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LISTA DE ABREVIATURAS
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RESUMO

SILVEIRA, M. A. Nitrosaminas e cancer: efeitos biolégicos da carne curada.
2019 09. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade

de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2019.

Palavras-chave: Nitrosaminas, Cura da carne, Cancer, Embutidos.

INTRODUCAO: Os alimentos de consumo rapido, dentre eles os “embutidos”, tém
facilitado o cotidiano de muitas pessoas, uma vez que se encontram semi-prontos
ou até prontos. Sao formados por carnes processadas e curadas, trazendo melhor
qualidade sensorial e durabilidade. Na “cura da carne”, onde se é feito o processo
de conservacdo do produto carneo por adicdo de sal, sdo adicionados
principalmente fixadores de cor (conhecidos como nitratos e/ou nitritos). Durante o
processo de cura ocorre a formagao de compostos carcinogénicos conhecidos
como nitrosaminas, que séo originados por formagao enddgena a partir da reagéo
de nitritos com aminas secundarias (presentes na carne). Essas nitrosaminas,
quando ingeridas, podem formar adutos com o DNA de células intestinais fazendo
com que, possivelmente, ocorram mutagdes genéticas. As mutagdes genéticas se
instalam em oncogenes, tendo o inicio do céancer. OBJETIVO: Demonstrar a
formagao de nitrosaminas no processo da cura da carne, estudar a influéncia das
nitrosaminas no desenvolvimento de cancer, e analisar quais sdo os tipos de

canceres influenciados pelas mesmas. MATERIAL E METODOS: Revisdo



bibliografica com base em material cientifico ja publicado sobre o tema escolhido,
dos ultimos 20 anos. Pesquisas em bases de dados cientificas PubMed, ISI Web
of Science, etc como também em revistas digitais como as do grupo Nature e

Science; utilizar-se-ao as palavras-chave “nitrosamines”, “cancer”, “meat”, “curing”,

“sodium nitrate” e “sodium nitrite” e sua tradugdo em portugués.

RESULTADOS: Foram analisados 22 artigos que contemplavam o tema do TCC,
envolvendo as nitrosaminas, carnes curadas e o surgimento de cancer colorretal.
CONCLUSAO: Existem quantidades méaximas permitidas de adi¢do dos sais de
nitrito e nitrato, na tentativa de evitar o excesso de formacgao de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas. S6 que ndo ha uma forma de controlar o tanto que
a pessoa consome de embutidos, portanto a OMS apenas pede para que se evite
ingerir embutidos. Pode-se também adicionar antioxidantes, como acido ascérbico

e eritérbico para reduzir as nitrosaminas formadas.

1. INTRODUGAO

A possivel facilidade em encontrar alimentos semi-prontos para consumo no
mercado € um dos grandes atrativos da carne processada. Muitos desses
produtos passaram pelo processo de cura da carne o que faz com que 0os mesmos
tenham prazo de validade maior que as carnes frescas, além de possuirem uma
praticidade de preparagao e caracteristicas sensoriais Unicas. Hoje em dia, vém

sendo identificado que produtos carneos curados podem conter grandes



quantidades de compostos cancerigenos originados do processo de cura. A
associacdo da ingestdo dessas substancias com o surgimento do cancer
(principalmente cancer de colon e estdmago) vem preocupando cada vez mais 0s
cientistas e a comunidade médica, tendo sido a carne curada colocada na
categoria de “compostos cancerigenos” pela Organizagdo Mundial da Saude no
ano de 2015.

Atualmente aumentaram os casos de doengas cronicas nao transmissiveis,
entre diversos fatores que as causam, o estilo de alimentagdo influencia no
desenvolvimento dessas doengas. Com o estado atual da sociedade, na qual
todos levam uma vida muito intensa, sem muito tempo para cozinhar, fazendo a
maior parte das refeicoes fora de casa, comer de maneira saudavel fica cada vez
mais dificil. Os famosos alimentos rapidos, dentre eles os “embutidos”, tém
facilitado o cotidiano de muitas pessoas, uma vez que se encontram semi-prontos
ou até prontos. Os embutidos sdo formados por carnes processadas e curadas, o
que faz com que as qualidades sensoriais sejam alteradas de forma persistente e
com alta aceitabilidade (OLIVEIRA, 2014). Esses produtos sao constituidos a base
de carne bovina, suina ou de aves, picada ou moida, emulsionada ou ndo, e que
sao embutidos sob pressdo em um recipiente envoltério, de origem organica ou
inorganica (IAMARINO, 2015). Esses alimentos também trazem o diferencial de
possuirem um prazo de validade maior do que as carnes frescas devido ao

processo de cura e ao uso de outros tipos de conservantes.



