com TDAH n&o prova que o agente tenha participado de sua etiologia.

Dessa forma, esta revisdo diferencia trés fendbmenos: exacerbagdo de sintomas em criangas com TDAH
estabelecido; aparecimento transitério de manifestagées semelhantes ao TDAH em criangas sem diagnéstico; e
a hipdétese, ainda insuficientemente demonstrada, de participagdo da exposicéo cronica no desenvolvimento
etiolégico do transtorno.

Diante desse cenario, torna-se pertinente reunir criticamente as evidéncias disponiveis sobre corantes
alimentares sintéticos e alteragdes de atengao, atividade e comportamento na infancia, preservando a distingao
entre associacdo, modulagao sintomatica e causalidade.

2 PERGUNTA NORTEADORA

Quais evidéncias cientificas sustentam a associagdo entre a exposicdo a corantes alimentares sintéticos e o
surgimento ou exacerbagdo de sintomas de desatencgdo, hiperatividade e impulsividade em criangas e
adolescentes com ou sem diagnéstico de TDAH?

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, as evidéncias cientificas acerca da associa¢do entre
exposi¢cao a corantes alimentares sintéticos e alteracbes neurocomportamentais relacionadas a desatencgao,
hiperatividade e impulsividade na infancia.

3.2 Objetivos especificos

Identificar os principais corantes alimentares sintéticos investigados.

Avaliar efeitos sobre atengao, hiperatividade, impulsividade e comportamento.

Comparar achados em criangas com TDAH e criangas sem diagndstico.

Analisar estudos de retirada, reintrodugéo e provocacgao alimentar.

Examinar a magnitude dos efeitos e a heterogeneidade de resposta.

Investigar mecanismos neurobioldgicos e toxicoldgicos propostos.

Diferenciar associagéo, exacerbacgao sintoméatica, indugéo transitéria de sintomas e causalidade etioldgica.
Discutir implicagdes clinicas, nutricionais, toxicolégicas e de saude publica.



4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A apresentagédo do processo de identificagéo e selegdo dos
estudos sera orientada pelo PRISMA 2020, quando aplicavel ao delineamento.

4.2 Bases e estratégia de busca
A busca final sera conduzida em PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO, com busca
complementar no Google Scholar. Serdao combinados termos como “Attention Deficit Hyperactivity Disorder”,

ADHD, hyperactivity, inattention, impulsivity, child*, adolescent*, “food colors”, “artificial food colors”, “synthetic
food dyes”, “food additives”, tartrazine, “Allura Red”, “Sunset Yellow”, “elimination diet” e equivalentes em

portugués, utilizando AND e OR.

4.3 Critérios de inclusao

Serao incluidos estudos pediatricos que avaliem exposi¢cdo alimentar ou experimental a corantes sintéticos,
retirada/reintroducédo de corantes e desfechos de atencéo, atividade, impulsividade ou comportamento; serao
priorizados ensaios clinicos randomizados, estudos de provocacao, revisdes sistematicas e meta-analises.

4.4 Critérios de exclusao

Serdo excluidos relatos de caso isolados, editoriais, opinides sem metodologia, estudos exclusivamente em
adultos, trabalhos sem desfecho neurocomportamental pertinente, duplicatas e estudos sem exposigao a
corantes minimamente interpretaveis. Estudos animais serdo utilizados apenas para discussao mecanistica.

4.5 Extragdo e sintese

Serdo extraidos autor, ano, pais, desenho, amostra, idade, diagndstico de TDAH, corante ou mistura, dose,
duragdo, comparador, método de avaliagdo, desfechos, magnitude do efeito e limitagbes. A sintese sera
descritiva e critica, com maior peso para estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo.

4.6 Consideracdes sobre causalidade

A analise distinguira associacao estatistica, exacerbagdo de sintomas preexistentes, indugéo transitéria de
manifestagdes comportamentais e causalidade etioldgica do TDAH. Nenhuma dessas categorias sera inferida
além do que o desenho de cada estudo permite.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Corantes alimentares sintéticos e exposi¢ao pediatrica

Corantes sintéticos constituem aditivos de finalidade tecnolégica e sensorial. A exposi¢ao infantil pode envolver
multiplos corantes e outros aditivos ao longo do dia, o que dificulta atribuir efeitos a uma Unica substancia. A
revisdo de Miller et al. encontrou evidéncia de associacdo neurocomportamental em parte relevante dos
estudos de provocagao, mas com elevada heterogeneidade [5].

