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RESUMO

A alimentacdo é a base da sobrevivéncia humana, pois ela fornece os nutrientes
necessarios para a manutencdo da saude. Entretanto, a populacdo esta exposta a
diversos compostos téxicos através da dieta, alguns destes com potencial
carcinogénico para humanos. O cancer € uma das principais causas de morte no
mundo e dentre os fatores relacionados a esta patologia, a dieta representa de 30 a
35% das causas. O objetivo deste trabalho foi verificar as possibilidades de
exposicao a compostos carcinogénicos através da alimentacdo usando dados da
literatura publicados preferencialmente a partir de 2013. Os compostos
carcinogénicos, incluindo o benzopireno (BaP), bifenilas policloradas (PCBs) e a
tetraclorodibenzodioxina (TCDD), podem contaminar os alimentos através da
poluicdo ambiental, ou serem provenientes da atividade fungica, como por exemplo,
as aflatoxinas (AFs). Além disso, no processamento dos alimentos pode ocorrer a
formacao de etanol, acetaldeido (AA) e BaP. O consumo de carnes processadas
também tem sido associado a ocorréncia de cancer devido ao uso do nitrato/nitrito
nesses produtos. A reducdo da exposicdo humana aos compostos provenientes da
poluicdo ambiental pode ser feita através do controle do lancamento de compostos
toxicos ao ambiente e/ou tratamento dos residuos industriais para evitar a
contaminacdo do ar, solo e agua dos rios/mares. Maior fiscalizacdo focada na
ocorréncia destes compostos no ambiente também pode contribuir para a reducdo
da contaminacdo dos alimentos. Além disso, evitar 0 consumo de alimentos
produzidos proximos de regi6es metropolitanas e industrializadas pode também
levar a reducao da exposicdo a compostos provenientes da poluicdo ambiental. Em
relacdo as AFs, o controle é alcancado através de boas praticas durante o
cultivo/colheita/transporte/processamento dos alimentos, além do uso de fungicidas
no campo e controle da umidade no armazenamento. Para diminuir a exposi¢ao ao
AA, cepas de Saccharomyces cerevisiae modificadas geneticamente para produzir
menor concentracdo desse aldeido podem ser usadas na producdo de bebidas. Em
relacdo ao etanol, como ndo h& niveis seguros, o consumo de bebidas alcodlicas,
especialmente as destiladas, deve ser evitado. Eliminar a gordura das carnes antes
de cozinhar, reduzir o tempo da grelha e evitar de consumir as partes torradas da
carne sao estratégias que diminuem a exposicdo ao BaP formado durante o

processamento de alimentos que envolvem queima da madeira. Além disso, extratos



vegetais que contém nitrato tém sido estudados como fontes alternativas para evitar
uso de nitratos sintéticos. Dessa forma, cabe ao profissional de nutricdo estar atento
a estas variaveis e orientar os individuos em relagdo as suas escolhas alimentares,
guantidades a serem consumidas, frequéncia de consumo dos alimentos indicados e
das formas de preparo dos alimentos que minimizem a exposicdo a compostos

potencialmente carcinogénicos.

Palavras-chave: compostos toxicos, cancer, dieta, toxicidade, acetaldeido, etanol,
benzo[a]pireno, aflatoxina, bifenilas policloradas, tetraclorodibenzodioxina, carne

processada



ABSTRACT

Food is the basis of human survival, since it provides the nutrients for health
maintenance. However, the population is exposed to several toxic compounds
through diet, some of them with carcinogenic potential for humans. Cancer is one of
the main causes of death in the world and among the factors related to this
pathology, the diet represents 30 to 35% of the causes. The objective of this study
was to verify the possibility of exposure to carcinogenic compounds through diet
using published literature data preferably from 2013. Carcinogenic compounds,
including  benzopyrene (BaP), polychlorinated biphenyls (PCBs) and
tetrachlorodibenzodioxine (TCDD), can contaminate food through environmental
pollution, or come from fungal activity such as aflatoxins (AFs). The formation of
ethanol, acetaldehyde (AA) and BaP may occur during food processing. The
consumption of processed meats has also been associated with the occurrence of
cancer due to the use of nitrate/nitrite in these products. The reduction of human
exposure to compounds from environmental pollution can be done by controlling the
release of toxic compounds to the environment and/or treating industrial waste to
avoid contamination of air, soil and water from rivers/seas. The monitoring focused
on the occurrence of these compounds in the environment can also contribute to the
reduction of food contamination. Furthermore, the consumption of food produced
near metropolitan and industrialized regions may be avoided. In relation to AFs,
control is achieved through good practices during the
cultivation/harvesting/transportation/processing of food, besides the use of fungicides
in the field and humidity control in storage. The reduction of AA exposure may occur
if strains of Saccharomyces cerevisiae genetically modified are used to produce
lower concentration of this aldehyde in beverages production. Regarding ethanol,
since there are no safe levels, its consumption should be avoided. Elimination of the
fat from meat before cooking, in addition of the reduction of the time of grilling and
avoiding to consume the roasted parts of the meat are strategies that reduce the
exposure to the BaP formed during the food processing that involve burning the
wood. In addition, plant extracts containing nitrate have been studied as alternative
sources to avoid use of synthetic nitrates. Thus, the nutrition professional should be
aware of these variables and guide their patients in relation to their food choices,

guantities to be consumed, frequency of consumption of the indicated foods and



forms of food preparation that minimize exposure to potentially carcinogenic
compounds.

Keywords: toxic compounds, cancer, diet, toxicity, acetaldehyde, ethanol,

benzo[a]pyrene, aflatoxin, polychlorinated biphenyls, tetrachlorodibenzodioxine,
processed meat
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1. INTRODUCAO

Os alimentos podem conter varios constituintes, incluindo aqueles que séo
essenciais para a manutencdo da saude, como vitaminas, minerais, carboidratos
proteinas e lipideos, e outros com potencial toxico. Alguns compostos téxicos
encontrados em alimentos apresentam potencial carcinogénico (ABNET, 2007;
BRINDHA et al., 2014; CARVALHO et al., 2014; CIECIERSKA et al., 2013; TAREKE
et al., 2002; NEME et al., 2017) tornando-se um real motivo de preocupagédo para a
populacdo, uma vez que o cancer é uma das principais causas de morte no mundo.
Atualmente, em nivel mundial, 8,2 milh6es de pessoas morrem por ano em
decorréncia do cancer, sendo que no Brasil, foram registradas 223,4 mil mortes
segundo a ultima avaliagdo do Instituto Nacional do Céncer (INCA) divulgada em
2015. Além disso, os gastos com saude publica relacionados a esta doenca
ultrapassam 100 bilhées de ddlares por ano (INCA, 2015).

Segundo o INCA, cerca de 30 a 35% das causas de cancer estao
relacionadas a dieta inadequada (excesso ou déficit nutricional, exposicdo a
compostos toxicos e ingestdo de alcool). Portanto, € de fundamental importancia
entender de que forma os compostos toéxicos contaminam ou sdo formados no
processamento dos alimentos, saber quais sdo 0s possiveis efeitos toxicos para
humanos, bem como em quais alimentos estdo presentes em maiores
concentracbes. Dessa forma, esses dados podem auxiliar os nutricionistas na
definicdo de dietas seguras tendo em vista que essas substancias presentes nos
alimentos podem representar risco a saude humana. Cabe ao nutricionista orientar
seus pacientes em relacdo as suas escolhas alimentares, quantidades a serem
consumidas, frequéncia de consumo e as formas de preparo dos alimentos com o

objetivo de minimizar a exposi¢do a compostos potencialmente carcinogénicos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar, com base na literatura, as possibilidades de exposicédo a compostos

carcinogénicos atraves da dieta.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar a ocorréncia em alimentos dos compostos classificados pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (do inglés: do inglés International
Agency for Research on Cancer, IARC) como comprovadamente carcinogénicos

para humanos;

- Relatar os mecanismos de formacgdo/contaminacdo dos compostos

carcinogénicos em alimentos;

- Descrever as reacdes envolvidas na metabolizacdo/biotransformacédo dos

compostos carcinogénicos no organismo;

- Revisar os efeitos téxicos dos compostos carcinogénicos encontrados nos

alimentos;

- Propor estratégias para reduzir a exposicdo a estes compostos.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, do tipo reviséo bibliografica.

As etapas desse estudo compreenderam:

1) Selecdo dos compostos comprovadamente carcinogénicos para humanos
gque podem ser encontrados nos alimentos a partir da lista de classificacdo de
compostos de acordo com a carcinogenicidade elaborada pela IARC.

2) Verificagdo da ocorréncia, efeitos toxicos, mecanismos de
contaminacao/formacdo e estratégias para minimizar a exposicdo aos compostos
carcinogénicos encontrados em alimentos.

Artigos cientificos em inglés e portugués publicados preferencialmente entre
2013 e junho de 2017 nas bases de dados Pubmed, Scopus, Scielo e Web of
Science foram considerados. A busca pelos estudos foi feita usado o nome do

composto carcinogénico e a palavra alimento.



