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Resumo

A carne vermelha tem muitos beneficios para a saide humana, nomeadamente em periodos
especificos do desenvolvimento e em determinadas faixas etarias, dado o seu teor de
proteinas de elevado valor bioldgico e vitaminas essenciais. Porém tem sido associada a
varios efeitos deletérios na saide humana, nomeadamente certos tipos de cancro e doencas
cardiometabdlicas. Além disso, 0 seu consumo excessivo esta associado a mortalidade

prematura.

Os mecanismos associados aos possiveis maleficios do consumo de carnes vermelhas nao
sdo totalmente conhecidos. No entanto, tem sido sugerido que compostos formados durante
a sua preparacao e adicionados durante o seu processamento podem contribuir para o

aumento do risco de determinadas doengas.

Por outro lado, também existe a possibilidade da ocorréncia de xenobidticos na carne
vermelha que consumimos, decorrente da utilizacio de substancias promotoras do

crescimento na industria da pecuaéria.

Assim, esta monografia procura avaliar a relacdo risco-beneficio do consumo de carne
vermelha, bem como elucidar os possiveis mecanismos por tras dos maleficios associados.
Além de uma breve referéncia a ocorréncia de xenobidticos que podem adicionalmente

contribuir com efeitos nefastos.
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Abstract

Red meat has many benefits for human health, particularly in specific periods of
development and in certain age groups, given its high biological value protein content and
essential vitamins. However, they have been associated with several deleterious effects on

human health, including certain types of cancer and cardiometabolic diseases.

The mechanisms associated with the possible harm of consuming red meat are not fully
known. However, it has been suggested that compounds formed during their preparation

and added during their processing may contribute to an increased risk of certain diseases.

On the other hand, there is also the possibility of the occurrence of xenobiotics in the red
meat we consume, resulting from the use of growth-promoting substances in the livestock

industry.

Thus, this monograph seeks to assess the risk-benefit ratio of red meat consumption, as well
as to elucidate the possible mechanisms behind the associated harm. In addition to a brief
reference to the occurrence of xenobiotics that may additionally contribute to harmful

effects.
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1 Introducao

Acredita-se que a carne foi incorporada na dieta pelos nossos ancestrais ha pelo menos 2,6
milhées de anos. (1,2) A sua inclusao no regime alimentar desempenhou um papel evolutivo
fundamental para o Homem, admitindo-se que sem este produto de origem animal seria
improvavel que o cérebro humano alcancasse o tamanho e complexidade que o caraterizam.
(1,2) A carne é um alimento nutricionalmente valioso que faz parte da nossa alimentacao e
que constitui uma fonte importante de proteinas de alto valor biol6gico e de uma variedade
de micronutrientes, incluindo riboflavina, niacina, vitamina B6, vitamina B12, ferro e zinco.
(3) Esta pode ser genericamente categorizada em carne vermelha ou branca, sendo que a
primeira apresenta uma maior proporcao de fibras musculares oxidativas do tipo I do que

de fibras musculares glicoliticas do tipo IIb. (3)

Segundo a Organizacao Mundial de Satde (OMS) o termo “carnes vermelhas” engloba todo
o tecido muscular de mamiferos, incluindo boi, vitela, porco, cordeiro, carneiro, cavalo e
cabra. (4) Por outro lado, a carne processada refere-se a carne que sofreu um processo de
transformacao, nomeadamente salga, cura, fermentacao ou defumacao, com vista a realcar
o seu sabor ou melhorar a sua preservacao (ex. salsichas, presunto, bacon). (4) A maioria
das carnes processadas contém carne suina ou bovina, mas as carnes processadas também

podem conter outras carnes vermelhas e até outros tipos de carnes. (4)

Nos ultimos anos temos assistido a um incremento global do consumo de carne, devido nao
s6 ao crescimento exponencial da populacdo mundial como também ao aumento do
consumo per capita, estimando-se um acréscimo de 500% entre 1992 e 2016 e com
perspetivas de aumento ao longo dos préoximos anos. (1) No periodo entre 2014 e 2016 o
consumo mundial per capita de carne foi de 34,1 kg/ano, sendo que quase 60% deste
consumo incluiu carnes vermelhas. (1,2) O relatério do Gltimo “Inquérito Alimentar
Nacional e de Atividade Fisica”, revelou que os portugueses comem em média 117 gramas
de carne por dia. (5) Os resultados deste inquérito revelam ainda que 6,3% da populagao
nacional consome mais de 50g/ dia de carnes processadas e 22,5% dos individuos ingerem
mais de 100g/dia de carnes vermelhas. (5) Estes padroes de consumo excedem as
recomendacgoes do World Cancer Research Fund (WCRF) que preconiza que os adultos
limitem o consumo de carne vermelha a menos de 500 g/semana e que consumam pouca

ou nenhuma carne processada. (3)

Conforme descrito acima, a carne pode representar uma contribuicdo importante para a

ingestdao de nutrientes, no entanto, tem havido uma preocupacdo crescente com a



associacao entre a ingestao excessiva de carne vermelha e processada e a suscetibilidade a
uma série de doencas crdnicas, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), acidente vascular cerebral (AVC) e certos tipos de cancro, particularmente cancro
colorretal. (2) Em 2015, a International Agency for Research on Cancer (IARC) classificou
a carne vermelha como “provavel carcinogéneo” (Grupo 2A) e a carne processada como
“carcinogénico” (Grupo 1) para o Homem. (1,2,6) Além disso, existe evidéncia que sugere
que o consumo de carne vermelha pode também ter impacto na mortalidade e esperanca

média de vida. (1)

Para além do principal risco da carne estar relacionado com o seu perfil de acidos gordos e
com o grau de ingestao proteica associado ao seu elevado consumo, ha ainda que considerar
o papel dos xenobioticos. (2) O aumento da procura por este produto alimentar provocou
alteracoes no sistema de producao pecuaria com vista a aumentar a produtividade. (2) Tais
alteracoes ocorrem a custa da utilizacdo de promotores do crescimento, tais como
antibioticos e outras substancias anabolizantes, como o clembuterol. (2,7) Estas praticas
levam a bioacumulacao e ao aparecimento de residuos destas substancias nos produtos de
origem animal que consumimos, incluindo nao s6 as carnes, como também o leite e os ovos,

expondo-nos a sérios riscos para a saude a longo prazo. (8)

A Comissao Europeia e a Agéncia Europeia do Medicamento tém tomado varias medidas no
sentido de limitar o uso de antibi6ticos na pecuaria e estabelecer um limite maximo de
residuos, legalmente tolerado nos alimentos. (9,10) No entanto, atualmente é impossivel
assegurar a qualidade e seguranca daquilo que comemos, tendo em conta a crescente
producdo e a globalizacdo do mercado alimentar, problema que é complicado pelos
diferentes graus de fiscalizacdo que ocorre nas diferentes zonas do mundo e respetivos

blocos econémicos.

A pecuaria é uma das industrias que mais contribui para o aquecimento global,
representando cerca de 12 a 18% da emissao total de gases com efeito de estufa, tanto
diretamente, através da producdo de metano por espécies ruminantes, quanto
indiretamente, em grande parte devido a desflorestagdo para criacdo de pastagens e
producdo de racoes. (2) Além disso afeta a biodiversidade local e implica um consumo
excessivo de agua. (1) A producao de um quilograma de produtos horticolas consome entre
237 e 353 litros de agua, enquanto para produzir a mesma quantidade de carne sao
necessarios 4.325 a 15.415 litros de 4gua, sendo que é a carne bovina que implica o maior
dispéndio. (11) Embora nao seja o tema desta revisao, nao deixa de ser uma problematica

extremamente importante.



O objetivo desta dissertacdo é fazer uma revisao da literatura na tentativa de perceber, de
um ponto de vista médico, o equilibrio entre os beneficios para a saide do consumo de
carnes vermelhas e os efeitos potencialmente deletérios do seu consumo excessivo, a fim de
apoiar a formulacao de recomendacoes de alimentacdao saudavel. Além disso, esta revisao
procura elucidar os mecanismos envolvidos nos possiveis maleficios associados ao consumo

de carnes vermelhas, bem como o papel dos xenobioticos.



2 Perfil nutricional das carnes vermelhas

A carne encontra-se entre os alimentos mais valiosos, do ponto de vista nutritivo e
energético, fornecendo uma ampla gama de nutrientes, que nem sempre sao facilmente
obtidos a partir de alimentos de origem vegetal. (12) O seu perfil nutricional varia
consideravelmente de acordo com a raca do animal, o regime de alimentacao, as condicoes
da sua criacao e também com o tipo de corte. (12,13) A carne vermelha habitualmente
consiste em tecido magro (musculo) e tecido adiposo, que pode ser distribuido por todo o
musculo, como gordura interna ou a envolver o musculo, como gordura externa.(13) Nos
cortes aparados, designados de carne magra, geralmente apenas a gordura externa é

removida. (13)

A carne contém cerca de 70% de agua sendo, portanto, considerada um alimento perecivel.
(12) No entanto este valor pode variar, tendo em conta a percentagem de gordura corporal
do animal, uma vez que o tecido adiposo contém menor teor de 4gua. Em animais mais

jovens e magros o conteiido de agua pode atingir os 72%. (12)

As proteinas sao fundamentais para o crescimento, manutencao e reparagao celular e a
carne vermelha representa uma contribuicdo importante deste macronutriente. (14) Por
cada 100g de carne vermelha crua existem em média 20 a 25g de proteina. (12,14) Por sua
vez, a carne vermelha cozinhada contém 28 a 36 g de proteina por 100g, porque o teor de
agua diminui e os nutrientes tornam-se mais concentrados. (13) A carne vermelha contém
proteinas de elevado valor biologico, incluindo os oito aminoacidos essenciais (lisina,
treonina, metionina, fenilalanina, triptofano, leucina, isoleucina, valina), assim designados
porque nao podem ser produzidos pelo organismo humano, devendo ser obtidos através da

alimentacao. (12)

O Protein Digestibility Corrected Amino Acid Score é um método de avaliagao da qualidade
de uma proteina e tem uma pontuacao maxima possivel de 1. (12,13) Carnes como a de
bovino tém uma pontuacao de aproximadamente 0,9, em comparacao com valores de 0,5 a

0,7 no caso da proteina da maioria dos alimentos de origem vegetal. (12,13)

A proporc¢ao de aminoacidos essenciais varia de acordo a raga, idade do animal e localizacao
muscular. (12) A carne bovina, por exemplo, apresenta maior quantidade de valina, lisina e
leucina em comparacao com cordeiro e porco. (12) Além disso, estudos relatam que os
teores de valina, isoleucina, fenilalanina, arginina e metionina na carne animal aumentam
com a idade. (12) A sua composicao também pode ser afetada pela aplicacdo de técnicas de

processamento, incluindo calor e radiacoes ionizantes, caso estas condi¢coes sejam aplicadas



por tempo prolongado. (12) Se a carne for aquecida a 70°C, 90% da lisina ainda se encontra
disponivel, mas se a temperatura se elevar até aos 160°C apenas 50% deste aminoacido se
encontra preservado. (12) A interacdo de outros constituintes com as proteinas,
nomeadamente através da salga e defumacao, afeta igualmente a disponibilidade destes

aminoacidos essenciais. (12)

O perfil de acidos gordos da carne vermelha depende da proporcao de carne magra e
gordura presente. (13) Dados recentes revelam que as carnes vermelhas magras sio
relativamente pobres em gordura, com uma composicao inferior a 7% e tém um teor
moderado de colesterol. (13) Os acidos gordos saturados compreendem, em média, 40% do
total de acidos gordos na parte magra da carne e 48% na porcao gorda da carne vermelha.
(13) O éacido palmitico e o acido estearico sao os principais acidos gordos saturados
presentes na carne vermelha. (14) O acido palmitico est4 associado ao aumento dos niveis
de colesterol no sangue, mas o acido estearico tem efeito neutro sobre o colesterol total e
LDL (low-density lipoprotein). (14) A carne vermelha também contém pequenas
quantidades de acido miristico e acido laurico, que aumentam o colesterol no sangue de

forma mais potente que o acido palmitico. (14)

Os acidos gordos polinsaturados englobam 11% a 29% do total de 4cidos gordos. (13) Os
principais acidos gordos polinsarturados na carne vermelha sao o acido linoleico e o 4cido
a-linoleico. (14) De entre de acidos gordos polinsaturados, os acidos gordos 6émega-3
destacam-se pois desempenham um papel protetor na satide humana, particularmente nas
doencas cardiovasculares. (12) No entanto, € importante salientar, que apesar da carne ser
uma fonte importante de 6mega-3, o peixe e o marisco representam a principal contribuicao

deste nutriente. (12)

Os acidos gordos trans geralmente correspondem a menos de 3% do teor total de acidos
gordos. (13) Os acidos gordos trans na carne crua variam de apenas 22 mg/100 g em carne
de vitela a 123 mg/100 g em carne de cordeiro. (13) Os seus niveis, quer na carne crua ou
cozida, sdo mais altos em cordeiro e carneiro do que em carne de vaca ou vitela. (13) O acido
linoleico conjugado, possui propriedades antioxidantes e imunomoduladoras e também
desempenha um papel no controlo da obesidade. (12,13) Como as bactérias do estdmago
convertem o acido linoleico em 4cido linoleico conjugado, este € mais abundante na gordura
de animais ruminantes. (12,13) Esta presente maioritariamente no componente gordo da
carne vermelha (aproximadamente 1g/100 g), mas também é encontrado na parte muscular
em quantidades de 10—46 mg/100 g na carne crua e 30—100 mg/100 g na carne vermelha

cozida. (13)



Cortar a gordura da carne altera as proporc¢oes de acidos gordos, pois a gordura visivel é
relativamente mais rica em acidos gordos saturados, contendo cerca de 37 g/ 100 g de carne.
(14) A carne magra € relativamente mais rica em 4cidos gordos polinsaturados. (14) Outro
importante contribuinte para a percentagem de gordura corporal no animal e
consequentemente a composicao de acidos gordos na carne é a sua alimentacao. (12,13) Os
animais alimentados em regime de pasto sdo mais magros e apresentam uma maior
concentracao de acido gordos polinsaturados comparativamente com animais alimentados

com racoes. (12,13)

Regra geral, a carne vermelha magra contém proporcoes semelhantes de acidos gordos
monoinsaturados e acidos gordos saturados, embora as proporcOes exatas variem
dependendo do tipo de carne. (14) O sistema digestivo do animal também afeta
significativamente a proporcao de acidos gordos presentes na sua carne. (12) A carne
bovina, ovina e outras carnes de ruminantes geralmente contém mais acidos gordos
saturados do que a carne de porco ou de outros nao ruminantes devido a hidrogenacao dos
acidos gordos insaturados no estémago do animal durante o processo de digestao. (14)
Porém, no que concerne aos acidos gordos insaturados, a carne de porco contém uma maior

proporc¢ao comparativamente com a de vaca.

As vitaminas sd3o um grupo de substancias organicas que embora necessarias em
quantidades minimas, sdo muito importantes para o crescimento, desenvolvimento e
manutencao adequados do corpo humano. (12) As células de mamiferos sao incapazes de
produzir vitaminas e, portanto, estas devem ser ingeridas através da alimentacao. (12) As
carnes vermelhas fornecem uma variedade de vitaminas do complexo B, incluindo tiamina,

niacina, riboflavina, 4cido pantoténico e vitaminas B6 e B12. (12,15)

A tiamina esta envolvida nos processos metabolicos necessarios para a producao de energia.
(12) De entre as carnes vermelhas, a carne de porco destaca-se por ser principal fonte desta
vitamina. (12) A niacina intervém numa variedade de sistemas enziméticos intracelulares,
incluindo processos envolvidos na producao de energia. (12) A riboflavina é essencial para
a libertacao de energia dos principais constituintes dos alimentos, ajuda a manter uma boa
visdo e uma pele saudavel, auxilia na absorcao e utilizacdo de ferro e é necessaria no

processo de conversao do triptofano em niacina. (12)

A vitamina B6 desempenha um papel vital no funcionamento de aproximadamente 100
enzimas que catalisam reacoes quimicas essenciais no corpo humano. (12) Ajuda na sintese
de neurotransmissores e de ferro heme e esta envolvida na producao de niacina a partir do

triptofano. (12) A carne vermelha é uma excelente fonte de vitamina B12, contribuindo com



mais de dois tercos da necessidade diaria numa porcao de 100g. (13) Esta vitamina € crucial
para a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA), e esta apenas é encontrada em alimentos
de origem animal. (12) Para todas essas vitaminas, os animais mais velhos tendem a ter
concentracoes mais altas, de modo que os niveis na carne de vaca sao geralmente mais altos

do que na de vitela, e os do carneiro mais altos do que no cordeiro. (13)

Os niveis de vitamina A e acido f6lico sdao reduzidos no tecido muscular da carne magra,
mas podem ser encontrados com abundancia no figado. (13) O figado é considerado a maior
fonte individual de vitamina A, além de também fornecer quantidades consideraveis de
vitamina D e K. (12) Os niveis de vitamina D na carne sao baixos e dificeis de medir e muitas
vezes nao sao incluidos nos seus dados de composicao. (13) No entanto, dados recentes
relatam niveis de 0,10 mg de vitamina D3 e 0,45 mg de 25-hidroxicolecalciferol por cada
100 g de carne bovina e niveis de 0,04 e 0,93 mg/100 g, respetivamente, por cada 100g de

carne ovina. (13)

Dada a maior atividade biolégica do 25-hidroxicolecalciferol, 100 g de carne bovina cozida
podem fornecer 12% da ingestao adequada de 10 mg/dia para um individuo de 51 a 70 anos,
e o cordeiro cozido pode suprir mais de 25 % dessa necessidade. (13) Também foi sugerido
que os componentes da proteina da carne podem amplificar a utilizacdo da vitamina D no
Homem, particularmente quando a exposicao solar é limitada. (14) A carne também é uma
fonte significativa de colina, um precursor de varios componentes, incluindo
neurotransmissores e fosfolipidos da membrana. (13) Embora a colina possa ser produzida

no corpo, a seu aporte na dieta é considerado essencial. A carne bovina contém 78 mg/100

g. (13)

Os métodos de processamento da carne, incluindo o aquecimento convencional e por
microondas podem levar a perda do teor de certos tipos de vitaminas, e isto verifica-se
especialmente para a vitamina B1, B6 e B12. (12) No que diz respeito a vitamina B1, a fervura
pode originar perdas na ordem dos 15 a 40%, 40 a 50% por fritura e 50 a 70% no caso das
conservas. (12) Por outro lado, a vitamina A tem a capacidade de se preservar até

temperaturas de 80°C. (12)

As carnes vermelhas sao uma fonte importante de minerais, nomeadamente ferro e zinco.
(13) As carnes bovina e ovina estao entre as fontes mais ricas destes minerais, com 100 g a
contribuir com pelo menos um quarto das necessidades diarias de um adulto. (13) O ferro e
o zinco encontrados nas carnes vermelhas tém maior biodisponibilidade do que em fontes
alternativas de alimentos, e a carne vermelha pode potenciar a absor¢ao destes importantes

minerais. (15)



