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RESUMO

Utilizados, principalmente, pela industria de carnes, os
nitratos e nitritos sdo 0s mais antigos e importantes
aditivos alimentares. Com aplicag¢fes e funcionalidades
amplas, esses componentes atuam como conservantes,
antioxidantes e agentes de cor e sabor, além de
promoverem estabilidade fisico-quimica e microbiolégica
aos produtos. Empresas e consumidores, ha anos, sao
beneficiados pela acdo variada destes ingredientes. Se por
um lado destacam-se as vantagens, por outro prevalece a
polémica, enraizada desde a década de 1970, de que
nitratos e nitritos podem causar danos a saude por,
eventualmente, reagir com aminas secundarias das
proteinas, formando, sob determinadas condigdes,
nitrosaminas cancerigenas. Este argumento, no entanto,
tem sido cientificamente contestado pela falta de
confirmacdo. Nas duas Ultimas décadas, pesquisas tém
mostrado que o fato de serem comumente encontrados na
natureza tornam os nitratos e nitritos parte integral da
fisiologia vegetal e animal. Desde entdo, estas substancias
passaram a ser reconhecidas como moléculas bioativas,
indispensaveis nas funcdes fisioldgicas e bioquimicas, com
aplicagdes, inclusive, terapéuticas. Esta revisdo apresenta
novos conceitos sobre estes ingredientes que, mesmo
enfrentando controvérsias, desempenham importante
papel para a seguranca alimentar e satde humana.

PALAVRAS-CHAVE: Cura de Carne. Nitrato/Nitrito na
Dieta. Seguranca do Nitrito. Toxicologia de Nitrito em
Produtos Cérneos..

ABSTRACT

Used mainly by the meat industry, nitrates and nitrites are the
oldest and most important food additives. With wide
applications and functionalities, these components act as
preservatives, antioxidants and color and flavor agents,
besides promoting physical-chemical and microbiological
stability to the products. Companies and consumers, for years,
are benefited by the varied action of these ingredients.  If on
the one hand the advantages are highlighted, on the other hand
there is a controversy, rooted since the 1970s, that nitrates and
nitrites can cause health damage, possibly reacting with
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secondary amines of the proteins, forming, under certain
conditions, carcinogenic nitrosamines. This argument,
however, has been scientifically challenged by the lack of
confirmation. In the last two decades, research has shown that
being commonly found in nature makes nitrates and nitrites an
integral part of plant and animal physiology. Since then, these
substances have come to be recognized as bioactive
molecules, indispensable in physiological and biochemical
functions, with therapeutic applications. This review
introduces new concepts about these ingredients that, while
facing controversy, play an important role in food safety and
human health.

KEYWORDS: Meat Curing. Dietary Nitrate/Nitrite.
Nitrite Safety. Toxicology in Meat Products.

1. INTRODUCAO

Nitratos e nitritos estdo entre 0s mais antigos,
multifuncionais e importantes aditivos alimentares. Seu
uso esta relacionado a salga na conservagdo de carnes e
peixes, que remonta a 3.000 a.C.*2. Parte da composigéo
natural do sal, esses componentes ajudam a promover a
cor, o sabor e o aroma caracteristicos dos produtos
carneos curados e maturados. Historicamente, 0s
nitratos e nitritos também contribuiram para o
desenvolvimento de diversas civiliza¢des, que, cientes
de sua acdo conservante, puderam se expandir
comercialmente, ampliando a inter-relagdo de
conhecimentos e culturas®.

Além da relevancia tecnoldgica e seguranca
alimentar, essas substancias também sdo motivos de
controvérsia. Hipdteses sugerem que seu consumo pode
ser prejudicial a sadde humana, causando,
principalmente, cancer gastrico. Isso se baseia no fato
de que as aminas secundarias das proteinas podem
reagir com o nitrito (NO2), formando nitrosaminas, no
caso de aquecimento e/ou pH &cido. Esse argumento
comecgou a ser propagado no inicio da década de 1970,
com o registro de casos de metahemoglobinemia
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infantil, associados a ingestdo de nitratos e nitritos
inorganicos presentes na agua®.

Também conhecida como Sindrome do Bebé Azul,
a metahemoglobinemia é causada pela presenca de
nitrito no sangue, capaz de oxidar a hemoglobina que,
transformada, perde a capacidade de transportar
oxigénio aos tecidos, causando andxia*. Um excesso
de 10% a 20% de metahemoglobina nos eritrdcitos é
suficiente para provocar cianose, causadora da
coloracdo azul-arroxeada na pele. Esta desordem ocorre
apenas em bebés com até 6 meses de idade, que ndo
apresentam o sistema enzimatico protetor NADH-
citocromo-B5-redutase completamente desenvolvido?.

Esse tema foi objeto do estudo de Lijinsky &
Epstein (1970) — Nitrosamines as Environmental
Carcinogenes (Nitrosaminas como agentes
cancerigenos ambientais) —, publicado na revista
Nature® no periodo em que, além da preocupagdo com a
poluicdo atmosférica por 6xidos de nitrogénio (NOy),
foi identificada a formag&o de n-nitrosaminas na fumaca
de cigarros e em alguns alimentos e bebidas
(principalmente cervejas), aumentando 0s
questionamentos sobre 0s  possiveis impactos
provocados por essas substancias na satide humana®7#

Essas descobertas geraram um debate critico sobre
nitratos e nitritos, envolvendo produtos carneos
curados. A discussdo se acirrou em 1971, apds
descoberta da formacdo de nitrosaminas no bacon
aquecido em fritura com temperatura acima de 130°C.
Movimentos defendiam a proibicdo destes ingredientes
em produtos carneos®’, resultando na polémica que
repercute até os dias atuais®®.