O desenvolvimento dos mesmos foi um grande avanco para a sociedade,
visto que a cura da carne propiciou a conservagao dos produtos carneos por muito
mais tempo sem o uso de refrigeragdo e sem que se desenvolvesse
microrganismos patogénicos, como por exemplo os Clostridium botulinum que,
além de causarem a deterioracdo da carne, podem ser muito nocivos para a
saude humana. Para isso, desenvolveu-se o processo chamado de “cura da
carne”, onde se é feito o processo de conservagao do produto carneo por adicido
de sal, compostos fixadores de cor (conhecidos como nitratos e/ou nitritos), agucar
e condimentos. Esse processo ndo sé aumenta a durabilidade da carne/embutidos
como também gera a melhora de propriedades sensoriais como cor, sabor e
aroma (ROCA, 2016).

Um grande problema que se tem registrado, € que durante o processo de cura
ocorre a formagao de compostos carcinogénicos conhecidos como nitrosaminas,
que sao originados a partir da reagdao de nitritos com aminas secundarias,
principalmente presentes nas proteinas da carne (ROCA, 2016). As nitrosaminas,
quando ingeridas, podem formar adutos com o DNA de células intestinais fazendo
com que, possivelmente, ocorram mutacbes genéticas. Caso as mutacdes
genéticas se instalem em oncogenes e/ou genes supressores de tumor, tém-se o
inicio do cancer, que tem como principal caracteristica eventos de sinalizagao para
o aumento da sintese de DNA e da propria proliferagdo celular (ZANDONAI,
2012). E notavel que a associacdo de alimentagéo fora do padrdo saudavel na

cultura geral, tém a relacdo apenas com alimentos ricos em carboidratos e



gorduras advindas de frituras. Muitas vezes retiram-se esses alimentos da dieta,
mas mantém outros alimentos que também estdo muito associados ao aumento
de colesterol, glicemia e risco de obesidade, portanto também nocivos a saude
(CRISTOFOLETTI, 2013). Esses alimentos nada mais s&o que os embutidos,
citados anteriormente, ricos em gorduras e sodio, e que estdo amplamente
associados ao desenvolvimento de céanceres, principalmente no trato

gastrointestinal (FERRUCCI, 2012).

2. OBJETIVO(S)

Este projeto de Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) teve como obijetivos
demonstrar a formacao de nitrosaminas no processo da cura da carne. Além
disso, estudou-se como as nitrosaminas influenciam no desenvolvimento de
alguns tipos de céncer e quais s&o os tipos de canceres nos quais se suspeita que

as nitrosaminas tenham grande influéncia.

3. MATERIAIS E METODOS

O TCC foi desenvolvido em forma de revisao bibliografica com base em material
cientifico ja publicado sobre o tema escolhido, disponiveis na lingua inglesa ou
portuguesa nos ultimos 20 anos (2000-2019). As pesquisas foram realizadas em
bases de dados cientificas PubMed, ISI Web of Science, SciFinder, SciELO, como

também em revistas digitais como as do grupo Nature e Science. Foram utilizadas



as palavras-chave “nitrosamines”, “cancer”, “meat”, “curing”, “sodium nitrate” e
“sodium nitrite” e sua tradugéo em portugués.

Foram escolhidos os materiais com base no titulo e disponibilidade de acesso
na rede da Universidade de Sdo Paulo, e assim selecionados os que tiverem
maior interagcdo com o tema proposto através da leitura completa dos manuscritos.
Seguindo esses parametros, foram encontrados 1653 artigos cientificos
relacionados ao tema de pesquisa, onde 22 deles foram escolhidos como
possuindo as informagdes mais relevantes e estdo apresentados no presente

trabalho.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
A analise de 22 artigos cientificos que se enquadraram nos paréametros de
busca pertinentes ao projeto em questdo resultou no agrupamento das

informacdes que serao relatadas a seguir.

5.1 Nitratos e nitritos

Sabe-se que tanto o nitrato como o nitrito sdo aditivos adicionados
intencionalmente, onde os mesmos tém qualidade e fungdo reguladas pela a
ANVISA. Apesar de desempenharem diversas fun¢des sensoriais, sdo importantes
para a inibicdo do crescimento do Clostridium botulinum, bactéria que produz
toxina causadora do botulismo. A legislacdo atual brasileira (Portaria n°

1.004/ANVISA/Ministério da Saude de 1998) define os limites maximos de 0,015
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g/100 g e 0,03 g/100 g, para nitrito e nitrato de sédio como conservantes (em
carnes e produtos carneos), respectivamente.