O ferro desempenha papéis vitais no desenvolvimento cognitivo inicial das criancas, no
metabolismo energético normal e no sistema imunolégico. (15) A maior parte do ferro na
carne esti na forma de ferro heme. (14) O ferro heme é absorvido de forma mais eficiente
do que o ferro nao heme, contribuindo também para aumentar a absorcao de ferro nao heme
de alimentos como cereais, vegetais e leguminosas consumidos em simultaneo. (14) O zinco
¢ essencial para um sistema imunolégico saudavel, cicatrizacao de feridas, para o

crescimento normal e desenvolvimento reprodutivo das criancas. (15)

As carnes vermelhas também sdo ricas em selénio e potéssio, embora o seu teor em selénio
seja significativamente afetado pelo local onde o animal se alimenta e pela época do ano.
(13,15) O selénio atua como um antioxidante e é essencial para o funcionamento do sistema
imunologico. (15) O potassio desempenha um papel importante na regulacao da pressao
arterial. (15) A carne magra é pobre em s6dio, com uma relacao potassio-sddio >5. (13) O
teor de cobre em cortes magros crus varia de 0,055-0,190 mg/100 g em carne bovina,
0,090-0,140 mg/100 g em cordeiro e 0,190-0,240 mg/100 g em carneiro. (13) Como fontes
significativas de minerais, destacam-se as carnes de 6rgaos que sao mais ricas em ferro e

zinco do que os tecidos musculares. (12)

A carne vermelha é um recurso nutricionalmente importante de aminoacidos funcionais,
tais como a taurina e a hidroxiprolina, dipeptideos, incluindo a carnitina, carnosina e
anserina e de creatina, um metabolito de aminoécidos, com grande significado fisiologico.
(16) A taurina, a carnosina, a anserina, a hidroxiprolina e a creatina sao particularmente
abundantes na carne bovina, mas estdo ausentes nos produtos de origem vegetal. (16) A
evidéncia recente mostra que estes componentes desempenham um papel importante na
inibicao do stress oxidativo e inflamacao, cicatrizacao de lesoes teciduais, melhoria do perfil
metabdlico e promocao da imunidade. (16) Além disso ajudam no combate a infecoes
provocadas por bactérias patogénicas, fungos, parasitas e virus através do aumento do
metabolismo e da funcao de mondcitos, macréfagos e outras células do sistema imunitario.
(16) Adicionalmente, novos dados sugerem que a taurina, a creatina, a carnosina e a
anserina podem inibir a tumorigénese e promover a apoptose de células tumorais. (16) A
hidroxiprolina desempenha um papel importante na prevencao da colite e, portanto,

possivelmente reduz o risco de cancro de colon. (16)

Embora a taurina possa ser produzida a partir da metionina e da cisteina, o Homem tem
uma capacidade muito baixa de a sintetizar, em qualquer fase da sua vida. (13,16) Sob
condicoes de stress ou doenca, a sintese de taurina torna-se ainda mais desafiante devido a
funcao subdtima do figado e a disponibilidade reduzida dos seus precursores. (16) A taurina

é considerada um aminoacido essencial para as criancas, particularmente bebés prematuros



(16) e também ¢ crucial em adultos, nomeadamente durante periodos de solicitacao
imunoldgica (13). A carne é a fonte alimentar mais abundante de taurina, sendo que 100mg
de carne de cordeiro e de bovino oferecem, respetivamente, 110 mg e 77mg deste
aminoacido. (13) Individuos que consomem apenas alimentos de origem vegetal,
apresentam risco aumentado de deficiéncia de taurina, porque os seus precursores estao

presentes em baixas concentracoes na maioria das proteinas de origem vegetal. (16)

A carnitina transporta acidos gordos de cadeia longa através das membranas mitocondriais
internas para produzir energia. (13) Embora ndo seja um nutriente essencial, as
necessidades parecem aumentar durante a gravidez e apoOs exercicios extenuantes, e
recomenda-se a ingestdo de 24-81 mg/dia. (13) E particularmente abundante na carne
ovina (209 mg/100g) e na carne bovina (60 mg/100 g). (13) A carnosina e a anserina sao os
antioxidantes mais abundantes na carne. (13) A carnosina esta presente em cerca de 365
mg/100 g em carne bovina e 400 mg/100 g em cordeiro. (13) Além disso, a anserina, inibe
a atividade da carnosinase, potencializando a acao da carnosina no organismo. (16) A
creatina desempenha um papel importante no metabolismo energético muscular e no
cérebro. (13,16) A carne vermelha contém aproximadamente 350 mg/100 g e é a principal

fonte alimentar deste componente. (13)

As recomendacOes mais recentes que preconizam a reducdo da ingestdo de carnes
vermelhas prendem-se principalmente com a reducdo das gorduras saturadas. Assim, é
importante salientar que, entre as carnes vermelhas, devemos optar pelas mais magras. A
carne de cavalo e de cabrito s3o as opc¢oes mais saudaveis, pois contém um menor teor de
colesterol e gordura saturada. (17) Por outro lado, as carnes de carneiro e de vitela devem
ser evitadas pois sdo as que apresentam maior quantidade de colesterol, gordura saturada
e gordura trans. (17) Aconselha-se também a remocao de toda a gordura visivel na carne,
além de preferir cortes mais magros e op¢oes de preparacao mais saudaveis, nomeadamente

cozer ou assar, em vez de fritar, para evitar a adicao de ainda mais gordura. (18)



3 Carnes vermelhas e os beneficios para a

saude humana

O consumo moderado de carne vermelha magra é considerado, internacionalmente, parte
importante de uma alimentacdo saudéavel e equilibrada. (18) A carne vermelha pode
contribuir para a ingestdo de micronutrientes que muitas vezes sdo deficitarios na
alimentacdo de alguns grupos populacionais, com especial relevancia para os bebés,

adolescentes, mulheres em idade fértil e idosos. (14)

Com efeito, a carne é dos melhores, se nao o melhor, fornecedor de nutrientes, incluindo
proteinas de alto valor bioldgico, aminoicidos de cadeia ramificada, ferro heme, zinco,

vitamina B12 e creatina.

Historicamente, estudos que exploraram associacoes entre o consumo de carne vermelha e
desfechos em satde relataram resultados discordantes. (15) Desde a publicagdo do relatério
da IARC, a carne tem estado cada vez mais no centro da atencao dos media com mensagens
por vezes contraditérias, que podem contribuir para uma grande confusdo por parte do
publico, em relacdo ao papel que a carne desempenha num padrao de alimentacao saudavel.
(18)

Um grupo crescente de pesquisa sugere que os conselhos dietéticos que limitam a carne
vermelha sdo desnecessariamente restritivos e nao sao apoiados pelas evidéncias atuais.
(15) As recomendacoes para limitar a ingestao de carne vermelha datam de varias décadas
e foram originalmente destinadas a reduzir a ingestao de gordura saturada. (15) No entanto,
a relacao entre a ingestao de acidos gordos saturados e o risco de doenca cardiaca é
complexa, e evidéncias recentes desafiam as conclusdes anteriores. (19) Uma metanéilise
demonstrou que em 20 estudos observacionais, o risco relativo de doenca coronaria
associado aos acidos gordos saturados foi de 1,03 quando os tercis superior e inferior de

consumo foram comparados. (19)

Na verdade, estas recomendagdes poderdo ter contribuido inadvertidamente para
mudancas na alimentacao, associadas ao rapido aumento da prevaléncia de obesidade, bem
como outros fatores de risco cardiovasculares. (15) Um declinio na energia obtida a partir
de alimentos ricos em nutrientes, como a carne vermelha, foi acompanhado por um
aumento excessivo da energia proveniente de gorduras, incluindo gorduras trans e

carboidratos refinados encontrados em muitos alimentos processados. (15) Substituir



acidos gordos saturados por monoinsaturados ou polinsaturados pode ser benéfico, mas

substituir acidos gordos saturados por carboidratos refinados, pode aumentar o risco. (19)

A versatilidade da carne vermelha, aliada a grande variedade de tipos de carne vermelha
disponiveis, aumenta a facilidade com que pessoas que seguem diferentes padroes
alimentares, incluindo aqueles atualmente recomendados por organizacbes de satde,
possam incluir carne vermelha. (19) Além disso, como um grande nimero de pessoas relata
gostar de carne vermelha, havera uma maior adesao a regimes alimentares saudaveis que
incorporem carne vermelha magra, em comparacdo com conselhos dietéticos que

desencorajam o seu consumo. (19)

3.1 Beneficio da carne vermelha nas criancas, mulheres em
idade fértil e gravidas

A carne vermelha representa uma contribuicao importante de micronutrientes para os
bebés, principalmente na fase de interrupcao do aleitamento materno. (14,20) Por volta dos
6 meses de idades, as reservas de alguns nutrientes, nomeadamente de ferro, comecam a
esgotar-se e, portanto, sdo necessarias fontes alimentares adicionais. (14) O comité de
nutri¢ao do European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
recomenda que boas fontes de ferro, como a carne vermelha, sejam incluidas na
alimentacdo de todas as criancas, o mais rapidamente possivel, para favorecer o seu

desenvolvimento cognitivo. (20)
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O ferro ¢ vital para muitos processos celulares e, como componente da hemoglobina, é
essencial para manter o transporte adequado de oxigénio no sangue. A carne vermelha é
indiscutivelmente a fonte mais importante de ferro na alimentacao, sendo que o ferro heme
encontrado neste alimento é mais biodisponivel do que o ferro nao heme encontrado em
fontes vegetais, com uma biodisponibilidade de 23% e 3%, respetivamente. (21,22) Por este
motivo, os consumidores de carne mantém um melhor status de ferro do que os

vegetarianos e vegans. (22)

Consumir menos de 90 g/d de carne vermelha pode acarretar um risco trés vezes superior
de défice de ferro. (22) Assim, reduzir a ingestao de carne vermelha para o limite atualmente

recomendado de 71 g/d pode afetar seriamente os niveis deste nutriente. (22)

A alimentacao e a ingestdo de nutrientes em mulheres em idade fértil e na gravidez sao
importantes para a saide da mulher, bem como para a satde do feto. (14) A vitamina D e o
ferro sdo de particular importancia durante esta fase. (14) O status materno de vitamina D
pode ser critico para o desenvolvimento dsseo no embrido. (14) Estima-se que 20% das

mortes maternas durante o parto estdo relacionadas com a baixa estatura materna e anemia



ferropénica. (20) Globalmente, as evidéncias apoiam a afirmacdo de que mesmo pequenas
quantidades de proteina animal, incluindo a carne vermelha, sdo importantes para

melhorar o estado nutricional de mulheres gravidas e lactentes. (20)

Estudos apoiam o papel da carne bovina na manutencao dos niveis de micronutrientes em
criancas e adolescentes em paises desenvolvidos. (20) De particular importancia sao os
resultados relatados por Etcheverry et al. que indicam que, em adolescentes, a absorcao de
ferro nao-heme e zinco de uma refeicao com carne bovina € significativamente maior do que
a de uma refeicao que fornece proteina de soja. (20) As evidéncias também sugerem que a
carne vermelha fornece uma mistura unica de outros micronutrientes altamente
biodisponiveis, ndo obtidos numa alimentagdo a base de plantas, que podem apoiar o

desenvolvimento de criancas e adolescentes. (20)

As estimativas da OMS indicam que a deficiéncia de vitamina B12 é um problema de satde
publica que afeta milhGes de pessoas em todo o mundo. (20) As consequéncias da
insuficiéncia de vitamina Bi12 sdo sistémicas, afetando o sistema nervoso, o sistema
gastrointestinal e outros. (20) A deficiéncia desta vitamina é particularmente perigosa

durante a gravidez, infancia e adolescéncia. (23)

Um estudo examinou métodos para melhorar o status de vitamina B12 de criangas do
Quénia entre 0s 6 e 0s 14 anos de idade, com ingestao média de vitamina B12 na metade do
recomendado para sua faixa etaria. (20) A suplementacao de até 85g de carne moida numa
alimentacdo baseada em vegetais melhorou o status de vitamina B12, com a melhoria mais
significativa observada entre as criancgas suplementadas com carne bovina. (20) No final do
segundo ano, o grupo de criancas suplementadas com carne bovina apresentou uma
reducao da prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 de 29% para 4,5%. (20) A adicao de
até 85 g/dia de carne moida forneceu 86% do zinco e melhorou a funcao e resisténcia fisica
destas criancas. (20) Além disso, estas criancas apresentaram melhoria na inteligéncia
fluida, raciocinio abstrato, resolu¢ao de problemas, consciéncia percetiva, raciocinio por

analogia e tempo gasto em atividade fisica. (20)

Outro papel importante da vitamina B12 prende-se com o metabolismo da homocisteina, ja
que atua como coenzima no processo que envolve a transferéncia enzimatica de um grupo
metil. (24) Assim, a deficiéncia de vitamina B12, pode resultar na acumulacao de
homocisteina, levando a uma hiperhomocisteinemia, um fator de risco independente de
doenca cardiovascular. (24) A carne vermelha, sendo uma fonte primaria de B12, garante

um aporte adequado deste vitamina, permitindo evitar a acumulacdo deste aminoacido.

(24)



3.2 Beneficio da carne vermelha nos idosos

A sarcopenia, ou seja, a reducao gradual da massa muscular esquelética, forca muscular e
suas consequéncias de saiude e funcionais tém prevaléncia crescente. (14,18,19) A
sarcopenia é uma sindrome geriatrica que pode ser prevenida, ou a sua progressao
retardada, por meio de nutricdo direcionada e aconselhamento sobre alteracoes do estilo de
vida. (14) Para os idosos, a combinacdo de proteinas e micronutrientes fornecidos pelas
carnes vermelhas magras é fundamental para preservar a independéncia social, reduzindo
o risco de sarcopenia e obesidade sarcopénica. (20) Os aminoacidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina e valina) sdo os aminoacidos essenciais mais necessarios para estimular
a sintese de proteinas e estes sdo geralmente mais abundantes na proteina animal do que
na proteina vegetal, sendo os niveis mais elevados encontrados na carne vermelha. (14,19)
Assim, as proteinas da carne sao mais eficazes na prevencao da sarcopenia do que a soja.
(14,19) Comparando carne bovina versus soja, verifica-se uma maior sintese proteica

miofibrilar, em repouso e ap6s a realizacao de exercicios de for¢a com a carne bovina. (14,19)

O consumo apropriado de proteina de alta qualidade durante e ap6s a meia-idade é
fundamental para manter a qualidade de vida associada a massa e forca muscular
adequadas. (14) Além disso, a ingestao adequada de proteinas € um fator independente de
protecao contra doencas neurolbgicas e € por isso que o consumo de proteinas de alta
qualidade de origem animal, como as da carne vermelha, é sugerido como estratégia
promissora de promogao do desempenho cognitivo. (25) Este macronutriente é crucial para
a saude do cérebro humano, particularmente em individuos mais velhos, ja que contribui
para a manutencao da integridade das membranas neuronais, integridade celular e fornece
dois aminoacidos essenciais, a tirosina e o triptofano, precursores na biossintese de
neurotransmissores, nomeadamente dopamina, epinefrina, norepinefrina e serotonina,

respetivamente. (25)

Os resultados de um estudo de coorte prospetivo, com idosos nao institucionalizados que
vivem na Tasmania, indicam que as proteinas, o ferro, o magnésio, o fésforo e o zinco foram
associados a melhoria da massa muscular e diminui¢ao da perda muscular. (20) O papel do
zinco como estimulador do apetite pode ser critico na manutencao do apetite com a idade.
(20) Da mesma forma, os 2.066 participantes no estudo “Satde, Envelhecimento e
Composicao Corporal” com idades compreendidas entre os 70 e os 79 anos no quintil mais
alto de ingestao de proteinas perderam aproximadamente menos 40% de massa magra, em
comparacao com aqueles no quintil de ingestao mais baixo. (20) Estes resultados sugerem
que o conjunto de nutrientes que a carne vermelha magra fornece € o ideal para apoiar a

ingestao dos nutrientes essenciais associados a diminuicao do risco de sarcopenia. (20)



Um ensaio clinico em mulheres, com idade compreendida entre 60 e 90 anos, demonstrou
o potencial terapéutico do consumo de carne vermelha magra no aumento da massa
muscular, como parte de uma dieta rica em proteinas e quando combinado com treino de
forca progressivo. (18,19,25) Assim, a proteina da carne vermelha é apontada como, de certa
forma, protetora para individuos de idade avancada, pois pode reverter ou prevenir a perda
de tecido muscular relacionada com idade e a disfuncido cognitiva, dois fatores que

aumentam o risco de deméncia. (25)

O consumo de carne vermelha magra é claramente compativel com uma variedade de
padroes alimentares que tém sido sugeridos na diminuicido dos fatores de risco
cardiovascular. (19) Os potenciais beneficios para a saiide associados a alimentacao a base
de plantas sdo frequentemente atribuidos a exclusdo de fontes de proteina animal,
particularmente carne vermelha. (19) No entanto, estudos comparando uma alimentacao
baseada em proteinas vegetais, com quantidades equivalentes de proteina animal,
mostraram efeitos semelhantes nos lipidos séricos, bem como no peso e composicao
corporal. (19) E importante notar que, mesmo em padrdes alimentares maioritariamente
baseados em vegetais, a carne bovina e outras carnes vermelhas contribuem
substancialmente para a ingestao diaria de proteinas, mantendo os beneficios gerais para a

saude. (19)

Além disso, mesmo alimentos com perfis nutricionais desfavoraveis nao precisam ser
excluidos completamente para atingir os objetivos nutricionais. (19) Em vez de restringir ou
eliminar a carne vermelha da alimentacdo a base de proteinas vegetais, o que pode trazer
consequéncias negativas em relacao a adesao a propria alimentacao, bem como na reducao
da ingestao de proteinas de alta qualidade e nutrientes essenciais, a mensagem deve ser
selecionar cortes magros de carne vermelha e encorajar a ingestao de uma grande variedade

de alimentos ricos em nutrientes. (19)

A ingestao suficiente de produtos de origem animal, nomeadamente de carne vermelha
magra, € particularmente aconselhdvel para grupos populacionais com necessidades
nutricionais aumentadas. Assim, a carne vermelha contribui para o desenvolvimento fisico
e cognitivo de bebés e criancas e previne défices nutricionais em mulheres jovens. Além
disso, a taxa risco-beneficio do consumo de carne pode ser mais favoravel em idosos. Por
um lado, o aporte de proteina tem um papel muito importante na prevencao da sarcopenia,
reduzindo, consequentemente, o risco de quedas e osteoporose. Por outro lado, os possiveis
riscos associados ao consumo de carne vermelha podem ser menos importantes nesta faixa

etaria devido ao menor tempo de exposicao, dada a menor expetativa de vida. (26)
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4 Carnes vermelhas e os maleficios para a

saude humana

Sao varios os riscos apontados pela literatura associados ao consumo regular de carnes
vermelhas e/ou processadas, que sdo duas associacOes distintas que procuraremos
individualizar. Assim, serao abordados os seguintes topicos: cancro, incluindo colorretal,
gastrico, da bexiga, mama, proéstata e linfoma ndo Hodgkin; doencas cardiometabdlicas

como AVC, doenga arterial coronaria e diabetes mellitus.