Marcada pelo ativismo norte-americano, a década
de 1970 foi responsavel pela implantacdo de falsos
conceitos, capazes de influenciar autoridades e 6rgéos
mundiais de salde e dietética. Muitas informacgdes
errbneas sobre alimentos e ingredientes foram
amplamente disseminadas, sendo algumas mantidas até
hoje com total veeméncia. Um dos maiores erros,
provocado por este equivoco generalizado, relacionava-
se ao consumo do ovo, quase banido dos
supermercados. Associado, em 1973, ao aumento dos
niveis de colesterol, este alimento reconquistou, ap6s
muitos anos de estudos e debates, seu reconhecido valor
como fonte proteica’®.

Assim como 0 ovo, as gorduras saturadas foram e
ainda sdo associadas a problemas cardiacos, mesmo
diante da crescente constatagdo cientifica que comprova
0 contrario, principalmente em relagdo as gorduras
saturadas de cadeia média. Respeitaveis escritores
médicos dedicam-se a derrubar esse mito, a exemplo do
Dr. Joseph Mercola (americano), do Dr. Jason Fung
(canadense) e do Dr. Aseem Malhotra (cardiologista
inglés) e o Dr. Lair Ribeiro (cardiologista brasileiro),
em suas respectivas publicacdes atualizadas!1%1314,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.24,n.3,pp.115-125 (Set - Nov 2018)

As discussdes iniciais sobre nitratos e nitritos
deram origem a muitas pesquisas, muitas delas
incentivadas por industrias e governos. Isso gerou a
base necessaria para a introducdo de mudancas, entre
elas, a inclusdo de alguns ingredientes nos processos de
producdo, com o objetivo de minimizar ou evitar a
formacéo das n-nitrosaminas®”2. Novos regulamentos
foram introduzidos em muitos paises, buscando,
principalmente, aprimorar os métodos de obtengdo de
cervejas e adicionar inibidores de nitrosagdo em carnes
processadas e curadas. O objetivo foi promover o
equilibrio entre os riscos toxicologicos e os beneficios
desses componentes na preservacdo e seguranca
alimentar”15,

A descoberta de que o &cido ascérbico (vitamina
C) é capaz de inibir de forma eficaz a formacéo de n-
nitrosaminas em produtos carneos curados®, em 1975,
e que o o-tocoferol (vitamina E) também provoca esse
efeitol’, em 1996, contribuiram para que a acdo
inibitdria do acido ascorbico, do &cido eritorbico e seus
sais (i.e., as varias formas de vitamina C), ¢ do a-
tocoferol (vitamina E) nas reacBes quimicas que
estimulam a formacdo de n-nitrosaminas!®® se
estabelecessem.

Atualmente, esses antioxidantes sdo utilizados nos
processos industriais de carnes curadas e embutidos,
sendo reconhecidos tanto por legislac@es internacionais,
como o FDA (2018)%° e 0 Codex Alimentarius (2018)%,
como pela legislacdo brasileira?>. Diversas meta-
andlises sobre alta ingestdo de alimentos ricos em
vitamina C confirmam que ela reduz a incidéncia de
cancer colorretal e outros tipos!®23:2425,

Estas vitaminas também inibem de forma eficaz a
presenca de radicais livres, capazes de provocar estresse
oxidativo nos sistemas biolégicos (com acdo
antienvelhecimento). Também atuam contra a oxidagdo
lipidica e rancificacdo de alimentos?, especialmente
quando associadas aos nitratos e nitritos, que
intensificam sua acdo antioxidante, com base no
principio da teoria das barreiras (hurdle tecnologia)?”.

Essas descobertas, porém, ndo foram suficientes
para derrubar a hip6tese de que nitratos e nitritos podem
comprometer a salde®’, causando preocupagdo no
plblico em geral®. Com objetivo de esclarecer essa
questdo, inimeros estudos epidemiol6gicos foram
realizados, sem comprovar se de fato a ingestdo de
nitratos e nitritos provoca risco de
cancert?31518.24.282830 Fnquanto pesquisas promovidas
desde a década de 1980 constatam que essas moléculas
sdo essenciais para a salde, trabalhos recentes
esclarecem o papel desempenhado por elas nas fun¢Ges
fisioldgicas homeostaticas do corpo humang?-31:32:33:34.35,

Por si s0, o nitrato (NO3) ndo é capaz de reagir e
conferir efeitos funcionais em produtos carneos ou nos
sistemas fisiolégicos/bioldgicos. Primeiramente, ele
precisa ser convertido, durante reacdo de redugdo, em
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nitrito (NO,) e depois em 6xido nitrico (NO), ou vice-
versa. Parte dessas transformages quimicas sdo
reversiveis, dependendo das necessidades e das
condicdes do meio. Na década de 1980, a descoberta da
via do éxido nitrico representou um avanco crucial para
a medicina cardiovascular®,

Em 1998, a descoberta de que a molécula de éxido
nitrico é um importante agente de sinalizagéo do sistema
cardiovascular fez com que os cientistas Louis lganarro,
Roberto Furchgott e Ferid Murad conquistassem o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina. Anos antes, em
1992, a revista Science®, em editorial, ja tinha nomeado
0 NO a molécula do ano. Atualmente, ele é considerado
a “molécula milagrosa”, devido a suas inimeras agdes
fisioldgicas, imprescindiveis para a homeostase?.

Até a invencdo da refrigeracdo, o principal método
de conservacdo de carnes, aves e peixes era a cura pela
salga’. Até hoje, porém, ndo foi desenvolvido um meio
tdo eficaz para a eliminacdo de esporos de Clostridium
botulinum, resistentes ao aquecimento, mesmo sob
ebulicdo®. Antes da adocéo do nitrito como agente de
cura industrial, o botulismo era um sério problema
associado ao consumo de carnes e embutidos®.