Em relacdo ao processo de cura da carne, os nitratos podem ser transformados
em nitritos por bactérias (Achromobacter, Micrococcus, Lactobacillus ou
Staphylococcus) presentes no momento da fermentacido de alguns tipos de
embutidos. Depois que ocorre a redugao de nitrato a nitrito em meio acido, uma
parte do nitrito esta na forma de acido nitroso que fica em equilibrio com as suas
formas reduzidas. O acido nitroso pode formar o radical nitroso (NOe) que reage
rapidamente com a mioglobina, fazendo com que se tenha a formacédo de
nitrosilmioglobina, de coloracdo réosea mas ainda instavel. Apds a cocgao, a
nitrosilmioglobina é desnaturada formando o nitrosilhemocromo, de coloracao
rosea persistente e estavel. O radical nitroso em excesso pode reagir com as
aminas secundarias presentes nas proteinas da carne (reacdo de nitrosagao),

dando origem a compostos organicos conhecidos como N-nitrosaminas.
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Figura 1: Esquema da transformagéo da mioglobina
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Fonte: ALCANTARA, 2012.

5.2. N-nitrosaminas

A nitrosaminas tém a capacidade de gerar um cation nitrogénio, que se absorvido
pelos enterécitos podem reagir com o DNA, formando adutos e podendo provocar
mutagbes pontuais no DNA (CARTAXO, 2015). Possiveis modificacbes em

métodos de conservagao e armazenamento poderiam eliminar ou reduzir os niveis

12



de N-nitrosaminas, incorporando inibidores da reacdao de nitrosacao (acido
ascorbico ou tocoferol) no processo. O acido ascérbico € o agente inibidor de
nitrosagao mais efetivo, reagindo rapidamente com radical nitroso formando acido
deidroascorbico e 6xido nitrico, o qual ndo € um agente nitrosante (DUTRA,2007).

O nitrato depois do processo de digestao é eliminado pela urina e o restante
resulta na producédo da saliva, ndo se acumulando no organismo. Ja o nitrito se
acumula no organismo, reagindo quimicamente com as aminas e as amidas
fisiologicas, dando origem aos compostos N-nitrosaminas endégenos ao corpo
humano, sendo um processo reversivel (FRATUCCI, 2017).

O nitrito, quando consumido de maneira excessiva, combina-se com a
hemoglobina, e através de uma reacao de oxidagédo pode resultar em redugéo no
transporte de oxigénio para os tecidos. De acordo com peritos em Aditivos
Alimentares (JECFA - Joint Expert Committee on Food Additives) do comité Food
and Agriculture Organization/World Health Organization (FAO/WHOQO), o limite de
ingestao diaria aceitavel (IDA) para o nitrito € de 0 -0,07 mg kg-1 de massa
corpérea (LIRIO, 2017). Os nitritos também se transformam em éxido nitrico
através da catalise do acido gastrico, e entdo o mesmo age como agente
nitrosante de aminas e amidas. A partir dessa reagao de nitrosagao das aminas
presentes nos alimentos, formam-se as nitrosaminas (essa ativagao metabdlica é
necessaria para que as mesmas exergcam acado mutagénica e carcinogénica).
Esse processo de nitrosagéo é muito favorecido em pH acido (pH 6timo entre 2 e

4) em ambiente favoravel encontrado no estdbmago. Portanto, as N-nitrosaminas
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também sdo formadas pelo excesso de nitrito que se acumula no estdmago
(ZANDONAI et al., 2012).

E importante ressaltar que o método de cozimento, concentracdo de
precursores de nitrosaminas, umidade, temperatura e tempo de fritura, podem
interferir na concentragdo de compostos N-nitrosos nos alimentos (IAMARINO,
2015). Desde 1967 as nitrosaminas s&o conhecidas como precursoras
cancerigenas esofagicas, sendo absorvidas pelo TGl e pela pele, de forma mais
lenta. Em situagbes nas quais ja € pré-existente a inflamagdo cronica (como
condi¢gdes pré-cancerosas), tem-se a superproducdo dos agentes nitrosantes.
Alguns estudos ja demonstraram que ao ingerir carne vermelha tem-se uma dose
X resposta consistente na formagao enddégena de agentes nitrosantes, tendo sido
realizado em experimentos com amostras fecais. Verificou-se que se 0 consumo
diario de nitrosaminas por pessoa chega a 1 pg, o valor encontrado nas fezes
poderia estar proximo a 0 para alguns individuos mas maior em pessoas que

possuiam dieta rica em carne.