14

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 140 artigos cientificos de um total de 2642 estudos
publicados preferencialmente a partir de 2013 sobre a exposicdo humana a
compostos carcinogénicos através da alimentacdo. Os artigos que tratavam da
toxicidade, mecanismo de formacao, ocorréncia, fatores que influenciam nos niveis
destes compostos em alimentos e estratégias para minimizar a exposicdo humana
foram citados no presente estudo. Os dados mais recentes publicados nos sites da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), IARC e INCA sobre a ocorréncia de cancer

também foram relatados.

4.1 Cancer e Alimentacao

Existem diversos fatores que podem causar o cancer incluindo, heranca
genética, habitos alimentares inadequados, uso de alcool e tabaco, sedentarismo,
exposicao a radiacdo ultravioleta e poluicdo ambiental, entre outros. Segundo os
dados mais recentes do INCA, o nimero de mortes no Brasil devido ao cancer
aumentou 31% desde 2000 até 2015 e chegou a mais de 200 mil 6bitos no final de
2015. No Brasil, para o ano de 2017, estima-se a ocorréncia de cerca de 600 mil
casos novos de cancer (INCA, 2017). A OMS estima a ocorréncia de 27 milhdes
novos casos de cancer até 2030 em todo o mundo, com uma estimativa de 17
milhdes de Obitos causados pela instalacdo de células tumorais. De acordo com a
OMS, os paises em estagio de desenvolvimento serdo os mais afetados (OMS,
2017).

Os tipos de cancer mais incidentes no mundo ocorreram no pulméo (1,8
milh&o de casos por ano), mama (1,7 milh&o), intestino (1,4 milh&o) e prostata (1,1
milhdo). Nos homens, os mais frequentes atingem pulméo (16,7% dos casos de
cancer), préstata (15,0%), intestino (10,0%), estbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em
mulheres, as maiores frequéncias encontradas tém sido mama (25,2%), intestino
(9,2%), pulméo (8,7%), colo do utero (7,9%) e estdmago (4,8%) (INCA, 2017). As
causas mais comuns de morte por cancer em 2012 no mundo estdo relacionadas ao
pulméo (1,6 milhdo de mortes), figado (745 mil mortes) e estdbmago (723 mil mortes)
(IARC, 2017; INCA, 2017; FERLAY et al., 2015).

O excesso ou déficit nutricional, exposicdo a compostos carcinogénicos e
ingestdo de alcool sdo fatores determinantes para o aumento do risco de cancer
(CARVALHO et al., 2014; CIECIERSKA et al., 2013). Atualmente sabemos que a
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maior parte das causas de cancer sado atribuidas a fatores ambientais, que incluem
dieta (30 a 35%), tabagismo (25 a 30%) e alcool (4 a 6%) e ao estilo de vida, como o
sedentarismo, por exemplo. Segundo a IARC (2017), a dieta pode estar relacionada
a alguns tipos de céancer, principalmente figado, intestino (especialmente cdlon),
estbmago e reto. Em relacdo ao alcool, seu consumo pode estar associado aos
seguintes tipos de cancer: cérebro, cavidade oral, faringe (garganta), laringe,
es6fago, hepatocarcinoma, entre outros (NELSON et al., 2013).

Em relacdo ao cancer de intestino ou cancer colorretal (CCR), o0 numero de
mortes no Brasil foi de 15.415, sendo 7.387 homens e 8.024 mulheres no ano de
2013. Para o periodo de 2016/7, a estimativa de novos casos foi de 34.280,
sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres (INCA, 2017). Dentre as evidéncias
cientificas, sugere-se que o risco do CCR é significativamente aumentado pelo
consumo de carne processada, especialmente salame, linguica, salsicha, bacon,
hamburguer, presunto, entre outros (AYKAN, 2015; KLURFELD, 2015; WANG et al.,
2016).

O cancer de estdmago (ou cancer gastrico) também pode estar relacionado
com a dieta, incluindo como fatores de risco o consumo de altas concentracdes de
cloreto de sodio de alguns alimentos industrializados e nitrato/nitrito presente nos
defumados (CHENG et al., 2016; HU, et al., 2015; SONG et al., 2014). Os
compostos carcinogénicos encontrados nos alimentos podem interagir diretamente
com as células epiteliais gastricas e causar mutacao genética. Além disso, um alto
consumo de cloreto de sodio demonstrou danificar a mucosa gastrica, podendo
contribuir para a patologia (GADDY et al., 2013).

Outro tipo de cancer considerado frequente na populacao ocorre no figado e
esta associado primeiramente com o virus da Hepatite B e C. Entretanto, h& outros
fatores de risco relacionados a este tipo de cancer incluindo a exposicéo a aflatoxina
(AF) (MA et al, 2017). Esta toxina interfere na replicacdo do acido
desoxirribonucleico (DNA), pois atua como iniciadora da carcinogénese. O virus da
hepatite e medicamentos, como por exemplo, o paracetamol, sdo considerados
promotores do cancer, ou seja, induzem a proliferacdo da célula que sofreu uma
modificacdo no DNA (GOMES et al., 2013).

Outro ponto critico para 0 aumento do risco de cancer através da alimentacao
€ a partir de compostos toxicos provenientes da poluicdo industrial, queima de

carvaollixo, escapamento de veiculos, uso de 6leos lubrificantes em motores, entre
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outros (CACHADA et al., 2013). A contaminacédo dos alimentos devido a poluicao
atmosférica ocorre via adsor¢cdo dos compostos toxicos no material particulado que
se deposita sobre os alimentos (ALBANESE et al., 2015; BRINDHA et al., 2014; SU
et al., 2014). Os principais compostos toxicos que a populagédo esta exposta atraves
da poluicdo ambiental sdo os Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (HPAS),
bifenilas policloradas e dioxinas (CAO et al., 2013).

A IARC classifica as substancias toxicas em quatro grupos de acordo com a
carcinogenicidade para humanos: no grupo 1 estdo os compostos carcinogénicos, o
grupo 2 inclui substancias provavelmente carcinogénicas (2A, limitadas evidéncias
de carcinogenicidade em humanos, mas suficientes em animais), e possivelmente
carcinogénicas (2B, limitadas evidéncias de carcinogenicidade em humanos e
insuficientes em animais), no grupo 3 estdo as substancias sobre as quais sao
necessarios mais estudos para que a IARC se posicione em relacdo a
carcinogenicidade, e no grupo 4 estdo incluidos os agentes provavelmente nao
carcinogénicos.

Até o momento, a IARC classificou 1024 substancias/situacdes de exposi¢ao
de acordo com a carcinogenicidade, destas 132 foram identificadas como
carcinogénicas para humanos, incluindo acetaldeido (AA), etanol, AF, BaP, bifenilas
policloradas (PCBs) e dioxinas que podem estar associadas ao desenvolvimento de
cancer relacionado a dieta. A Tabela 1 apresenta a ocorréncia destes compostos em
alimentos, bem como os niveis que tém sido detectados. Estes compostos toxicos
podem estar presentes nos alimentos devido a formacao durante o processamento
de alimentos/bebidas (BaP, AA e etanol), contaminacdo fungica (AF) ou
contaminacdo ambiental (BaP, PCBs e tetraclorodibenzodioxina). Além disso, o
consumo de carne processada também foi recentemente relacionado ao cancer
devido a presenca de aditivos empregados no processamento, como 0s nitritos, que

auxiliam no aumento do tempo de prateleira desses produtos (MICHA et al., 2015).



Tabela 1 — Ocorréncia em alimentos de compostos toxicos com potencial carcinogénico.
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COMPOSTO TOXICO ALIMENTO CONCENTRACAO (ug/Kg ou L)2 REFERENCIA
logurte 2400 — 17400 UEBELACKER et al., 2011
Acetaldeido V@nho Bran,co 24700 - 171000 PAIANO et al., 2014
Vinho Rosé 71900 - 110000 PAIANO et al., 2014
Frutas 73000 — 81000 JEONG et al., 2015
Amendoim 317,1 MOREIRA et al., 2016
Arroz 3,82 HUONG et al., 2016
Avela 4,42 KABAK, 2016
Café 0.25 1312 GARCIA-MORALEJA et al.,
2015
Aflatoxina Cas_tanha do_Paré <8,0 MOREIRA et al., 2016
Farinha de trigo 0,001 KARA et al., 2015
Figo 0,1-28,2 KABAK, 2016
Leite 0.0195 PICININ et al., 2013
Massa e lasanha <0,04 -49,2 IQBAL et al., 2014
Milho 1-10 REGES et al., 2016
Queijo 0.0046 ROSITA et al., 2017
Acucar 0,07 -4,03 SINGH et al., 2016
Bebidas a base de cana de acucar | 0,013 - 51,57 MACHADO et al., 2014
Chéa e Café 3,8-3091,1 OLESEN et al., 2015
Carne de porco 0,15 — 34,65 AASLYNG et al., 2013
Frango 1,1-31,74 AASLYNG et al., 2013
Frutas e vegetais processados 1,097 — 335,7 OSSAl et al., 2015
Benzol[a]pireno HERNANDEZ et al., 2015
LUZARDO RODRIGUEZ-
logurte 7,12-12,8 HERNANDEZ et al., 2013
LUZARDO, ZUMBADO et
al., 2013
Leite 5.4_1472 GIRELLI et al., 2014

