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Introdução: O consumo de suplementos estava, no ano de 2021, presente na dieta de pelo menos uma pessoa em

59% das famílias brasileiras, sendo que o consumo de suplementos aumentou 10% em relação ao ano de 2015

(ABIAD, 2024). No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) é a responsável pela

regulamentação e controle de suplementos alimentares (ANVISA, 2021). Entretanto, a ANVISA não regula a

segurança, eficácia ou rotulagem desses suplementos, o que transfere para os fabricantes a responsabilidade de

fornecer informações precisas sobre segurança e uso desses produtos (ANVISA, 2019). Além disso, o uso de

suplementos dietéticos, incluindo pré e pós-treino, pode conter doses elevadas de substâncias ou combinações de

ingredientes potencialmente perigosos à saúde humana. As recomendações de consumo no rótulo podem levar ao

consumo excessivo de alguns compostos ainda não totalmente testados, o que pode representar riscos à saúde

devido a utilização desses suplementos dietéticos. (Guest, N.S. et al, 2021). A cafeína e a tirosina são

frequentemente usadas em suplementos dietéticos devido aos seus efeitos benéficos no desempenho mental e

físico (Zaragoza, J. et al, 2019; Guest, N.S. et al, 2021). A cafeína age como estimulante do sistema nervoso central,

provocando aumento da atenção e da ergogênese, sendo naturalmente encontrada na fruta, folhas e grãos de café,

cacau e plantas de guaraná (Harvard T.H.). Já a N-acetil-L-tirosina (NALT) é a forma acetilada e mais hidrossolúvel

da L-tirosina (Hase, A. et al, 2015), aminoácido não essencial presente tanto em proteínas animais quanto em

vegetais (Attipoe, S. et al, 2015; Chen, H.-Y et al, 2020). A L-tirosina é um precursor das catecolaminas, como a

dopamina, a norepinefrina e a epinefrina (Zaragoza, J. et al, 2019; Guest, N.S. et al, 2021), que atuam como

neurotransmissores ou hormônios e modulam diversas funções corporais, sendo fundamentais em processos como

cognição, emoção, memória e aprendizado, controle motor e regulação do sistema endócrino (Kobayashi, K., 2001).

É de grande importância a avaliação toxicogenética de suplementos alimentares, já que esses produtos são

tipicamente regulamentados como alimentos e, assim, não estão sujeitos aos mesmos critérios de segurança e

eficácia que os medicamentos. Isso resulta em uma lacuna sobre o uso seguro desses produtos (Carrão Dantas et

al., 2022). Esperando-se uma melhor performance durante a prática esportiva, a cafeína e a NALT são

frequentemente encontradas em suplementos pré-treino (Zaragoza, J. et al, 2019; Guest, N.S. et al, 2021). Nosso

grupo de pesquisa recentemente investigou a toxicidade de suplementos alimentares pré-treino à base de cafeína,

os quais mostraram uma capacidade de induzir mutagenicidade e citotoxicidade significativa (Carrão Dantas et al.,

2022). Com o uso cada vez mais comum desses suplementos, especialmente em formulações com misturas

complexas, e os resultados obtidos em estudos prévios sobre esses produtos, mostra-se importante a avaliação

dessas substâncias frequentemente presentes em produtos do tipo pré-treino, como a cafeína e a tirosina, quanto à

sua toxicidade tanto de forma individual como em combinação.



Objetivo: Avaliar o potencial mutagênico de amostras de cafeína e de N-acetil-L-tirosina tanto de forma individual

quanto em combinação, em diferentes concentrações.

Metodologia: Uma amostra pura de cafeína (CAS 58-08-2) e uma de NALT (CAS 537-55-3) foram previamente

adquiridas. Cada amostra foi diluída em água destilada estéril em diferentes concentrações (100; 50; 25; 12,5; 6,25;

3;12 ug/mL). Para a amostra de cafeína foram realizados ensaios adicionais, com a amostra diluída em 100, 500,

1000, 2000 e 4000 ug/ml, para verificação de mutagenicidade em concentrações maiores. Para análise da

mutagenicidade dessas amostras foi utilizado o Teste de Ames, um ensaio bacteriano utilizado para identificar

substâncias que podem provocar danos ao DNA (Mortelmans; Zeiger, 2000). Também foram realizados testes de

antimutagenicidade pelo método de pré-incubação também desenvolvido por Ames em 1983. Todos os ensaios

foram conduzidos sem metabolização exógena (Press; Maron; Ames, 1983). As cepas de Salmonella utilizadas nos

ensaios realizados neste trabalho foram a TA98, TA100, TA1535, TA102 e TA104. Foram realizados ensaios para

cada cepa teste, em triplicata, e o número de colônias revertentes foi contado para cada grupo de tratamento. Os

resultados foram considerados positivos para mutagenicidade quando o número médio de colônias revertentes em

cada grupo tratado atingiu pelo menos o dobro do controle negativo, de forma a seguir uma curva dose-resposta e

ser estatisticamente significativo. Todos os experimentos foram realizados em triplicata e repetidos pelo menos duas

vezes. As diferenças estatísticas entre os grupos serão analisadas por ANOVA unidirecional (P < 0,05) e teste post

hoc de Tukey (Araujo-Lima et al., 2017).

Resultados: A seguir são apresentados os gráficos com os resultados dos ensaios de ames:

CAF TA98 CAF TA100 CAF TA102 CAF TA104 CAF TA1535

TIR TA98 TIR TA100 CAF TA102 * TIR TA1535

Com exceção do ensaio realizado com a cepa TA102 exposta a cafeína, não houve indícios de mutagenicidade nas

concentrações testadas para ambas as amostras. Entretanto, observou-se mutagenicidade no teste onde a cepa

TA102 foi exposta à cafeína nas concentrações de 50 e 100 ug/ml/placa, o que pode indicar também

mutagenicidade em concentrações maiores de cafeína. A TA102 detecta mutações de troca de pares A:T

(adenina-timina) para G:C (guanina-citosina) (Mortelmans; Zeiger, 2000). Para melhor investigação, foram realizados

novos ensaios expondo a TA102 a concentrações maiores de cafeína (0; 100; 500; 1000; 2000; 4000 ug/ml/placa)

para verificar possível mutagenicidade dose-dependente (CAF TA102*), onde não foi observada mutagenicidade.

Por fim, foi realizado teste de antimutagenicidade onde a amostra de NALT foi incubada junto a cafeína em três

condições: pré-tratamento, co-tratamento e pós-tratamento. No pré-tratamento, a NALT foi incubada com a TA102, e

posteriormente a cafeína, neste ensaio atuando como controle positivo (CP) foi adicionada; no co-tratamento, a

NALT foi incubada com a cepa e o CP; e no pós-tratamento, a TA102 e o CP são incubados, e posteriormente a

NALT foi adicionada. Observou-se uma tendência da diminuição do número de revertentes com o aumento da

concentração de NALT principalmente no pré e co-tratamento, o que indica um possível efeito protetor da NALT na

presença da cafeína.



Conclusões: A NALT na forma isolada não induziu mutagenicidade e a Cafeína induziu mutagênenicidade em baixa

potência. Contudo, quando em combinação, os compostos apresentaram efeito sinérgico, o que sugere um efeito

qumioprotetor em relação a mutações do tipo substituição de pares de bases AT:GC no DNA.
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