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RESUMO

O consumo pela sociedade industrializada e moderna de alimentos carneos embutidos de
maneira excessiva tem levado igualmente a ingestdo acumulativa de conservantes
permitidos pela legislacdo, especificamente sais de nitrato e nitrito. Esses sais , em contato
com as proteinas formam os compostos N-nitrosaminas, compostos aos quais se atribui
efeitos danosos ao organismo, como cancer de estdbmago, esdfago e de figado, além de
teratogénicos e mutagénicos. A adigdo dos sais de nitrato e nitrito devem ser adicionados
aos alimentos carneos embutidos em razao de evitarem a deterioragdo microbioldgica e o
crescimento de Clostridium botulinum, bactéria responsavel pela producdao da toxina

botulinica, mortal.
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1-INTRODUGAO

O organismo humano é formado por partes e 6rgaos especificos que seguem cada
qual a sua funcdo, em beneficio da plena homeostase. InUmeros sdo os cuidados
despendidos a ele, que visam manté-lo saudavel e livre de doengas, em plena saude
(PONTALTI, 2011).

Os alimentos sao essenciais a saude do individuo, porém o consumo de alimentos
contendo agentes quimicos desencadeiam diferentes efeitos, sendo eles caracterizados
como toxico, nocivo, danoso, adverso ou nao esperado (SANTOS et al. ,2015). O
organismo para manter suas atividades vitais gasta energia a todo momento e esta provem
da respiragao celular, processo pelo qual as moléculas organicas sao oxidadas. Nesse
cenario, os nitritos, nitratos e as N-nitrosaminas podem ser comparados a elementos
maléficos ao organismo.

Os sais de nitrato e nitrito sdo empregados como aditivos intencionais, da classe
dos conservantes, para emprego em produtos carneos, principalmente os embutidos
(OLIVEIRA, 2014). Entretanto, ndo se observam nos rétulos dos produtos informagdes
relativas aos efeitos que possam advir de sua adigao aos alimentos, se houver. O consumo
elevado e prolongado de alimentos industrializados pela sociedade urbana moderna tem se
somado a ingestao de aditivos, potencializando efeitos deletérios que agridem o organismo.
No caso dos sais de nitrito e nitrato, pode ocorrer a formagao de compostos N-nitrosaminas,
responsavel por causar problemas carcinogénicos, teratogénicos e mutagénicos.

O presente estudo tem por objetivo descrever os efeitos dos Nitratos, Nitritos e
compostos de N-nitrosamina no organismo humano, especificamente a incidéncia de

cancer.

2-NITRATOS E NITRITOS

Os sais de sodio e potassio de Nitratos (NaNOs, KNO3) e Nitritos (NaNO2, KNO»)
sdo aditivos infencionais, com fungdo e quantidades reguladas pela ANVISA, utilizados em
alimentos embutidos e carnes curadas, com o objetivo de fixar a cor, conferir sabor e aroma,
retardar a oxidagao lipidica, como agente de cura e para impedir ou retardar a acdo dos
microrganismos ou de enzimas, para que o alimento ndo entre em processo de deterioragao
(OLIVEIRA, 2014).
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A funcao mais importante como aditivos € a inibicdo do crescimento do Clostridium
botulinum , que pode ser extremamente toxico ao organismo humano causando infecgoes
elou intoxicagbes alimentares, como a produgdo de neurotoxinas (toxina botulinica)
causadoras do botulismo. O nitrato ndo apresenta nenhuma atividade inibidora contra o
Clostridium botulinum, mas a sua agao é manifestada apds sua reducéo a nitrito (BORSATO
et al, 2011).

Como proporcionam ao produto carneo atributos organolépticos como cor, sabor
e aroma, tem sido , muita das vezes empregados para mascarar matéria primas ou produtos
sem qualidade. Também esses atributos tem sido o atrativo de seu consumo exacerbado
pela sociedade (BENEDICTI, 2014).

No Brasil, a legislagao atual, Portaria n° 1.004/ANVISA/Ministério da Saude de
1998, declara que os limites maximos sao de 0,015 g/100 g e 0,03 g/100 g, respectivamente
para nitrito e nitrato de sddio, para carnes e produtos carneos, denominando estes produtos
como conservantes. E essa mesma legislagéo proibe o uso de aditivos em carnes frescas,

resfriadas e congeladas, exceto para charques (FERREIRA et al, 2013).