Com base nessas e outras informagdes, inimeras
publicagdes!347.15.23.24.29.31.37.38 g gerem que a eventual
toxicidade provocada pelos nitratos e nitritos seja
reavaliada, apoiadas, principalmente, nos beneficios
que essas substancias promovem a saude.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisdo literaria cientifica.
Para o desenvolvimento do contetdo e a obtencdo do
resultado alcancado foram utilizadas em pesquisa
bibliografica as palavras-chave: “meat curing”, “dietary
nitrate/nitrite” e “nitrite safety/toxicology in meat
products” em diferentes fontes de consultas
bibliograficas internacionais, como artigos cientificos,
livros e anais de congressos, acessados principalmente
nas plataformas Medline/PubMed e no
ScienceDirect.com. Trata-se de uma abordagem
abrangente, que apresenta a histéria, importancia
tecnoldgica, discussdes sobre toxicidade, legislacbes e
resultados dos ensaios bioldgicos, desde 1970, até as
publicacBes mais recentes, muitas das quais apresentam
novos conceitos fisiologicos e bioquimicos. O assunto
é, portanto, caracterizado como importante, polémico e
atual.

3. DISCUSSAO

Fontes de nitrito no corpo dos mamiferos

Pelos menos trés origens ou fontes fisioldgicas de
nitrito no metabolismo de mamiferos sdo importantes e
conhecidas. A primeira é endogena, obtida por meio da
oxidacdo do radical éxido nitrico (NO) para nitrito
(NOy), sendo o0 NO produzido a partir do aminoacido L-
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arginina, pela acdo de enzimas NO-sintetases no
endotélio vascular, cérebro e macréfagos. Essa
producdo enzimatica ocorre com a transferéncia de
cinco elétrons, exigindo a participacdo de L-arginina,
outros substratos e cofatores, entre eles 0 oxigénio e o
NADPH (dinucleotideo de adenina e nicotinamida
fosfato reduzida). Altamente reativo, o NO é uma
molécula gasosa, rapidamente oxidada para nitrito e
depois nitrato, de acordo com as necessidades
fisiologicas. Essas reagdes sdo reversiveis em varias
situacdes metabdlicas?42:39,

A segunda fonte principal de nitrito é obtida no
nitrato presente nos vegetais. Folhas verdes e
tubérculos, como alface, espinafre, beterraba e aipo,
além de algumas frutas, contém altas concentracGes de
nitrato. Uma (nica porcdo destes vegetais é suficiente
para se obter mais nitrato do que o endogenamente
produzido pelas formas enzimaticas, no periodo de 24
horas, no organismo humano. Na cavidade oral,
bactérias  comensais  anaerdbicas  facultativas,
encontradas principalmente nas criptas linguais,
reduzem o nitrato para nitrito por meio da acéo de suas
enzimas nitrato-redutases. Esta via metabdlica registra
uma concentracéo de nitrito salivar 1.000 vezes superior
a disponivel no plasma sanguineo. Quando engolido,
uma parte do nitrito é prontamente protonada no
estdbmago para acido nitroso (HNO>), por meio do &cido
gastrico, sendo entdo decomposta para éxido nitrico e
outros 6xidos de nitrogénio?+29:39:40,

A terceira fonte é a ingestdo de outros alimentos e
agua. Entre eles, encontram-se os produtos carneos
curados, nos quais o0 nitrato e nitrito sdo
tradicionalmente usados para diversas e importantes
acbes funcionais e de seguranca alimentar. A agua
potéavel contém teor de nitrato variavel, sendo na Europa
regulamentado em até 50 mg de ion nitrato/litro (50
ppm) e nos Estados Unidos em 44 mg/litro (44 ppm)?.
Estes limites buscam prevenir uma possivel ocorréncia
de metahemoglobinemia infantil?®,

Segundo varios autores, cerca de 80% a 87% do
nitrato consumido diariamente por humanos é de
origem vegetal (folhas verdes, tubérculos e frutas) e
14% proveniente da 4gua. Essa informacdo é
confirmada pela Academia Nacional de Ciéncias dos
Estados Unidos”?34, Os produtos carneos, por sua vez,
contribuem com cerca de 5% do total ingerido®742,
Aplicacbes de fertilizantes na producdo agricola
geralmente resultam em maior absorcdo de nitrogénio
pelos vegetais, conferindo maior teor de nitrato*”’.

Funcionalidades em Sistemas Carneos

Reconhecidos  como  aditivos  alimentares
multifuncionais, os nitratos e nitritos desempenham
pelo menos quatro fungdes importantes no sistema
carneol-274344 sendo elas:
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e FEfeito cor: aclo estabilizadora da cor
vermelho-résea atrativa de muitos produtos
carneos, devido a formacdo do pigmento
nitrosomioglobina  (em  frescais) ou do
nitroschemocromo (em cozidos);

e Efeito sabor: acdo como agente de sabor e do
“bouquet™ tipicos e Unicos dos produtos carneos
curados e maturados;

e Efeito conservante: acdo bactericida ou de
inibicgdo ao crescimento de microrganismos
patogénicos, notadamente contra o Clostridium
botulinum e outros gram-positivos;

e Efeito antioxidante: agdo inibitoria aos
processos fisico-quimicos e microbiolégicos que
induzem ao ranco oxidativo.

ReacBes de Cura e Maturagcdo em Produtos

Carneos

Acao de

V.24,n.3,pp.115-125 (Set - Nov 2018)

A quantidade de nitrito inicialmente adicionada em
produtos carneos é depletada. Seu residual tende a ser
zerado durante a vida de prateleira do produto*®484°, A
velocidade da reducdo e o residuo detectavel em analise
dependerd dos varios fatores acima citados,
principalmente a temperatura do processamento, 0
tempo de vida do produto e as formas de preparo e
cozimento doméstico, capazes de influenciar a
quantidade de nitrito ingerido®.