4.1 Carnes vermelhas e o seu papel na carcinogénese

4.1.1 Cancro colorretal

O cancro colorretal € o terceiro cancro mais comum em todo o mundo, sendo responsavel
por mais de um milhao de casos e 600 mil mortes a cada ano. (27-30) As taxas de incidéncia
de cancro colorretal sao mais altas na América do Norte, Europa Ocidental e Australia,
variabilidade que destaca o papel desempenhado por fatores ambientes no desenvolvimento

desta patologia. (28,31)

Esta doenca é muitas vezes referida como uma doenca do “estilo de vida”, ja que as
mutacOes genéticas hereditarias contribuem com apenas 5% da incidéncia de cancro
colorretal e os restante casos sdo atribuidos a causas ambientais, sendo que se estima que o
padrao alimentar seja responsavel por 80% dos casos. (27) Alguns fatores de risco
modificaveis de cancro colorretal incluem o consumo excessivo de alcool, tabagismo,
excesso de peso e alimentacao rica em gordura e sal. (27,29) Além disso, o consumo de carne
vermelha e processada tem sido associado a um risco aumentado de cancro colorretal em

muitos estudos observacionais. (32)

De acordo com a evidéncia disponibilizada pela IARC, o risco de desenvolvimento de cancro
colorretal aumenta em 18% por cada 50g/dia de carne processada, e em 17% por cada
100g/dia de carne vermelha, respetivamente. (31,33) Também existe evidéncia que sugere
que o consumo de carne vermelha e processada representa atualmente 1,77% e 1,18% da
mortalidade mundial por cancro colorretal, respetivamente. (33) O resumo do relatério da
IARC enfatiza que a populagao deve consumir um limite maximo de 500 g (ap6s cozimento)

de carne vermelha por semana e evitar carnes processadas. (22,30,34)

O cancro colorretal é uma doenca silenciosa, muitas vezes apresentando-se de forma
avancada no momento do diagnoéstico. (29) Desenvolve-se ao longo de um processo lento,

com varias etapas, levando aproximadamente 5 a 10 anos das lesoes pré-malignas ao cancro
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colorretal. (29) O relatéorio do WCRF/IARC sugere que até 50% dos casos de cancro
colorretal podem ser prevenidos através da modificacdo de fatores de risco, como
alimentacao e habitos de vida. (29) Além disso, outro estudo relata que o consumo
moderado de carne vermelha e processada poderia reduzir a incidéncia de cancro colorretal

em 13%. (25)

Considerando que muitas pessoas consomem quantidades relevantes de carne vermelha e
processada em todo o mundo, esses riscos sao de grande relevancia para a satide publica e,

portanto, é importante clarificar esta relacao para se poder atuar na prevencao. (30)

Estimativas do relatorio de especialistas do WCRF/IARC de 2007, demonstram um
aumento de 37% no risco de cancro colorretal para cada 100 g/dia adicionais de carnes
vermelhas e processadas, um aumento do risco em 29% para cada 100 g/dia de aumento

de carne vermelha e 21% para cada 50 g/dia de aumento de carne processada. (28)

Vérios estudos concordam que o consumo de carne vermelha e processada aumenta o risco
de cancro colorretal. (25,26,28,33—39) Adicionalmente, a maioria deles refere que esta
relacdo é mais preponderante para a carne processada, existindo evidéncias limitadas sobre

o consumo de carne vermelha nao processada e a doenca. (28,33-36,39)

Porém, a maioria dos estudos analisados calcularam riscos relativos (RR) inferiores a 2,
tanto para a carne vermelha quanto para a processada, comparando os patamares extremos

de consumo (25,28,34—38) e na analise de resposta a dose (25,28,35-37,39).

No que concerne a quantidade de carne vermelha que traduz um aumento do risco de cancro
colorretal, os resultados variam. Schwingshackl et al. refere que o risco de cancro colorretal
aumenta em 20% com o aumento da ingestdo de carne vermelha e processada até
aproximadamente 150 g/d e 60 g/d, respetivamente. (36) Na meta-analise de Alexander et
al., as associagoes pareceram tornar-se ligeiramente mais fortes ao nivel da ingestdo de 90
g/dia. (35) Outros estudos sugerem que o risco aumenta linearmente até aproximadamente

140 g/dia e acima desse nivel de ingestao, o aumento do risco € menos pronunciado. (25,28)

Por outro lado, contrariamente aos resultados apresentados, existem estudos que nao
constataram nenhuma associagao significativa entre a carne vermelha e o cancro colorretal.
(38) Sendo que um estudo menciona que a associagao positiva entre a ingestao de carne
vermelha e o risco de cancro colorretal se verifica apenas entre os individuos que consomem

legumes com pouca frequéncia. (38)

Os resultados nao sao consensuais no que toca a relacdo entre a carne vermelha e

processada e o risco de cancro colorretal, atendendo a sua localizacao anatémica. (37,38)
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Vérios estudos relataram associacdes modestamente mais fortes para cancro retal do que
para cancro do co6lon. (37,38) Estes resultados concordam com os da meta-analise de Chan
et al. que revelam que ingestao de carnes vermelhas e processadas foi significativamente
associada a um risco aumentado de cancro do cbélon, com um risco relativo de 1,25 por
aumento de 100 g/dia e um risco mais relevante de cancro do reto de 1,31, para 0 mesmo
aumento. (28,38) No entanto, quando avaliaram a ingestao de carne vermelha e de carne
processada, separadamente, constataram um aumento do risco de cancro do célon, mas a

associacao com cancro retal nao foi estatisticamente significativa. (28,38)

Adicionalmente, existe evidéncia que sugere que as associacoes entre carne vermelha nao
processada e cancro colorretal tendem a ser mais fortes para cancro do célon proximal,
enquanto as associacoes da carne processada foram mais fortes para cancro do colon distal.
(31,32) Embora nao existam dados suficientes para elucidar o motivo desta variabilidade,
é certo que o colon proximal, o colon distal e o reto surgem de diferentes tecidos
embrionarios, desempenham diferentes fun¢oes biologicas e sao expostos a matéria fecal

por diferentes periodos. (32)

Aparentemente existem algumas diferencas nos padroes de associacao por sexo, tendo as
associagoes de alguns dos maiores e mais bem conduzidos estudos de coorte sido nulas ou
inversas entre as mulheres. (35,37) Além disso, o impacto do consumo de carne na
mortalidade por cancro colorretal ¢ maior em homens do que em mulheres, tanto para carne

vermelha quanto processada. (33)

A razdo para estas diferencas nao é clara. Um estudo aponta que esta variabilidade pode ser
explicada pelo facto de os homens apresentarem um maior consumo deste alimento. (33)
No entanto, outros estudos nao concordam com esta justificagdo e acrescentam que nao
existem diferencas biologicas estabelecidas que possam ter modificado as associacées. (37)
No entanto, os efeitos relacionados com a alimentacdo podem diferir por sexo devido a
variacao hormonal entre homens e mulheres e pela propensao das mulheres a desenvolver

tumores proximais e os homens a desenvolver tumores distais e retais. (37)

Uma vez que o cancro colorretal é uma patologia que se desenvolve ao longo de décadas, a
alimentacao tera um impacto variavel no desenvolvimento do cancro ao longo da vida. (32)
Estudos sugerem que a restricdo energética precoce na infancia e o maior consumo de
vegetais e vitamina A na adolescéncia diminuem o risco de cancro colorretal na meia-idade.
(32) Comparando os participantes com baixo consumo de carne vermelha ou processada na
adolescéncia e na idade adulta, o alto consumo de carne vermelha e processada na

adolescéncia ou na idade adulta foi associado ao aumento do risco de cancro do célon, e as
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associacoes parecem ser mais fortes para aqueles com alto consumo destes tipos de carne

em ambos os momentos. (32)

A evidéncia também sugere que a duracdo do consumo excessivo pode ser um fator
relevante na associacdo entre as carnes vermelhas e processadas e o cancro colorretal. (31)
E, embora os resultados sejam inconclusivos, o consumo de carne processada nos tltimos
quatro anos nao foi associado ao aumento do risco de cancro do célon distal. (31) Os
resultados de uma meta-anélise sugerem que o maior risco de cancro do colon distal e
cancro retal se verifica ap6és um atraso de pelo menos 4-8 anos desde o momento do
consumo. (32) No entanto, sdo necessarios mais estudos, ja que existe pouca informagao

sobre o tempo de ingestdo e o risco de cancro colorretal. (31)

O risco de mortalidade por cancro colorretal atribuivel a carne vermelha esta
principalmente agrupado em pessoas com idade inferior a 75 anos, diminuindo
progressivamente apos essa idade. (33) O risco de morte por cancro colorretal atribuivel a
carne processada mostra um aumento gradual, embora nao perfeitamente linear, com o
envelhecimento. (33) Um risco ligeiramente maior pode ser observado em pessoas com 50
anos ou mais. (33) Esta tendéncia pode ser justificada por dados que mostram que pessoas
de meia-idade consomem a maior quantidade de carne processada, em comparagao com
individuos mais jovens e mais velhos e, portanto, o seu risco de cancro colorretal seria
aumentado. (33) Por outro lado, existem alguns fatores que justificam a substituicdo de
carne vermelha por carne processada em idosos, como pela maior conveniéncia por ser pré-
preparada, pelo melhor sabor, menor custo, bem como pela deterioracao da capacidade de

mastigacao. (33)

A evidéncia demonstra que as estimativas de risco relativo foram mais fortes em magnitude
nos estudos realizados entre populagdes norte-americanas em comparagao com pesquisas
realizadas na Europa e na Asia. (37) Uma meta-analise de estudos realizados na América do
Norte estimou um risco relativo de 1,18, em comparacao com um risco relativo de 1,07
calculado para estudos publicados noutros paises. (35) Estudos conduzidos na China e no
Japao estimaram um risco relativo sumario ainda mais fraco de 1,01. (35) As razoes para as
diferencas no efeito sdo desconhecidas, embora a variabilidade nas praticas alimentares,

fatores de estilo de vida ou caracteristicas comportamentais possam contribuir. (35,37)

Além disso, o risco de morte por cancro colorretal devido a ingestao de carne vermelha
parece significativamente maior em pessoas que vivem em regides com maior indice
sociodemografico. (33) O que pode ser justificado por dados que sugerem que o maior
consumo se verifica nas regioes de alto rendimento, com diferencas de até 6 vezes entre a

América do Norte e a Africa. (33)
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As associacOes sumarias apresentaram variagoes por data de publicacdo, com as estimativas
sumarias de risco relativo a tornarem-se mais fracas ao longo do tempo. (35,37) Foi relatado
um efeito mais forte entre os estudos publicados antes do ano 2000 (RR sumario= 1,30) em
comparacao com os estudos publicados apds esta data (RR sumario=1,12). (37) Muitos
fatores podem potencialmente contribuir para esta observagio. (35) Os estudos recentes
podem ter feito ajustes para fatores de confusao mais relevantes, os instrumentos dietéticos
podem ter melhorado e o tempo de acompanhamento mais longo foi acumulado em

algumas coortes, o que podem permitir uma reflexao mais precisa da laténcia do cancro.

(35)

Dada a falta geral de achados consistentes e a auséncia de associacoes fortes e padroes de
dose-resposta, parece razoavel postular que a carne vermelha nao é um fator de risco
independente de cancro colorretal. Contrariamente, existe uma constelacdo mais
significativa de fatores da alimentacdo e de estilo de vida que podem influenciar a
carcinogénese colorretal. Porém, do ponto de vista da satide publica, a reducao do consumo
de carne vermelha, particularmente carne vermelha processada, e a sua substitui¢cao por
outros componentes alimentares saudaveis, deve ser considerada para a diminuicao do

risco de cancro colorretal.

4.1.2 Cancro gastrico

A etiologia do cancro géstrico é multifacetada e apesar da infecao por Helicobacter pylori
ter um papel preponderante no risco de desenvolvimento de cancro géstrico nao cérdico,
apenas uma pequena proporcao dos infetados desenvolve esta patologia, sugerindo a

contribuicado de outros fatores de risco. (31,40)

O “Projeto de Atualizacdo Continua” sobre cancro gastrico, publicado em 2016 e baseado
no relatorio de especialistas do WCRF/IARC, divulgou que hé fortes evidéncias que a alta

ingestao de carne processada aumenta o risco de cancro géastrico nao cardico. (40)

Vérios estudos concordam que o consumo de carne vermelha e processada aumenta o risco
de cancro gastrico e a maioria deles refere que esta relacao é mais preponderante para a
carne processada. (25,31,40) No entanto, a semelhanca do cancro colorretal, a maioria dos
estudos analisados calculou um risco relativo inferior a 2, comparando a mais alta versus

mais baixa categoria de ingestao e na analise dose- resposta. (25,31,40)

Além disso, verificou-se uma grande variabilidade nos resultados por tipo de estudo, sendo
que as associacoes mais fortes foram constatadas nos estudos caso-controlo,
comparativamente com resultados proximos do valor nulo observados em estudos de

coorte. (40) As associagdes permaneceram estatisticamente significativas apos o ajuste para
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possiveis fatores de confusao, nomeadamente ingestao total de energia, indice de massa
corporal (IMC), tabagismo, consumo de alcool, ingestao de vegetais, frutas e sal, status

socioeconomico e H. pylori. (40)

Porém, apesar de ter por base um reduzido ntimero de estudos, considera-se que a carne
vermelha pode contribuir, em parte, para o aumento do risco de cancro gastrico, ja que as
associacOes permaneceram significativas apds ajuste para os principais fatores de risco
desta neoplasia. Ainda assim, o cancro gastrico nao parece ser um forte preditor
independente de cancro gastrico, ja que o risco relativo é reduzido e existe variabilidade

entre os estudos.

4.1.3 Cancro da bexiga

O cancro da bexiga é bastante comum em paises desenvolvidos, sendo mais frequente em
individuos com idade superior ou igual a 75 anos. (41) Além da idade e do sexo, o tabagismo
e a exposi¢do a aminas aromaticas sao considerados os fatores de risco mais importantes de
cancro da bexiga. (31,41) Adicionalmente, existe evidéncia que sugere que a ingestao de
carne é um fator de risco para cancro da bexiga, mas os resultados dos estudos realizados

até agora sao contraditorios. (31)

Taxas elevadas de cancro da bexiga foram registadas entre os individuos que apresentam
ingestao mais frequente de carne vermelha em comparacgao com aqueles com a menor taxa
de ingestao diaria. (31) Pelo contrario, outros estudos epidemiolégicos encontraram uma
associacdo inversa entre o risco de cancro da bexiga e a ingestao de carne vermelha. (31) No
entanto, de uma forma geral, a relacao entre carne vermelha e cancro da bexiga é mais

robusta para a carne processada. (31,41)

Ainda assim, a semelhanca dos resultados observados para as neoplasias anteriormente
apresentadas, o risco relativo de cancro da bexiga associado ao consumo de carne vermelha
processada e ndo processada, € inferior a 2. (31,41) Novamente, a carne vermelha nao parece

ser um fator de risco independente de cancro da bexiga.

4.1.4 Cancro da mama

O cancro da mama representa 29% das neoplasias em mulheres, correspondendo ao cancro
mais comum neste sexo. (42,43) Dadas as variacOes internacionais nas taxas de cancro da
mama, é crucial identificar fatores de risco modificaveis como um meio de reduzir a sua
incidéncia. (43) A ingestdo de carnes vermelhas tem sido indicada como um importante

fator de risco alimentar. (43) A evidéncia sugere que a ingestao de grandes quantidades de
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proteinas animais antecipa a menarca, o que constituiu um fator de risco de cancro da

mama. (42)

No entanto, o consumo carne vermelha nao parece ser um preditor forte de cancro da
mama, uma vez que os riscos relativos nao foram superiores a 2 e na maioria dos casos nao
foram estatisticamente significativos. (43—45) Além disso, verifica-se que o risco de cancro
da mama associado ao consumo de carne vermelha processada é modestamente superior,

comparativamente com a carne nao processada. (22,43—45)

Com respeito a menopausa, a evidéncia sugere que o risco € ligeiramente mais elevado em
mulheres na p6s-menopausa e mais especificamente para a carne processada. (43,44)
Relativamente ao status de recetor hormonal a literatura relata resultados discordantes e,

portanto, sdo necessarios mais estudos para elucidar esta relacao.

No estudo Nurses’ Health Study II a associagao positiva foi restrita a mulheres com cancro
recetor hormonal positivo (recetor de estrogénio (RE) + /recetor de progesterona (RP) + )
com um risco relativo de 1,97. Uma associacao inversa nao significativa foi relatada entre

mulheres com cancro de recetor hormonal negativo (RE - /RP - ), com um risco relativo de

0,89. (45)

Em contraste, numa analise da Swedish Mammography Cohort, associacoes mais fortes
para a ingestao de carne vermelha foram encontradas entre mulheres com cancro RE - /RP
- (RR 1,12) do que cancro RE + /RP + (RR 1,10). (45) Além disso, uma associac¢ao inversa
para a categoria de consumo de carne vermelha mais alta foi relatada entre mulheres com
cancro RE + /RP - (RR 0,86). (45)

Outro estudo verificou que a ingestao total de carne vermelha nao foi significativamente
associada ao risco de tumores RE+/RP+ ou tumores RE-/RP-. (43) No entanto, é
importante considerar que hormonas esteréides administradas a animais para promoc¢ao

do crescimento podem aumentar o risco de tumores positivos para recetores hormonais.

(43)

4.1.5 Cancro da proéstata

A escala mundial, o cancro da préstata é o segundo cancro mais comum no sexo masculino.
(46) Embora a associacdo entre padroes alimentares e cancro da prostata tenha sido
investigada em numerosos estudos epidemiolédgicos, poucos alimentos foram identificados
como potenciais contribuintes para aumentar ou diminuir o risco desta neoplasia. (46) Ao
longo da tltima década foram publicados varios estudos de coorte sobre o consumo de carne

vermelha e cancro da prostata e, numa revisao sistematica de fatores dietéticos, foi sugerido
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que o alto consumo de carne vermelha pode aumentar o risco deste tipo de cancro, embora

os autores nao tenham quantificado a relacao. (46)

Na maioria dos estudos analisados, a associacao entre o cancro da prostata e o consumo de
carne vermelha foi fraca, j4 que o risco relativo foi muito inferior a 2. (39,46,47) Ainda
assim, a relacado foi mais forte para a carne vermelha processada e para tumores

diagnosticados ja numa fase mais avangada, nomeadamente cancro da prostata metastatico.