A cor é considerada a mais importante caracteristica sensorial na aparéncia da
carne, podendo n&o apenas valoriza-la, mas também deprecia-la. Os principais pigmentos
responsaveis pela cor caracteristica da carne s&o as proteinas mioglobina e hemoglobina,
sendo a mioglobina responsavel por reter o oxigénio nos tecidos e a hemoglobina
responsavel pelo transporte de O, na corrente sanguinea. A mioglobina e a hemoglobina
sdo hemeproteinas e fazem parte da familia das proteinas globulares. As hemeproteinas
sdo constituidas por um grupo prostético, o heme e por uma parte protéica, a globina. O
grupo prostético heme confere a estas proteinas uma cor caracteristica, e é constituido
por uma parte organica e um atomo de ferro, no estado ferroso [Fe(ll)]. O Fe(ll) encontra-
se no centro da protoporfirina IX coordenado por 4 ligagdes ao nitrogénio de cada anel
pirrélico (STRYER, 1988).

Somente as formas da hemoglobina que se encontram no estado de oxidagao (ll)
podem ligar-se ao oxigénio. Portanto, a sua forma oxidada (Fe3') é a metamioglobina,
pigmento de cor marron esverdeada, que ndo transporta oxigénio. Desse modo, a presencga
de metamioglobina em quantidades elevadas é incompativel com a vida (MARZZOCO;
TORRES, 2011).
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Na carne de um animal recém abatido observa-se a cor vermelho purpura, devido
principalmente a mioglobina. Quando a carne fica em contato com o ar , os pigmentos
reagem com O oOxigénio molecular e formam um pigmento relativamente estavel
denominado oximioglobina, responsavel pela cor vermelha brilhante que proporciona um
aspecto atraente para o consumidor. A oximioglobina se forma em 30-40 minutos de
exposicao ao ar e esta reagéo (oxigenagao), ocorre rapidamente porque a mioglobina tem
grande afinidade pelo oxigénio. A reagado € reversivel (desoxigenagdo) causada pela
dissociagdo do oxigénio. A desoxigenagdao da oximioglobina resulta na mioglobina
reduzida, muito instavel. As condi¢des que causam desoxigenacdo também sao
responsaveis pela oxidacdo formando a metamioglobina, de coloragdo marrom,
indesejavel. No esquema ilustrado1 na Figuras 1 estdo representadas as transformacgdes

da mioglobina em suas diferentes conformagoes.
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Figura 1. Ciclo da cor em carne fresca. (Adaptado de Sarantdpoulos e Pizzinato,1990).

Fisiologicamente, o nitrato, ao ser ingerido, é reduzido a Nitrito, devido a agédo das
enzimas bacterianas. Em excesso, o nitrito atua sobre a hemoglobina dando origem a
metamioglobina que, irreversivelmente, na corrente sanguinea liga-se ao oxigénio (O-),
diminuindo sua efetividade de transporte pelo organismo e também a absor¢do de
vitaminas A e E (OLIVEIRA, 2014). Em produtos curados, originalmente a cor tipica era
obtida com o uso do nitrato, mas constatou-se que a reagdo com os pigmentos da carne
era devido ao nitrito, catalisada. Pela adigdo de agentes redutores como o ascorbato de
sodio para auxiliar na reducdo do nitrito a oxido nitrico. Seus efeitos adversos sao
representados principalmente pela metamioglobina tdxica e pela formagao de nitrosaminas,

a qual pode originar compostos nitrosos de agéo carcinogénica.
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A fixacdo da coloracdo vermelha da carne se da devido a reacdo entre a

mioglobina com o 6xido nitrico. Inicialmente o nitrato de sédio é reduzido a nitrito por agao
de enzimas bacterianas, as nitrato redutases. Na presenca de condi¢des redutoras
apropriadas, o nitrito € convertido a acido nitroso, o qual é reduzido a 6xido nitrico, conforme

esquema apresentado nas reagdes 1, 2 e 3, e esquematicamente ilustrado na Figura 2.

bacterias
2MaN Oy 2NaNO, + 0o 1
nitrato de sodio nitrito de sodio
pHS4-60
NaNO; + Ha0 HNO; + NaOH {23

acido nitroso

substéncias redutoras
3HNO; > ZNO + HNO: + H0 (3)