Nitratos e Nitritos e o Risco de Cancer

A relacdo estabelecida entre o consumo de nitratos
e o risco de cancer, normalmente, é controversa.
Diversos autores contestam essa hipétese, apoiados em
estudos epidemiolégicos que contradizem este
argumentol2315182428.29.30.37 - acreditando que, quando
analisados de forma criteriosa e cientifica, os trabalhos
que condenam o uso de nitratos e nitritos se tornam
discrepantes, inconsistentes e limitados.

| Cor Résea Estavell|

actérias Reducdo Nltrosomlo lobina
NO s NO : NO+ Plgmento/ (em Produto% Crus)

Nitrato 3 € outros Nltnto
Agentes

Oxido Nitrico

Figura 1. ReagBes de cura em produtos carneos. O nitrato é
primeiramente convertido por reducéo ao Nitrato e depois em Oxido
Nitrico. Este Gltimo reage com o atomo de Ferro da molécula do
pigmento Heme e gera o pigmento Nitrosomioglobulina (em produtos
resfriados) ou no pigmento Nitrosohemocromo (em produtos
cozidos), ambos de cor rosa bastante estavel e atrativa, tipica dos
produtos curados. Fonte: Olivo (2006)*.

Assim como ocorre na fisiologia dos mamiferos,
em sistemas cérneos, o nitrato (NOs) ndo reage e
confere efeitos funcionais. Necessita, a principio, ser
convertido por reducdo a nitrito (NO2), depois em éxido
nitrico (NO), que reage com o ferro da molécula do
pigmento heme, gerando o pigmento nitrosomioglobina
(em produtos resfriados) ou o nitrosohemocromo (em
produtos cozidos). Esses pigmentos conferem a cor
vermelho-rdsea, bastante estavel e atrativa, tipica dos
produtos curados e/ou maturados*®*4. As reaces de
cura em produtos carneos sdo didaticamente
apresentadas na Figura 1.

Etapas destas reagBes podem ser reversiveis em
diferentes situagdes. Sua intensidade depende de
algumas condicBes, incluindo a presenca e acdo de
determinados microrganismos, agentes redutores
naturais na carne (antioxidantes naturais/vitaminas),
enzimas mitocondriais, antioxidantes adicionados, pH
do meio, potencial de oxirreducgdo, presenca de ferro
livre, tipo e forma de embalagem, pressdo de oxigénio,
tempo e temperatura de processamento, conservagdo e
armazenamen- tOlS’19'27’43’44'45’46‘47’48.
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Nitrosohemocromo
(em Produtos Cozidos)

Estudos realizados no passado baseavam-se em
ensaios isolados, incompletos ou com evidéncias
conflitantes, sendo amplamente divulgados pela midia
ndo cientifica, de modo opinativo e sensacionalista.
Incontestaveis, seus resultados serviam como apoio
para deliberagbes de Orgdos governamentais
legisladores’ e instituicGes responsaveis pelas diretrizes
dietéticas e de salde. Apoiados nessas teorias,
posteriormente  contestadas com  fundamentos
cientificos, conselhos desatualizados mantém o0s
mesmos  argumentos  defendidos no  passado,
conquistando a credibilidade, inclusive, de académicos
de renomadas institui¢des. No entanto, recentes estudos
epidemioldgicos prospectivos?®2>%951  reafirmam a
inconsisténcia e os resultados inconclusivos ou dubios
de diversos destes trabalhos. Também reforcam a
importdncia da mudanca deste paradigma e da
reconsideracdo da seguranca dos nitratos e nitritos.

Entre os estudos sobre nitrito, nitratos e cancer, é
possivel destacar uma pesquisa promovida na década de
1980, sobre cancer no sistema linfatico em ratos. Este
projeto multidisciplinar, envolvendo o FDA, USDA,
midia, inddstrias e academia, foi conduzido pelo
Massachusetts Institute of Technology (MIT) e
publicado pelo FDA, registrando a inexisténcia de uma
demonstragdo clara sobre o consumo de nitrito de sédio
e a incidéncia de cancer®?,
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Uma avaliagdo minuciosa sobre essa possivel
relacdo foi exigida, em 1982, pela Academia Nacional
de Ciéncias, dos Estados Unidos. Coube ao FDA a
responsabilidade de conduzir o National Toxicology
Program (NTP)%, realizando bioensaios com animais
de laboratério. Concluidos na década de 1990, os
resultados do NTP foram apresentados, em 2000, em
painel cientifico, registrando a falta de evidéncias de
carcinogenicidade induzida por nitrito. Esses dados
estabeleceram a seguranga da substdncia como
ingrediente alimentar2.

Em 1986, na Holanda, van-Loon et al (1998)
investigaram a associacdo entre a ingestéo de nitrato e
nitrito e o risco de cancer gastrico, em estudo
envolvendo 120.852 homens e mulheres, com idades
entre 55 e 69 anos. Dados sobre consumos alimentares,
tabagismo e outras covariaveis foram coletados em
questionario auto administrado. Os autores relataram
que ndo foi possivel estabelecer uma relacdo positiva
entre 0 consumo desses ingredientes e 0 risco
sugerido®.

Outros estudos epidemioldgicos confirmaram que
populacbes com dieta rica em vegetais e frutas
apresentam risco reduzido para os tipos de cancer mais
comuns, além de menor risco de doengas
cardiovasculares®®. Hord et al (2009) reuniram os
resultados de varias pesquisas epidemioldgicas que ndo
identificaram eventuais danos causados pelos nitratos e
nitritos ao organismo, destacando, com isso, a
importancia do consumo alimentos ricos em vitamina C
com a finalidade de inibir a formacdo de n-
nitrosaminas?3.