(46,47)

Wu et al. relataram variacOes na associacao atendendo a idade. Entre os homens com idade
inferior a 65 anos, o risco relativo para o consumo total de carne vermelha foi de 2,12, e o
risco relativo para homens com 65 anos ou mais foi de 1,21, apds ajuste para um padrao
alimentar ocidental e outras covariaveis. (46) Em contraste com a analise da carne
vermelha, a associacdo para carne processada foi mais forte entre homens com 65 anos ou

mais, comparativamente com homens com idade inferior a 65 anos. (46)

A associacao entre as carnes vermelhas e processadas e o cancro da prostata foi mais robusta
entre os homens negros, embora as anéalises tenham sido limitadas a menos de 30 casos nas
categorias de maior consumo de carne. (46) Entre os homens negros, o risco relativo para a
categoria mais alta de consumo total de carne vermelha processada e nao processada foi de
2,0, enquanto o risco relativo para carne vermelha nao processada foi de 1,7. (46) As
associacoes foram significativamente elevadas para as categorias de maior consumo de

carne processada (RR = 2,4). (46)

Assim, a evidéncia fornece suporte adicional a no¢ao de que o consumo de carne vermelha
ou carne processada nao € um fator de risco independente para cancro da prostata, embora

possa contribuir para um aumento do risco.

4.1.6 Linfoma nao-Hodgkin

O linfoma nao-Hodgkin acomoda um grupo heterogéneo de neoplasias do tecido linfoide,
correspondendo a 2,7% dos casos de cancro em todo o mundo. (48,49) Embora nao sejam
consistentes para cada subtipo histologico, existem vérios fatores de risco, incluindo
infecoes, diabetes tipo 2, transfusdes de sangue, tabagismo, consumo de alcool, obesidade,
exposicao solar e a radiacao ultravioleta, produtos quimicos e tintas de cabelo. (49) No
entanto, o fator de risco mais bem estabelecido é a imunossupressao devido a distarbios
imunologicos primarios ou deficiéncias imunologicas adquiridas, apesar destas causas de

imunodeficiéncia grave serem relativamente raras. (48)
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Evidéncia crescente sugere que fatores de estilo de vida e fatores de risco ambientais podem
contribuir para um aumento modesto no risco, conjuntamente com a suscetibilidade
genética do hospedeiro. (48) Alguns estudos prospetivos associaram a ingestao de carne
vermelha e carne processada ao aumento do risco de linfoma nao-Hodgkin, mas as

evidéncias sao limitadas e inconsistentes, principalmente entre os subtipos histologicos.
(48)

O consumo excessivo de carne pode levar a estimulacdo cronica do sistema imunologico e
subsequentemente acarretar maior risco de linfoma ou aumentar a suscetibilidade a
microorganismos patogénicos cujas infecoes constituem um fator de risco de linfoma nao
Hodgkin. (49) Além disso, acredita-se que o aumento do risco desta neoplasia, associado
ao alto consumo de carne vermelha e processada se deva aos efeitos da gordura e da
proteina, existindo evidéncias consideraveis de que o sistema imunologico é sensivel tanto

a quantidade de gordura quanto ao grau de saturacao. (48)

Os acidos gordos monoinsaturados e os acidos gordos polinsaturados 6mega-6 diminuem a
funcdo imunoloégica por meio da supressao da proliferacao de linfocitos e inibicdo da
producao de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina 1, interleucina 6 e fator de
necrose tumoral, enquanto os acidos gordos polinsaturados 6mega-3 promovem a fungao
imunoldgica e possuem propriedades anti-inflamatoérias. (48) Também foi sugerido que o
acido fitanico, um acido gordo saturado obtido principalmente através do consumo de carne

de ruminantes e laticinios, pode desempenhar um papel nesta relagao. (49)

Os estudos analisados nesta revisdao relatam uma associacdo modesta entre as carnes
vermelhas e processadas e o risco de linfoma nao-Hodgkin, jA que os riscos relativos

calculados sao inferiores a 2. (48,49)

A anélise por subtipo histologico nao revelou associacao estatisticamente significativa com
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células ou linfoma folicular,
mas constatou uma associacdo estatisticamente significativa entre carne vermelha e
processada e linfoma difuso de grandes células B. (48) Uma vez que os subtipos de linfoma
nao Hodgkin se desenvolvem a partir de diferentes estadios de diferenciagao de linfécitos,
é expectavel que os varios fatores de risco desempenhem papéis distintos no seu
desenvolvimento. (49) Porém, o resultado das associacoes relatadas pode ser influenciado
pela frequéncia relativa dos subtipos entre os casos nas populacoes estudadas, tornando

questionavel o uso de todos os linfomas nao Hodgkin como desfecho. (49)
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4.2 Carnes vermelhas e as doencas cardiometabodlicas

O estilo de vida, especialmente padroes alimentares nao saudaveis, representam um
importante adjuvante no desenvolvimento de DCV e seus fatores de risco associados, tais
como hipercolesterolemia, hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2. (50) Por outro

lado, uma alimentacao saudavel exerce efeitos benéficos na satide cardiovascular. (50)

Vérios estudos comprovaram um aumento da mortalidade cardiovascular, associado ao
maior consumo de carne vermelhas. (25,30,39,47,51-53) Mais uma vez, a maioria dos
estudos relatam evidéncias mais significativas para a carne processada, comparativamente

com a carne vermelha fresca. (25,26,31,40,51,53)

Adicionalmente, existe evidéncia de que o aumento do risco associado as carnes processadas
¢é relativamente maior nas mulheres do que nos homens. (26,31,53) No entanto, esta
informacao nao é consensual e existem estudos que relatam o contrario. (51) Assim, nao
esta claro se essas diferencas na associacao sao devidas a diferencas fisiologicas entre os

sexos ou simplesmente devido a diferencas nos estudos selecionados. (51)

4.2.1 Acidente Vascular Cerebral

Na maioria dos paises desenvolvidos, o AVC continua a ser uma importante causa de
incapacidade e morte, representado enormes custos em saude. (54,55) De acordo com o
relatorio da American Heart Association, anualmente 795.000 pessoas sofrem um AVC e a

cada 4 minutos alguém morre da doenca. (56)

Assim, € essencial controlar os fatores de risco, com vista a interromper o aumento das taxas
de prevaléncia de AVC em todo o mundo. (55) Entre os fatores de risco de AVC, os habitos
alimentares sdao um dos fatores modificaveis mais importantes, que devem ser foco de

intervencao em saude publica. (55)

Vérias estudos de coorte prospetivos e meta-analises mostram que a alta ingestao de carnes
vermelhas e processadas esta relacionada com um aumento do risco de AVC. (25,47,50,54—
56) Adicionalmente, tal associacdo parece mais forte para a carne processada,
comparativamente com a carne vermelha fresca. (25,30,47,50,54—57) No entanto, os
resultados de varios estudos demonstram um risco relativo inferior a 2, o que nao sustenta

a hipotese de uma forte relagdo entre ambas as variaveis. (25,47,54,55)

Os AVC's podem ser classificados em 2 categorias principais: isquémico e hemorragico,
sendo o AVC isquémico o tipo predominante, representando 87% de todos os casos. (55,56)

De uma forma geral, o AVC isquémico é o subtipo que apresenta maior relacao com o

20



consumo de carne vermelha. (25,47,54—56,58) Adicionalmente, uma meta-analise refere
que estudos com participantes do sexo masculino mostraram uma associacao mais forte

entre ingestao total de carne vermelha e de carne processada e o risco de AVC. (55)

4.2.2 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pode ocorrer por diminuiciao da capacidade pancreatica
de producao de insulina ou quando o corpo nao consegue usar efetivamente a insulina que
produz, devido ao desenvolvimento de resisténcia. (59,60) Trata-se de uma doenga croénica,
cuja prevaléncia global tem vindo a aumentar rapidamente. (61) Além disso, é apontada
como uma das principais causas de doenca prematura, representando enormes custos em
saude. (62)

A implementacao de estratégias eficazes de prevencao da DM2, bem como programas de
detecdo precoce, € de grande importancia para reduzir a carga da doenca. (61) Fatores que
provavelmente contribuem para o aumento da prevaléncia de DM2 incluem o predominio
de fatores de risco modificaveis, como obesidade, sedentarismo e habitos alimentares pouco

saudéaveis. (60)

Alguns estudos relataram que o consumo de carne vermelha, processada ou fresca, esta
associado a incidéncia de DM2. (25,26,31,47,53,57,58,60—63) No entanto, a associa¢cao nao
parece tdo robusta para a carne vermelha ndo processada, sendo que varios estudos
relataram uma associacao inversa ou nula entre a ingestao deste tipo de carne e a incidéncia
de DM2. (25,26,31,47,53,57—60,62,63) A carne vermelha processada comporta duas a
quatro vezes mais risco de DM2 do que carne vermelha nao processada. (60,62) Porém, na
maioria dos estudos analisados, o risco de diabetes mellitus associado ao consumo de carnes

vermelhas e processadas € inferior a 50%. (26,31,53,60—63)

Além disso, o ajuste para o IMC atenuou a associacao entre a ingestao de carne vermelha e
o risco de diabetes, o que sugere que a associacdo entre a ingestdao de carne vermelha e o

risco de diabetes pode ser parcialmente mediada pelo excesso de peso e obesidade. (63)

O risco relativo foi consistentemente mais baixo em estudos baseados na populacao asiatica
e consistentemente mais alto para estudos realizados na populacao dos EUA e Europa.
(60,61) Uma questao importante ao interpretar essas observacgoes € a variacao no consumo
de carne vermelha, sendo que em estudos europeus e americanos a ingestao média de carne
vermelha é aproximadamente 1,5 vezes maior em comparacdao com estudos asiaticos.
(60,61) Assim, é possivel que a ingestao relativamente baixa de carne vermelha nao seja

suficiente para aumentar a incidéncia de DM2 entre a populacao asiatica. (60)
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Steinbrecher et al. e o relatério do consoércio InterAct relataram um risco relativo
ligeiramente mais alto em homens do que em mulheres, e os primeiros relatam também um

risco relativo mais elevado em caucasianos do que em nipo-americanos. (58)

Conclusées de uma revisao sistemética, embora baseada num ntimero reduzido de estudos,
revelam que uma alimentacao rica em carnes vermelhas e processadas antes da gravidez,

esta significativamente associada com o risco de diabetes gestacional. (47)

Apesar das provas serem robustas, e dos dados de varios estudos levarem a conclusao de
que o consumo, a longo prazo, de quantidades crescentes de carne vermelha e
particularmente, de carne processada, pode resultar no aumento no risco de diabetes tipo
2, a evidéncia sustenta a ideia de que a etiologia da diabetes mellitus tipo 2 é multifatorial e
envolve mais do que apenas um alimento ou mecanismo. (31,40,59,61) Porém, do ponto de
vista da satide publica, a reducdo do consumo de carne vermelha, particularmente carne
vermelha processada, e sua substituicdo por outros componentes alimentares saudaveis,

deve ser considerada para a diminuicao do risco de diabetes mellitus tipo 2. (63)

4.2.3 Doenca Arterial Coronaria

Vérias meta-analises demonstraram um aumento no risco de doenca arterial coronaria,
associada ao consumo de carnes vermelhas e processadas. (57) No entanto, algumas meta-
andlises nao encontraram evidéncia de tal associacdo para a carne vermelha fresca
(26,31,47,57), ou esta foi mais fraca comparativamente com a carne processada (30,50,53).
Apenas um estudo relatou diferencas entre os sexos na associacao entre consumo de carne
vermelha e mortalidade por doenca arterial, mostrando uma associacao significativa em

homens, mas nao em mulheres. (51)

No estudo caso-controlo multicéntrico "CARDIO2000", 0 aumento de 60g no consumo de
carne vermelha cozinhada por més foi associado a uma probabilidade quase 2 vezes superior
de sofrer de enfarte agudo do miocardio ou angina instavel, apds o ajuste de varios fatores

clinicos, sociodemograficos e de estilo de vida. (25)

4.3 Carnes vermelhas e o risco de mortalidade prematura

Existe evidéncia crescente de que o consumo de carne vermelha esta relacionado com morte
prematura, incluindo morte por DCV e cancro, mas os resultados nao siao totalmente
consistentes. (52) Alguns estudos epidemioldgicos encontraram uma associacao positiva
entre a ingestdo de carne vermelha, particularmente carne processada, e o risco de

mortalidade total. (25,26,33,39,47,51,52)
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Vernoojj et al. observaram uma pequena diminui¢ao no risco de mortalidade por todas as
causas associada a padroes alimentares com reduzida ingestao de carne vermelha ou
processada. (64) No entanto, a evidéncia foi classificada com certeza "muito baixa" devido

a inconsisténcia entre os estudos. (64)

A ingestao moderada e alta de carne vermelha nao processada foi associada a menor
sobrevida apenas quando acompanhada de alta ingestdo de carne processada. (47) Na
analise estratificada por consumo de carne vermelha nao processada e processada, o
consumo de 65-100 g dia de carne vermelha nao processada nao foi associado a menor

sobrevida quando o consumo de carne processada foi limitado a aproximadamente 20 g dia.

47)

Um estudo com mais de 74.000 homens e mulheres suecos descobriu que, em comparacao
com o0 nao consumo, o consumo de carne vermelha > 100 g/d esta associado a uma
sobrevida mais curta, podendo ir até 2 anos para participantes que consumem uma média
de 300 g/d. (30) Além disso, a literatura estima que 3,3% das mortes poderiam ser evitadas

se os participantes consumissem menos de 20 gramas de carne processada por dia. (26)

Vérios outros estudos relatam uma relacao significativa entre o risco de morte e a elevada
ingestao de carne vermelha e processada. (26,30,33,47) Novamente, o risco € mais
pronunciado com o consumo de carne vermelha processada, sendo que estudos relatam que
nao existe associacao entre mortalidade prematura e ingestao de carne vermelha fresca.

(26,30,33,47,51) Além disso, nos estudos analisados o risco de mortalidade nao excede os

50%. (26,30,33,47,51)

Nos estudos Health Professionals Follow-up Study e do Nurses’ Health Study, verificaram
um aumento do risco de mortalidade global associado ao aumento do consumo de carne
vermelha, sendo que esta relacdo persiste apos a exclusao de fatores de confusao tais como
idade, raca, IMC, antecedentes de doencas, héabitos tabagicos, pressao arterial, perfil
lipidico, atividade fisica, consumo de alcool e outros parametros nutricionais. (26) Nos
individuos do sexo masculino o aumento do risco foi mais pronunciado do que nos

individuos do sexo feminino, quando se comparam as categorias extremas de consumo. (26)

4.4 Analise da evidéncia

Esta bem estabelecido que uma relacao causal é mais provavel quando a associacao é forte
(tipicamente riscos relativos acima de 2,0), hd um claro efeito dose-resposta (ou seja,
aumento do risco com o aumento da exposicao) e os resultados sdo consistentes (por

exemplo, entre estudos e desenhos de estudo). (35)
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O grupo de trabalho da IARC concluiu que para cada 50 gramas de carne processada
ingerida, o risco relativo de cancro c6lon aumentava em 18% em comparacao com aqueles
que comiam menos carne processada. (65) Comparativamente com outros agentes
cancerigenos conhecidos, esta associacao aparenta-se pouco sélida. (65) O aumento do risco
de cancro de pulmao associado ao tabagismo é de 1.000 a 3.000%. O aumento do risco de
cancro de figado associado a ingestao de graos contaminados com aflatoxina é de cerca de
600%. (65) O consumo pesado de alcool aumenta o risco de cirrose hepatica em 7 a 20 vezes
em relacao ao consumo leve ou nenhum consumo. (66) Em contraste, o consumo de carne
raramente aumenta o risco de qualquer condicao com a qual tenha sido associado em mais

de 1,5 vezes.

Além disso, € essencial ressaltar que em doencas cronicas nao transmissiveis com maultiplos
fatores de risco, é improvavel que um tunico mecanismo explique grande parte da
sensibilidade diferencial para o desenvolvimento dessas doencas. (66) Isso sugere que
qualquer que seja o papel que a alimentacdo ou outros fatores ambientais possam
desempenhar, nao devemos supor que um tnico fator seja dominante, a menos que o risco
relativo associado a ele seja excecionalmente forte (pelo menos 10 vezes), como a exposicao

ao fumo do tabaco ou fibras de amianto. (66)

Por outro lado, ndao tem havido um uso consistente de qualquer desenho de estudo e os

resultados examinados nao sao consistentes, tornando dificil comparar os seus achados.