LUZARDO, RODRIGUEZ-
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HERNANDEZ et al., 2013
LUZARDO, ZUMBADO et
al., 2013

Leite em poé 0,42 LONDONO et al., 2013

Nozes secas ou processadas 0,94 — 4,57 MUNTEAN et al., 2013

Oleos vegetais 0,5-234,3 KANG et al., 2014.
LUZARDO RODRIGUEZ-
HERNANDEZ et al., 2013

Ovo 49,6 —496,3 LUZARDO, ZUMBADO et
al., 2013

Eé?g;it:s processados a base de 0,57 — 880 IWEGBUE et al., 2015

Queijo 0,2 -1643,18 ESPOSITO et al., 2015

Sal 0,33-7,02 KIM et al., 2014

— . 5
Bifenilas policloradas Carne bovina 4.2.10% gg)liTOPOULOU et al,

Carne de frango 2,0.10° USDA, 2015

Carne de ovelha 3,5.10% (Zlé)lzTOPOULOU et al,

Carne de peru 9,0.10° USDA, 2015
RAUSCHER-GABERNIG et

5

Carne de porco 2,0.10 al., 2013

Peixe - Cavala 5,9.10% HASSAN et al., 2013

Peixe - Corvina 2,8.107 HASSAN et al., 2013

Tetraclorodibenzodioxina Carne bovina 55,10 ;:é)lzTOPOULOU et al,
Alimentos (varios) 5,6.10% MARANGHI et al., 2013
Carne bovina (bife) 6.6.10°3 DEARFIELD et al., 2013

a faixa de concentracao

mencionada apenas quando a faixa de concentracdo néo foi reportada pelos autores.

encontrada nos estudos publicados na literatura. A concentragdo média do composto toxico foi

b quantificacdo expressa em kg de gordura
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4.1.1 Acetaldeido (AA)

Os aldeidos podem ser formados durante a fermentacdo pela acdo das
leveduras e ocorrem em bebidas alcodlicas. O principal aldeido formado em bebidas
€ 0 AA (Figura 1), que é também comumente encontrado em frutas maduras, como
um produto intermediario da respiracdo (JEONG et al., 2015). A oxidacéao do etanol
durante a elaboragcédo, armazenamento ou consumo de bebidas alcodlicas também
resulta na formacédo de AA. Entretanto, ha pouca informacéo na literatura sobre os
niveis de AA em alimentos, uma vez que sua determinacdo tem sido focada na

ocorréncia em bebidas alcodlicas, especialmente vinhos (CHUNG et al., 2015).

Figura 1. Estrutura quimica do acetaldeido
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Fonte: EDAGI et al., 2009.

A principal fonte de exposicdo ao AA é através do metabolismo do &lcool
ingerido a partir das bebidas alcodlicas. Os efeitos toxicos do AA e etanol estdo
associados e sdo abordados na literatura em conjunto, visto que esses dois
compostos ocorrem concomitantemente em bebidas fermentadas. Além disso, nos
seres humanos, o AA é um metabdlito do etanol, que é oxidado no figado para AA e
depois para acetato pela alcool desidrogenase (ADH) e aldeido desidrogenase
(ALDH), respectivamente. Além disso, o AA pode ser instantaneamente produzido
na cavidade oral por microrganismos presentes na saliva, a partir do etanol ap6s um
unico gole de uma bebida alcodlica (PAIANO et al.,, 2014). O AA, associado ao
consumo de bebidas alcodlicas, esta relacionado aos canceres da cavidade oral,
faringe e laringe, bem como pode atuar diretamente sobre as células hepaticas

favorecendo o aparecimento do hepatocarcinoma.

4.1.2 Etanol
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Estima-se em nivel mundial que 2 bilhdes de pessoas consomem bebidas
alcoodlicas regularmente, sendo que o consumo da cerveja e vinho constitui a
principal forma de exposicdo ao etanol (JOMAR et al., 2014; LAZARO, 2016). A
IARC classificou o etanol e seu primeiro metabdlito produzido durante a
metabolizacdo no corpo humano, o AA, como compostos carcinogénicos
pertencente ao grupo 1, o que significa que atingiu o nivel mais elevado de evidéncia
para um efeito cancerigeno em seres humanos e animais (IARC, 2017).

Dados epidemioldgicos identificaram o consumo crénico de &lcool como fator
de risco significativo para certos tipos de cancer de cabeca e pescoco,
principalmente canceres da cavidade oral (excluindo os labios), faringe (garganta) e
laringe (PRAUD et al., 2016). As pessoas que consomem 50 ou mais mililitros de
alcool por dia tém risco duas a trés vezes maior de desenvolver esses canceres do
gue os individuos que ndo bebem (NELSON et al.,2013).

A concentracdo de etanol varia dependendo do tipo de bebida alcodlica
(Tabela 2). Os destilados como o uisque, vodka e rum se destacam como as
bebidas com maior concentracdo alcodlica de acordo com os Padrbes de Identidade
e Qualidade estabelecidos para bebidas pelo Ministério da Agricultura (BRASIL,
2017).

Tabela 2. Teor alcodlico de bebidas de acordo com os Padrdes de
Identidade e Qualidade estabelecidos para bebidas pelo Ministério da
Agricultura (BRASIL, 2017)

Bebida Alcool (%)
Aguardente 38-54
Cachaca 38-48
Cerveja >0,5
Licor 15a54
Rum 35a54
Vinho 7-14
Vodka 36 a 54

Uisque 38ab54
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O consumo de bebidas alcodlicas também pode aumentar o risco de
desenvolver um tipo especifico de cancer de es6fago denominado carcinoma
epidermoide esofégico. O risco para desenvolver cancer de mama, cancer colorretal
e hepatocarcinoma também séo significativamente aumentados devido ao consumo
de bebidas alcodlicas (ROSA e SILVA, et al., 2013; ZAKHARI, et al., 2015).

O etanol e o AA sdo carcinogénicos, pois podem ligar-se ao DNA, sendo que
também foi demonstrado que estes dois compostos interferem no processo de
reparo do DNA, pois inibem a O6 metil-guaniltransferase, uma enzima importante
para o reparo de adutos (STRANO et al., 2016). Além disso, o etanol revelou ser
citotoxico, sendo que atua na destruicdo das células que revestem os tecidos
epiteliais da cavidade oral, da faringe e do es6fago. Devido ao potencial citotoxico do
etanol, as células-tronco localizadas nas camadas mais profundas da mucosa, que
nao estdo diretamente expostas ao etanol, se dividem para substituir as células
mortas. Quando estas células se dividem, se tornam expostas ao etanol que pode
provocar alteragfes no seu DNA e aumentar o risco de transformacdo maligna. Além
disso, estima-se que as células da mucosa oral se dividem a cada 14-20 dias e as
do es6fago a cada 21 dias. Estas taxas de divisdo aumentam quando o etanol &
ingerido, o que potencializa a probabilidade de ocorrer dano ao DNA, sendo que o
efeito citotoxico é dependente da concentracdo de etanol consumida (LAZARO,
2015).

Os mecanismos biologicos envolvidos na metabolizagdo do etanol estdo
ilustrados na Figura 2, onde, além da ADH, existem mais duas rotas de
metabolizacdo: sistema microssomal de degradacdo do etanol (do inglés:
Microsomal ethanol oxidizing system - MEOS) que expressa a enzima CYP 2El e a
rota da catalase (ORYWAL et al., 2017; WANG, F. et al., 2016).

Figura 2. Metabolismo do alcool no figado e seu papel simplificado na

carcinogénese
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O etanol pode ser oxidado a AA via ADH, e este aldeido pode formar um
aduto com o DNA, desempenhando um papel importante na carcinogénese. Os
adutos, tais como N2-etilideno-20-desoxiguanosina, N2-etil-20-desoxiguanosina e 1,
N2-propano-20-desoxiguanosina, causam erros de polimerase e induzem mutacdes
em genes criticos. Além disso, eles podem levar a ativacdo de proto-oncogenes,
inativacdo de genes supressores de tumores na replicacdo de células e inibicdo de
muitas enzimas importantes de caminhos de sintese de DNA (STRANO et al., 2016).
O MEOS encontra-se mais desenvolvido nos hepatécitos de alcoolistas. As enzimas
microssomais pertencem a familia de proteinas chamadas citocromos, sendo que a
responsavel pela oxidacdo do etanol chama-se P450 2E1 ou CYP 2E1 (NA et al.,
2017). O consumo crénico de alcool provoca a ativagdo do MEOS e expressao da
CYP 2E1. A inducéo da expressdo de CYP 2E1 é uma das vias centrais pelas quais
0 etanol gera espécies reativas de oxigénio (ROS). Além disso, uma importante
consequéncia da oxidacdo do etanol a acetaldeido € o aumento nos indices de
NADH/NAD, que elevam a atividade da xantina oxidase, uma enzima geradora de
radicais livres. Sabe-se que ROS podem causar dano oxidativo a proteinas, lipidios
e acidos nucléicos (LU et al., 2015; SEITZ et al., 2013). Adicionalmente, o0 consumo

de alcool modifica a capacidade antioxidante do organismo, reduzindo tanto a
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atividade dos mecanismos enzimaticos como a dos n&do-enzimaticos, levando ao
estado de desequilibrio chamado estresse oxidativo. Dessa forma, o estresse
oxidativo gerado pelo etanol através do aumento da formagéo de radicais superoxido
e hidroxila via mitocondria pelas enzimas citocromo P450 ataca carboidratos,
proteinas, lipideos e acidos nucleicos, provocando danos que poderao levar a morte
celular. Este mecanismo de toxicidade do etanol pode contribuir para a ocorréncia
de doencas do figado, causando lesdo isquémica crénica mediada pela
aterosclerose da aorta e artéria hepética (OSNA et al., 2016).

