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RESUMO

SILVA, G.C.F. Abordagens reducionistas e holisticas na pesquisa em
nutricdo. 2019. 31 ff. Trabalho de Concluséo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sado Paulo,
2019.

Palavras-chave: nutricao; reducionismo; holismo; molecular.

INTRODUCAO: A histéria da pesquisa em nutricdo demonstra uma tens&o entre
duas abordagens metodoldgicas, uma dita reducionista, e a outra, holistica. A
primeira tem predominado, mas seu legado € ambiguo: apesar de avanc¢os
fundamentais na compreensdo de certos processos biofisicos ligados a
alimentacdo, novos problemas assolam tanto paises desenvolvidos como paises
subdesenvolvidos, para os quais o0 reducionismo oferece poucas solucdes.
Necessita-se, assim, de um novo enquadramento tedrico, que convide a
redefinicdo da relacdo entre alimentacdo e saude e, com isso, a uma redefinicao
da propria disciplina de nutricdo. A defesa de uma perspectiva holistica sugere
gue essa redefinicdo deve passar tanto pela reconsideracdo de suas unidades
analiticas fundamentais (ndo mais nutrientes isolados, mas o alimento como
sistema complexo, por um lado, e, por outro, os padrOes dietéticos de uma
populacdo como um todo), quanto pela ampliacao das conexdes multidisciplinares
da pesquisa nessa area, uma vez que as dimensdes sociais e também ambientais
do problema se mostram fundamentais. OBJETIVO: Revisar literatura sobre
abordagens reducionistas e holisticas em nutricdo, apontando o interesse atual de
deslocar o foco das primeiras para as Gltimas. MATERIAIS E METODOS: Partiu-
se de leituras iniciais em torno da ideia de “molecularizagao da ciéncia nutricional”
para, estudando algumas referéncias desses estudos recentes, reconstituir as
grandes linhas do debate em questdo. RESULTADOS: Estudos mostram que
algumas associacfes entre alimentos e doencas sdo mais estudadas que outras,
sem justificativa sélida. Além disso, os parametros frequentemente usados podem
nao refletir o consumo real de populacdes. Por outro lado, estudos observacionais
gue ndo partem de uma associacdo especifica podem trazer a luz associacdes
ndo consideradas anteriormente. Estudos in vitro e com modelos animais
apresentam outras caracteristicas problematicas, como o0 uso de doses
supranutricionais e a exposi¢ao a nutrientes isolados, dando resultados que nao
podem ser extrapolados para recomendacdes nutricionais a nivel de populacéo.
CONCLUSAO: A énfase sobre perspectivas reducionistas tem conduzido o publico
extra-académico a conclusdes equivocadas a respeito de relacédo entre alimento e
saude, bem como, no plano pratico, a um uso indiscriminado de suplementos
nutricionais, para além de sua funcdo original. O holismo lida melhor com os
efeitos cada vez mais evidentes da situacdo soOcio-ambiental das populacdes.
Ainda assim, ndo se trata de recusar 0s avancos ja obtidos pelo reducionismo,
mas de integra-los num tipo de pesquisa mais complexo, mais completo e,
sobretudo, melhor adaptado aos problemas contemporaneos.



1. INTRODUCAO

1.1. Definicdes

A definicdo de nutricdo segundo a Organizacdo Mundial da Saude! é de
"ingestdo de alimentos, considerada em relacdo as necessidades alimentares do
corpo”. A definicdo do Cambridge Dictionary’ é de "as substancias que vocé
ingere no seu corpo como alimento e a maneira como elas influenciam a sua
saude", e também "o processo de ingerir e consumir alimento, ou o seu estudo
cientifico". Ambas as definicbes fazem referéncia a relagdo do alimento com o
corpo que o ingere, ou seja a relacdo entre alimento e saude. Esta relacdo pode
ser estudada sob diversos angulos e metodologias, seja observando mais a fundo
0S processos bioquimicos e moleculares que ocorrem na interacdo de um
nutriente com um determinado processo metabdlico, que, por sua vez, leva a
determinado fendtipo, seja observando, a nivel de populacédo, que efeitos tem
certo padréo de dieta sobre a saude de determinado grupo.