Gxido nitrico

Apesar dos beneficios na conservacao de alimentos, o uso desses sais pode trazer
danos a saude da populacgdo. O nitrito interage também com a hemoglobina (Hb) oxidando-
a a metahemoglobina (MeHb). Nessa reacgao, ao alcangar a corrente sanguinea, o nitrito
oxida o ferro da hemoglobina de seu estado ferroso (Fe?*) para sua forma férrica (Fe®*),
dando origem a MeHb, a qual é incapaz de transportar oxigénio para as células, pois néo

se liga de forma reversivel ao oxigénio, como acontece com Hb.

Mioglobina (vermelha) _oxigenacgdo Oximiglobina {vermelho viva)
desoxigenacdo
NO (éxido nitroso) | [HH] NaMO 5
Mitricomioglobina (vermelha) reducac Metamioglobina (marrom)

Desnaturagéo das proteinas (cura, aquecimento)

Mitrosilhemocromomioglobing {rosa) redugéo (dxido nitrico)
—_— Metamioglobina (marrom)

oxidagao
Figura 2. Formacgao de pigmento e coloragdo de carne curada pela reagédo entre mioglobina e éxido nitrico
(Adaptado de lamarino et al., 2015).

Dentre os produtos embutidos e enlatados adicionados de nitrato e nitrito como
conservantes incluem-se patés, presunto, apresuntado, salames, mortadela e salsicha,
principalmente os produtos que possuem prazo de validade mais longo e que sao curados
e defumados. Para os produtos carneos, as concentragdes diarias de consumo apropriado

para esses componentes é de aproximadamente 200 mg ao dia (SOARES et al, 2014).
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O Nitrito € mais agressivo do que o Nitrato; este ultimo, apds digestao é eliminado
pela urina e o restante resulta na producdo da saliva, de forma que ndo se acumula no
organismo. Entretanto, o Nitrito tende a se acumular no organismo, reagindo quimicamente
com as aminas e as amidas fisioldgicas, originando os compostos N-nitrosaminas, sendo

este um processo reversivel (BORSATO etal., 2011).

2.1 N-nitrosaminas

O papel do nitrito e de 6xidos de nitrogénio na formacao de compostos N-nitroso
pela interagcdo com compostos aminoacidos secundarios e terciarios tem levado ao exame
mundial de alimentos da presenca de compostos N-nitroso. Entre os alimentos encontram-
se as carnes curadas, especialmente bacon e, especialmente quando cozido;
concentragdes entre 10 a 100 pg. kg' foram encontradas, correspondendo ao consumo de
1 ug de N-nitrosodietilamina (NDMA) em uma porgédo de 100 g. Altas concentragbes de
NDMA (mas menor que de outros nitrosaminas) foram encontradas em peixe defumado e
curado (> 100 ug. kg™' ) .Cerveja é uma fonte de NDMA, tendo sido encontrados 70 pg. L™
em alguns tipos de cerveja alema, embora os niveis habituais sejam muito mais baixos (5-
10 pg. L) (LIJINSKY, 1999).

As nitrosaminas sdo formadas a partir da reagcdo de nitrosacdo de aminas
presentes nos alimentos, mas também ocorre de forma enddégena, decorrente da reacgao
entre um agente nitrosante e aminas, amidas ou alquiluréias. A nitrosagéo € favorecida em
pH acido, geralmente com o pH 6timo entre 2 e 4, dependendo do substrato; as condigdes
que favorecem a reagao existem no estdmago. As N-nitrosaminas, entdo, sao resultado do
excesso de nitrito que se acumula no estdbmago (DUTRA et al., 2007).

Quimicamente, as nitrosaminas derivam de produtos N-nitrosos (NOC), formados
pela associagdo de um conjunto nitrogénio secundario (amina, amida, alquil-uréia ou um
anel peptideo), e um agente nitrosante, sendo os mais importantes: N>Os (anidrido nitroso),
NO2/N2O4 (tetréxido de dinitrogénio), H-ONO* (4cido nitroso protonado) e NO (éxido nitrico).
Sua férmula quimica geral € R:N-N=0O. Mecanisticamente, o Nitrito forma Acido Nitroso
(HNO3), que se decompdem no cation Nitrosil (N=0%) e na Hidroxila (OH-). O cation Nitrosil
associado a amina, produz a Nitrosamina. conforme esquema representado na Figura 3
(DUARTE, 2010).
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Figura 3. Equilibrios quimicos envolvidos na formagao de espécies nitrosantes (Adaptado de Duarte, 2010).