(22)

Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados que avaliam os efeitos do consumo
de carne vermelha processada ou nao processada e desfechos de doencas cronicas. (57,66)
Isso nao é surpreendente, considerando os custos, tamanho da amostra e intervalo de tempo
necessarios, bem como a questao da adesdo ao aconselhamento dietético em ambos os
grupos de intervencao e controlo. (57,66) Por outro lado, existe também a questao ética, ja
que ao considerar a carne um fator de risco para qualquer desfecho de doenca, com base na
interpretacao dos dados existentes, nao seria ético alimentar um grupo de individuos com

uma quantidade de carne que se esperaria levar a riscos para a satde. (66)

Portanto, a maioria dos dados disponiveis para basear as recomendacoes dietéticas é
derivada de estudos observacionais. (66) Entre os estudos observacionais, os estudos de
caso-controlo nao sao considerados ideais para avaliar a causalidade devido a recordacao
diferencial da dieta entre casos recentemente diagnosticados com uma doenca grave e
controlos que nao tém essa doenca. (66) Os estudos transversais, que sao feitos num tinico

momento, nao tém a capacidade de estabelecer relagoes causa efeito por si mesmos. (66)
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Assim, a melhor evidéncia disponivel provém de coortes prospetivas, emboras estes estudos
possam ser limitados por erros de classificacao e confusao residual. (57,66) Os estudos de
coorte sao geralmente projetados para que os participantes nao tenham doencas graves
diagnosticadas e que a sua alimentacao seja avaliada no inicio de um estudo e, as vezes, em
intervalos regulares durante o acompanhamento prolongado. (66) Esta ultima distin¢ao é
importante porque os estudos que aplicam apenas uma tnica determinacao da ingestao
alimentar assumem que a dieta dos participantes nao muda ao longo do acompanhamento,
que ¢ frequentemente de 10 a 20 anos quando as doencas cronicas sao avaliadas. (66) A
suposicao de que a dieta nao muda acentuadamente ao longo do tempo € quase certamente

erronea e pode provavelmente afetar os resultados. (22,41,49,66)

Também é importante considerar que a maioria dos estudos prospetivos calculou o grau de
risco comparando os patamares extremos de ingestao de carne vermelha, excluindo assim

a maioria dos consumidores que consomem quantidades moderadas de carne. (22,45)

Além disso, estudos com curtos prazos de acompanhamento sdo abundantes na literatura,
mas sdo de pouco valor devido a possibilidade de causalidade reversa, ou seja, a presenga

de doenca nao diagnosticada resultar em mudancas na alimentacao. (66)

Um problema geral dos estudos observacionais é a heterogeneidade, que pode resultar de
diferentes fatores, incluindo desenho do estudo, tamanho da amostra, pontos de coorte
analitica de exposicao, fatores demograficos, métrica de exposi¢ao alimentar, tamanhos das
porgoes ou o método pelo qual as categorias de ingestao sdo analisadas. (22,37,38,66)
Raramente a exposicao serd determinada exatamente da mesma forma em estudos
epidemiolégicos. (38) Mesmo que esses fatores sejam ajustados através de métodos
estatisticos, a confusao residual, bem como a confusao nao controlada, é uma preocupacao
proeminente ao tentar avaliar os efeitos independentes da ingestao de carne vermelha. (38)
A classificacdo erronea da ingestao pode influenciar as estimativas sumaérias de risco

relativo e pode limitar a interpretacao da associacgao. (37,65,66)

Outra questao que potencialmente enfraquece a capacidade dos estudos observacionais de
fornecer evidéncias sdlidas de uma relacao causal entre um alimento e o resultado de uma
doenca é o grande nimero de comparacgoes num estudo. (65) Por convencao, a maioria dos
cientistas usa o nivel de significancia estatistica de 5%. Por exemplo, num estudo com 125
itens alimentares num questionario tipico de frequéncia alimentar, 40 nutrientes e 50
desfechos de doencas ou fatores de risco, existe um total de 406.250 resultados possiveis.
(65) Cinco por cento desse nimero significa que 20.312 podem ser falsos positivos. Se
usassemos uma barreira mais alta para declarar significancia entre os endpoints, como

0,5%, os falsos positivos seriam reduzidos em 90% e a maioria das alegacOes sobre
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alimentacao e doenga deixariam de ser consideradas estatisticamente significativas. (65)
Assim, um grande ntimero de elementos num estudo aumenta o poder estatistico, mas pode

fornecer uma falsa sensagao de que uma associacao € significativa. (65,66)

E dificil isolar analiticamente os efeitos separados da carne vermelha de outros fatores
dietéticos, de estilo de vida, socioeconémicos e clinicos, sendo que a multicolinearidade
desempenha um papel importante nestes casos. (35) A multicolinearidade refere-se ao
fenomeno estatistico que ocorre quando dois ou mais fatores num modelo de regressao sao
altamente correlacionados, dificultando a estimativa de efeitos independentes de um tinico
componente dietético. (35) A epidemiologia nutricional é particularmente propensa a
multicolinearidade, ja que a dieta ¢ uma mistura complexa de alimentos, nutrientes e outros

constituintes. (35)

Por vezes, as estimativas sumarias foram levemente atenuadas apos ajuste para possiveis
fatores de confusao relevantes, indicando a importancia de medir e ajustar para fatores que

podem estar relacionados tanto ao consumo de carne vermelha quanto aos varios desfechos

de doenca. (35,37)

O maior consumo de um determinado alimento tende a estar associado a uma maior e
menor ingestdo de outros alimentos e nutrientes que também podem influenciar o risco de
doencas. (35,38) Muitos estudos relatam que a alta ingestdo de carne vermelha esta
correlacionada com fatores que foram associados ao aumento do risco de varias doengas
cronicas, tais como IMC elevado, tabagismo e ingestao de alcool. (30,32,35,37,38,53,65,66)
Porém, o elevado consumo deste alimento esta inversamente associado a fatores sugeridos
como protetores, tais como atividade fisica, ingestdo de frutas e vegetais e estatuto

socioeconémico. (30,32,35,37,38,53,65,66)

Nem todos os estudos fizeram ajustes abrangentes para uma variedade de potenciais fatores
de confusdo, o que pode causar superestimacao dos efeitos nocivos do consumo de carne
vermelha. (52,57,65) Assim, é possivel que as associacOes entre a ingestdo de carne
vermelha e os varios desfechos mencionados possam estar relacionadas com um estilo de
vida menos saudavel e com a nao adesao as varias recomendacoes de saude, em vez dos

efeitos nefastos diretos da ingestao de carne. (52,57,65)

H4 um grande problema do erro de medicao em nutricao, e particularmente em estudos que
dependem de auto-relatos de ingestao nutricional, sendo que podem afetar as estimativas
de ingestao de nutrientes em 50% ou mais. (66) Outro ponto fraco da maioria dos estudos
observacionais de longo prazo é o uso de um questionario de frequéncia alimentar para

estimar a ingestao alimentar. (49,52,54,65—67) Muitos questionarios de frequéncia
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alimentar perguntam apenas sobre a frequéncia de consumo, nio sobre o tamanho da
porcao. (65,66) A maioria das pessoas que sdo questionadas sobre sua alimentacao habitual
no ultimo ano sao influenciadas pelo que comeram nas tltimas semanas. (65) E ha poucos
testes verdadeiramente objetivos que podem ser usados para validar se o questionario

capturou com precisao a ingestao alimentar. (65)

Utilizando este método, os erros de medicao e classificacao da exposicao sao inevitaveis e a
medicao imprecisa do consumo de carne vermelha pode levar a subestimacido das
estimativas de risco. (52,54,56,67) Por outro lado, nos questionarios de frequéncia
alimentar existe a tendéncia para superestimar a ingestdao dos alimentos considerados
saudaveis, enquanto os percebidos como nao saudaveis sao sistematicamente subestimados

por muitos entrevistados. (66)

Outro problema, prende-se com o facto de ndo existir uma defini¢cdo universalmente aceite
de “carne vermelha”, para além de existirem estudos que nao definem esta variavel.
(22,37,38) Além disso, esta definicdo pode até variar atendendo a questOes culturais,

localizacao geografica e disponibilidade de alimentos. (37,38)

De facto, varios estudos importantes sobre o consumo de carne vermelha incluiram carnes
processadas nesta categoria, limitando a inferéncia sobre os efeitos apenas de carnes
vermelhas nao processadas. (57) Além disso, as carnes processadas podem ter incluido
pequenas quantidades de aves processadas, o que teoricamente poderia ter efeitos menores

e subestimar os efeitos das carnes vermelhas processadas. (57)

Apesar das claras limitacoes da literatura existente, a maioria das organizagoes que fazem
recomendacoes dietéticas para a saude considera que devem fazer recomendacoes usando
os melhores dados disponiveis e geralmente desconsideram a insuficiéncia dos dados sobre

os quais as recomendacoes sao formuladas. (66)

A conclusido é que nio existe boa evidéncia de que o consumo de carne vermelha ou
processada esteja ligado a mortalidade e as varias doencas mencionadas, mas isso nao
significa que comer qualquer quantidade de carne seja compativel com uma boa satide.
Como qualquer alimento ou nutriente, o consumo excessivo provavelmente est4 associado

a efeitos adversos para a satde.

Permanece a questao: o maior consumo de carne vermelha é simplesmente um marcador

para um conjunto de carateristicas de estilo de vida que aumentam o risco de doengas?
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5 Mecanismos associados aos maleficios das

carnes vermelhas

Ainda nao foram devidamente esclarecidos os mecanismos por tras dos aparentes efeitos
adversos da carne vermelha e processada na satide humana. (26,68) No entanto, considera-
se que existem varios fatores que atuam individualmente ou em conjunto. (26,39)
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Figura 1. Mecanismos associados aos maleficios das carnes vermelhas (69)

Dentro dos possiveis mecanismos envolvidos destacam-se os compostos adicionados
durante a sua preparacdo ou processamento, nomeadamente os compostos N-nitrosos
(CNNs) (27—29,31,32,34,36,39,44), hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPS)

(27,29,32,34,36,37,39) e as aminas aromaticas  heterociclicas (AAHSs)

(27,29,32,34,36,37,39,68)

Os produtos finais de glicacdo avancada também sao considerados nefastos para a satde e
estao principalmente associados ao risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.
(60,62,63)

A carne processada contém niveis elevados de nitratos e nitritos que sdo comummente
adicionados para melhorar a cor e o sabor e que, por sua vez, sao precursores de CNNs. (27—

20,44,51,67) Estes componentes também estao associados a efeitos nefastos na saude.
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O ferro heme também atua através de diversos mecanismos e desempenha um papel
preponderante na associagao entre o consumo de carnes vermelhas e os efeitos adversos na
saude humana. (27-29,32,34,44,60,62,67,68) A peroxidacao lipidica é ainda apontada

como um mecanismo adicional. (27,29)

Outro componente da carne vermelha, o acido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc), que foi
associado ao aumento do risco de desenvolver cancro colorretal. (27) O N-6xido de
trimetilamina (T-MAO) produzido pelo microbioma intestinal a partir de compostos
abundantes na carne vermelha também esté associado a distarbios metabdlicos e doenga

arterial coronaria. (47)

Postula-se ainda que os componentes da dieta sdo fortes determinantes da funcao e
composicao do microbioma intestinal. (36,68) Assim, a disbiose pode induzir altera¢des na
expressao genética do hospedeiro e na resposta inflamatoria, promovendo um

microambiente oncogénico, que favorece o desenvolvimento de cancro colorretal. (36,68)

O alto teor de sodio das carnes processadas é um fator bem reconhecido no desenvolvimento

de hipertensao arterial, fator de risco muito importante de doencas cardiometabolicas.

(51,57,62)

A ingestao abundante de gordura saturada (34,60,62,67) e de proteina (68,70,71),
associados ao elevado consumo de carne vermelha também podem contribuir para os
maleficios referidos. No entanto, nem o excesso de gordura ou de proteina podem explicar
totalmente a ligagao entre o consumo de carne vermelha e processada e os riscos de cancro
colorretal, uma vez que estes macronutrientes também estao presentes em laticinios, peixes

e aves, alimentos nao associados ao aumento da incidéncia desta neoplasia. (70)

Abordaremos agora, com mais detalhe, estes varios constituintes e mecanismos da sua a¢ao

deletéria na saude.

5.1 Animas Aromaticas Heterociclicas e Hidrocarbonetos
Aromaticos Policiclicos

O método de cozinhar a carne a elevadas temperaturas ou exposta diretamente sobre uma
chama aberta pode levar a formacao de aminas aromaéticas heterociclicas e hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos, substancias que tém sido propostas como potenciadores do

processo carcinogénico. (22,31,37,38,43,44,47,68,72,73)
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As AAHs sao compostos mutagénicos formados pela reacao de Maillard, que envolve a
quebra dos anéis de tetrapirrol, entre creatina ou creatinina, aminoacidos livres e agticares

em carnes cozinhadas em altas temperaturas, especialmente acima dos 150 °C. (27,74)

Figura 2. Exemplo da ocorréncia da reacdo de Maillard (75)

Os HAPs sao formados pela combustao incompleta de substancias organicas. (27,34) As
principais fontes de exposicdo aos HAPs sdao o consumo de alimentos ou agua
contaminados, a inalacdo dos compostos do fumo do tabaco, escape de automoveis e

ambientes contaminados. (27,70)

Dentre as centenas de HAPs formados por fontes naturais e antropogénicas, o benzopireno
¢ o mais estudado. (27,70,74) A carne e seus derivados representaram 19% da ingestao total

de benzopireno na alimentacao e este é classificado como cancerigeno do grupo 1 pela IARC.

(27,70)

Os alimentos podem ser contaminados tanto com HAPs de fontes ambientais quanto com
HAPs formados durante a preparacao dos alimentos. (27,70,74) No caso de a carne ser
grelhada em chama direta, os sucos de gordura/carne geralmente pingam no fogo quente,
produzindo chamas contendo varios HAPs que podem aderir a sua superficie. (27,70,74)
Consequentemente, uma reducao consideravel nas concentracoes de HAPs em alimentos
pode ser obtida evitando a pirélise da gordura que cai nas chamas. (30,70) No entanto, os
HAPs também podem ser produzidos durante a cura e o processamento dos alimentos, por

exemplo, quando a defumacao é usada como método de preservacao. (27,70)

A carne cozinhada usando métodos em chama aberta, como o churrasco, produz carne com
até 130 pg/kg de HAPs em comparacao com os valores médios de 0,01-1 pg/kg em alimentos

crus, enquanto niveis tao altos quanto 200 pg/kg sao encontrados em carnes defumadas.

(27)
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Assim, as formas mais saudéaveis de cozinhar sao com os alimentos aquecidos em panela em
meio aquoso, como os estufados e os guisados, como é tipico da alimentacao mediterranea.
Grelhar, fritar e assar esta na origem da formacao destes compostos deletérios, enquanto
cozinhar lentamente a vapor ou cozinhar por periodos mais prolongados nao produz

quantidades significativas destes produtos. (27,34,47,59)

Outro método eficiente para reduzir a exposicio a HAPs e AAHs consiste na remocao
mecanica do material carbonizado e enegrecido da superficie de carne. (30,70) Além disso,
deve-se considerar o desencorajamento de “carne bem passada”, dando preferéncia a
tempos de preparaciao mais longos e a temperatura mais baixas. (70) O que, por outro lado,
aumenta problemas de contaminacdo, nomeadamente em gravidas e quando se ingere

carne de porco. De facto, nao hé solugoes ideais.

Os HAPs nao sao genotdxicos, mas sao ativados por meio da metabolizacao. (27,47,70)
Durante o seu processo de metabolizacdo sdo formados metabdlitos reativos que podem
ligar-se covalentemente as bases do DNA produzindo adutos, através da formacao de
ligacbes N-C nas bases guanina. (27,47,70) Se o dano ao DNA nao for reparado
corretamente, podem ser induzidas mutacGes que podem contribuir para o
desenvolvimento do cancro colorretal. (70) Adicionalmente, considera-se que os HAPs

podem interferir com a apoptose. (47)

Os AAHs sao genotoxicos e sao absorvidos pelo trato gastrointestinal humano. (47) O
carcinogeno dietético amino-3-methylimidazo[4,5-f] quinolone (IQ), uma das AAH mais
difundidas na alimentacao humana, causa danos diretos ao DNA ap6s ativagao por enzimas

microssomais intestinais. (68)

As AAHs geralmente ndo sao consideradas muito importantes nas propriedades
carcinogénicas da carne, uma vez que requerem bioativacdo pela N-acetiltransferase 2
(NAT2) para funcionar como mutagénicos/carcinégenos. (31,70) Assim, o risco de cancro
associado as AAHs na alimentacao pode variar de acordo com as diferencas genéticas nas

enzimas metabolizadoras envolvidas. (22,31,70)

A NAT2 é uma enzima polimoérfica que segrega os individuos em fendtipos bioquimicos,
variando de acetiladores lentos a rapidos. (43) Foram identificados mais de 25
polimorfismos genéticos de NAT2. (73) Supde-se que niveis mais altos de adutos de DNA
sao formados por O-acetilacio de AAHs em acetiladores rapidos de NAT2,
comparativamente com acetiladores lentos. (43,73) Portanto, essas diferencas na atividade

enzimatica podem modificar o efeito carcinogénico da carne vermelha. (43)
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E notavel que as populacdes com a frequéncia mais alta do fenétipo de acetilacdo rapida
tenham também as taxas de incidéncia de cancro colorretal mais elevadas do mundo
(nativos do Alasca e nipo-americanos). (73) Por outro lado, as populacées com a frequéncia
mais baixas do feno6tipo de acetilacio rapida tém taxas de cancro colorretal muito baixas

(por exemplo, no Norte de Africa). (73)

Porém, as AAHs e os HAPs nao sao compostos especificos das carnes vermelhas e
processadas, uma vez que também sao gerados ao cozinhar outros alimentos, incluindo aves
ou peixes e estes nao sao considerados cancerigenos. (28,34,39,47,70) Assim, é improvavel
que estes compostos sejam isoladamente responsaveis pelos maleficios das carnes

vermelhas e processadas na sattide humana.

5.2 Produtos finais de glicacao avancada

Durante o processo de preparacao das carnes vermelhas ou processadas a elevadas
temperaturas existe producao de produtos finais de glicacdo avancada. (47,59,62) Estes
compostos sao produzidos através da reacao de Maillard, na proteina muscular mioglobina,
conferindo uma cor acastanhada a carne. (47,58,77) Ocorrem apos a reacao entre grupos
carbonila em acdcares e grupos amina em proteinas, DNA e lipoproteinas para formar

proteinas glicadas. (77)

Os produtos finais de glicacdo avancada sao produzidos em grandes quantidades em
produtos de origem animal ricos em proteinas e gorduras. (77) As carnes vermelhas e as
processadas, em particular, tem os niveis mais elevados de produtos finais de glicacao

avancada por 100g de alimento. (47,58)

Estes produtos sdo absorvidos proporcionalmente as quantidades consumidas e tém
conhecidos efeitos deletérios no organismo humano. (77) Dos 10-30% dos produtos finais
de glicacdo avancada absorvidos no intestino, 2/3 ficam retidos nos tecidos e 1/3 é excretado

na urina e nas fezes. (47,77)

Os produtos finais de glicacao avancada sao compostos pro-oxidantes e pro-inflamatoérios
com significado patogénico na diabetes mellitus tipo 2 e suas complicacoes.
(47,58,59,62,77) Os produtos finais de glicacdo avancada, como a hemoglobina glicada, sao

biomarcadores da exposicao geral a glicose. (59)

Os produtos finais de glicacdo avancada promovem o stress oxidativo e inflamacao, através
da sua ligacao a recetores da superficie celular ou ligacao cruzada com proteinas, alterando
a sua estrutura e funcao. (58) Estes produtos ligam-se aos seus recetores em membranas de

células vulneraveis, levando a formacao de espécies reativas de oxigénio e moléculas pro-
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inflamatorias e pro-sinalizadoras. (59) Por exemplo, o acimulo destes produtos nas
membranas sub-retinianas e nos microvasos esta implicado na retinopatia diabética e nas

cataratas. (59)

Adicionalmente, a ligagdo aos seus recetores na membrana celular, desencadeia a ativagao
de proteinas quinases, ativando vias responsaveis pela proliferacao celular e crescimento

tumoral. (77)

Os produtos finais de glicacdo avancada podem ainda aumentar a producao de proteina C
reativa, fator de necrose tumoral alfa, molécula de adesao vascular celular 1, interleucina 1-

beta e interleucina 6, através da geracao de espécies reativas de oxigénio. (47)

Os produtos finais de glicacdo avancada promovem a producao do fator endotelial vascular
(VEGF) nas células endoteliais. (59) O VEGF medeia a aterosclerose através de mecanismos
como angiogénese e producao de prostaciclina em células endoteliais, inibindo a atividade
fibrinolitica. (59) Contribui ainda para o aumento do inibidor do ativador do plasminogénio
1, promovendo um ambiente tromboético. Outros mecanismos observados incluem a
promocao da oxidacao de LDL, calcificacao e ativacdo do sistema renina angiotensina,

levando a faléncia de 6rgaos. (59)

A evidéncia sugere que niveis elevados de produtos finais de glicacao avancada circulantes
podem alterar a resposta do endotélio vascular, reduzindo a producao de 6xido nitrico, ou

inibindo a sua atividade. (77)

Uma dieta restrita em produtos finais de glicacdo avangada em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 diminuem os marcadores de stress oxidativo e inflamacao e promovem a
funcdo endotelial e sensibilidade a insulina. No entanto, ainda ndo esté claro se os produtos

finais de glicacdo avancada da dieta influenciam a sensibilidade a insulina. (47)

5.3 Compostos N-nitrosos

O organismo humano esta constantemente exposto a compostos N-nitrosos exdgenos
através do fumo do cigarro e de alimentos contendo nitritos e nitratos, incluindo a carne
vermelha e processada. (31,71) Os CNNs também podem ser formados endogenamente por
meio da nitrosacdo, que envolve a adicdo de um grupo nitroso, as aminas e amidas

produzidas pela descarboxilacao bacteriana de aminoacidos no célon. (27,31,37,38,55,68)

A nitrosagao ocorre na presencga de agentes nitrosantes, que sao encontrados nos nitritos

usados para conservar a carne, mas também podem derivar dos nitratos. (55)
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Embora os produtos lacteos e a cerveja contenham CNNs, a maioria é formada na carne
processada através da salga com nitritos ou defumacao, pois estes métodos envolvem a

adicao de todos os precursores necessarios para a formacgao de CNNs. (27,47,70)

Como quase nenhuma amina esta presente na carne fresca e a sua concentracgao de nitrito e
nitrato é bastante baixa, a formacao de nitrosaminas na carne fresca tem sido considerada
bastante improvavel. (27,70) Por outro lado, uma dieta rica em carne vermelha aumenta a
producdo endégena de CNNs em humanos, uma vez que o ferro heme atua como catalisador

na formacao destes compostos. (27,34,68,70,72,76)

Os CNNs incluem todas as substancias com grupos N-nitrosos, incluindo nitrosaminas,
nitrosamidas e nitrosoguanidinas. (770,71,76) Sao agentes alquilantes capazes de induzir

mutacoes no DNA que sdo responsaveis pela proliferacdo e diferenciacao celular.