5.2 Tartrazina e alteragdes neurocomportamentais

A tartrazina (Yellow 5/E102) € um dos corantes mais discutidos historicamente. Estudos de provocagéo
sugerem que determinadas criangas selecionadas por suspeita de sensibilidade podem apresentar alteragbes
comportamentais apés exposicao. Esses achados sustentam a hipotese de susceptibilidade individual, mas nao
demonstram que a tartrazina cause TDAH na populacgéo geral.

5.3 Allura Red, Sunset Yellow e outros corantes

Allura Red AC (Red 40/E129), Sunset Yellow FCF (Yellow 6/E110) e outros corantes aparecem em ensaios
relevantes, frequentemente em misturas. Essa caracteristica impede atribuir o efeito observado a um
componente individual e exige cautela na interpretagéo toxicolégica.



5.4 Estudo de Southampton

O ensaio de McCann et al. incluiu 153 criangas de 3 anos e 144 criangas de 8 a 9 anos. As bebidas de desafio
continham benzoato de sédio e uma de duas misturas de corantes ou placebo. Determinadas comparacgoes
apresentaram aumento significativo do agregado global de hiperatividade. O estudo demonstra modificacao de
medidas comportamentais em parte da populagéo geral, ndo incidéncia de TDAH [3].

5.5 Meta-anadlises e magnitude do efeito

Schab e Trinh reuniram 15 ensaios duplo-cegos controlados por placebo e encontraram efeito global pequeno
sobre hiperatividade, com reducdo apds exclusdo de estudos menores e de menor qualidade [2]. Nigg et al.
encontraram, para corantes, efeito de g=0,18 em relatos parentais, reduzido para 0,12 apds ajuste para
possivel viés de publicagido; em testes psicométricos de atencao, o efeito agregado foi 0,27 [4].

5.6 Criangas com TDAH versus criangas sem diagnostico

Os efeitos ndo parecem restritos a criangas com TDAH. Estudos comunitarios demonstraram alteragbes
mensuraveis de atividade e atengcdo em algumas criangas sem diagnéstico prévio [3]. Entretanto, sintomas
transitérios semelhantes ao TDAH nao equivalem ao desenvolvimento do transtorno.

5.7 Susceptibilidade individual

A variabilidade entre estudos e participantes sugere que a susceptibilidade individual é central. Miller et al.
destacaram consideravel variabilidade interindividual [5]. Ainda n&do existem biomarcadores clinicos validados
capazes de prever quais criangas responderao comportamentalmente a determinado corante.

5.8 Mecanismos neurobiolégicos e toxicoldgicos

Estudos experimentais investigam metabolismo de corantes azoicos, estresse oxidativo, inflamagéo,
neurotransmissdo e outros mecanismos. Essas evidéncias fornecem plausibilidade biolégica, mas sé&o
predominantemente pré-clinicas e nao devem ser apresentadas como mecanismos comprovados de TDAH em
criangas [5].

5.9 Dietas de exclusdo e reintrodug¢ao

Protocolos de retirada e provocagado controlada sdo mais informativos do que dietas amplas para avaliar a
resposta a corantes. A meta-analise de Nigg et al. concluiu que dietas de restricdo podem beneficiar algumas
criancas com TDAH, enquanto os efeitos dos corantes permanecem pequenos e sujeitos a limitagdes
metodoldgicas [4].

5.10 Corantes causam TDAH?

Os ensaios disponiveis avaliam principalmente alteragdes agudas ou subagudas de comportamento e atencéo.
Eles ndao foram desenhados para demonstrar que a exposigao inicia um transtorno persistente do
neurodesenvolvimento. Assim, as evidéncias sustentam melhor a hipotese de modulagcdo sintomatica em
individuos suscetiveis do que causalidade etioldgica.

6 TABELA-SINTESE DOS ESTUDOS CENTRAIS

Autor/Ano Desenho Populacgao Exposicao Achados Limitagoes
principais
Schab & Trinh, 2004 | Meta-analise 15 ensaios Corantes artificiais Efeito global 0,283; Viés de publicacao;
duplo-cegos 0,210 apos maior efeito em
excluséo de amostras
estudos pré-selecionadas
menores/menor
qualidade
McCann et al., 2007 | RCT duplo-cego 153 criangas de 3 Duas misturas de Aumento de Misturas; néo isola
crossover anos; 144 de 8-9 corantes + benzoato | hiperatividade em corante ou
anos determinadas benzoato
comparacoes