A contribuicdo da enzima catalase na oxidacdo do etanol ndo é expressiva,
mas pode ser aumentada quando quantidades significativas do radical livre peroxido
de hidrogénio tornam-se disponiveis apds o consumo de etanol. Como muitos pré-
carcinégenos sao ativados por essa rota enzimatica, pode-se esperar uma maior
ativacdo de outros compostos genotdoxicos encontrados em alimentos frente a
ingestao continua de bebidas alcodlicas (ORYWAL et al., 2017). O principal caminho
para a eliminagdo do etanol através da urina € a sua oxidacdo a AA pela ADH,
seguido da transformacédo em acido acético catalisada pela ALDH (ORYWAL et al.,
2017).

No Brasil, em 2006, iniciou-se um programa chamado Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL),
para avaliacdo do uso de alcool pela populacdo adulta das 26 capitais dos estados
brasileiros e do Distrito Federal (BRASIL, 2014). Dados do VIGITEL revelam que
40% dos brasileiros consomem habitualmente bebidas alcodlicas, sendo que quase
42% destes o fazem de forma abusiva. Além disso, foi relatado que o consumo
abusivo de alcool é mais frequente entre os homens (GARCIA et al., 2015).
Portanto, tornam-se necessarias politicas publicas de saude levando em
consideracdo o risco causado pelo consumo do alcool e o grande prejuizo
acarretado a saude, como o aumento do risco de desenvolver alguns tipos de

cancer.

4.1.3 Aflatoxinas (AFs)

Os fungos produzem inumeras substancias com estruturas quimicas e
atividade biologica variadas. Alguns deles produzem metabdlitos secundarios
toxicos, chamados micotoxinas, que desempenham um papel importante na

contaminagcdo dos alimentos. As condi¢cdes climaticas dos paises tropicais
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favorecem a proliferacdo de fungos durante o cultivo dos produtos agricolas, em
especial graos (COSTANZO et al., 2015). Além disso, o armazenamento dos cereais
sob condi¢des inadequadas (umidade superior a 14%) favorece o crescimento de
fungos e producdo de micotoxinas (HUONG et al., 2016). O tipo e concentragéo de
micotoxinas produzidas pelos fungos dependem de fatores determinantes, como
cepa fangica, técnicas de cultivo, condicbes do solo, umidade relativa do ar,
temperatura e atividade de agua do alimento (IRAM, 2016).

As micotoxinas mais comumente encontradas em alimentos s&o as AFs,
ocratoxinas, tricotecenos, fumonisinas, zearalenona, citrinina e patulina. As AFs séo
as Unicas micotoxinas consideradas comprovadamente carcinogénicas para
humanos, cujos principais fungos produtores sao Aspergillus flavus, A. parasiticus,
A. nonimus (NAULT, 2014).

Dentre as AFs, a Aflatoxina B1 (AFB1, Figura 3) € conhecida como uma das
moléculas com maior potencial carcinogénico, em particular para o figado. AFB1 tem
sido identificada como responséavel por causar hepatotoxicidade em diversas areas
do mundo (GARCIA-MORALEJA et al., 2015; WENG et al., 2017). Segundo o
Sistema de Alerta Réapido de Alimentos para o Consumo Humano e Animal da
Comisséo Europeia (do inglés: Rapid Alert System for Food and Feed, RASFF), as
AFs ficaram em segundo lugar (perdendo apenas para a contaminacdo de peixes
com mercurio) no numero de notificacées, com destaque para a contaminacdo de

nozes, produtos de nozes e cereais (RASFF, 2014).

Figura 3. Estrutura quimica da aflatoxina B1.
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Fonte: MURPHY et al., 2006.

Para proteger os consumidores, limites maximos permitidos (LMP) sé&o

fixados em muitos paises, tanto para produtos agricolas primarios como para
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alimentos processados. No Brasil, para produtos a base de cereais, feijdo ou
produtos a base de cacau o LMP para as AFs é de 5 pg/kg e para amendoim, milho,
castanhas com casca e especiarias € de 20 pg/kg. Em relacdo a Aflatoxina M1
(AFM1), um produto da biotransformacgéo da AFB1, os LMP para leite fluido é de 0,5
Hg/kg, enquanto para queijos é de 2,5 pg/kg (ANVISA, 2011).

Um dos principais alimentos relacionados a contaminacdo por AFs é o
amendoim e seus produtos derivados. A ocorréncia de AFs é muito frequente no
amendoim devido as caracteristicas desta cultura, incluindo o seu desenvolvimento
no interior de uma vagem submersa no solo que favorecem o desenvolvimento de
fungos e producdo de metabdlitos secundarios. Além disso, quando o amendoim é
colhido, ensacado e armazenado com elevada umidade pode ocorrer o
desenvolvimento de fungos e AF. Danos mecanicos causados na vagem durante a
colheita, transporte e armazenamento também sdo importantes para favorecer a
contaminacdao fungica no amendoim (ASHIQ, 2015).

Além do amendoim, as AFs podem ocorrer num amplo conjunto de alimentos
crus, que incluem milho, trigo, centeio, oleaginosas, figos, nozes, café, especiarias e
frutas secas (Tabela 1). Entre os produtos de origem animal destaca-se a presenca
destas toxinas em leite, ovos e carnes. A contaminacdo desses alimentos ocorre
guando os animais ingerem racdes contaminadas com estas micotoxinas (HUONG
et al., 2016; KOOPRASERTYING et al., 2016).

No leite, a AF é encontrada na forma de AFM1 que é o metabdlito hidroxilado
resultante do metabolismo oxidativo da AFB1 que ocorre no figado do animal (LI et
al., 2017). Um dos fatores importantes para a incidéncia de AFM1 no leite é o
confinamento do gado leiteiro, que implica em uma alimentagcdo constituida
prioritariamente de racdo (que pode conter AF devido a contaminacdo dos cereais
utilizados na sua producao). Estima-se que 3% da AFB1 ingerida pelo animal pode
ser excretada na forma de AFM1 através do leite, podendo, portanto, ser encontrada
em derivados lacteos (KHADEMI et al., 2015).

A exposicao dietética as AFs é uma das principais causas de carcinoma
hepatocelular, o quinto céancer mais comum em humanos no mundo
(SACRAMENTO, 2016; WILLIAMS et al., 2015). Em pesquisas com animais
experimentais foram observados diversos efeitos toxicos, que também podem
ocorrer em humanos que consomem alimentos contaminados por AFB1, nos quais a

resposta imunoldgica e o crescimento corporal foram suprimidos ou afetados pela
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presenca dessa micotoxina na dieta (OSTRY et al., 2017; SACRAMENTO, 2016;
SILVA et al.,, 2015;). Além disso, embora o figado seja o alvo primario, o
desenvolvimento de tumores em outros 6rgdos, como pancreas e intestino, foram
observados em animais alimentados com ra¢des contendo aflatoxinas (FEDDERN et
al., 2013; SELIM et al., 2014).

A Figura 4 mostra as vias metabdlicas da biotransformacdo da AFB1. Os
efeitos téxicos da AFB1 ocorrem, principalmente, por meio do metabdlito desta
micotoxina, um epoxido, originado através da epoxidac¢do da dupla ligacdo do éter
vinilico, presente na estrutura bi-furanoide da molécula de AFB1. O AFB1-8,9-
epoxido € um composto altamente eletrofilico e capaz de reagir rapidamente,
através de ligagBes covalentes, com sitios nucleofilicos do DNA, &cido ribonucleico
(RNA) e proteinas. Desta maneira, a toxicidade da AFB1 depende da velocidade
com que o organismo a metaboliza pelas monooxigenases do citocromo P-450
(WILLIAMS et al., 2015). Para a expressdo do cancer, € necessario que a
micotoxina na forma de epodxido se ligue ao DNA. Se o dano no DNA néo for
revertido, mutacées podem ocorrer e evoluir para a ocorréncia de um tumor
(SANTOS et al., 2016).