Desde 1967 as Nitrosaminas sdo conhecidas como precursoras cancerigenas
esofagicas, sendo absorvidas pelo TGl e pela pele, de forma mais lenta (CARTAXO ,2015).

Diferentemente do Nitrito e do Nitrato, as Nitrosaminas ndo se acumulam, mas
passam por processo de biotransformagéo no organismo, requerendo ativagao metabdlica
para exercerem sua agao mutagénica e carcinogénica. A etapa inicial da biotransformacao
envolve uma hidroxilagdo do carbono do grupo alquila, catalisada pelo Citocromo P450
(principalmente pelo CYP2E1 mas outra isoforma do Citocromo P450, o CYP2A6, também
esta envolvido na hidroxilagao) formando um aldeido ou cetona e uma nitrosamina primaria,
instavel, a qual tautomeriza para um alquildiazoidroxido, o qual da origem a um ion diazénio,
que por sua vez acaba alquilando sitios nucleofilicos do DNA e RNA , conforme ilustrado
na Figura 4. Esta etapa é considerada fundamental no processo de iniciagdo do cancer,
sendo que o figado é o principal 6rgao de biotransformagao das nitrosaminas, mas outros

tecidos humanos também as podem biotransformar (DUTRA et al., 2007).

RCH; RCH
% i y
N—N=0 MICMOS0nS N— =0
i CYP2E1, CYP2AE  mef
R'CHa :

Dislquilnitrosamina

HO
a-hidroxinitrosamina

|

i
: RCH; Ny ] et RCH—N=MN—0H
K O Alquildiszoidniido

DA
\ CHaR o DCH;R
M

Ny ~ e
¢ + ]
T‘-J:-H'" N’:;J\\M'ln < - Nf."flx NH,

N
DA Bra

Adutes de guaning

Figura 4- Biotransformagao de N- nitrosamina (Adaptado de Rath ; Canaes, 2009).
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A indugado de tumores pode ocorrer em diferentes 6rgaos, dependendo da
estrutura quimica da N-nitrosamina, da dose, da via de exposicado e da espécie animal.
Embora ndo existam evidéncias diretas da incidéncia de cancer em humanos, como
resultado da exposi¢ao as N-nitrosaminas, presume-se que 0 homem também seja sensivel
a acao toxica desses compostos. As N-nitrosaminas s&do absorvidas rapidamente no trato
gastrointestinal e também através da pele (RATH; CANNES, 2009).

A associagao positiva com o consumo de carne processada pode ser em parte
devido aos compostos nitrosos, incluindo as nitrosamines, ja presentes na carne. Os
compostos nitrosos sdo agentes alcalinos capazes de reagir com o DNA dos tecidos alvos
para alterar suas bases e pode, portanto, potencialmente iniciar a carcinogénese. Os
compostos nitrosos sao potentes cancerigenos e incluem também as nitrosaminas.

Compostos presentes na carne , tais como sais, nitratos, nitritos, ferro, gordura
saturada, estradiol, além de aminas heterociclicas advindas da forma de prepare, indicam
o0 aumento da sintese de DNA e a proliferagao celular, promovem danos aos radicais livres,
além de produzir aminas heterociclicas que podem promover o desenvolvimento do cancer
(ZANDONAI et al., 2012).

O Departamento de Saude dos Estados Unidos considera que existe uma
associagao de risco moderadamente consistente entre o consumo de carnes processadas
e o cancer de célon. Esta bem documentado que os compostos N-nitrosos e o nitrato
induzem a formagéao tumoral por meio da sua transformagéo em nitrito, levando ao aumento
na producéao de radicais livres e lesao celular. Os mecanismos postulados para o aumento
do risco do cancer de estbmago com o consumo de compostos nitrosos estdo associados
ao aumento de radicais livres, que promovem lesao celular com reduc¢ao na produgao de
muco, um fator de protecdo & mucosa gastrica (GAROFALO et al., 2004).