Em revisdo, Michaud et al (2009), por sua vez,
apresentaram 0s resultados de varios estudos
epidemiolégicos que reforcam a importancia da
vitamina C, alimentar ou suplementada, como agente
inibidor da formacdo de compostos n-nitrosos no
sistema digestivo e em outros 6rgdos'®. Uma meta-
andlise sobre dados alimentares de 73.118 mulheres de
Shanghai, com idade entre 40 e 70 anos, realizada por
Della-Valle et al (2014), ndo identificou a associacdo
entre 0 consumo de nitrato e nitrito e a ocorréncia de
cancer colorretal, principalmente quando ha uma alta
ingesta de alimentos ricos em vitamina C%.

Apoiados em artigos relevantes, publicados, até
agosto de 2015, no banco de dados do Medline, Song et
al (2015) promoveram uma meta-analise, incluindo 22
artigos e 49 estudos. Os resultados estatisticos sugerem
a existéncia de uma baixa associacao entre a ingestao de
nitratos presentes em alimentos e o risco de céancer
gastrico. O exagerado consumo de nitritos, no entanto,
poderia aumentar esse risco, apesar de 0s autores ndo
apresentarem confiabilidade absoluta dos resultados
analisados, sugerindo a necessidade de realizacdo de
novos estudos prospectivos, com maior abrangéncia®.
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Na meta-analise de estudos epidemiologicos também
publicados no Medline (49 estudos sobre nitrato e 51
sobre nitrito), correspondendo a 60.627 casos de
diversos cancer, Xie et al (2016) constataram que o
consumo de nitrato foi inversamente relacionado ao
risco de cancer gastrico. Também ndo foi estabelecida
nenhuma relacéo significativa entre a ingestao de nitrato
e nitrito e cancer de mama, de bexiga, colorretal, de
esofago, células renais, linfoma ndo-Hodgkin, de ovério
e pancreas®.

Curiosamente, essas evidéncias ndo sdo suficientes
para encerrar a controvérsia provocada pelo tema.
Ocasionalmente, novos estudos séo publicados, gerando
diferentes respostas. Herrmann et al (2015), por
exemplo, estabeleceram uma correlacdo entre a
formacdo de alguns compostos n-nitrosos e a
quantidade de nitrito adicionado em linguicas suinas
cozidas. A formagéo de n-nitrosaminas, no entanto, foi
inibida proporcionalmente pela quantidade de &cido
eritorbico adicionada. A presenga do ferro livre também
pode, potencialmente, reduzir este efeito positivo, de
forma proporcional. Essas constatagcBes levaram os
autores deste estudo a concluir que diversos fatores
podem e devem ser controlados durante a elaboracéo
dos produtos, para prevenir essa formacéo indesejada’®.
Isso caracteriza a complexidade do assunto, ja que
diferentes circunstancias estdo envolvidas na eventual
formacao das nitrosaminas em produtos carneos?**°e no
trato gastrointestinal®.

Alimentagdo Moderna e as
Doencas Inflamatérias

Conceitos médicos atuais'®®5"8 gpontam que a
crescente estatistica de casos de cancer e outras doengas
de origem imunolégica e/ou inflamatérias séo
multifatoriais, decorrentes das mudancas de estilo de
vida e dos habitos alimentares adotados a partir da 32
Revolucdo Industrial (P6s-Segunda Grande Guerra),
que passou a valorizar 0 consumo exagerado de
alimentos refinados e/ou modificados.

Identificados como antigenos pelo organismo, esses
alimentos provocam inflamacBes e perda da
homeostase. Entre eles, é possivel destacar os 0leos
vegetais hidrogenados (excesso de 6mega 6), agicares e
farindceos refinados (carboidratos desprovidos de
fibras) e outros produtos derivados de grdos e cereais
modificados geneticamente (GMO), associados ao
consumo deficiente de gorduras saudaveis, além da
contaminagao por agrotoxicos e o desequilibrio da flora
gastrointestinal (disbiose)!3,

Outros fatores s8o preponderantes para a
prevaléncia do cancer gastrico, como obesidade,
tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, baixo
consumo de frutas/vegetais e, principalmente, a
infeccdo pelo Helicobacter pylori. Desde 1970, o
maior controle das infeccBes da mucosa estomacal
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causadas pelo H. pylor tem contribuido com a reducéo
nos indices de mortes provocadas pelo cancer de
estbmago no Japdo e nos Estados Unidos®”. O oOxido
nitrico, por sua vez, é reconhecido pelo efeito protetor
contra infecgBes gastrointestinais?®.

Em ampla e recente revisdo, Kobayashi (2018)
concluiu que os nitratos e nitritos podem agir de forma
benéfica ou maléfica na etiologia do cancer
gastrointestinal. Esses eventos, porém, dependem das
reacdes fisioldgicas do sistema digestivo, influenciadas
por fatores dietéticos e ambientais, incluindo alimentos,
acidez gastrica, flora microbiana e tempo médio de
transito da digesta®. Reconhece-se que 0 baixo consumo
de fibras e a disbiose contribuem para o crescimento e
desenvolvimento de microrganismos oportunistas, que
afetam a flora normal e prejudicam o funcionamento do
sistema gastrointestinal®®

Os diversos fatores dietéticos relacionados a
ocorréncia de cancer sdo extensivamente documentados
na literatura, conforme contextualizado por Olivo
(2006b)%°, a0 mencionar, principalmente, o relatdrio do
American Institute for Cancer Research Report
(1997)®°. Ha mais de 20 anos, este documento concluiu,
apos analisar mais de 3.000 citagBes, que 0 consumo
regular de vegetais e frutas diminui fortemente o risco
do desenvolvimento de diversos tipos de canceres®.