Essas duas formas de pesquisa podem ser caracterizadas através de uma
oposicdo entre a pesquisa reducionista (aqui identificada também como o
"processo de molecularizacdo da pesquisa") e a pesquisa holistica (STROHLE;
DORING, 2010). Cada um deles tem seus proprios procedimentos metodoldgicos:
o reducionismo ou molecularizacéo da nutricdo define-se pelo foco das pesquisas
em processos bioquimicos e/ou moleculares e na sua relacdo com fendtipos
encontrados em um modelo fisiolégico (animal ou humano), normalmente
associando um nutriente a um efeito fisiolégico (FARDET; ROCK, 2014); Zeisel
define o reducionismo como "a abordagem cientifica que busca identificar as
moléculas envolvidas em processos biologicos e examina-las em sua forma
purificada ou em sistemas mais simples” (ZEISEL et al., 2001). Nessa abordagem
a dieta é reduzida a grupos de alimentos, alimentos isolados e constituintes

destes; da mesma forma, a salde é entendida somente como saude fisica, ligada

! https://ww.who.int/topics/nutrition/en Consultado em 27/9/2019
2 https://dictionary.cambridge.irg/dictionary/english/nutrition Consultado em27/9/2019
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a nocao de sistema multiplos, seus constituintes e por fim a marcadores bioldgicos
(HOFFMANN, 2003; ver abaixo, Figura 1).
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Figura 1 (Hoffmann, 2003, p. 515S)

A figura 1 ilustra como tem sido feita a pesquisa em nutricdo ao longo do
ultimo século, com o foco na relacdo entre constituintes especificos da dieta e
marcadores bioldgicos. Ou seja, a nutricdo tem usado resultados destas relacdes
especificas para a definicdo de recomendacdes nutricionais a nivel de dieta e
populacdo. Ja segundo uma perspectiva holistica, porém, um alimento, enquanto
sistema, ndo pode ser definido apenas pela enumeracdo dos nutrientes que o
compdem, devendo sé-lo também através de uma abordagem que veja o todo
como um conjunto de fatores que interagem entre si de modo complexo, na sua

relagdo com o organismo (STROHLE, 2010).

1.2. Histo6rico

Tudo indica, porém, que o reducionismo €é atualmente a abordagem
epistemoldgica dominante no estudo da nutricdo. Isso talvez encontre explicacao

na histéria da disciplina. De fato, a primeira metade do séc. XX é conhecida como



"a era de ouro" da nutricdo, pois nessa época todas as vitaminas que s&o
conhecidas hoje haviam sido identificadas e o conceito predominante de uma boa
nutricdo envolvia somente evitar as deficiéncias nutricionais, de modo que o
objetivo primério desta era extrair dos alimentos os fatores que pudessem
contribuir para supri-las (MESSINA et al, 2001). Também nessa época, por
exemplo, a Universidade de Oxford votou contra a criagdo de um departamento de
nutricdo, pois acreditava-se que os fatores componentes das dietas ja haviam sido
descobertos e os problemas essenciais da nutricdo ja haviam sido resolvidos
(HEGSTED, 1994).

Nos anos 80 surgiu um grande interesse pelos compostos fitoquimicos,
guando a Academia Nacional de Ciéncias dos EUA citou, em um relatério
intitulado "Dieta e Céancer", de 1982, compostos como o0s carotenoides e alguns
outros encontrados em vegetais cruciferos como tendo um efeito potencialmente
protetivo contra o cancer. Essa importancia dos fitoquimicos contribuiu para que o
foco da nutricdo no séc. XXI recaisse sobre a perspectiva reducionista em vez de
sobre padrdes dietéticos gerais e na sinergia dos alimentos.

Nos ultimos anos, a ciéncia da nutricdo tem crescido muito e se tornado um
tema amplamente discutido dentro e fora do meio académico. Ao mesmo tempo,
porém, ela tem sido alvo da mesma tendéncia a molecularizacdo que tem sido
observada em quase todas as disciplinas bioldgicas (AFMAN; MULLER, 2006) e
mesmo para epidemiologia (IOANNIDIS, 2007). Dos anos 2000 em diante,
também vimos esfor¢os institucionais e de publicacdes corroborando a perspectiva
reducionista da nutricdo. Além do numero de publicacbes na area, outro indicio
gue mostra essa tendéncia €, segundo Strohle e Doéring, o institucional. De fato,
foram criadas posicdes para docéncia em nutricdo molecular (ZEMPLENI,
DANIEL, 2003), e também periodicos foram criados com foco nesse tema, como o
Molecular Nutrition & Food Research (periddico académico alemao que tem foco
nos aspectos moleculares da nutricdo e iniciou suas publicacbes em 1957 embora
o seu formato vigente hoje tenha sido estabelecido em 2004). Adicionalmente,

periddicos importantes criaram uma sec¢ao especial para a area, como no caso do



British Journal of Nutrition, no qual foi criada uma sec¢ao intitulada "Molecular
Nutrition" (STROHLE; DORING, 2010).