(27,68,70,76)

A alquilacao da posicao O6 da guanina por CNNs pode levar a transicées G — A no gene
KRAS e TP53, na mucosa colonica, gastrica, vesical e esofagica, se nao reparadas pela O6-
metilguanina transferase. (32,70,71,76) As mutacoes do KRAS sao relatadas em mais de
metade dos casos de cancro colorretal e desempenham um papel vital na transformacao
maligna das células epiteliais colorretais. (76) Além disso, os CNNs podem catalisar a
formacao de espécies reativas de oxigénio que podem causar conversoes G—T nos genes
KRAS e APC. (76) Assim, pode-se supor que os compostos N-nitrosos favorecem a
carcinogénese colorretal, induzindo mutacoes nos principais genes supressores tumorais
(APC e TP53) e oncogenes (KRAS). (76)

As nitrosaminas atuam indiretamente e requerem ativacdo metabolica para serem
mutagénicas e, portanto, tém o potencial de causar danos em qualquer local de ativacao.
(27,70) Em contraste, as nitrosamidas sao mais propensas a causar danos no local de

exposicao. (27,70)

As nitrosaminas sao conhecidas por induzir toxicidade as células beta, diminuindo assim a
secrecao de insulina, além de provocarem resisténcia a mesma. (47,59,63) Adicionalmente,
contribuem para a geracdo de espécies reativas de oxigénio, envolvidas na formacao de

adutos de proteinas, peroxidacao de lipidos e ativacdo de citocinas proinflamatorias.

(47,58,59)

No entanto, a producao endégena de nitrito e a importante ingestao de nitrato por meio de
outros alimentos reduzem consideravelmente a probabilidade de que esses compostos

sejam os unicos responsaveis pelo aumento do risco de cancro colorretal. (70)
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5.4 Nitritos e Nitratos

Os nitratos e nitritos, nomeadamente nitrito de potassio e nitrito de sodio, sao
frequentemente utilizados como aditivos alimentares na carne processada, favorecendo a
sua preservacao, dado o seu efeito antibacteriano, especificamente contra Clostridium
botulinum. (29,30,47,63,70) Adicionalmente também contribuem para produzir a
carateristica cor vermelha brilhante, decorrente da sua reagdo com a mioglobina e impedem

a rancificacdo da carne, ao inibir a oxidacao lipidica. (70)

O nitrato ingerido é reduzido a nitrito pela flora bacteriana da boca e do tubo digestivo,
através da acdo da nitrorredutase bacteriana. (31,71) No trato gastrointestinal, o nitrito
reage com aminas, amidas e outros precursores de nitrosacao para formar nitrosaminas,

nitrosamidas e outros CNNs que sao toxicos e carcinogénicos. (29—31,47,63,70,77,78)

A carne processada contém em média 50% mais nitrato do que carnes nao processadas. (47)
Esta diferenca, pode contribuir para a relacao mais forte constatada entre a maior ingestao
de carne processada e o risco de varias doengas, comparativamente com a carne vermelha
nao processada, nomeadamente doencas cardiovasculares, cancro e diabetes mellitus tipo

2.

No estdbmago, os nitratos e nitritos sdo metabolizados a 6xido nitrico e a 6xidos de
nitrogénio biologicamente ativos, que sao posteriormente absorvidos no intestino delgado.
(47,58,78) O o6xido nitrico é reconhecido pelos seus efeitos benéficos para a satide, dado o
seu efeito vasodilatador. (47,58) No entanto, em condicoOes de stress resultantes do acimulo
de formas reativas de oxigénio, o 6xido nitrico pode ser convertido em espécies reativas de
nitrogénio, incluindo di6xido de nitrogénio e peroxinitrito. (78) Estas substancias estao

associadas a carcinogénese, pelos seus efeitos citotdxicos e genotoxicos. (78)

O oOxido nitrico, em concentracoes elevadas pode causar diretamente quebras nos

cromossomas, inibir a reparacdo do DNA e causar danos em genes supressores tumorais.
(78)

Os acidos gordos poliinsaturados sao potenciais alvos das espécies reativas de nitrogénio
que induzem a peroxidacao lipidica, causando alteracées da fluidez da membrana, o que
resulta no aumento da permeabilidade dos tecidos. (78) Os “nitritos lipidicos” podem ainda
inibir a ativacdo de plaquetas e macrofagos, promover a secrecao de citocinas pro-

inflamatorias e a proliferacao de células do musculo liso vascular. (78)

As proteinas também sdo alvos importantes das espécies reativas de nitrogénio, resultando

em alteracOes estruturais que podem causar uma série de consequéncias funcionais,
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incluindo a inibicdo enzimatica e da capacidade de ligacdo, aumento da suscetibilidade a

agregacao e a proteolise, bem como alteracoes na sua capacidade imunologica. (778)

A literatura refere que concentracoes elevadas de nitritos no sangue estdo associadas a
aterosclerose (56—58,66), disfuncao endotelial (26,56-58,63,66), disfuncao microvascular
e hipertensao (58), reducdo da secrecdo de insulina (56,57) e resisténcia a insulina
(26,30,58,63,60)

O peroxinitrito é um citotoxico potente, podendo afetar negativamente o sistema
cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e doencas neurodegenerativas. (47,58) Além disso,
os nitritos também foram associados ao risco de diabetes tipo 1, embora o mecanismo

envolvido nao seja claro. (53,58,77)

5.5 Ferro Heme

Correndo o risco de ser desnecessario rever conhecimentos basicos, supostamente bem
conhecidos por todos os médicos, queremos relembrar, a este proposito, que o heme é um
grupo prostético que se liga a cadeias peptidicas, formado por um ido ferroso (Fe2+) no
centro de um grande anel organico heterociclico, de estrutura porfirinica. (27,70,76) Este
grupo prostético estd pressente em proteinas como a hemoglobina, a mioglobina e
citocromos, ou seja, as proteinas transportadoras de oxigénio, dada a afinidade do atomo

ferroso central para o mesmo. (771)
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Figura 3. Estrutura do ferro heme, mostrando um 4tomo de ferro no centro do anel de tetrapirrol (79)
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A carne é uma das principais fontes de ferro heme, com a carne vermelha tendo uma

concentracio dez vezes superior comparativamente a carne branca, mas o seu conteudo
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pode variar muito, dependendo da peca de carne, condi¢oes de criacao e idade do animal ao

abate. (21,27,47)

O teor de ferro na carne processada, € geralmente menor do que na carne nao processada,
0 que nao permite explicar a associacao mais forte das carnes processadas com as varias

doencas mencionadas anteriormente. (53,58)

Em individuos que consomem quantidades abundantes de carne vermelha, o organismo
nao é capaz de absorver todo o ferro heme ingerido. (76) Além disso, a absorcao do ferro
heme é minima no sistema digestivo, pois este é encontrado em grandes quantidades nas

fezes apds o consumo de carne vermelha. (27)

O ferro heme nao absorvido atinge o colon e pode permanecer 14 por um tempo
consideravel, especialmente se houver um tempo de transito mais longo devido a dietas com
baixo teor de fibras. (27,76) Portanto, a mucosa colica de individuos com ingestao regular
de carne vermelha é exposta a concentracoes relativamente altas de ferro heme durante um
periodo prolongado. (27,76) Assim, os efeitos carcinogénicos induzidos pelo ferro heme siao

mais evidentes no colon, em comparacao com outras regioes do trato gastrointestinal. (76)

Quando individuos saudéaveis consomem uma quantidade baixa a moderada de carne, o
ferro heme nao é problematico, pois o corpo é capaz de regular rigorosamente a sua
absorcao, no entanto, se consumido em quantidades excessivas, pode contribuir com efeitos

adversos. (59)

A absorcao de ferro ocorre no duodeno e jejuno proximal, sendo que o organismo apenas
consegue absorvé-lo na forma Fe2+. (21) O ferro heme é absorvido de maneira ligeiramente
diferente do ferro nao heme, o que pode explicar as diferencas na sua biodisponibilidade,
mas esses mecanismos ainda nao sao bem compreendidos. (21) Acredita-se que a absorcao
entérica de ferro heme em humanos ocorra por meio de dois mecanismos principais: a
endocitose do heme mediada por recetor e o transporte direto do heme pelos
transportadores HCP1 (heme carrier protein 1) e FLVCR (feline leukemia virus subgroup

C receptor). (21,76)

Uma vez absorvido, a degradacao do heme é catalisada pelas enzimas hemeoxigenase (HO),
HO-1 ou HO-2 produzindo Fe2+, biliverdina e mono6xido de carbono. (76) A HO-2 é a
enzima responsavel pelo catabolismo do heme em condigdes fisioldgicas. (76) No entanto,
na presenca de excesso de heme intracelular, a expressao da isoforma HO-1 acelera,
aumentando assim a taxa de degradacao do excesso de heme. (76) Esta reacao, por sua vez,

leva a formacao de ferro 1abil, que é posteriormente eliminado pelas moléculas de ferritina.
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(76) Assim que todas as moléculas da enzima HO-1 e ferritina estiverem saturadas por doses

extremamente altas de heme livre, as células acumulam heme livre e ferro l1abil. (76)

Existe evidéncia que indica que o ferro é um metal cancerigeno ou que tem efeitos que
coadjuvam a carcinogénese. (34) A literatura sugere que o heme desempenha um papel
crucial na ligacdo entre o risco de cancro colorretal e a ingestao de carne vermelha.
(26,30,37,38,70,71) Considera-se também que a alta ingestao de ferro heme na alimentacao
pode estar associada a outros tipos de cancro incluindo cancro do figado (21), estomago

(21,31), pulmao (21,74), mama (21), rim (21) e da prostata (21,70).

Além disso, varios estudos observaram que a alta ingestao de ferro heme na alimentacao
esta associada ao aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2. (26,47,53,59,63) Pacientes
com hemocromatose, uma doenca genética caraterizada pela sobrecarga de ferro,
apresentam risco aumentado de diabetes, secundario a resisténcia tecidual a acdo da
insulina e a secrecdo deficiente da mesma, como consequéncia da deposicao de ferro
pancreatico. (777) O ferro também pode aumentar a oxidacao de 4cidos gordos nos musculos,

reduzindo simultaneamente a utilizacao de glicose. (21,31)

Da mesma forma, quantidades abundantes de ferro heme, podem contribuir para a
formacao endogena de CNNs, que tém sido associados a doencas cardiovasculares e AVC

em varios estudos epidemiologicos. (ARTIGO 67)

Curiosamente, existem alimentos que podem potencialmente eliminar os efeitos citotoxicos
e carcinogénicos do ferro heme em produtos da carne vermelha ou processada. (21,76) Um
fator conhecido por inibir a absor¢ao de ferro, tanto na forma heme quanto na nao-heme, é
o calcio, principalmente na forma de carbonato de célcio que ocorre naturalmente nos

alimentos. (21,76)

As frutas e vegetais sdo uma fonte importante de fitoquimicos, como polifendis,
carotendides, tocoferdis e acido ascorbico, compostos que exibem propriedades

antioxidantes, podendo parcialmente contrariar os efeitos deletérios do heme. (21)

Os vegetais verdes contém uma grande quantidade de clorofila, que € um analogo estrutural
do heme. Portanto, a porfirina contida na clorofila pode competir com a porfirina no heme
para se ligar aos peroxidos lipidicos formados pela acao de espécies reativas de oxigénio
(ROS). (76) Assim, a clorofila pode reduzir a producao de fator heme citotoxico, diminuindo
a citotoxicidade e os efeitos hiperproliferativos do mesmo. (76) Além disso, o azeite e outros

antioxidantes reduzem evidentemente a citotoxicidade do heme no epitélio intestinal. (776)
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Voltando a citar os beneficios da alimentacdao mediterranica e as regras base da alimentacao
saudavel, é devido aos mecanismos enunciados, que os riscos e toxicidade da carne
vermelha nao dependem s6 da sua natureza, da dose ingerida e das técnicas culinarias da
sua preparacdo, mas também dos alimentos que a acompanham na refeicdo. Os
constituintes nocivos da carne acompanhada de uma quantidade generosa de vegetais

despoletarao menos consequéncias adversas do que se comida apenas com batatas fritas.

Vérias hipoteses foram apresentadas para explicar a associacao do ferro heme com varias
doengas: o efeito catalitico do ferro heme na formacdo endogena de CNNs
(21,27,29,30,34,68,70,71); o efeito catalitico do ferro heme na peroxidagdo lipidica
(21,27,30,34,47,70,71); a metabolizacdo do heme no intestino como um fator citotéxico
(27,34,70,71); a atividade pro-oxidante que contribui para a formacao de ROS altamente

reativas, aumentando o stress oxidativo (29,47,53).

5.5.1 Efeito catalitico do ferro heme na formacao endogena de
compostos N- nitroso

Foi constatado um aumento dose-resposta na excrecao fecal de compostos N-nitrosos em
individuos que consumem quantidades abundantes de carne vermelha, nao observado com
proteinas vegetais (70), carne branca (21,70,71), suplementacao de ferro (70) ou em
individuos com ingestdo reduzida de carne vermelha (21,76). Este fendbmeno deve-se a
presenca de ferro heme, que catalisa a formacao de compostos N-nitrosos no trato

gastrointestinal. (21,27,74)

Devido ao nitrato e ao nitrito presentes no sal de cura, o ferro heme ocorre na sua forma
nitrosilada na carne vermelha processada. (27) Ao cozinhar a carne vermelha, ocorre
libertacdo da mioglobina do nitrosil heme, com produgdo de nitrosil heme livre. (71) O
nitrosil heme pode atuar como agente nitrosante, promovendo a formacao de compostos N-
nitrosos potencialmente cancerigenos, no epitélio intestinal. (70) A literatura sugere que o
nitrosil heme livre da carne processada é mais toxico do que o heme nativo da carne
vermelha fresca, porque o primeiro tem maior capacidade de induzir a sintese de

nitrosaminas. (21,70,71)

5.5.2 Efeito catalitico do ferro heme na peroxidacao lipidica

O ferro, como um pro-oxidante que é, atua como um catalisador da peroxidacao lipidica e
formacao de radicais livres. (21,70,76) A peroxidacao lipidica induzida pelo ferro heme pode
catalisar a formacdo de aldeidos, incluindo malondialdeido e 4-hidroxinonenal, que
promovem a formacdo de tumores e adutos de DNA, aumentando assim o risco de

carcinogénese colorretal. (27,68) A peroxidacao lipidica iniciada por heme na membrana
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celular leva a inativagdo de enzimas e recetores ligados a membrana, levando a diminuicao

da fluidez da mesma. (76)

5.5.3 Ferro heme como um fator citotoxico

O ferro heme, se presente em quantidades excessivas, induz dano epitelial e reduz a morte
celular, através da regulacdo negativa da pentraxina, uma proteina que inibe a apoptose.
(29,30,68,71,76) O dano a superficie epitelial leva a hiperproliferacdo compensatoria de
células epiteliais nas criptas intestinais e aumenta o risco de cancro colorretal. (27,68,71,76)
Concentracoes de heme acima de 100uM mostraram exercer efeitos citotdxicos em
colonocitos humanos num estudo in vitro, feito em colondcitos primarios e células tumorais

do célon. (76)

O efeito citotoxico do heme parece ser mediado por um processo de duas etapas, que leva
ao aumento da permeabilidade da membrana e subsequente lise celular. As propriedades
hidrofébicas do heme permitem a sua insercdo nas camadas lipidicas da membrana
plasmatica e, em seguida, facilita a peroxidacao dos lipidos da membrana, promovendo a

formacao de espécies reativas de oxigénio. (76)

Os peroxidos lipidicos formados pela acao das ROS, ligam-se covalentemente com o anel
protoporfirina do heme formando uma molécula extremamente lipofilica. Acredita-se que
esta molécula, o fator heme citotdxico medeie as alteracées na renovacao e proliferagao
celular. (ARTIGO 78, 84)

Os radicais livres gerados pela acao do ferro heme, sdo capazes de ativar a morte celular
programada das células epiteliais colonicas, via fator de necrose tumoral (TNF). (76) Além
disso, as ROS podem ativar a via de sinalizacdo JNK, que por sua vez induz a ativacao de
caspases efetoras, resultando na morte celular programada das células do célon. (76) Por
outro lado, o heme acelera a hiperproliferacao de células-tronco na regiao da cripta, levando
a hiperplasia. (76) A regulaciao negativa de inibidores da proliferacao celular, pelo heme,

pode contribuir para esse processo. (76)

As principais lesdes intracelulares do DNA induzidas por ROS sdo quebras no DNA de fita
simples e dupla. (71) As mutacoes genéticas mais comuns incluem os genes: TP53, KRAS,
APC e BRAF. (71,76)

A via de sinalizacdo WNT é responsavel pela manutencao da arquitetura epitelial normal,
equilibrando a perda de células epiteliais superficiais e a substituicao por novas células das
criptas. (76) Curiosamente, foi relatado que os principais genes envolvidos nesta via de

sinalizacao sao regulados positivamente pela alta ingestao de heme. (76)
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5.5.4 Ferro heme e o aumento do stress oxidativo

A abundancia de ferro num ambiente rico em oxigénio apresenta condicdes favoraveis a
ocorréncia da reacao de Fenton, levando a formacao de ROS por essa via.(80) O stress
oxidativo celular gerado pela acumulacdo de ROS pode causar danos aos tecidos, em
particular as células beta pancreaticas. (21,30,47,59,63) Assim, o ferro pode interferir na

sintese e secrecao de insulina, efeito proposto na patogénese da diabetes mellitus tipo 2.