Figura 4. Vias metabdlicas da biotransformacao da aflatoxina B1.
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O aflatoxicol (AFL) é um metabdlito hidroxilado proveniente da
biotransformacao da AFB1, que é produzido pela reducdo desta toxina pela enzima
citoplasmatica NADPH através do sistema redutase citoplasméatico do figado. Na
hidroxilagdo ocorre o aumento da solubilidade da toxina, o que possibilita sua
eliminacéo através da urina, bile e leite. Outros metabdlitos podem ser formados via
hidroxilagdo através da incorporacédo de grupos quimicos polares incluindo hidroxila
(OH) e carboxila (COOH), o que resulta na formagéo das aflatoxinas M1, D1 e B2 e
O-demetilacdo, para formar a aflatoxina P1. Por serem solGveis em agua, essas
substancias podem ser excretadas através da urina ou bile e, nas fezes, ainda, em
lactentes e animais em lactagcdo a AFM1 é eliminada no leite (ROCHA et al., 2014;
SACRAMENTO, 2016).

Embora o maior efeito toéxico da exposicdo a AFB1 seja crbnico, pois esta

toxina € carcinogénica, casos de aflatoxicose aguda ja foram registrados em paises
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em desenvolvimento. As manifestacdes clinicas associadas a infec¢cdo aguda a essa
micotoxina sdo raras e incluem voémitos, dores abdominais, edema pulmonar,
necrose hepética e até morte (ROCHA et al., 2014).

Casos de intoxicacao aguda relacionados as AFs sao relatados na literatura.
Na india, em 1974, foi relatado um surto de aflatoxicose apés ingestdo de milho
contaminado, envolvendo 397 pacientes, que apresentaram febre, vomito e
anorexia, e inclusive 106 pessoas morreram. Em 1987, também na india (vale de
Caxemira), um surto associado ao consumo de pao produzido com trigo
contaminado com esta micotoxina resultou em problemas gastrintestinais em 224
pessoas. Em 1982, 12 das 20 pessoas que consumiram cereais contaminados com
AFB1 vieram a 6bito no Quénia. Um dos maiores surtos relacionados as AFs ocorreu
também no Quénia em 2004 devido ao consumo de milho contaminado, em que
foram registrados 317 casos e 125 mortes (ROCHA et al., 2014; SANTOS et al.,
2010). Outro caso de intoxicacdo aguda foi relatado no Taiwan, em 2003, em que 26
pessoas apresentaram edemas nas pernas, dores abdominais e vOmitos ao
consumirem durante 3 semanas arroz contaminado com AFs (SACRAMENTO,
2016).

4.1.4 Benzo[a]pireno (BaP)

O BaP (Figura 5) faz parte do grupo dos Hidrocarbonetos Policiclicos
Arométicos (HPAs). Estes compostos possuem dois ou mais anéis aromaticos
condensados (PENG et al.,, 2013). O BaP é o unico HPA classificado pela IARC

como carcinogénico para humanos (IARC, 2017).

Figura 5. Estrutura quimica do benzopireno.

Fonte: GUIMARAES, 2004.
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A exposicdo humana (e de outros animais) aos HPAs ocorre por diferentes
vias, sendo que as mais importantes sdo a inalagdo de ar poluido e a ingestado de
alimentos e 4gua contaminada. Outros importantes modos de exposicdo aos HPAs
sdo o habito de fumar, a inalacdo passiva da fumaca de cigarro e a exposicéo
ocupacional em atividades envolvendo a producdo ou manuseio de matérias primas
gue contenham estes compostos, como, por exemplo, carvdo (DUAN et al., 2015;
RENGARAJAN et al., 2015).

Os HPAs podem ficar aderidos as camadas superficiais de hortalicas e frutas
devido a adsorcdo desses compostos no material particulado que se deposita na
superficie desses alimentos. Além disso, apesar da pouca solubilidade em agua, os
HPAs podem ser transportados em meios aquaticos, adsorvidos em particulas em
suspensao, ficando posteriormente depositados nos sedimentos. Dessa forma,
alguns animais marinhos que tem a propriedade de filtrar a 4gua, como ostras e
mexilhdes, acumulam os HPAsS em seus organismos 0 que pode trazer risco aos
humanos que consomem estes animais (BRINDHA et al., 2014).

As principais formas de contaminacdo dos alimentos com HPAs incluem
fontes naturais (como queimadas em florestas e erupc¢des vulcanicas), poluicdo
ambiental (contaminacdo de solo e de agua devido a queima de lixo, fumaca de
cigarro e atividades industriais que envolvem queima da madeira) e alguns tipos de
prodimentos em que a queima da madeira € empregada durante o preparo de
alimentos (defumacao, secagem, assamento e torrefacdo) (LUZ et al., 2016).

DUEDAHL-OLESEN et al. (2015), na Dinamarca, verificaram que alimentos
com maior teor de gordura possuem maiores concentracdes de HPAs. Além disso,
0S autores relataram que o ato de assar a carne sobre a chama proveniente da
gueima da madeira, como ocorre na preparacdo do churrasco, resulta na liberacao
de sucos de gordura e sangue que pingam na brasa e aumentam a quantidade de
fumacga que chega na carne. A fumaca produzida contém elevada concentragéo de
HPAs, incluindo o BaP, que adere a superficie da carne, em especial na gordura.
Portanto, a exposi¢cado aos HPAs pode ser elevada no Rio Grande do Sul, estado que
apresenta tradicdo no consumo de churrasco. Até o momento nenhum estudo foi
dedicado a avaliagdo da exposicdo dos gauchos a estes compostos através do

consumo de churrasco.
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Outra grande fonte de exposicdo dos gauchos ao BaP é através do consumo
de chimarrdo. O habito de tomar o mate, que é uma infusdo quente feita com as
folnas secas e picadas de erva-mate (llex paraguariensis), tem sido identificado
como uma possivel causa de cancer, em especial do trato aerodigestivo, incluindo
labios, boca, cavidade nasal, seios paranasais, seios da face, faringe e laringe.
Elevadas taxas de incidéncia deste tipo de cancer tém sido observadas na América
do Sul, especialmente no sul do Brasil, Uruguai e nordeste da Argentina (ALBAS et
al., 2014). A erva-mate pode conter HPAs devido as etapas de sapecagem e
secagem a que é submetida em seu processamento. O sapeco € realizado junto ao
fogo direto e consiste na passagem rapida dos ramos com folhas sobre as chamas
do sapecador (FREITAS et al., 2016). SAIDELLES et al. (2014) verificaram que h&
uma falta de conhecimento por parte da populacdo estudada sobre os possiveis
efeitos maléficos do chimarrdo. Além da presenca dos HPAs no chimarrdo, cabe
ressaltar que a temperatura da agua usada no preparo desta bebida (superior a 60
°C), pode potencializar o efeito carcinogénico dos HPAs quando entram contato com
a mucosa esofagica. Cabe ressaltar que o consumo de bebidas em temperatura
maior que 65 °C é classificado como provavel carcinogénico para humanos segundo
a IARC (2017).

O BaP, apds ser absorvido, sofre ativagcdo metabdlica pelo sistema de
monooxigenase dependente do citocromo P450 (Figura 6) (SULC et al., 2016). Este
HPA pode ser oxidado enzimaticamente, o que resulta na formacdo de um
grupamento epoxido na sua estrutura. O epdxido é em seguida hidrolisado também
pela citocromo P450 com a formacdo de diolepoxidos, que sdo estruturas mais
hidrossollveis possiveis de serem eliminadas através da urina. Os grupamentos
epoxidos que nao forem hidrolisados podem se ligar covalentemente as bases
nitrogenadas do DNA (Figura 7) (BERNARDO et al., 2016).

Figura 6. Ativagdo metabdlica do BaP com formacgé&o de diolepoxido.
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Figura 7. Interagdo DNA-carcindgeno através da formagao de aduto entre a

guanina e o B(a)P-diolepoxido.
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4.1.5 Bifenilas Policloradas (PCBs)
As PCBs constituem uma classe de contaminantes ambientais que possuem
dois anéis benzénicos unidos por uma ligacéo carbono-carbono, com 1 a 10 atomos

de cloro substituindo os atomos de hidrogénio (Figura 8). Os compostos
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pertencentes a classe das PCBs sdo chamados de congéneres, pois diferem em
relacdo a posicdo e/ou quantidade de atomos de cloro (SONG et al., 2017). As PCBs
sdo pouco sollveis em 4gua, e a solubilidade diminui com o aumento no nimero de
atomos de cloro na molécula. Em 2016 a IARC classificou este grupo de compostos

como carcinogénicos para humanos.

Figura 8. Estrutura quimica da bifenilaspolicloradas.
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Fonte: PENTEADO et al., 2001.