Contudo, h& muitas razdes pelas quais a relacdo entre alimentacdo e saude
vai além do que indica uma fundacdo epistemologicamente reducionista. A
principal € que dieta e salude sdo sistemas complexos, constituidos de muitos
componentes que ndo podem ser completamente reduzidos as suas partes
constituintes e que possuem entre si interacdes nao lineares, a dieta consistindo
em uma mistura ou combinacao de alimentos, constituidos de muitos compostos
guimicos que interagem de forma sinérgica e/ou antagénica.

E verdade que a abordagem reducionista revelou alguns mecanismos
fundamentais envolvidos, por exemplo, em doencas derivadas da deficiéncia de
algum nutriente. Os ultimos 40 anos tém levado a descobertas de como nutrientes
alimentares e outros bioativos afetam o metabolismo humano bem como os
mecanismos que regem estes processos. Em paises ocidentais, esta abordagem
reducionista ajudou a aumentar a expectativa de vida (fenébmeno aliado ao avanco
na medicina e na farmacologia). Por outro lado, no entanto, a epidemia de
obesidade e diabetes tem crescido a cada ano, tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento, bem como outras doencas crbnicas ligadas as
dietas, como diabete tipo 2, osteoporose, alguns tipos de cancer e doencas
cardiovasculares, levando a uma queda em anos de vida saudaveis. Assim,
apesar da expectativa de vida estar aumentando, a expectativa de vida de anos
saudaveis tem diminuido (FARDET; ROCK, 2014a).

Essa mudanca no foco e, consequentemente, nos esforcos institucionais e
de método de pesquisa, levanta questdes sobre certos aspectos importantes da
disciplina de nutricdo, tais como: qual seria, afinal, seu objetivo? O que ela busca
e quais sado seus limites? O que distingue a pesquisa a nivel molecular da nutricdo
da pesquisa molecular em outras areas? Por que o crescente conhecimento sobre
mecanismos metabodlicos ndo levou a melhorias na salde publica? Ha uma
ligacdo entre a maneira como a pesquisa tem sido feita na nutricdo preventiva, e a
dificuldade em parar o crescimento dessas epidemias? E evidente que ndo se

buscara aqui responder a todas essas questées\ trata-se apenas de indicar alguns



problemas que apontam para o interesse crescente da exploracéo de perspectivas
holisticas.

O lado positivo do reducionismo foi ter salvado muitas de vidas com os
avancos na farmacologia - descoberta de novas drogas - e na nutricdo, como a
descoberta de vitaminas que também salvaram milhares de vidas, como € o caso
de doencas derivadas da deficiéncia em vitaminas, muito presentes em paises
subdesenvolvidos. Porém, o reducionismo tem seus limites no sentido que ja
indicamos, isto é, de que a soma das partes ndo pode explicar o todo, quando se
trata das relagdes do homem com o alimento, pois, os alimentos e 0s organismos
sdo ambos sistemas complexos que interagem antes, durante e depois do
consumo dos nutrientes. Os resultados que vemos dessa interagdo podem ser
descritos como "relacfes multicausais néo lineares" (FARDET; ROCK, 2014a), e
por isso ndo cabem nos modelos descritos pela abordagem reducionista. O risco
de insistir sobre ela é o excesso de foco em pontos especificos enquanto se perde
uma visdo mais ampla do processo; nesse sentido, a nutricAo tende a se
fragmentar em mais e mais campos, produzindo profissionais cada vez mais
especializados que ndo tem a pratica do diadlogo entre si.

Uma tentativa de resposta para esses dados aparentemente contraditorios
(relativos aos sucessos e insucessos do reducionismo) pode passar por uma
critica ao método de pesquisa em nutricdo que se tem enfatizado nos ultimos 40
anos. A partir da discussao desses dados, podem-se propor métodos de pesquisa
gue tragam resultados focados em melhorar as recomendacdes nutricionais. Uma
pesquisa que substitua o reducionismo por uma abordagem mais holistica vai

levar a solucdes mais eficientes e aplicaveis a nivel global.

1.3. Declaracédo de Giessen

Nesse sentido, tentativas tém sido feitas nos ultimos anos para mudar o
paradigma de pesquisa em nutricdo. A chamada declaracdo de Giessen pode ser
considerada um marco inicial dessas iniciativas (The Giessen Declaration, 2005).