5.3. N-nitrosaminas e o cancer
O processo de indugao de tumores pode ocorrer em diferentes érgaos,
dependendo assim, da estrutura quimica da N-nitrosamina, da dose, da via de
exposicao e da espécie animal. Essas nitrosaminas presentes na carne podem
promover o aumento da sintese de DNA e a proliferagéo celular de duas maneiras.

A primeira delas é através de mutagdes pontuais no DNA, como ja explicado
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anteriormente, ou ainda através de danos celulares causados devido ao
surgimento de radicais livres e produgao de aminas heterociclicas que podem
promover o desenvolvimento do cancer (ZANDONAI et al., 2012). O Departamento
de Saude dos Estados Unidos considera a existéncia de uma associacao de risco
moderadamente consistente entre 0 consumo de carnes processadas e o cancer
de colon. O aumento do risco do cancer de estbmago com o consumo de
compostos nitrosos esta associado ao aumento de radicais livres, que causam
lesdo celular reduzindo a produgé&o de muco (fator de protecdo a mucosa gastrica)
(FRATUCCI, 2017). Foi descoberta também a possibilidade de ao ingerir nitrato
seco na carne curada desenvolver de uma desordem chamada “mania” e talvez
até outras desordens psiquiatricas. Realizando experimentos em ratos foi visto
que, ao serem alimentados com preparagdes contendo nitrato, os ratos
apresentaram comportamento semelhante a mania, bipolaridade e mudanga na
microbiota intestinal, resultando em uma preferéncia pelos alimentos contendo
nitratos (KHAMBADKONE, 2018). Entretanto, essa relacédo ndo foi descrita em
humanos.

O cancer de colon esta muito relacionado com habitos alimentares e atividade
fisica e 0 consumo de embutidos em excesso esta associado ao aumento do risco
de desenvolvimento de cancer colorretal. Algumas pesquisas demonstram que
para cada por¢cao de 50 gramas de carne processada consumida diariamente
tem-se o risco de cancer colorretal aumentado em 18%. Esse risco € maior quanto

maior for o consumo, assim, € recomendado menos de 500 gramas de carne
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(embutidos e carne vermelha) por semana (INCA - Instituto Nacional de
Cancer,Cancer de intestino - versao para Profissionais de Saude,2018).

O tumor do tipo “colorretal” aparece devido a ativagdo de oncogenes e a
inativagdo de genes supressores de tumor resultante de mutagcédo genética pontual
em um desses genes ou em um conjunto deles. No desenvolvimento das
neoplasias colorretais se tém uma série ordenada de eventos chamados como
“Sequéncia de Displasia-Carcinoma” ou “Sequéncia de Adenoma-Carcinoma”. Sdo
necessarias mutacbes em pelo menos quatro a cinco genes para que haja a
formagao de tumores malignos. As alteragdes genéticas ocorrem com uma
sequéncia preferida, porém € o acumulo total de alterag¢des, e ndo a ordem, que &
responsavel pelas propriedades biolégicas dos tumores. Os principais fatores
ambientais, que geram mudancgas histopatoldgicas nos tumores s&o: invasao por
patdégenos, toxinas, condigdes de estresse, poliaminas e geragdo de ROS
(Espécies Reativas de Oxigénio) (SILVA, 2012).

O cancer colorretal tém mutacdes que se acumulam em basicamente trés
genes supressores de tumor (APC, DCC, TP53) e o oncogene (KRAS). O APC
codifica uma proteina supressora de tumor e quando existem mutagdes na sua
sequéncia geram adenomas colorretais que assim evoluem para
adenocarcinomas (SILVA, 2012). Em 1995, Fearon e Volgelstein descreveram que
quando se tém a mutacdo do gene APC, ocorrem também mutagdes em outros
genes (k-ras, DCC e o p53), fazendo com que cada um crie vantagem clonal

seletiva, levando a progressao desde o adenoma simples at¢é o CCR
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(ROSSANESE, 2012). Dessa forma, a via de patogenia que envolve mutagbes em
APC e/ou b-catenina, acarreta no acumulo de oncogenes, com proliferacdo desse
epitélio intestinal local, gerando adenomas devido a perda funcional do gene APC
presente no cromossomo 5921. O APC, é produtor de proteinas que se ligam aos
feixes dos microtubulos, o que assim promove em uma situagéo normal a adesao
e migracao de células (regulando b-catenina) que age como sinalizador para o
crescimento normal do epitélio do intestino. Quando se tem a perda da fungao do
APC, resulta-se no excesso de b-catenina que gera uma ativagdo constante (e
indevida) de vias de sinalizagdo celular que culmina na proliferagdo celular