Nitrato Natural nos Vegetais

Alimentos naturais, principalmente os vegetais
verdes, tubérculos e frutas, sdo ricos em nitrato. Séo,
portanto, fontes significativas para a sintese enddgena
de nitrito e 6xido nitrico no organismo humano e demais
mamiferost:27:23.304261 ' além de responsaveis por mais
de 80% do nitrato ingerido, com efeitos benéficos para
a Saud63,23,29,42_

Alguns exemplos do teor de nitrato natural presente
em vegetais cultivados, de acordo com as boas préticas
agricolas, sdo o espinafre, com 8.000 ppm, a alface, com
5.000 ppm, o aipo, com 4.200 ppm, e a beterraba, com
3.500 ppm*347804262 Em alguns casos esses valores
sdo superiores aos limites legais estabelecidos pela
legislagdo europeia, que correspondem a 2.000 ppm
(“Regulation EC N° 1.129/2011”), conforme discutido
por lammarino et al (2013)%, caracterizando um tipico
contrassenso entre o legal e o real.

A principal raz8o do elevado teor de nitrato de sddio
em vegetais é sua participacdo, em sua forma NO-3, no
ciclo do nitrogénio, para a sintese de aminoacidos e
outros compostos de nitrogénio nas plantas?®3%4 sendo
absorvido pelo trato gastrointestinal®23%2, Sabiamente, a
natureza fez com que a maioria dos vegetais que contém
consideraveis concentracGes de nitratos também seja
rica em antioxidantes (vitamina C, vitamina E e
polifendis), que previnem as indesejaveis reagdes
guimicas de n-nitrosagéo®®.
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Estudos indicam que dietas com niveis elevados de
clorofila e fibras prontamente fermentaveis provocam
pouco impacto negativo da carne e derivados no colon.
Também é possivel que outros compostos
biologicamente ativos, presentes em frutas, vegetais e
grdos integrais, fornecam protecdo, sem ignorar a
influéncia da microbiota e das fibras na prevencédo
cancerigena. O relatério do American Institute for
Cancer Research Report (1997), por sinal, reafirma os
dados destas pesquisas.

Ingestao Diaria de Nitrito

A maior porcentagem da ingestdo diaria de nitrito,
ou seja, 93%, é originaria da saliva, onde as bactérias
comensais que vivem nas criptas da lingua reduzem
quimicamente o nitrato alimentar em nitrito>7°. Os
alimentos sdo fonte de cerca de 7% do nitrito?, enquanto
0s produtos carneos contribuem com cerca de 5% do
total ingerido”“2. Carnes processadas, portanto, ndo sio
fontes primarias da ingestdo de nitratos e nitritos, sendo
responsaveis por quantidade relativamente baixa sobre
o total de nitrito ingerido diariamente’. Outros
alimentos, como vegetais, cervejas e cereais, s80 mais
importantes fontes de nitrato, nitrito e compostos n-
nitrosos do que os produtos carneos’ 142,

Nitrato em Carnes Frescas

A presenca abundante em vegetais permite constatar
que o nitrato de s6dio pode também ser encontrado em
carnes frescas ndo processadas (in natura)®. Esse fato
esta bem documentado na literatura
cientificat 715234565 sendo sua quantificagdo em carnes
frescas muito varidvel, em funcdo de diversos fatores
enddgenos e exdgenos*2,

Teores de nitratos em carnes frescas variam entre 10
ppm a 36 ppm*424566  Conforme sugerido por
lammarino & Taranto (2012)%°, em estudo
encomendado para a legislacdo europeia (Directive
95/2/EC), os teores de até 30 ppm para carnes bovina e
suina e de 40 ppm para carne equina devem ser
considerados normais e legais. O nitrato e o nitrito
também podem ser encontrados em outros alimentos de
origem animal, como leite* e ovos®. Desta forma, sua
presenca em carnes frescas ndo deve ser considerada
uma preocupacéo para a satide dos consumidores*%,

Este, por sinal, € um ponto que merece reflexdo.
Como a legislagdo brasileira ndo contempla o uso de
nitratos e nitritos em carnes “in natura”, o servigo de
inspec¢do e drgaos fiscalizadores de alguns estados tém
penalizado indevidamente indudstrias de carne bovina
que apresentam esses teores fisiologicos de nitrato, em
analises de amostras submetidas aos protocolos de
controle de rotina. Trata-se de uma acdo que demanda
imediata atencdo reparadora de legisladores e
autoridades. Conforme lammarino et al (2013)%, essa
punicdo ndo é apropriada, considerando que esses
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residuos sdo naturais e ndo  adicionados

intencionalmente?.

Nitratos e Nitritos na Fisiologia Humana

Desde meados da década de 1980, pesquisas tém
reafirmado que o nitrato e o nitrito sdo moléculas
essenciais para a salde. Trabalhos recentes vao além,
oferecendo maior compreensdo sobre o papel dessas
substancias nas funcgdes fisioldgicas homeostaticas no
corpo humano”-2:31:32.33:34.3538,67.68  Essas informacgdes
cientificas comprovam que se tratam de importantes
compostos biolégicos, que atuam como fontes
metabdlicas durante o ciclo natural do nitrogénio em
plantas, na formacdo de proteinas’>®64 e no
metabolismo dos animais?,

Em 1992, o 6xido nitrico foi nomeado a molécula do
ano pela revista Science®®. Em 1998, os cientistas Louis
Ignarro, Roberto Furchgott e Ferid Murad conquistaram
0 Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina, apds
descobrirem a importancia desta molécula para as agGes
mediadoras do sistema endotelial e cardiovascular. O
Oxido nitrico (NO-) é um g&s altamente reativo, a
principio considerado um radical livre toxico. Essa
molécula, porém, age como mediador e
neurotransmissor na sintese enzimatica e em diversas
outras acBes metabdlicas?®3188° sendo atualmente
considerada “milagrosa”?*.