Trata-se do resultado de um encontro realizado na Schloss Rauischholzhausen,



entre os dias 5-8 de Abril de 2005, organizado pelo Presidente da Universidade de
Giessen, o Presidente da Uni&o Internacional das Ciéncias Nutricionais e pelo
Presidente do Férum de Politicas de Saude Mundiais. A declaragéo veio dar apoio
ao trabalho de muitos grupos de pesquisa que vinham trazendo uma visdo mais
holistica, que reconhece a complexidade e interdependéncia dos processos
envolvidos nos padrdes alimentares. O objetivo da declaracdo, segundo seus
autores, é redefinir a nutricdo desvinculando-a das prioridades do séc. XIX, tais
como a expansdao industrial, e trazendo-a para as prioridades do séc. XXI que
incluem a conservacao e a preservacdo ambiental. Durante o séc. XIX, na prépria
Universidade de Giessen onde ocorreu a reunido para a declaracao, o prof. Justus
von Liebig foi um dos responsaveis pela separacdo dos temas de agricultura,
alimento e ciéncias da nutricdo. O cenario era muito diferente, o contexto era de
crescimento econdémico, industrial, tecnolégico e se presumia que 0s recursos do
planeta eram efetivamente ilimitados. O cenario nos dias de hoje esta mudando,
seja pela exaustdo desse modo de vida, seja pela preocupacdo com as geracdes
futuras, e € importante que a nutricdo atenda a essas novas necessidades,
auxiliando no cultivo e preservacdo das fontes naturais, preocupando-se em criar
um consumo sustentavel que atenda a todas as populacdes, com foco na
preservacao ambiental e ndo mais no crescimento industrial.

Reconhecendo o trabalho ja feito por esses grupos no mundo todo foram
listados e separados por temas os problemas, desafios e resolugdes para as
ciéncias nutricionais no século XXI. Em primeiro lugar, pode-se ressaltar que o
aspecto estritamente bioldgico da nutricdo, apesar de se manter central, ndo deve
ser o0 unico, mas constituir uma das trés dimensdes da disciplina, em conjunto com
a social e ambiental. Assim, a disciplina deve se preocupar de forma descritiva
com a interacdo dos alimentos e nutrientes com os efeitos fisiologicos,
metabolicos e gendmicos, e com o efeito dessas interacfes na saude. De forma
preventiva, deve lidar com o controle nutricional, na prevencdo de doencas e na
promocao da saude, em todos os niveis, seja de individuos ou para populacdes e,
de animais e plantas. (FARDET; ROCK, 2014a), (STROHLE; DORING, 2010).



Em segundo lugar, a nutricAo deve se debrucar sobre os sistemas de
alimentagdo, o que envolve toda a cadeia de produgdo do alimento: como ele
cresce, é processado, distribuido, vendido, preparado, cozinhado e consumido. A
producéo de alimentos tem continuamente mudado da producao tradicional para
uma em maior escala, dependente da tecnologia, da quimica e também da
biotecnologia. Esses novos padrées influenciam, por sua vez, os habitos
alimentares, as maneiras de viver e consumir, e também estruturas econémicas.
Ou seja, influenciam profundamente a relacao entre alimento e saude e por isso, é
importante que a nutricdo incorpore as dimensdes sociais e ambientais além da
bioldgica.

Ja entre os aspectos da crise ambiental, vale observar que indices atuais
globais e locais mostram deterioracdo do solo, perda acelerada de espécies
vegetais, agua potavel e esgotamento das fontes de energia mais utilizadas, que
por sua vez levam a problemas climaticos e geograficos; alguns destes fatores
estdo intimamente ligados com os modos adotados de producdo de alimento em
larga escala. Assim, a nutricdo tem um papel e responsabilidades importantes em
trazer mudancas que facam melhorar este cenario. (ZEISEL et al., 2001)

Além disso, o cenario de inseguranca alimentar e de fome, principalmente
em grupos vulneraveis em paises subdesenvolvidos ndo mudou significativamente
nos ultimos 20 anos, nem parece estar se beneficiando dos avancos tecnoldgicos
envolvidos nos sistemas de alimentacdo. Deficiéncias nutricionais aumentam a
vulnerabilidade a doencas infecciosas especialmente em criancas e mulheres, e
apesar destas terem diminuido no mundo como um todo, ainda afetam
intensamente grupos vulneraveis: doengcas como HIV, diarreia e tuberculose sao
exemplos de doencas afetadas pelo status nutricional da populacdo afetada. Em
paises desenvolvidos ou similares, por sua vez, ocorre uma epidemia de doencas
crbnicas como obesidade, diabete, doencas cardiovasculares, além de canceres e
doencas mentais, e todas elas se relacionam com a nutricdo, a0 mesmo tempo em
gue oneram de forma financeira e social estados e familias.