PCBs foram sintetizadas pela primeira vez em 1864 e sua producao comercial
iniciou em 1929. Estes compostos eram usados como fluidos de refrigeracdo em
transformadores e capacitores, plastificantes a base de policloreto de vinila (PVC),
fluidos de transferéncia de calor em maquinas, bem como para fins de
impermeabilizacdo, vernizes, tintas e outras aplicacdes (LI et al., 2014). Devido as
implicacdes para a saude e meio ambiente, a maioria dos paises restringiu 0 uso de
PCBs. No Japéo e na Suécia, por exemplo, a producao de PCBs foi banida em 1972
(LYALL et al., 2017). O Brasil proibiu a fabricagdo e a comercializacdo desses
compostos através da Portaria Interministerial nimero 19, de 2 de janeiro de 1981.
Esta legislacdo definiu que os equipamentos em que as PCBs eram usadas como
fluidos de refrigeracédo ou de transferéncia de calor poderiam continuar em operacao
até o final da sua vida util.

Esses poluentes podem ser liberados para o meio ambiente devido a praticas
de descarte inadequadas e vazamentos de instalacdes industriais. As PCBs podem
estar presentes no solo e nas aguas de rios, lagos e mares (RASMUSSEM et al.,
2014). Uma vez na atmosfera, esses compostos estardo presentes tanto na fase
vapor, quanto adsorvida no material particulado que pode se depositar sobre a
superficie dos alimentos (WANG et al., 2015)
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Embora sua producéo tenha sido interrompida, as PCBs podem levar muitos
anos até que suas concentracfes sejam diminuidas e que nao signifiqguem mais
riscos a saude humana. As PCBs sao consideradas Poluentes Orgéanicos
Persistentes (POPs), pois seu tempo de meia-vida (tempo transcorrido para que
metade da concentracdo seja degradada) é superior a dois meses na agua e seis
meses no solo (HU et al., 2014).

A capacidade de biomagnificacdo (acumulo progressivo de substancias de um
nivel trofico para outro) destes compostos de acordo com o0s niveis tréficos da
cadeia alimentar também é destacada, ou seja, os maiores niveis de PCBs sao
encontrados no topo da cadeia alimentar (PITT et al., 2017). A presenca das PCBs
ja foi verificada em espécies da fauna marinha dispersa por todo o globo terrestre,
em aves migratérias e na flora das regides de maior contaminacdo. Além disso,
estes compostos toxicos tendem a se acumular em tecidos gordurosos de
organismos devido a sua natureza lipofilica (HU et al., 2014; SJODIN et al., 2014).

Os alimentos s&o uma fonte importante de exposicdo as PCBs (STANCHEVA
et al., 2017). STANCHEVA et al. (2017) relataram que o consumo de peixe foi
positivamente associado com os niveis séricos de PCBs, sugerindo que os niveis de
contaminacdo humana com estes compostos séo fortemente afetados pelos habitos
alimentares. Além disso, o estudo mostrou que a carne, produtos lacteos e o peixe
representam mais de 90% da ingestéo de PCB pela populagao.

As PCBs provocam uma grande variedade de efeitos tdxicos que incluem
hepatomegalia (aumento do volume do figado), atrofia do timo, imunossupressao,
neurotoxicidade, toxicidade dérmica, cancer, entre outros. A toxicidade desses
compostos é diretamente proporcional ao nimero de atomos de cloro presentes em
sua estrutura (FIEDLER et al., 2013).

As PCBs alteram a funcéao tireoidiana e reprodutiva em homens e mulheres e
aumentam o risco de desenvolver doencas cardiovasculares e hepaticas e diabetes
(DZIUBANEK et al.,, 2017; RASMUSSEM et al.,, 2014). A toxicidade desses
compostos € mediada pela interagdo com o receptor intracelular de hidrocarboneto
arilico (AhR), que leva a desregulamentacgéo do controle do ciclo celular, inibicdo da
apoptose, supressdo da comunicacao célula-célula, entre outros efeitos (CASTRO-
CORREIA et al., 2015; SONG et al., 2017).

Essa classe de compostos é conhecida por mimetizar horménios causando

efeitos reprodutivos, além de debilitar o sistema imunolégico, afetando o
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desenvolvimento de oOrgdos e ainda causar cancer (SILVA et al., 2016). Dessa
forma, sabe-se que as PCBs afetam o sistema enddcrino nos seres humanos.
Apesar de terem sido banidos em 2001 pela Convencédo de Estocolmo, as PCBs
persistem amplamente no organismo animal devido as suas propriedades lipofilicas,
baixa solubilidade em agua e bioacumulacdo nos tecidos gordurosos (FIEDLER et
al., 2013).

4.1.6 Tetraclorodibenzodioxina (TCDD)

As dioxinas sao hidrocarbonetos clorados considerados poluentes ambientais
e que apresentam formula estrutural semelhante as PCBs. Dentre as dioxinas, a
tetraclorodibenzodioxina (TCDD, Figura 9) é a representante mais téxica entre os 75
conhecidos congéneres de dioxinas. Congénere é a denominacdo dada aos

compostos pertencentes a uma determinada classe quimica.

Figura 9. Estrutura quimica da TCDD.

Cl O Cl

Cl O Cl

Fonte: PEREIRA, 2004.

Em geral, as dioxinas sdo de natureza antropogénica, assim como as PCBs
mencionadas no item 4.1.5 e podem ser formadas através de processos térmicos
envolvendo cloro, incluindo producdo do PVC, incineracdo de residuos que contém
cloro, fundicéo e refinagdo de metais e ainda producédo de pesticidas clorados. Estes
compostos podem ser transportados por longas distancias através do ar e agua e do
solo. Devido a sua alta estabilidade, baixa volatilidade e alta resisténcia a
degradacédo, podem permanecer por longos periodos com meia-vida entre 7 a 10
anos. Estas propriedades tornam as dioxinas poluentes ambientais altamente

persistentes, causando bioacumulacdo e biomagnificacdo, dessa forma, podendo
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acessar a cadeia alimentar e expor os seres humanos a estes compostos com
potencial carcinogénico (PEMBERTHY et al., 2016).

A exposicao humana a estes compostos toxicos ocorre principalmente através
da dieta, embora estes contaminantes estejam amplamente distribuidos em todo o
ambiente. A concentracdo de dioxinas, incluindo TCDD, pode ser alta em alimentos
com alto conteudo lipidico e geralmente estdo associadas a alimentos de origem
animal (LIDEN et al., 2014).

Nos seres humanos, uma grande variedade de efeitos para a saude tem sido
relacionada com a exposicdo as dioxinas, em especial a TCDD, incluindo retardo do
crescimento do feto e do recém-nascido, defeitos no desenvolvimento intra-uterino,
efeitos reprodutivos, disfungbes hormonais, alteragcbes do humor, reducéo do
desempenho mental, diabetes melito, alteracbes nos globulos brancos, defeitos na
arcada dentaria e endometriose. Entretanto, o efeito toxico que tem causado a maior
preocupacado € o cancer, uma vez que se descobriu que as dioxinas promovem o
crescimento e a transformacéo das células cancerigenas (VIJAYA et al., 2014).

Em organismos vivos, as dioxinas sdo metabolizadas por enzimas da familia
do citocromo P450, incluindo CYP1Al. A CYP1Al é um membro da familia de
proteinas contendo grupo heme e esta envolvido no metabolismo de xenobidticos,
incluindo a biotransformacéo da TCDD. Cabe ressaltar que a atividade catalitica do
CYP1Al em relacdo ao TCDD é baixa, o que contribui para sua acumulacao no
tecido adiposo, levando a ac¢des prejudiciais aos animais, pois sua permanéncia no
organismo é longa, aumentando a possibilidade deste composto exercer efeito
toxico (PEMBERTHY et al.,, 2016). PICCINATO et al. (2016) relataram que a
exposicdo a TCDD aumentou a expressdao de CYP1Al em muitos tecidos,
especialmente nos ovérios e utero. A atividade metabdlica da CYP1A1 pode incluir
as seguintes reacfes envolvendo uma molécula de TCDD: hidroxilacdo em uma
posi¢cdo onde ndo ha cloro substituindo hidrogénio, hidroxilagdo com eliminagédo de
um cloro bem como a clivagem oxidativa do anel de dioxina (MOLCAN et al., 2017;
SUN et al., 2017).

4.1.7 Carne Processada
Além da IARC classificar os compostos abordados anteriormente (AA, etanol,
AF, BaP, PCBs e dioxinas), o consumo de carne processada também foi

recentemente associado ao cancer (IARC, 2017). A carne constitui uma fonte
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importante de nutrientes para a dieta, como vitamina B, vitamina A, zinco e ferro.
Além disso, é também uma fonte importante de proteinas, fornecendo aminoacidos
essenciais. Seu consumo teve um aumento importante nos ultimos anos. Segundo a
Organizagéo das Nacdes Unidas para a Alimentacao e a Agricultura (do inglés: Food
and Agriculture Organization of the United Nations, FAO), o consumo mundial per
capita de carne aumentou de 30 para 41 kg por pessoa por ano de 1980 para 2005
(BOADA et al., 2016).

O termo carne processada refere-se aos produtos conservados pela cura,
salga ou adicdo de agentes quimicos como nitratos/nitritos, incluindo salsichas,
salames e frios (mortadela, presunto, etc), que tenham sido submetidos a um
processo para prolongamento da sua vida util (MICHA et al., 2015). Embora a carne
seja consumida de forma regular pela maioria da populacdo, ha preocupacédo de que
a alta ingestdo de carne processada esta associada a doencas cronicas e a alguns
tipos de cancer, que incluem cancer colorretal, cancer de es6fago, cancer gastrico,
entre outros que afetam o sistema digestivo (KLURFELD, 2015).