Em um estudo de meta analise realizado por Song e colaboradores (2015)
demonstrou-se que alta ingestdo de nitratos estava associada com um fraco mas
estatisticamente significativo risco reduzido de cancer gastrico, possivelmente porque a
fonte de nitratos advém de vegetais e frutas, fontes primarias de antioxidantes como a
vitamina C e de fibras. Por outro lado, o consumo aumentado de nitritos e de N-

nitrosodimetilamina (NDMA) parece ser fator de risco para cancer.

Nitritos sdo transformados em o6xido nitrico por formacgao catalisada por acido
gastrico, e este atua como um agente nitrosante de aminas e amidas. Sob condigbes
inflamatérias crénicas, tais como condigdes pré cancerosas de cancer gastrico (GC) e

cancer do esdfago (OC), agentes nitrosantes s&do superproduzidos. Estudos em voluntarios
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demonstraram que a ingestao de carne vermelha tem uma dose resposta consistente na
formagédo enddégena de NOC medido em amostras fecais, enquanto a ingestdo de carne
branca nao tem efeito ( JAKSZYN; GONZALEZ, 2006).

Alguns compostos N-nitrosaminas , como a N-nitrosoetanolamina (NDELA) , N-
nitrosodietilamina (NDEA) , N-nitrosodietilamina (NDMA ) e a N-nitrosomorfolina (NMOR) ,
tem sido avaliadas quanto ao seu potencial cancerigeno, em estudos empregando animais
de laboratério. A NDELA é carcinogénica em ratos apos administragdo oral e em hamsters
apos injecdo subcutdnea. Foram observados nos ratos carcinomas hepatocelulares e
adenomas renais e nos hamsters, adenocarcinomas na cavidade nasal, tumores na
traquéia, adenomas hepatocelulares e fibrosarcomas locais.

A N-nitrosomorfolina (NMOR) é carcinogénica em camundongos, hamsters e varias
espécies de peixe. Observou-se , apos administragao oral, a formagao de tumores malignos
e benignos no figado, pulmao e vasos sanguineos em ratos. Além disso, verificou-se que a
NMOR é carcinogénica apds administragdo em uma Unica dose.

A N-nitrosodietilamina (NDEA) e a N-nitrosodietilamina (NDMA ) sao

carcinogénicas em todos os animais testados, entre esses ratos, camundongos, hamsters,
coelhos, macacos, peixes, sapos, porcos, caes e aves. Os principais orgaos afetados séo
o figado, trato digestorio e rins. As estruturas quimicas das N-nitrosaminas NDELA, NMOR,
NDEA e NDMA estéo apresentadas na Figura 5.
Acido ascérbico inibe a reagéo de nitrosagdo de aminas , prevenindo fortemente a formacao
de compostos N-nitrosos a partir da maioria das aminas e amidas. A administragao
sinérgica de acido ascérbico e aminas ou amidas em animais inibe os efeitos hepatotdxicos,
carcinogénicos e teratogénicos provenientes da sintese endégena de N-nitrosaminas ou
nitrosamidas (WALTERS apud RATH; CANNES, 2009).

HO -CH,-CH, .
~ N-NO 0 M-NO)
HO-CHy-CH;~
NDELA MNKOE
CaHs_ CHs_
_N-NO N-NO
CzHs CHj3
MNMDEA Mk A

Figura 5. Estruturas quimicas das N-nitrosaminas N-nitrosoetanolamina (NDELA); N-nitrosomorfolina (NMORY);
N-nitrosodietilamina (NDEA); N-nitrosodietilamina (NDMA ).
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Os inibidores reduzem rapidamente o agente nitrosante. Entre os inibidores, o

acido ascorbico tem sido o mais estudado, conforme reacgao ilustrada na equacao 4.

CH4OH CHZOH
HOCH .o -
S D) HGC!_,( 0 0
boNyO; — = V) o+ 2NO + H,0
HO OH 0 ‘o

(4)

A cura é uma técnica de conservagao de alimentos, utilizadas desde a antiguidade,
para prolongar a validade dos alimentos e deve-se ter cuidado quanto a quantidade de
sais inseridos na cura, pois 0 excesso ou a falta deste, podem gerar prejuizos a saude do
consumidor (CARTAXO, 2015). (BENEDICT, 2014). O processamento dos alimentos e a
forma em que sdo armazenados podem efetivamente interferir no nivel de contaminacgao
no alimento, que em lugares umidos propicia o crescimento de fungos como o Fusarum
moniliforme, responsavel por reduzir o Nitrato para formar o Nitrito e Nitrosaminas (Rath e
Canaes , 2009).