A nutricdo pode entédo ser redefinida, dessa perspectiva, como o estudo dos

sistemas de alimentacdo em todas as suas etapas, seus nutrientes e constituintes



além do estudo da interac@o destes entre si e com os sistemas biolégicos, sociais
e ambientais. E seu papel contribuir para um futuro no qual as pessoas possam
usufruir de saide em um ambiente ecologicamente sustentavel e seguro. Dessa
forma, ela deve ser a base para criagcdo de politicas publicas em nutricdo e
alimentacdo. Para tal, o trabalho mais urgente a ser feito no momento por
profissionais da nutricdo reside na articulagdo entre seus trés dominios, o

biolégico, o social e 0 ambiental.

2. OBJETIVOS

Realizar revisdo da literatura sobre abordagens reducionistas e holisticas
na pesquisa em nutricdo, com foco na definicdo da relagdo entre a nutricdo e
outras ciéncias, como as Farmacéuticas e Biomeédicas; levantar os pontos
positivos da abordagem multidisciplinar e elucidar outros caminhos possiveis para

0 estudo da nutricdo sob uma abordagem holistica.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho resulta da revisdo bibliografica de um setor especifico da
literatura sobre o chamado processo de molecularizacédo da ciéncia nutricional, no
caso, aquela que busca contextualiza-la historicamente e avaliar a necessidade e
as vantagens da exploracdo da perspectiva holistica nessa area. A bibliografia
inicial foi selecionada a partir de uma busca na base de dados PubMed de textos
ligados ao tema (usando palavras-chave como: ‘nutritional Science’,
‘reductionisms’, ‘holism’ e ‘molecularization’). Em seguida, buscou-se
complementar a leitura por meio de uma investigacdo de algumas das referéncias
desses trabalhos, de modo a poder-se reconstituir o debate que lhes tinha dado
origem. Isso permitiu, enfim, que, pela discussao critica desse conjunto de textos,

fosse elaborada a sintese que se apresenta abaixo.

4. RESULTADOS



Dentro da bibliografia consultada, Fardet e Rock (2014b) s&o os que melhor
sintetizam alguns aspectos centrais do problema que é discutido aqui. Dentre as
categorias de caso por ele estudadas, duas permitem ilustrar algumas das

guestdes que importa levantar.

4.1. Reducionismo em estudos epidemiolégicos, em modelos animais e in
vitro

Estudos epidemiologicos podem ser de natureza observacional ou
experimental. Estudos observacionais determinam a distribuicdo de doencas a
partir de caracteristicas dos individuos estudados, utilizando dados priméarios
(coletados para o desenvolvimento do estudo) ou secundarios (dados pré-
existentes; COSTA; BARRETO, 2003). Em nutricdo, esse tipo de estudo avalia a
associacdo entre o consumo de alimentos/nutrientes e o risco de doencas
cronicas. Segundo a analise sistematica de Fardet e Boirie (2014), algumas
associacdes sao mais estudadas que outras, como a relagcéao entre carne vermelha
e cancer colorretal, a de refrigerantes e diabetes tipo 2/obesidade, de laticinios e
doenca Ossea, e de peixe e doencas cardiovasculares. Aléem disso, o parametro
usado nestes estudos € de "alto consumo” ou "nenhum consumo”, o que pode nao
refletir o consumo real de populacbes e, no caso de relacbes positivas
identificadas, ha o risco dos grupos de alimentos que abrangem o0s nutrientes
serem estigmatizados, levando a um mal entendimento da correlacdo em si,
também havendo nestes cenarios muita especulacdo midiatica envolvida
(PURCINO, 2014; SCRINIS, 2013).