O CCR esta relacionado com o consumo de carne processada em diferentes
populacdes, sendo considerado um problema de saude publica de escala mundial. A
incidéncia desta doenca varia entre os paises, porém ha destaque para aqueles
mais ricos ou industrializados. O risco para desenvolver esta patologia a partir do
consumo de carne processada é maior do que quando comparado ao consumo da
carne vermelha do tipo ndo processada (EGEBERG et al., 2013; WANG, X. et al.,
2016). Além deste tipo de cancer, um numero crescente de evidéncias esta
destacando o papel dos habitos alimentares no desenvolvimento de
adenocarcinoma esofagico, especialmente em relacdo ao consumo de proteinas
derivadas de animais e de alimentos de alto indice glicémico como pao branco,
batata, massas feitas a partir de farinha branca, entre outros (REALDON et al.,
2016).

O consumo de alcool e o habito de fumar juntamente com o consumo de
carnes processadas, podem aumentar o risco de desenvolver adenocarcinoma
esofagico de células escamosas (ESCC, do inglés: esophageal squamous-cell
carcinoma). Cabe salientar que o0 consumo de carne processada,
independentemente da frequéncia, tamanho da por¢cdo ou ingestdo meédia por
semana foi associada a um risco aumentado de ESCC (LIN et al., 2015).
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Além das evidéncias citadas, o aumento do consumo de carne processada
tem sido associado a um risco aumentado de cancer gastrico e resultados de um
estudo indicaram que a carne vermelha processada parece estar associada a um
aumento de 45% no risco de cancer géastrico (ZHU et al., 2013). O consumo deste
tipo de carne torna-se prejudicial a saude em funcdo dos aditivos ou do préprio
processo industrial empregados para agregar sabor ou caracteristicas visuais mais
atrativas. No processo de cura, por exemplo, adiciona-se nitrato e nitrito, que €
usado para inibir o desenvolvimento do Clostridium botulinum, bactéria que produz a
toxina botulinica. Os efeitos toxicos dessa toxina incluem nauseas, mal-estar,
vomitos, fraqueza muscular progressiva e inclusive, pode levar a morte (BEZERRA
et al., 2016).

O nitrato/nitrito atuam como fixadores de cor e desenvolvem aroma/sabor
caracteristicos dos produtos curados. Entretanto, a adicdo do sal de cura em
alimentos submetidos a temperatura acima de 60 °C, como durante a defumacéo ou
cozimento, resulta na ligacdo do nitrato e nitrito aos derivados de aminoacidos
formando as nitrosaminas, que sédo potentes agentes carcinogénicos (BOADA et al.,
2014). A Figura 10 apresenta a reacdo de nitrosacdo que ocorre nos produtos

carneos curados.

Figura 10. Formacéao de nitrosaminas em produtos curados a partir da reacao

entre o nitrito e uma amina.

Fonte: DUTRA et al., 2007.

As nitrosaminas sdo absorvidas principalmente pelo trato gastrintestinal,
podendo ser absorvidas através da pele, ainda que com menor rapidez e
porcentagem. N&o s&do bioacumuladas e requerem ativacdo metabdlica para
exercerem sua acdo mutagénica e carcinogénica. A etapa inicial da
biotransformacao envolve uma hidroxilagdo do carbono do grupo alquila, catalisada
pelo Citocromo P450 (principalmente pelo CYP2E1l, mas outra isoforma do
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Citocromo P450, o CYP2A6, também esta envolvido na hidroxilacéo). A presenca de
compostos N-nitrosos tem sido relatada em uma grande variedade de carnes
conservadas pelo uso de nitrito e nitrato. A formacdo endogena de nitrito e,
consequentemente, de nitrosaminas também constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de cancer ao longo do sistema digestivo. O nitrato ingerido atraves
dos alimentos é reduzido a nitrito pela flora bacteriana na boca e no trato digestivo.
Por sua vez, o nitrito reage com aminas para formar nitrosaminas. Além disso, o
potencial carcinogénico da carne e derivados pode ser modulado pela presenca de
uma série de poluentes ambientais carcinogénicos, como PCBs, pesticidas
organoclorados e HPAs (BOADA et al., 2014; DOMINGO et al., 2016).

4.2 Estratégias para Reduzir a Formacdo/Exposicdo a Compostos

Genotoéxicos Através da Alimentacao

4.2.1 Acetaldeido

As pesquisas sobre a reducao da formacéo do acetaldeido estao relacionadas
a sua ocorréncia em bebidas alcodlicas. A concentracdo elevada de acetaldeido em
bebidas alcodlicas pode ser resultante da aeracdo no final da fermentacdo ou
armazenamento em recipiente cujo volume esteja incompleto, permitindo o contato
com a camada interna de ar. Quando nao € possivel preencher todo o volume da
garrafa com a bebida, um jato de géas inerte (N2) pode ser utilizado para deslocar o
oxigénio (CORTES et al., 2003).

Outra forma de reduzir a formacdo de acetaldeido em bebidas alcodlicas
consiste em utilizar cepas de Saccharomyces cerevisiae em que o gene ADH2 que
codifica a ADH, responsavel pela oxidacdo do etanol em acetaldeido, é deletado.
Esta modificacdo genética resulta na reducdo da formacdo do acetaldeido em 68%
(WANG et al., 2006).

4.2.2 Etanol

O etanol, como ja discutido anteriormente, € produzido durante a
metabolizacdo dos acucares pelas leveduras durante a elaboracdo de bebidas
alcodlicas. Portanto, para minimizar o risco do desenvolvimento de cancer é
aconselhavel reduzir o consumo de etanol para os menores niveis possiveis ou, até

mesmo, evitar o consumo de bebidas alcodlicas, especialmente aquelas destiladas.
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Segundo a OMS, néo existe um nivel seguro para 0 consumo, ou seja, pequenas
quantidades podem ser suficientes para desencadear problemas de saude.
Entretanto, a OMS estima que se um individuo consumir mais de duas doses diarias
de bebidas alcodlicas, o risco sera mais elevado (OMS, 2010). A definicdo de dose
segundo a OMS varia de acordo com o tipo de bebida: 30, 100 e 330 ml para
destilados, vinho e cerveja/chopp, respectivamente. Além disso, a OMS também
definiu o limite para o consumo aceitadvel semanal de 15 e 10 doses de bebidas
alcodlicas para homens e mulheres, respectivamente, sendo que uma dose tenha a

concentracdo maxima de 13 gramas de etanol (OMS, 2000).

4.2.3 Aflatoxinas

O controle do desenvolvimento dos fungos toxigénicos e da formagéo de AFs
pode ser alcancado através de medidas destinadas a prevenir a contaminagao
fungica das culturas no campo e armazenamento. No campo, o controle do
desenvolvimento de fungos toxigénicos € alcancado através das boas praticas
agricolas incluindo remocdo de residuos de culturas antes do plantio da préxima
safra, rotacdo de culturas, utilizacdo de variedades de culturas resistentes a fungos
e outras pragas. Os danos causados por pragas e insetos devem ser controlados na
colheita, transporte e armazenamento. Além disso, durante a colheita deve-se evitar
que danos mecanicos ocorram (BATTILANI et al., 2016).

O amendoim é um dos alimentos em que as AFs sdo comumente
encontradas. Além das praticas de controle mencionadas anteriormente, outros
procedimentos podem ser citados para minimizar a contaminag¢do do amendoim com
AFs, incluindo: (i) proteger da chuva durante o transporte, (i) somente ensacar
quando estiver com umidade menor do que 9%, (iii) armazenar apenas as vagens
inteiras, bem desenvolvidas e sem perfuracdes ou outros danos, e (iv) armazenar o
amendoim ensacado em ambientes secos, ventilados, com boa cobertura,
protegidos de insetos, passaros e roedores, sobre estrados, distantes de paredes e
empilhados de maneira a deixar corredores que permitam a limpeza do local.

Em 2001, o setor de amendoim passou a fazer parte da Associagao Brasileira
da Industria de Chocolate, que a partir de entdo mudou sua razdo social para
Associagdo Brasileira da Industria de Chocolate, Cacau, Amendoim, Balas e
Derivados (ABICAB). Uma das acOes desenvolvidas pela ABICAB é o Pro-

Amendoim, que é um programa de auto-regulamentagéo e expansao do consumo do
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amendoim. O Pr6-Amendoim tem elevado a qualidade e a imagem do gréo e seus
derivados tanto no mercado nacional quanto internacional. O foco principal deste
programa € o controle das AFs, estimulando a cadeia produtiva na obtengcdo de um
produto que atenda a RDC n. 7/2011 da ANVISA, que para amendoim cru, em pasta
ou manteiga de amendoim estabelece 20 ug/Kg como limite para estas toxinas
(BRASIL, 2011).