O consumo diario verificado de Nitrosaminas por pessoa € de 1 ug, sendo que este
valor podera estar proximo a 0 para alguns e um pouco maior para pessoas que mantem
uma dieta rica em carne (BENEDICT, 2014).

Atualmente, Agéncias Governamentais vem criando programas voltados para a
diminui¢do do nivel de Nitrito em carnes curadas. Neste intuito, alguns fabricantes destes
alimentos, para inibir a formacao de Nitrosaminas, adicionam vitamina C e E no alimento.
Somente os paises citados na tabela 2 possuem regulamentagdes especificas para os
limites maximos de consumo de N-nitrosaminas. No Brasil, ndo ha regulamentagdes
especificas € nem tampouco monitoramento dessa substancia nos alimentos (RATH ;
CANAES , 2009).

Tabela 2- Limite maximo permitido de N-Nitrosaminas em alimentos.

Paises Limite permitido

EUA 10 pg de nitrosaminas volateis totais em produto carneo
curado

CANADA 10 ou 15 pg/ Kg de carne curada

CHILE 30000ug/Kg de carnes curadas

RUSSIA 2 pg de nitrosaminas / Kg de alimentos frescos 4 g de
nitrosaminas / Kg de alimentos defumados

ESTONIA 3 ug de NDMA e NDEA por Kg de peixe fresco defumado

FONTE: RATH; CANAES, 2009
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2.2 Estudo realizado por Michaud e colaboradores (2009)

A etiologia de céancer colorretal pode estar relacionada a ingestdo de carne
processada, sendo uma das principais causas de morte nos paises ricos. Os estudos
epidemioldgicos publicados concluem que o risco de excesso na categoria mais alta de
consumidores de carne processadas esta compreendido entre 20% e 50% em comparagao
com nao consumidores. Varias hipoteses, que sao principalmente baseadas em estudos
realizados com carne vermelha, podem explicar por ingestdo de carne processada é
associada a risco de cancer. As hipoteses testadas confirmam (i) que dietas de alto teor de
gordura poderiam promover carcinogénese através da resisténcia a insulina ou os acidos
biliares fecais; (ii) que compostos N-nitroso cancerigenos sao formados em carne e
endogenamente; (iii) o ferro heme em carne vermelha pode promover carcinogénese,
porque aumenta a proliferacdo celular na mucosa, através de lipoperoxidagdo e/ou
citotoxicidade de agua fecal. Nitrosagao pode aumentar a toxicidade de heme em produtos
curados (SANTARELLI et al., 2008).

Em 2007, evidéncias baseadas cientificamente levaram o Fundo Mundial de
pesquisa de cancer a recomendar que o consumo de carne processada deve ser evitado,
enquanto autoridades dinamarquesas recomendam limitar o consumo de carne
processada. Rohrmann e colaboradores (2013) estimaram que o consumo de mais de 20
g de carne processada por dia aumentou a taxa de mortalidade.

3-CONSIDERAGOES FINAIS

Os aditivos conservantes sao introduzidos na alimentacdo para fornecer cor e
sabor, mas também para preservar o alimento por tempos maiores, porém os nitratos e os
nitritos quando saturados pelo organismo humano conferem riscos a saude,

desencadeando efeitos indesejaveis.

O Nitrito € mais toxico que o nitrato, porém o mesmo, quando em excesso no
organismo, transforma-se em compostos N-nitrosaminas que possuem alto efeito
carcinogénico, aumentando a incidéncia do cancer, sendo citados na literatura cientifica
estudos epidemioldgicos que evidenciam a ingestao de produtos processados carneos aos

casos de cancer de es6fago, colorreta e estdbmago.
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Alimentos embutidos, salsichas, carnes curadas sio alimentos que possuem alta
concentracdo de aditivos estdo fortemente inseridos na cultura alimentar da populacgéo,

conferindo-lhes problemas de saude a curto e longo prazo.
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