Nigg et al., 2012

Meta-analise

Criangas com
TDAH/sintomas e
estudos dietéticos

Corantes sintéticos
e dietas de restricéo

Efeitos pequenos;
testes de atengao
g=0,27; estimativa
de subgrupo

Viés de publicagao;
amostras
pequenas/nao
generalizaveis

responsivo
Miller et al., 2022 Revisao sistematica | 27 ensaios clinicos; | Diversos corantes 16/25 com algum Heterogeneidade de
clinica + toxicologia | 25 desafios sintéticos sinal; 13/25 corantes, doses,
estatisticamente populagdes e

significativos

métodos

7 FLUXOGRAMA PRISMA - MODELO PARA PREENCHIMENTO

Registros identificados nas bases:n=___
Registros apos remocgao de duplicatas:n=__
Registros avaliados por titulo e resumo: n=__
Registros excluidos na triagem: n=_

Artigos avaliados em texto completo:n=__
Artigos excluidos apés leitura integral: n=__
Estudos incluidos na revisdo integrativa:n=__

Nota: os nimeros do PRISMA deverao ser preenchidos somente apds a execugao e documentagdo da busca
final nas bases definidas.

8 LIMITACOES DA REVISAO

A literatura apresenta heterogeneidade importante de corantes, misturas, doses, duragcdo da exposigao,
populagdes e instrumentos de avaliagao.

Muitos ensaios utilizaram combinagbes de corantes e conservantes, impedindo a atribuicdo causal a uma
substancia isolada.

Parte dos estudos selecionou criangas previamente consideradas sensiveis, o que limita a generalizago.

Os efeitos de longo prazo e a relagdo entre exposi¢do crénica e incidéncia futura de TDAH permanecem
insuficientemente estudados.

Grande parte da evidéncia mecanistica deriva de estudos animais ou in vitro.

9 IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

As evidéncias n&do sustentam a retirada universal de todos os corantes para criangas com TDAH. Entretanto,
quando houver relagao temporal consistente entre determinado produto e alteragdes comportamentais, a
avaliagdo alimentar individualizada pode ser pertinente. Estratégias de exclusdo devem ser direcionadas,
nutricionalmente seguras e nao substituir avaliagdo diagndstica ou tratamento multidisciplinar estabelecido.

Em criangas sem diagndstico, episodios transitorios de inquietagdo ou desatengdo apds uma exposi¢do nao
devem ser classificados automaticamente como TDAH. A persisténcia dos sintomas, presenga em diferentes
contextos e prejuizo funcional exigem avaliagao clinica apropriada.

10 PERSPECTIVAS FUTURAS



Sa0 necessarios ensaios randomizados e duplo-cegos que avaliem corantes individualmente, com doses
compativeis com exposicdes reais, além de estudos longitudinais desde periodos precoces do
neurodesenvolvimento. A identificagdo de biomarcadores de susceptibilidade e a integragcdo entre toxicologia,
genética, metaboldbmica, microbiota e neurociéncia representam areas prioritarias.

11 CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis indicam que determinados corantes alimentares sintéticos ou misturas de aditivos
podem estar associados a pequenas alteragcdes de atividade, atencdo e comportamento em uma parcela das
criancas. Esses efeitos foram descritos tanto em individuos com sintomas ou diagndstico de TDAH quanto em
algumas criangas da populagao geral.

Entretanto, a literatura atual ndo demonstra que corantes alimentares sintéticos, isoladamente, iniciem ou
causem TDAH. Os dados sustentam com maior consisténcia a possibilidade de exacerbacdo de sintomas
preexistentes ou indugao transitéria de manifestagées neurocomportamentais em individuos suscetiveis.

A distingdo entre associagdo, modulagdo sintomatica e causalidade é essencial. O avango da area depende de
estudos capazes de caracterizar exposi¢céo, dose, substancia individual, susceptibilidade e efeitos longitudinais
durante periodos criticos do neurodesenvolvimento.

12 CONSIDERAGOES ETICAS

Por se tratar de revisdo integrativa baseada em dados secundarios de publicagbes cientificas, ndo ha
participagao direta de seres humanos nem acesso a informagdes identificaveis. Serdo observados principios de
integridade cientifica, transparéncia metodoldgica, rastreabilidade das fontes e respeito a propriedade
intelectual.

13 CONFLITO DE INTERESSES

A autora declara ndo possuir conflitos de interesses financeiros, comerciais ou institucionais capazes de
influenciar a analise e interpretagdo dos resultados.

14 FINANCIAMENTO

Este estudo ndo recebeu financiamento especifico de agéncias publicas, comerciais ou instituicdes sem fins
lucrativos.

15 CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Bianca Helena Gomes de Azambuja participou da concepgdo do estudo, formulagdo da pergunta norteadora,
planejamento da estratégia de busca, analise critica das evidéncias, interpretagao dos resultados e redagao do
manuscrito.
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