O monitoramento dos produtos industriais pela ABICAB é baseado na coleta
de amostras no mercado brasileiro e na realizagédo de testes laboratoriais periédicos,
gue visam verificar se 0 amendoim atende aos requisitos minimos estabelecidos
pela legislacdo nacional. Através da RDC n° 173, de 4 de julho de 2003, a ANVISA
aprovou as normas de Boas Praticas de Fabricacdo e o0s requisitos sanitérios
especificos para o processamento de amendoim, com énfase nas medidas de
controle destinadas a prevenir ou reduzir o risco de contaminacdo por AFs. Essa
resolucio €é o0 instrumento especifico aplicavel aos estabelecimentos
industrializadores de amendoins processados e derivados (BRASIL, 2003). As
empresas que fazem parte da ABICAB e colocam no mercado produtos de acordo
com a legislacdo brasileira podem usar em suas embalagens o Selo de Qualidade
Certificada Pr6-Amendoim — ABICAB (ABICAB, 2017).

O ato de torrar o0 amendoim pode ndo eliminar as AFs. A termoestabilidade
(degradacao varia de 237 a 306 °C) permite que as AF resistam a determinados
tratamentos térmicos e possam permanecer no alimento mesmo apos a eliminacéo
do fungo. Desta maneira, conforme mencionado anteriormente, a melhor forma de
evitar a contaminacédo e a consequente producdo de AFs nos grdos € manter um

controle efetivo desde a colheita até o armazenamento (REGES et al., 2016).

4.2.4 PCBs, TCDD e Benzo[a]pireno

No caso dos poluentes ambientais que sdo deliberadamente produzidos,
incluindo as PCBs, sua eliminag&o sera o resultado de um compromisso para acabar
com a utlizacdo desses agentes quimicos, além da destruicdo adequada dos
equipamentos remanescentes. Entretanto, no que se refere aos poluentes que séo
gerados como subprodutos de processos de combustdo incompleta de materiais
clorados (incineragédo do lixo), como a TCDD, a eliminagdo sera resultado de

politicas que impecam e fiscalizem a geragdo destes compostos. Além disso, a
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gueima de vegetacao de terrenos urbanos ou lavouras antes do plantio, bem como
do lixo deve ser proibida devido a geracao de BaP (SUN et al., 2017).

O BaP, além de ser um poluente ambiental, também pode ser formado no
processamento de alimentos que envolve queima da madeira. Desta maneira, para
reduzir o risco da exposicdo a esses compostos pode-se adotar medidas como
eliminar a gordura das carnes antes de cozinhar, reduzir o tempo da grelha
cozinhando parcialmente a carne em forno e evitar de consumir as partes torradas
da carne. Além disso, distanciar a carne do local onde a madeira esta sendo
gueimada pode minimizar os niveis destes compostos carcinogénicos. A utilizacéo
de churrasqueira a gas na preparacdo da carne também pode ser uma alternativa
para aumentar a seguran¢ca do consumo deste alimento (BA et al., 2015).

A contaminacdo da erva-mate com BaP, ocorre especificamente nas etapas
de secagem e sapeco realizadas para diminuir o teor de agua das folhas e inativar
enzimas (peroxidase e polifenoloxidase) que causam a oxidacdo do produto. Ao
diminuir o tempo de exposicédo da erva-mate a secagem e sapeco, pode-se reduzir a
exposicdo do produto a estes compostos. A substituicdo da madeira por gas
liquefeito de petrdleo ou gas natural € uma alternativa tecnologicamente viavel para
minimizar a contaminacdo, porém diminui a qualidade sensorial da erva-mate
(NABECHIMA et al., 2014).

Os niveis de BaP em vegetais e frutas cultivados em areas do entorno das
regibes metropolitanas e ou de rodovias de alto trafego podem ser elevados. Dessa
forma, o ideal é consumir produtos cultivados longe das regifes com altos indices de

poluicdo, como areas industriais e muito povoadas (BRINDHA et al., 2014).

4.2.5 Carne Processada

Segundo a IARC, a carcinogenicidade associada ao consumo de carne
processada deve-se a presenga de nitrosaminas nesses produtos (IARC, 2017).
Considerando que as nitrosaminas sao produzidas a partir da reagcao entre nitritos e
aminas e é dificil modificar o nivel de aminas das carnes, uma reducdo da
concentracdo do sal de cura adicionado na producdo de embutidos parece ser
necessaria para reduzir a formacao de nitrosaminas. A velocidade de formacao das
N-nitrosaminas € diretamente proporcional a concentracdo desse composto
(TAHMOUZI et al., 2013). A legislagéo brasileira, segundo a Portaria n. 1.004 de 11
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de novembro de 1998 da ANVISA, estabelece o limite de 150 mg/kg como
guantidade residual maxima de nitrito de s6dio em produtos carneos.

Além disso, a utilizacdo de menor quantidade de nitrito, a incorporacdo de
inibidores da reacdo de nitrosacado, incluindo o acido ascoérbico e tocoferol, pode
ajudar a reduzir os niveis destes compostos (KING et al., 2015). O inibidor mais
efetivo da reacdo de nitrosacdo é o acido ascorbico, o qual reage rapidamente com
nitrito formando &cido deidroascérbico e Oxido nitrico, que ndo é um agente
nitrosante.

Os produtos carneos curados podem receber a adicdo de extratos vegetais,
como aipo, acerola, cereja e limdo, que contém até 2500 mg de nitrato/kg. Estes
extratos contém substancias bioativas, incluindo organosulfurados, fendlicos
(tocoferais, flavonoides e acidos fendlicos), terpenos, carotenoides e acido ascorbico
gue diminuem a possibilidade de oxidacdo e da reacdo de nitrosacdo ocorrer nos
alimentos (ALAHAKOON et al., 2015; TAHMOUZI et al., 2013). O extrato de aipo
(Apium graveolens), por exemplo, € altamente compativel com produtos carneos
processados, devido a sua baixa pigmentacao e sabor suave. Em sua composicéo,
encontram-se aliina, alicina, derivados do tiofeno, sulfurados volateis, vitaminas (A,
B1, B2, B5, C, E), magnésio, ferro e cloreto de sédio (ALAHAKOON et al., 2015).

KING et al. (2015) avaliaram o efeito antimicrobiano de fontes naturais de
nitrito (aipo em pod) e acido ascorbico (cereja em pd) sobre o desenvolvimento do
Clostridium perfringens durante o periodo de resfriamento de embutido carneo a
base de peito de peru. O estudo concluiu que o uso de nitrito proveniente do aipo em
concentracdo semelhante a de nitrito sintético propiciou inibicdo equivalente do C.
perfringens durante o resfriamento do embutido. Além disso, quando a fonte natural
de &cido ascorbico (cereja em po) foi usada na formulagdo do embutido em
combinac¢éo com o aipo ocorreu melhoria no efeito antimicrobiano do nitrito.

Apesar das pesquisas serem promissoras quanto a substituicdo do nitrito
sintético pelo nitrito de fontes vegetais ainda s&do necessarios mais estudos em
relacdo a essas variaveis, como possibilidades de combinacdes de extratos
vegetais, etc. Dessa maneira, a abordagem mais eficaz para a cura das carnes € o
uso de tecnologias em que se utilizem baixos niveis de nitrito de so6dio em
combinagdo com outros compostos e/ou com outras tecnologias de processamento

que possuem atividade inibitéria contra 0s microrganismos patogénicos mais
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prevalentes, como por exemplo, o uso da irradiacdo (ALAHAKOON et al., 2015;
LIDDER et al., 2013).

DUTRA et al. (2016) avaliaram o efeito da aplicacdo da radiacdo gama sobre
o desenvolvimento de Clostridium botulinum em mortadela formulada com 10% (15
mg/kg) da concentracdo maxima nitrito de sodio estabelecida pela legislacédo
brasileira. Os autores concluiram que a irradiacdo (410 kGy) eliminou o C. botulinum

e seus esporos mesmo quando presentes em elevada concentragdo (107 esporos/g).
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5. CONSIDERACOES FINAS

O cancer é considerado uma das principais causas de morte no mundo e a
dieta pode ser umas das vias de exposicdo aos compostos com potencial
carcinogénico para humanos. Estudos mostram que a alimentacdo pode estar
relacionada a alguns tipos de cancer, especialmente figado, intestino, estémago,
colon e reto. Apesar de termos pouco controle sobre os fatores genéticos que
influenciam no desenvolvimento do céncer, é possivel tomar decisdes em relacéo ao
estilo de vida, especialmente em relacdo as escolhas alimentares e uso de bebidas
alcodlicas, por exemplo. Portanto, é de fundamental importancia saber os riscos aos
quais os individuos estdo expostos através da alimentacdo para que esforcos sejam
realizados na busca do controle e prevencdo desta enfermidade. O nutricionista
deve estar ciente da possivel presenca dos compostos considerados carcinogénicos
em alimentos, bem como das formas de reduzir a exposi¢cdo a essas substancias

para poder orientar os individuos sobre as possiveis consequéncias para a saude.
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