(21)

Além dos danos as células beta-pancreaticas, as ROS podem prejudicar a fosforilacao da
tirosina IRS-1 (insulin receptor substrate 1) estimulada pela insulina, podem diminuir os
niveis de PI3K (phosphoinositide 3-kinases) e consequentemente inibir a translocacdo do
GLUT4 (glucose transporter type 4) para a membrana plasmatica, impedindo assim a acao

da insulina. (47)

5.6 Peroxidacao Lipidica

A peroxidacao lipidica € iniciada no estomago e pode ser descrita como um processo em que
radicais livres ou espécies reativas de oxigénio atacam lipidos com ligacdes carbono-
carbono duplas, especialmente acidos gordos polinsaturados, envolvendo a remoc¢ao de um
hidrogénio e a insercdo de um oxigénio. (76,80) O principal produto desta reacdo é o
hidroperdéxido lipidico, que é posteriormente degradado, gerando aldeidos reativos, entre
os quais malondialdeido (MDA) e 4-hidroxinonenal (4-HNE). (27,71,80) Estes aldeidos
podem interagir diretamente com DNA e proteinas ou sofrer oxidacao adicional, formando

produtos ainda mais reativos. (70)

O MDA ¢é mutagénico, reagindo com a desoxiadenosina, desoxiguanosina e desoxicitidina
para formar endogenamente adutos de DNA, que podem induzir mutagoes genéticas no
epitélio intestinal. (27,70,76) Niveis aumentados deste aduto foram encontrados em células
de biopsias colorretais de pacientes com adenoma, em comparagao com individuos sem
adenoma. (70) O principal aduto mutagénico do DNA de origem MDA é o M1G. O M1G é
encontrado em pequenas quantidades no figado, glébulos brancos, pancreas e tecidos
mamarios de seres humanos saudaveis. No entanto, em quantidades excessivas, pode
tornar-se o principal aduto de DNA mutagénico endégeno e, eventualmente, levar a

alteracoes fenotipicas malignas nas células. (ARTIGO 84)

As moléculas de 4-HNE tém atividade mutagénica fraca, mas promovem a progressao
tumoral por um processo de selecdo, ao induzir a morte celular apoptotica em células
normais, mas nao em células pré-cancerigenas. (27,70,76) Adicionalmente, foi relatado que

0 4-HNE pode promover a expressao da COX-2 (cicloxigenase 2), que resulta diretamente
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na perda do gene supressor tumoral APC e na reducao da degradagao da -catenina. (71,76)
A mutacao no gene APC confere as células resisténcia a apoptose. (771,76) A B-catenina
transloca-se para o nucleo e atua como um fator de transcricao, induzindo a carcinogénese
colorretal. (71) Adicionalmente, a prostaglandina produzida pela COX-2 pode mediar a
angiogénese associada ao tumor, favorecer a migracao celular e inibir a apoptose, trés

processos associados ao cancro. (71)
5.7 N-glicolilneuraminico

O Acido N-glicolilneuraminico (NeusGc) é um 4cido sialico encontrado em abundéncia nas
carnes vermelhas e no leite bovino. (21,27,70) No entanto, o organismo humano é incapaz
de o sintetizar, bem como as plantas e sua presenca em aves e peixes é insignificante.
(21,27,70) Este composto tem sido apontado como um dos possiveis responsaveis no
envolvimento entre a carne vermelha e o risco das varias doencas a esta associadas,

principalmente o cancro colorretal. (21,27,39,66,70)

Enquanto o sistema imunologico de outros animais reconhece o NeusGce sintetizado
naturalmente na superficie das células epiteliais, o sistema imunologico humano nao o
reconhece o trata-o como uma particula estranha, gerando uma resposta imune. (27) Assim,
acredita-se que o Neus5Gc exerce os seus efeitos deletérios através da promocdo da

inflamacao cronica, por meio de anticorpos anti-Neu5Ge. (27,39,70)

5.8 TMAO

O N-6xido de trimetilamina € sintetizado no figado a partir da trimetilamina, que por sua
vez é formada pela microbioma intestinal a partir da colina, fosfatidilcolina ou L-carnitina,

particularmente abundantes na carne vermelha. (26,47,66)

O TMAO ¢é sugerido como um composto possivelmente aterogénico (26), além de

potencialmente estar associado a distarbios metabolicos e doenca arterial coronaria. (47)

Num estudo que investigou a associacao entre a concentracao plasméatica de TMAO em
jejum e a incidéncia de eventos cardiovasculares entre homens submetidos a cateterismo
cardiaco eletivo, a elevada concentracao de TMAO foi considerada um preditor significativo

de risco de morte, enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral em 3 anos. (47)

No entanto, o peixe também é uma fonte abundante de trimetilamina, o precursor do
TMAO, o que poderia levar a concluir que o peixe é um fator de risco de doencas cardiacas,

0 que ndo se verifica em nenhum estudo. (66) Assim, uma vez que este composto é
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sintetizado pelo microbioma intestinal, é muito provavel que qualquer fator que modifique

o microbioma possa influenciar a producao de TMAO. (66)

5.9 Microbioma

A evidéncia sugere que o microbioma intestinal desempenha um papel crucial na
carcinogénese colorretal, mas também pode ser importante em outros 6rgdos se os
metabolitos bacterianos de varios compostos forem absorvidos e, entrando na circulacao,
atingirem esses tecidos. (66) A dieta nao afeta apenas as varias espécies de bactérias

presentes no célon, mas também pode influenciar a sua capacidade metabdlica. (66)

Em condic6es normais, o microbioma intestinal tem importantes funcdes imunologicas e
metabolicas, afeta a proliferacao e a sobrevivéncia das células epiteliais e fornece protecao
contra patogéneos. (70) A interrupcao da homeostase (qualitativa e quantitativamente) do
microbioma intestinal, conhecida como disbiose, tem sido associada ao cancro do célon.
(68,70,76) Microrganismos especificos incluindo F. nucleatum, S. bovis/gallolyticus, E.
coli e B. fragilis sdo abundantes na mucosa e nas fezes de pacientes com adenoma ou

adenocarcinoma. (68)

Uma alimentacao com carne vermelha esta associada ao aumento de Bacteroides fecais, que
juntamente com Streptococcus bovis, Fusobacterium, Clostridium e Helicobacter pylori
foram implicados na carcinogénese colorretal, enquanto Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium longum tém capacidade de contrastar esse

processo. (71)

O ferro heme da alimentacdo, nomeadamente da carne vermelha, esta associado a
mudancas no microbioma intestinal, com um grande aumento na proporcao de bactérias
gram-negativas para gram-positivas. (70,76) O ferro heme também aumenta as bactérias
produtoras de sulfureto, que danificam a mucosa, expondo o epitélio a agentes

cancerigenos. (68)

O microbioma intestinal pode induzir a hiperproliferacdo celular por meio de dois
mecanismos que ocorrem no limen do célon, incluindo modulacio do stress oxidativo e
citotoxico e destruicao da camada protetora de muco. (771,76) Algumas bactérias anaerobias
facultativas encontradas no colon sao particularmente eficazes em catalisar a formacao de
compostos N-nitrosos via nitrato redutase. (71) Por outro lado, bactérias probio6ticas como
Lactobacillus casei e L. acidophilus reduzem a atividade da nitrorredutase e o risco de

cancro colorretal. (71) Portanto, dietas ricas em carne e pobres em fibras aumentam a
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atividade da nitrorredutase das bactérias intestinais. (71) E 14 voltamos nds as regras basicas

da alimentagao saudavel.

A Fusobacterium nucleatum ativa a via de sinalizacao do fator nuclear kappa B (NF-kB),
através de recetores Toll-like. (68) Isto leva ao aumento da transcricio do microRNA-21,
que atua em dois mecanismos diferentes: (a) ativacdo de RAS que fosforila o fator de
transcricdo ERK, aumentando assim o crescimento e proliferacao celular e (b) inibicao de

PDCD4 que é responsavel pela inibicdo da promocao e progressao tumoral. (68)

A Fusobacterium nucleatum medeia ainda a expressao de oncogenes. A interacao entre o
componente FadA do F. nucleatum e a E-caderina estimulam uma via, induzindo a
dissociacao da [-catenina da a-catenina. A [-catenina transloca-a e atua como um

regulador da transcricao, resultando na ativacao de oncogenes e genes WNT. (68)

O Streptococcus bovis/gallolyticus adere ao epitélio, inicia a inflamacdao e promove a
angiogénese e proliferacao celular. (68) A adesao da bactéria as células malignas estimula a
producdo de citocinas inflamatorias, que induzem danos por radicais livres. (68) Além disso
esta bactéria induz a expressao da enzima 6xido nitrico sintetase, promovendo a producao
de 6xido nitrico (NO), que por sua vez causa a ativacao de oncogenes e a inativacao de genes
supressores tumorais. (68) O NO também facilita a producdo de fatores de crescimento

endoteliais vasculares através da ativagcao de NF-kB. (68)

Da mesma forma o NO, as proteinas bacterianas e mediadores inflamatérios induzem a
producao de prostaglandinas mediada por COX-2, que induz a proliferacao celular. (68) A
Streptococcus bovis/gallolyticus também aumenta os niveis de -catenina que induzem a

proliferacdo celular através da ativagao de c-Myc e ciclina-D. (68)

5.10 Sodio

A carnes processadas contém em média 400% mais sal por grama, do que as carnes
vermelhas nao processadas. (47,53,58) O sodio aumenta significativamente a pressao
arterial, e o consumo habitual pode afetar a complacéncia arterial e promover a rigidez
vascular. (53,57) Assim, o sédio é apontado como um dos componentes das carnes

processadas associado ao aumento do risco de doenca arterial coronéria e diabetes mellitus

tipo 2. (47,58)

O sodio como explicacdo para o aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2 em
consumidores de carne processada nao é 6bvio, no entanto, alguns autores argumentaram

que a disfun¢ao microvascular é uma causa adicional de resisténcia a insulina. (58)
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5.11 Gorduras saturadas e trans

Uma alimentacao rica em carne vermelha e/ou em produtos processados de carne vermelha
contém potencialmente grandes quantidades de acidos gordos e colesterol, que
demonstram ter efeitos adversos no perfil lipidico sérico e, consequentemente, podem

aumentar o risco de AVC, doenca arterial coronaria, DM2 e cancro colorretal. (30,58,70)

Vérios mecanismos foram postulados para a possivel relacao entre a ingestao de alto teor
de gordura e o risco de cancro colorretal, entre os quais a associacao entre a ingestao de
gordura e a producao de 4cidos biliares. (70) A alta ingestao de gordura estimula a secre¢ao
de 4cidos biliares secundarios no intestino que, por sua vez, atuam como surfactantes

agressivos para a mucosa, induzindo a perda e proliferacao celular. (70)

O risco aumentado de obesidade associado ao consumo excessivo de gorduras também é
considerado em si um fator de risco de cancro colorretal e doencas cardiometabolicas.
(31,70) Vale ressaltar que, em geral, os homens tém um maior risco de cancro em
comparacao as mulheres, e tem sido sugerido que isso pode estar relacionado a maior

tendéncia de armazenamento de gordura no abdémen. (31)

As gorduras saturadas aumentam a acil-CoA intracelular e os diacilglicerideos, que podem
interferir na atividade do recetor de insulina e diminuir o transporte de glicose estimulado
pela insulina, contribuindo para um aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2. (59) Além
disso, também se considera que os acidos gordos saturados, assim como o colesterol da

alimentacdo, aumentam a inflamacao cronica, fator de risco para varias doencas. (58)

Os acidos gordos trans sao considerados particularmente potentes na sua capacidade de
aumentar as concentracoes sanguineas de colesterol. (22) Contudo, os isdbmeros de acidos
gordos trans sao frequentemente agrupados, sendo que as gorduras trans artificiais ndo sao

distinguidas daquelas encontradas naturalmente no leite e na carne de ruminantes. (22)

A ingestao de acido elaidico, o principal acido gordo trans produzido industrialmente, pode
afetar negativamente o metabolismo do colesterol em humanos, um fator de risco
estabelecido de doenca arterial coronaria. (22,30) Todavia, a literatura sugere que o acido
transvacénico, o principal acido gordo trans encontrado na carne vermelha, nao tem efeito
nas concentracoes de colesterol total ou colesterol LDL. (22) O acido linoléico conjugado
também é um acido gordo trans presente na carne vermelha que pode trazer beneficios a
saude. (22) Portanto, é improvavel que o teor de 4cidos gordos trans da carne vermelha seja

um fator contribuinte para o risco de doencas cardiovasculares. (22)
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Porém, esta tematica nao é consensual. Uma vez retirado o excesso de gordura, a carne
vermelha magra foi descrita como baixa em 4cidos gordos saturados e gordura total. (22)
Além disso, varios estudos fracassaram em mostrar quaisquer efeitos negativos nas
concentracoes sanguineas de colesterol, fatores trombéticos, marcadores de stress oxidativo

ou pressao sanguinea em individuos saudaveis e hipertensos. (22)

O teor médio de colesterol e de gordura saturada das carnes vermelhas processadas e nao
processadas é semelhante, enquanto a carne processada geralmente contém mais acidos
gordos monoinsaturados ou poliinsaturados. (53,58) Estes tltimos nao estao associados a
um maior risco de diabetes mellitus ou doenca arterial coronaria. (53) Assim, é improvavel
que o teor de gordura saturada seja responsével pelas diferentes relacoes observadas entre
as carnes vermelhas processadas e nao processadas e o risco de varias doencas. (53,58)
Logo, é provavel que outros componentes das carnes vermelhas possam ser mais relevantes

para os seus efeitos cardiometabolicos.

5.12 Proteinas

A carne vermelha é especialmente rica em proteinas. A fermentacao do excesso de proteinas
no intestino produz metabolitos como a aménia, o sulfureto de hidrogénio e compostos
fendlicos, substancias toxicas, que podem promover danos no DNA e alteracdes metabdlicas
nas células epiteliais coldnicas. (29,68,70,71) O proprio heme é apontado como promotor

da producao destes produtos de fermentacao bacteriana. (68)

Embora as proteinas sejam eficientemente digeridas no intestino delgado, quantidades
substanciais de compostos nitrogenados, tanto exdégenos quanto enddgenos, atingem o
cblon, entrando em contacto com o microbioma e os produtos da sua protedlise sdo entao
fermentados por estas bactérias. (68,71) Bactérias redutoras de sulfato podem produzir
sulfureto de hidrogénio através da fermentacdo de aminoacidos contendo enxofre

(metionina, cistina, cisteina e taurina). (68,71)

A proteolise é realizada por proteases bacterianas, especialmente na parte distal do célon,
onde os valores de pH variam de neutro a ligeiramente alcalino. Em aproximadamente 60%
dos casos, o cancro desenvolve-se no cblon distal ou no reto, onde também ocorre a

fermentacao de proteinas. (71)

A fermentacdo é realizada por espécies bacterianas, incluindo Bacteroides, que sao
significativamente aumentadas pelo heme dietético, bem como Clostridium, Streptococcus,
Propionibacterium e Bifidobacterium. (68,71) Notavelmente, outros bactérias redutoras

de sulfato, como Atopobium parvulum e Actinomycosis odontolyticus, mostraram
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associacao significativa com multiplos adenomas polipoides e/ou carcinomas intramucosos

no célon. (68)

Quantidades excessivas de amonia, encontradas ap6s uma semana de suplementacao com
alimentos ricos em proteinas, alteram a viabilidade celular e a sintese de acidos nucleicos e

estimulam o crescimento de células cancerigenas em cultura. (71)

O sulfureto de hidrogénio tem propriedades genotodxicas e propriedades mucoliticas e pode
danificar o epitélio, induzir inflamacao cronica e influenciar a proliferacao/diferenciacao

epitelial, o que pode contribuir para o aumento do risco de cancro colorretal. (29,68,71)
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6 Xenobioticos: 0 que comemos para além da

carne?

A industria da pecuaria utiliza promotores de crescimento, incluindo antibibticos e
substancias como o clembuterol, com vista a rentabilizar a producao animal para atender a
crescente procura. Esta pratica resulta na bioacumulacdo de residuos destas substancias na
carne utilizada para consumo humano. Porém, estes xenobidticos acarretaram efeitos
deletérios na saide humana, muitos dos quais permanecem desconhecidos por falta de

estudos.