Hipdxia / Isquemia

atiam  como
H — S 18 mensageiros e
neurotransmissores na

Bactérias Orais
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tecidos. Também é um eficaz vasodilatador para
controle da pressdo sanguinea®3.68°  Promove
trombdlise, lipolise, desagregacdo de plaquetas; evita
inflamacBes por interleucinas; reduz o estresse
oxidativo, ao inibir a formacdo dos radicais livres
(“ROS: reactive oxygen species ”)*+%84067; @ contribui
com a reducdo de triglicerideos na corrente sanguinea®:.

A producdo normal de nitrito e &xido nitrico
enddgeno, portanto, previne efetivamente a ocorréncia
das doengas cardiovasculares, incluindo hipertensdo,
aterosclerose e acidente vascular
encefalico®:31.33386170.71 " dxido nitrico é considerado
uma estratégia cardioprotetora, ao prevenir danos as
mitocondrias, nos casos de infarto agudo do miocardio,
e reduzir a injaria ou lesdo letal provocadas pela
isquemia/reperfusdo®.

Sdo crescentes as pesquisas que confirmam a
importancia do nitrato e do nitrito para a salde
cardiovascular. Muitos medicamentos e suplementos
para a prevencdo e tratamento dessas doengas s&o
fundamentados na funcdo terapéutica  destes
agentesZS,24,29,30,31,32,33,34,38,61,67. Desta forma’ a
administracdo de nitratos e nitritos € uma opcao
terapéutica para pacientes que precisam de
cardioprotecdo®2347 contra a sindrome metabdlica?,
assim como no tratamento e na melhora vascular de
pacientes diabéticos, visando evitar as complicacdes

ulcerativas  causadas pela
neuropatia periférica
diabética®.

Sob a forma de oOxido
nitrico, essas substancias
eficazes

regulacdo das funcgdes

Oxido Nitrico (NO) Nitrito (NO?) Nitrato (NO,) celulares, neuroldgicas e

Niveis Sanguineos < 5nM ~250nM ~10,000nM respostas
Meia vidas 0.002 seg 15-30min 4-6h imunolégicase3,64,69172, Estio
presentes em grande

Figura 2. Vias Metabdlicas do Oxido Nitrico, Nitrito e Nitrato em
Humanos, com suas respectivas concentragdes circulares e meias-
vidas. O Oxido Nitrico é oxidado para Nitrito e depois para Nitrato. O
Nitrato é reduzido de volta a Nitrito pelas bactérias comensais da boca
e depois, quando sob condicdes hipoxicas e isquémicas, ao Oxido
Nitrico. Fonte: Blood & Power (2015)%.

A Figura 2, conforme proposto por Blood & Power
(2015)%, representa, didaticamente, as vias metabdlicas
da sintese dindmica entre o 6xido nitrico, nitrito e nitrato
no organismo dos animais. As mudancgas entre essas
moléculas sdo reversiveis e bastante dindmicas, de
acordo com as necessidades fisioldgicas. Destaca
também que a maior quantidade de nitrito circulante é
sintetizada no endotélio a partir do 6xido nitrico®.

O 6xido nitrico atua nas funcdes endoteliais. Além
de controlar o fluxo do sangue no musculo cardiaco,
exerce efeitos cardiovasculares protetivos em outros
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quantidade na saliva, nas secrec¢Ges nasais, no sistema
respiratdrio, digestivo e na superficie da pele, sendo
efetivos protetores naturais do organismo contra
infeccBes diversast>2°. Agem na reparaco de feridas?,
com potente acdo contra as bactérias patogénicas das
infecgdes gastrointestinais? e as causadoras da placa e
da carie dental®®. Também atuam na respiracio
mitocondrial, na mobilidade do sistema digestivo'?, na
prevencdo e no tratamento da osteoporose™ na
performance fisica?®3%% e sexual®®. Com o ato da
respiracao, uma pequena porcao desse gas segue para 0s
pulmdes, onde exercera as imprescindiveis funcdes
respiratdrias, como vaso e broncodilatador™.
Apresentam também acoes fisiolégicas
preponderantes para o bom funcionamento do sistema
reprodutor masculino™ e feminino®. Em determinados
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periodos do ciclo sexual dos animais, a
biodisponibilidade do nitrato e do nitrito sera maior ou
menor, possibilitando as maltiplas funcgdes fisiologicas
do 6xido nitrico na dindmica do sistema reprodutor
feminino, incluindo a fertilidade (crescimento folicular
e na ovulacdo, entre outras funcdes), e no desempenho
sexual masculino® (erecéo e virilidade do pénis)?.

Atualmente, a biodisponibilidade dos nitratos e
nitritos conquistou espago na midia’, sustentada pela
divulgacdo de que atletas, focados em obter melhor
desempenho fisico, estdo ingerindo suplementos que 0s
contenham, como fontes de Oxido nitrico. A lenda da
ingestdo “de espinafre pelo Popeye” tem resultado na
busca de maior performance. Outros consumidores
fazem uso desses suplementos interessados em sua a¢édo
fisiolégica idéntica ao Viagra®, ou seja, como
inibidores da Phosphodiesterase type-5 (PDE-5) e pelo
seu efeito vasodilatador?®,

Outras Consideracbes

Como o nitrito é formado metabolicamente na
saliva, engoli-la juntamente com qualquer alimento
deveria ser considerado um evento potencialmente
cancerigeno? Conforme Sindelar & Milkowski (2011)?,
essa questdo merece reflexdo. Como 93% do nitrito
ingerido provém de fontes metabdlicas, considerar que
a substancia é causadora de cancer seria 0 mesmo que
admitir que o ser humano possui uma grande falha de
“design”. Na realidade, por atuar em sinergia com o
meio &cido gastrointestinal contra patdgenos, além das
defesas da pele, dentes e gengivas e outras mucosas, 0
nitrito atende aos critérios necessarios para ser
considerado um elemento inato da imunologia®.