exacerbada (SMITH, 2002; GRADY, 2000).
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Figura 2: Sinalizagao do cancer de colon.
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Figura 3: Sequéncia de eventos que geram a carcinogénese.
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Figura 4: Desenvolvimento do Cancer de Colodn.
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Figura 5 - Surgimento de mutagdes no epitélio intestinal.
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Song e colaboradores realizaram um estudo (2015) onde se demonstrou que

alta ingestédo de nitratos provenientes de vegetais estava associada com um fraco
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mas estatisticamente significativo risco reduzido de cancer gastrico.
Possivelmente isso ocorreu porque a fonte de nitratos advém de vegetais e frutas,
fontes primarias de antioxidantes, como a vitamina C e carotenoides, além de
fibras. Por outro lado, o consumo aumentado de nitritos e de N-nitrosodimetilamina
(NDMA) parece ser um fator de risco para o CRC. Ja outro estudo epidemiolégico
realizado por Michaud e colaboradores (2019), concluiu que o risco de
desenvolvimento de CRC na categoria mais alta de consumidores de carne
processadas esta compreendido entre 20% e 50% em comparacdo com nhao
consumidores. Foram testadas hipéteses que 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 proliferagdo celular na mucosa, através de

lipoperoxidagao e/ou citotoxicidade de agua fecal (FRATUCCI, 2017).

Em outro artigo, no qual se tratava sobre "Avaliagdo dos niveis de nitrito em
salsichas" buscou-se verificar, usando uma analise quantitativa, esses niveis e se
0s mesmos estavam de acordo com o estipulado pela ANVISA. Foi feita a analise
de trés marcas diferentes de salsichas de supermercados do municipio de Macaé,
e realizados os experimentos laboratoriais. Conclui-se que os niveis de nitritos

estavam dentro das normas e legislagdes vigentes, sendo que nos resultados
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encontrados foram obtidos teores abaixo dos limites maximos permitidos pela
Portaria n°1004/1998 da ANVISA (LiRIO, 2017).

Nas amostras de salame, em outro experimento ja registrado na literatura,
foram encontrados 11,9 e 14,8 g de nitrito e nitrato de sédio para cada 100 g de
produto. Ja na salsicha o resultado foi 11,3 g de nitrato e 17,7 g de nitrito de sédio
para 100 g de produto. Nesse caso, os resultados encontrados tanto para o
salame, quanto para a salsicha ultrapassaram o limite maximo permitido. Também
em outros estudos ja realizados em outras regides do pais foram encontrados
resultados semelhante que excedem a legislagdo, assim, conclui-se que é
necessario melhor fiscalizagdo na fabricagao e comercializagdo desses produtos
(ROSA, 2013).

Ja em outro experimento, Sander & Schweinsberg (1972), demonstraram que
as aminas e nitritos ingeridos na dieta podiam reagir in vivoe produzir
N-nitrosaminas e N-nitrosamidas. Ja Mirvish (1972) demonstrou que o ascorbato
reduz a formagédo de tumores em animais quando seguido pela alimentacao de
nitritos e aminas, com a possibilidade de que os mesmos inibissem a formacao de
tumores in vivo. Assim sendo, foram associados o papel carcinogénico das
nitrosaminas e o potencial antioxidante da vitamina C, sendo que algumas das
associagdes entre cancer gastrico e padrbes de dieta comegaram a ser melhor

compreendidas pelos cientistas (BRITTO, 1997).
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CONCLUSAO

Mesmo com todos os males causados pelos conservantes utilizados na cura da
carne, usar os mesmos nestes alimentos parece ser indispensavel para a
producdo de um produto embutido de qualidade, sem deterioragcdo por
microorganismos. Na tentativa de reduzir a quantidade de compostos
cancerigenos, no caso as nitrosaminas, o governo estabelece quantidades
maximas da presenga de nitritos nos embutidos. Também, tém-se efetuado a
adicao de substancias antioxidantes (acido ascorbico), reduzindo assim o radical
nitroso residual e inibindo a formagao de nitroso-compostos. Assim, atualmente a
industria tem adicionado sais de ascorbato ou de seu isbmero, o eritorbato, para
diminuir a produgdo de nitrosaminas (GANHAO, 2010). Mesmo assim tudo
depende da quantidade também que € ingerida. A OMS preconiza a quantidade
maxima de nitrito e nitrato adicionados nos embutidos, porém nao preconiza o
tanto que uma pessoa poderia ingerir sem ter danos, o que se diz é apenas para
evitar esse tipo de alimento. Creio que para a sociedade seria muito mais benéfico
a informacéo em quantidade, por exemplo, no maximo uma vez a cada 15 dias,
que isso nao causaria danos. Porém para isso, pesquisas adicionais deveriam ser

realizadas.
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