6.1 Antibidéticos
6.1.1 Porque surge esta exposicao quando se come carne

Atualmente os antibioticos sao sobejamente utilizados na indtstria da pecuéria, sendo esta
o setor responsavel pelo maior consumo destes farmacos. (8,81) Estima-se que a utilizacao
de antibioticos nesta induastria corresponde a 80% do total de antibitticos utilizados
anualmente nos Estados Unidos, tendo-se provado que a quantidade administrada atingiu
as 14.618 toneladas. (82) Estudos mais recentes da Union of Concerned Scientis sugerem
que aproximadamente 11 milhdes de quilos de antibidticos sdao usados para propositos nao
terapéuticos em bovinos, aves e suinos, comparativamente com os 1.3 milhdes de quilos
utilizados na satde humana. (82) Apesar da utilizagdo generalizada de antibi6ticos na
pecuaria, nao existem dados concretos sobre a quantidade ou padrao de aplicacao dos

mesmos. (82)

Tal como na medicina, na pecuaria o principal motivo do uso de antibioticos € o tratamento
e prevencao de doencas, nomeadamente mastite, artrite, doencas respiratorias e
gastrointestinais. (83) Além da sua utilizacao para fins terapéuticos e profilaticos, os
antibidticos sdo também utilizados como promotores do crescimento em doses
subterapéuticas. Regra geral, animais que ingerem antibi6ticos na rac¢do, ganham mais 4-

5% de peso, comparativamente com animais que nao consomem estas substancias. (84)

Considera-se que a quantidade de antibioticos utilizados para estes propositos ultrapassa
largamente a sua utilizagao para fins terapéuticos. (8) A elevada densidade populacional e
as condicOes insalubres em que sao criados, relacionadas com as praticas intensivas de
pecuaria, estdo associadas a rapida disseminacdo de agentes infeciosos, tornando
necessario o recurso, muitas vezes indevido, a antibidticos na alimentacao dos animais.
(82) Apesar da maioria dos antibidticos empregues necessitar de receita médica, a maioria

das decisoes individuais de tratamento sdo feitas e administradas pelos agricultores de
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acordo com as diretrizes fornecidas pelos veterinarios. (82) Assim, uma das consequéncias
6bvias da utilizacdo de niveis elevados de antibidticos nesta industria é a presenca de
residuos dos mesmos nos alimentos que consumimos, incluindo nao s6 a carne como os
ovos e o leite, se os antibi6ticos nao forem empregues de acordo com as suas normas de

aplicacao. (8)

Foram encontrados residuos de antibi6ticos em carnes de porco, galinha e vaca
provenientes de diferentes paises, sendo que os vestigios presentes excediam o limite
méaximo estabelecido pela OMS. (8,85) As sulfonamidas e as tetraciclinas foram os
antibidticos detetados em maiores concentra¢des e com maior frequéncia na carne. Além
disso, foram também encontrados vestigios de beta-lactamicos e aminoglicosideos. (8) Os
antibioticos mais utilizados na pecuaria s3ao os beta-lactamicos, tetraciclinas,
aminoglicosideos, fluoroquinolonas, lincosamidas, macrélidos, sulfonamidas e
cefalosporinas. (81) Muitos destes antibidticos sao também utilizados na medicina, sendo
as cefalosporinas, os macroélidos e as fluoroquinolonas classificadas como antibi6ticos de
elevada prioridade, dado serem utilizadas no tratamento de doentes com infecoes

bacterianas graves. (WHO 2)

As trés principais vias responsaveis pelo aparecimento de residuos nos alimentos sao a
injecdo intramuscular, a ingestao direta juntamente com a 4gua ou a racao para aumento
da performance do animal e a aplicacao topica ou infusao intramamaéria ou intrauterina.
(86) A administracao pela via injetavel, é a que resulta numa maior quantidade de residuos
nos alimentos de origem animal. (84) Existe evidéncia de riscos para a satide humana
associados a ingestdo de residuos de antibioticos nos alimentos, no entanto, falta ainda
muita informacdo que permita avaliar claramente esta exposi¢ao. (8) Ainda assim, a fonte

dominante de exposicdo humana a estes residuos € a ingestao alimentar. (8)

A exposicdo alimentar a estes residuos depende de varios fatores, incluindo o nivel de
consumo, a concentracdo do residuo, a via de exposicdo, bioacessiblidade,
biodisponibilidade, farmacocinética e metabolismo. (87) Os procedimentos de cozimento e
congelamento sdo importantes na inativa¢ao dos residuos de antibioticos, sendo que apenas
uma pequena propor¢cao de alimentos de origem animal é consumida crua. (84) A
degradacdo de [-lactamicos, quinolonas, sulfonamidas, macrolidos, tetraciclinas e
aminoglicosideos é dependente da temperatura e o tempo prolongado de aquecimento
contribui para induzir a sua degradacao. (84) No entanto, deve-se considerar que a maioria
dos residuos de antibioticos na comida sdo estaveis ao calor, o que sugere que cozinhar pode

nao remover completamente os seus residuos dos alimentos. (8)
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O mais recente regulamento do Parlamento Europeu, que entrou em vigor a 28 de janeiro
de 2022, inclui uma série de leis que visam combater a resisténcia aos antibitticos,
nomeadamente através da imposicao de limites a induastria pecuéria. (88) Este documento
reforca a proibicdo da sua utilizacdo para propdsitos de promocdo do crescimento,
acrescenta a possibilidade de restricdo do uso de alguns antibi6ticos apenas na satde
humana e obriga os paises da Unidao Europeia a colher dados sobre a sua venda e aplicacao
e de estabelecer limites maximos de residuos tolerados. (88) Além disso, é exigido aos paises
que exportam para a Unido Europeia que respeitem estas regras, procurando a prote¢ao do
consumidor contra os riscos da exposicdo a residuos de antibitticos através da cadeia
alimentar. (88) No entanto, apesar da interdicao, existem ainda muitos paises que
continuam a utilizar estes medicamentos, de forma indiscriminada, na producao animal.

(84)

6.1.2 Riscos decorrentes desta exposicao

Perturbacao da microbiota intestinal- A principal preocupacdo com a ingestao de
residuos de antibioticos provenientes de produtos de origem animal prende-se com a
possibilidade de perturbacdo do microbioma intestinal, (82) dado que de entre os
microorganismos presentes, 95% correspondem a bactérias benéficas e apenas os restantes

englobam patogéneos potencialmente perigosos e oportunistas. (8)

A exposicao cronica a residuos de antibidticos através da alimentacao resulta na interagao
destes com o microbioma intestinal, levando a disrup¢ao do sua composicao e diversidade,
o que pode ter impacto na homeostase intestinal e no sistema imunitario. (8,87) A disbiose,
termo que se atribui a este desequilibrio da flora intestinal, estd implicada no
desenvolvimento de numerosas doencas, tais como cancro colorretal, doenca de Crohn,
obesidade, diabetes, esteatose hepatica nao alcodlica e doenca cardiaca. (87) Além disso,
estd também associada a varias doengas neurologicas, tais como doenca de Alzheimer,

Parkinson, autismo, perturbacao de ansiedade e depressao. (87)

Os estudos mais recentes sobre os potenciais maleficios dos antibiéticos no microbioma
intestinal sdo maioritariamente baseados nos efeitos, a curto prazo, da terapéutica clinica
ou automedicacgdo, geralmente com um tipo tinico de antibiotico, para um patogéneos alvo
especifico e que normalmente ¢é administrado em doses mais elevadas. (8)
Comparativamente com esta forma de exposicdo, a exposicao através de residuos de
antibi6ticos no ambiente, como ocorre através do consumo da carne, é diferente, uma vez
que se trata de baixas doses, por um periodo prolongado, e corresponde a uma mistura de

véarios antibibticos. (8)
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Existe ainda pouca evidéncia sobre a quantidade de antibi6tico que é absorvida ap6s a sua
ingestdo através do seu consumo nos alimentos, bem como a resposta metabdlica associada
das bactérias intestinais. (8) Isto deve-se ao desafio técnico que é a analise de metabdlitos
de antibi6ticos que sdo reingeridos. (8) Infelizmente, os efeitos a longo prazo dos

antibioticos, na satide humana, nfo sao ainda conhecidos. (84)

A resisténcia bacteriana aos antibi6ticos- As quantidades vestigiais detetadas no
ambiente, apresentam baixo risco, se consideradas individualmente, no entanto, a
exposicao cronica a esta mistura de centenas de residuos de antibi6ticos pode constituir um
fator preponderante na selecao de resisténcia bacteriana. (8) A resisténcia aos antibioticos
constitui umas das maiores ameacas a sadde global, resultando em internamentos
hospitalares mais longos, mais custos em satide e aumento da mortalidade. (84) Estima-se
que a inefetividade da acdao dos antibibticos, devido ao desenvolvimento de resisténcia
resultara até 2050 em 10 milhdes de mortes por doencas infeciosas. (81) Estima-se que
morrem na Europa cerca de 25.000 pessoas anualmente como resultado de infecoes
causadas por bactérias multirresistentes, representando um custo anual de 1.5 bilides a
economia da Unido Europeia. (89) Prevé-se que até ao ano de 2050, os microrganismos
multirresistentes matardo mais pessoas do que o cancro. (84) Varios estudos atribuem a

culpa ao abuso de antibidticos pela industria da pecuéria. (82)

Altas concentragoes de antibi6ticos inibem completamente o crescimento das bactérias
suscetiveis. (8) No entanto, quando as concentragdes sao inferiores as concentracoes
inibitdrias, as bactérias desencadeiam varias respostas celulares que contribuem para o
desenvolvimento da resisténcia. (8) A resisténcia aos antibioticos pode ser adquirida por
diferentes mecanismos, nomeadamente mutacoes genéticas no genoma bacteriano e pelo
estabelecimento de interacOes entre bactérias e plasmideos através da transferéncia

horizontal de genes. (84)

As mutacoes que implicam a resisténcia ocorrem em trés tipos de genes: - genes que
codificam os alvos dos antibidticos; - genes que codificam os seus transportadores; - genes
que codificam os reguladores que regulam a expressao dos transportadores ou elementos
envolvidos no metabolismo do antibidtico. (86) Na transferéncia horizontal de genes, os
genes envolvidos sdo adquiridos por bactérias comensais ou do ambiente, sendo este um
processo chave da adaptacao bacteriana a um novo meio. (86) Este processo pode ocorrer
em qualquer ambiente, particularmente se a concentraciao de bactérias for elevada, como

por exemplo no microbioma intestinal. (ARTIGO 7)

A transferéncia horizontal de genes ocorre por varios mecanismos, sendo a transformacao,

a transducgdo e a conjugacdo os mais importantes. (90) Na transformacao, as bactérias
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fisiologicamente competentes adquirem DNA livre a partir do meio. (90) Na transducao
ocorre transferéncia de genes entre o doador e a bactéria recetora através de um
bacteriéfago intermediério. (90) Na conjugacao, ocorre deslocagio de elementos genéticos
moveis, tais como o plasmideo, através de pontes formadas entre o doador e a célula
recetora. (90) Estes mecanismos podem mediar a transferéncia de genes entre DNA

cromossomico e extra cromossémico. (90)

O intestino contém varios determinantes de resisténcia aos antibibticos, designados
coletivamente por resistoma intestinal, que pode ser uma fonte importante de transferéncia
horizontal de resisténcia. (90) Genes resistentes a antibi6ticos presentes no microbioma
intestinal, podem ser partilhados entre espécies residentes e podem ser transferidos
horizontalmente a partir de espécies patogénicas. (84) As estirpes resistentes a antibioticos
mais conhecidas sdo salmonelas resistentes a varias classes de antibi6ticos,
campilobactérias resistentes a macrolideos ou fluoroquinolonas e enterococos resistentes a
glicopeptideos ou estreptogramina. (84) Estudos epidemiologicos e experimentais sugerem
que o efeito dos antibidticos pode ser cumulativo nos individuos humanos, podendo o efeito

da exposicao ambiental aos mesmos acumular-se ao longo de geracoes. (8)

Os residuos de antibi6ticos podem também acarretar efeitos toxicos diretos, nomeadamente
imunopatoldgicos, carcinogénicos (sulfometazina, oxitretaciclina, furazolidona),
mutagénicos, nefropatias (gentamicina), hepatotoxicidade, distirbios reprodutivos,

toxicidade para a medila 6ssea (cloranfenicol) e até choque anafilatico. (84)

Reacoes alérgicas- Um efeito adverso adicional dos antibidticos nos alimentos sdo as
reacOes alérgicas, sendo que a maioria estd relacionada com a hipersensibilidade a
penicilina, aminoglicosideos e tetraciclinas. (84) Os B-lactamicos sdo conhecidos como
antibioticos menos toéxicos, no entanto, foram responsaveis pela maioria das reacoes
alérgicas relatadas. (84) As tetraciclinas foram igualmente associadas a reacoes
idiossincraticas como erupgoes cutaneas e dermatite fototoxica. (84) A estreptomicina tem
consequéncias perversas nos mecanismos vestibulares do ouvido interno, podendo também
causar hipersensibilidade, erupcdes cutineas e febre. (84) Alguns macrdlidos sao
responsaveis por lesoes hepaticas causadas por um tipo especifico de resposta alérgica a
metabolitos de macrolidos modificados por células hepaticas. (84) Muitos estudos
epidemiolégicos afirmam que a exposicao a antibioticos em estadios precoces da vida,
nomeadamente através da cadeia alimentar est4 associada a um maior risco de obesidade
infantil. (82)
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6.2 Clembuterol

O clembuterol é um beta-agonista que atua nos recetores B2-adrenérgicos localizados em
diferentes tecidos, mas principalmente nos bronquios e no tutero, induzindo relaxamento,

em ambos os casos. (91—-93)

O clembuterol est4 aprovado para fins terapéuticos em animais e humanos. (91) No entanto,
este é também utilizado ilegalmente pela indtstria pecuéria para promover o crescimento
em animais, atendendo aos seus efeitos anabolicos. (7,91—95) Se administrado em
concentragoes 5 a 10 vezes superiores a sua dose terapéutica, promove o aumento da massa
muscular e a diminui a acumulacdo de gordura. (7,92,93,96) O clembuterol induz
hipertrofia muscular pelo aumento da sintese proteica muscular e/ou diminui¢ao da sua

degradacao, bem como aumenta a lise de gorduras. (91)

A administracdo de clembuterol em elevadas concentracoes leva a acumulacao de residuos
em produtos a base de carne destinados ao consumo humano. (7,91-93,97,98) Casos de
intoxicacdo alimentar por este componente foram documentados em varios paises,
incluindo Portugal, apés o consumo de carne e figado contaminados. (91,93,96) O
clembuterol é resistente a temperatura e permanece na carne mesmo apds a sua preparagao.
(95) Portanto, o uso de clembuterol em dose anabdlica esta potencialmente associado a

riscos para a saude do consumidor. (92)

Os sintomas da intoxicacdo aguda associada ao consumo de residuos de clembuterol
incluem taquicardia (91,95), temores musculares (94,95), palpitacoes (91,94), hipotensao
ou hipertensao (91,95), vomitos (91,95), diarreia (95), hiperglicemia (91), epigastralgias
(95), febre (95), cefaleias e tonturas (95), mialgias e astenia (95), xerostomia e alteracoes da
voz (95). Além disso podem causar taquicardia supraventricular, fibrilacdo auricular e
edema pulmonar. (91) Ou seja, varias destas complicacoes, ainda que nao todas, decorrem

excesso da estimulacdo beta-2 adrenérgica.
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-7 Conclusao

A carne vermelha magra apresenta beneficios para a satide humana, exibindo grande
relevancia em determinados grupos populacionais, como criancas e adolescentes, mulheres
em idade fértil, gravidas e idosos, na medida em que contribui para a ingestao de nutrientes
essenciais. Representa uma fonte crucial de ferro, proteinas de elevado valor biolégico e
vitaminas do complexo B, nomeadamente vitamina Bi2. Contribui assim para o
desenvolvimento fisico e cognitivo de criancas e adolescentes. Previne défices nutricionais
em mulheres em idade fértil e gravidas, apoiando o desenvolvimento fetal normal. Além
disso, o aporte de proteinas de elevado valor biologico e de aminoacidos de cadeia
ramificada € essencial na prevencao da sarcopenia e da deterioracao cognitiva em idosos,

promovendo a sua independéncia social.

Apesar da maioria da evidéncia disponivel ser referente ao cancro colorretal, AVC, DM2 e
mortalidade prematura, a carne vermelha também foi associada ao aumento do risco de
varias outras doencas, incluindo cancro gastrico, da bexiga, mama, prostata, linfoma nao
Hodgkin e doenca arterial coronaria. No entanto esta associacao ndo é robusta, pois a
maioria dos riscos relativos foi <2, ndo se verificou um efeito dose resposta claro e os
resultados sdo inconsistentes entre estudos. Ainda assim, a carnes processadas sao as que

representam maior perigo para a saide humana.

Por outro lado, é dificil isolar analiticamente os efeitos da carne vermelha de outros fatores
do estilo de vida que podem influenciar negativamente a saide humana e que muitas vezes
estdo associados ao seu elevado consumo. Assim, é mais provavel que exista uma
constelagdo de fatores que possam contribuir para um aumento do risco do que a carne
vermelha isoladamente. Nesse sentido, é crucial o desenvolvimento de estudos bem
conduzidos que permitam clarificar a relagdo da carne vermelha com as varias doencas
cronicas mencionadas. Além disso, seria importante distinguir o efeito dos diferentes tipos

de carne vermelha.

Dentro dos mecanismos associados aos possiveis efeitos deletérios das carnes vermelhas na
saude humana, destacam-se os produtos decorrentes do seu processamento, como o0s
compostos N-nitrosos e nitritos, que podem explicar parte dos efeitos adversos das carnes
processadas, além do aporte excessivo de sodio. A preparacao da carne a elevadas
temperaturas resulta na producdo de aminas aromaticas heterociclicas e hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, compostos capazes de induzir mutagoes no DNA. Devemos evitar

técnicas como grelhar, fritar e assar, pois estdo na origem da formacao destes compostos
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deletérios, enquanto cozinhar lentamente a vapor ou cozinhar por periodos mais

prolongados nao produz quantidades significativas destes produtos.

Outro inconveniente bem conhecido é o aporte excessivo de proteinas e gordura saturada,
associado ao elevado consumo de carne vermelha. O ferro heme também pode conferir
risco, ja que tem efeito citotoxico, promove o stress oxidativo e catalisa a peroxidacao
lipidica e a formacdo de CNNs. A peroxidacdo lipidica resulta na formacao de
malondialdeido e o 4-hidroxinonenal, substancias que também induzem danos no DNA.
Adicionalmente, o consumo de carne vermelha pode provocar alteracées no microbioma
intestinal, contribuindo para o aumento de bactérias implicadas na carcinogénese

colorretal.

Os produtos finais de glicacdo avancada sao agentes pro-oxidantes e pré-inflamatorios,
principalmente associados ao aumento do risco de diabetes mellitus. O Acido N-
glicolilneuraminico é uma substancia exclusiva da carne vermelha capaz de induzir
inflamacao cronica, pela producao de anticorpos anti-Neus5Gce. O TMAO, cujos percursores
sdo obtidos a partir do consumo da carne vermelha, promove a aterogénese. No futuro, sao
indispensaveis novos estudos para perceber qual a contribuicao individual de cada um dos

mecanismos anteriormente referidos.

Existem ainda os xenobidticos, substancias utilizadas na promoc¢ao do crescimento animal,
que se acumulam residualmente na carne que comemos e que podem contribuir com riscos
adicionais para a sadde humana. Apesar dos efeitos destas substdncias ndo serem
completamente compreendidos, considera-se que os residuos de antibi6ticos podem causar
disbiose intestinal, além de promover a resisténcia aos antibi6ticos. Relativamente ao
clembuterol, foram registados varios casos de intoxicacdo aguda. Portanto, devem ser
realizados mais estudos sobre estes compostos, por forma a clarificar quais os riscos
concretos para os consumidores. Além de ser fulcral investigar que outras substancias sao

utilizadas e quais as suas consequéncias.

Por altimo, importa reforcar que os riscos e toxicidade da carne vermelha nao dependem sé
da sua natureza, da dose ingerida e das técnicas de preparacao, mas também dos alimentos
que a acompanham na refeicao, com especial relevancia para os vegetais, os quais, pela sua

acao quelante ou de adsorcao de xenobioticos, podem mitigar alguns dos efeitos destes.

Assim, como conclusao final, as recomendacoes dietéticas devem focar-se na eviccdo do
consumo de carne processada, mantendo os beneficios gerais para a saide associados ao

consumo moderado de carnes vermelha.
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