Em relacdo as controvérsias, em 1990, o FDA
aprovou a formulagdo de um creme dental (para dentes
sensiveis) com até 5% (50.000 ppm) de nitrato de
potéssio, sendo este tipo de produto comercializado
livriemente em qualquer drogaria ou supermercado?.

Classicos e tradicionais, sopas e caldos sdo pratos de
alto consumo, considerados nutritivos, sendo indicados,
inclusive, para criancas e pessoas convalescentes. Em
geral, sdo preparados com mistura de vegetais e carnes,
visando um melhor beneficio nutricional. Quando
aquecidos, os minerais eletrostaticamente ativos da
carne (como o ferro) ativam os minerais dos vegetais,
favorecendo uma maior biodisponibilidade destes
altimos. Comumente sdo preparados sob alta
temperatura, por demasiado tempo, com a presenca de
boas concentracfes de nitratos (dos vegetais), de aminas
(das proteinas carneas) e do ferro ativo que é pro-
oxidante. Devido a essas condicOes, favoraveis para a
formacao de n-nitrosos, torna-se facil supor que esses
pratos sdo potencialmente téxicos. Mas, é possivel
avaliar que isso ndo seja verdadeiro, com base de que 0s
antioxidantes, presentes nos vegetais, inibem a
formagéo das n-nitrosaminas. Esta Gltima condicdo é
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semelhante ao que ocorre na elaboracdo dos produtos
carneos curados, durante a adigcdo dos antioxidantes
utilizados pela industria.

Certamente, 0s nitratos e nitritos devem ser
considerados agentes da seguranca alimentar por sua
larga acdo funcional, principalmente por sua eficacia no
controle de agentes microbianos patégenos, a exemplo
do Clostridium botulinum; sua acdo inibitéria da
oxidacdo lipidica e formagdo dos metabdlitos ranco-
oxidativos toxicos. Seu uso deve ainda ser considerado
seguro, pois é minimamente esperado que as indudstrias
utilizem de forma apropriada e responsavel os eficazes
antioxidantes que inibem a formacdo das n-
nitrosaminas.

Torna-se também dificil compreender que os
nitratos e nitritos encontrados nos produtos carneos
sejam considerados vildes>%”, quando seu uso para
conservacgao é promovido ha séculos. Historicamente,
varios documentos revelam que desde o Império
Romano (Século X) embutidos curados séo
consumidos’, constatando-se que,ndo ha mais de 1.000
anos, essas substancias sdo consumidas nos paises
europeus. Ha, portanto, um forte indicio da adaptagdo
do organismo humano a esses ingredientes. Afinal, a
adaptabilidade é um pré-requisito para a sobrevivéncia,
sendo, geralmente, verdadeira para todos os sistemas
bioldgicos®?.

A recente e ampla revisdo de Kobayaschi (2018)
conclui que os compostos n-nitrosos, eventualmente
formados, podem ou ndo causar cancer gastrointestinal,
mas gue esta etiologia depende de muitos outros fatores,
como os dietéticos e os ambientais, incluindo os
alimentos, acidez gastrica, flora microbiana e o tempo
médio de transito da digesta®. Isso reforca nossa
constatacdo, de que estamos tratando de um tema amplo
e complexo. Por este motivo, os nitratos e 0s nitritos nao
deveriam, por si s, ser responsabilizados pela
ocorréncia de cancer.

E essencial que os futuros estudos sobre cancer de
célon, entre outros, apresentem delineamentos
experimentais aprimorados, de acordo com padrfes
dietéticos normais. Deve-se também considerar as
complexas variaveis dos padrbes alimentares e dos
diferentes habitos humanos!8°1.77,

Alinhadas as diversas questfes acima discutidas,
muitas publicagdes cientificas propdem ou sugerem a
reconsideracdo da legislacdo referente a ocorréncia
natural e segura de nitratos em varios alimentos,
valorizando seus potenciais beneficios a salde
1347915232931,36:38  Também indicam que as
preocupaces de longa data sobre a toxicidade do nitrato
e nitrito denotam ser exageradas e deveriam ser
revistas'™>2?438, E ha a necessidade da informagdo para
que o0 publico em geral seja corretamente
conscientizado sobre a seguranca e a importancia desses
ingredientes®,
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4. CONCLUSAO

A discutivel formacdo de n-nitrosaminas
carcinogénicas a partir da adicdo de nitratos e nitritos
em produtos carneos é um tema polémico e, certamente,
ainda sera tratado com reserva pela comunidade
cientifica e pelos orgdos legisladores e orientadores
dietéticos. No entanto, confirmacdes cientificas solidas
destacam que essas moléculas estdo disponiveis de
forma natural em alimentos, contribuindo, quando
consumidas, para a homeostase fisioldgica e
bioguimica. Também é bem estabelecido o fato de que
modernas tecnologias de producdo podem, de forma
eficaz, amenizar ou inibir a formacdo de metabdlitos
indesejaveis, sendo sua eventual geracdo ou
consequéncias de natureza complexa e ndo apenas
restritas aos produtos carneos. Portanto, a utilizacdo
racional  desses ingredientes pela  indUstria,
indiscutivelmente, gera mais beneficios do que
maleficios a seguranga alimentar e & saude dos
consumidores. Somente a conscientizacdo podera
diminuir a preocupagdo gerada had algumas décadas,
contribuindo para a melhor a aceitacdo desses
componentes pelas autoridades e, consequentemente,
pelo publico em geral.
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