Outra reviséo sistematica baseada nos resultados de estudos de coorte que
avaliaram a relacdo entre associacfes nutricionais (nutriente, alimento, padrdes
alimentares) e risco de doencas cardiacas (MENTE et al., 2009) verificou relacdes
positivas e negativas, sendo a dieta mediterrdnea a que proporcionou melhores
resultados. Essa dieta, por sua vez, inclui uma ingestdo variada de frutas,
legumes, cereais integrais, peixes, azeites e conhecidamente baixas quantidades
de carne vermelha, ou seja, assim como outras dietas, envolve um complexa

composicao nutricional, de modo que € dificil atribuir sua propriedade protetiva a
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um ou alguns elementos isolados. O conjunto dos componentes da dieta, aliados a
muitas vias de atuacdo possiveis, € que fornece o resultado, sendo este um bom
exemplo do conceito de sinergismo dos alimentos (JACOBS et al., 2011).

Por outro lado, estudos observacionais que nao partem de uma associacao
especifica podem trazer a luz associa¢des ndo consideradas anteriormente, como
em (CHEN et al., 2013) e (WENGREEN et al., 2013), que identificaram uma
associacao entre o efeito protetivo de legumes em pessoas com declinio cognitivo,
associacdo pela qual ndo havia um interesse prévio mas que se mostrou
importante a luz dos resultados.

Outro ponto importante sobre estudos intervencionais € a aparente
contradicdo nos resultados de alguns estudos que analisam as mesmas
correlacdes, como no caso da relacdo entre laticinios e osteoporose: ha estudos
gue mostram efeitos protetivos dessa dieta, estudos que néo verificam correlacao
e estudos que veem efeitos negativos (FARDET; BOIRIE, op. cit.). Essas
contradicbes podem ser parcialmente explicadas, segundo os autores, pelo
excesso de reducionismo que nao considera outros fatores importantes na
populacdo estudada, como polimorfismos genéticos e outros fatores
desconhecidos. Estudos epidemioldgicos experimentais ou intervencionais sao
agueles nos quais ha uma intervencao do pesquisador, seguida de observacéo do
seu efeito sobre o desfecho (NEDEL; SILVEIRA, 2016).

O uso do reducionismo em estudos intervencionais também pode levar a
resultados paradoxais, como em alguns estudos envolvendo antioxidantes e
fitoesterdis. Antioxidantes sado conhecidos por proteger as células dos danos
causados pelos radicais livres, contribuindo para a reducdo do stress oxidativo®. O
potencial antioxidante de alguns compostos como vitamina E e C, polifenois e
carotendides ja foi identificado em estudos in vivo e in vitro, porém, em estudos
intervencionais em humanos utilizando uma abordagem reducionista, 0s
resultados foram contraditérios. Os estudos CARET e ATBC (estudo do B-

caroteno) usaram doses supranutriocionais em humanos, partindo do principio de

® https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/antioxidant Consultado em
26/9/2019
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gue doses maiores iriam gerar melhores efeitos na salde, mas apresentaram
aumento da mortalidade por cancer de pulméo (OMENN et al., 1996 e ALBANES
et al., 1996). Outros estudos que utilizaram altas doses de vitamina E, mostraram
aumento do risco de cancer de préstata em homens saudaveis (KLEIN, 2011) ou
do risco de insuficiéncia cardiaca (LONN, 2005).

Da mesma forma, outro estudo mostrou que usuarios de suplementos de
vitamina C parecem ter um risco diminuido de doenca coronaria cardiaca
(OSGANIAN, 2003); um outro ainda mostrou que usuarios do suplemento
SUVIMAX tiveram uma diminui¢do significante no risco geral de cancer em
homens (HERCBERG et al., 2004). Segundo Fardet e Rock (2014b), resultados
como os apresentados acima mostram que apesar do composto ter atividade
antioxidante comprovada, 0 seu uso em altas doses néo leva a resultados de
modo equivalente. Por fim, duas revisdes sistematicas concluiram que estudos
controlados e randomizados n&o conseguiram confirmar os beneficios da vitamina
C e E para prevencéo do risco cardiovascular (RICCIONI et al; 2012), e que 0s
dados encontrados ndo suportam o uso de suplementos antioxidantes para
prevencao, devendo este ser tratado como um produto medicinal antes de ser
comercializado (BJELAKOVIC, et al; 2012). Segundo o autor, uma das
explicacbes para esses resultados aparentemente contraditorios, € que eles
utilizam como base resultados de outros estudos feitos com 0s compostos
isolados. Os antioxidantes se tornam pré-oxidativos apds terem seu efeito
antioxidante (ex: vitamina E produz um radical tocoferol, que precisa de uma
vitamina C para ser regenerado, seguido por uma glutationa); dessa forma, os
antioxidantes em atividade parecem agir de forma diferente, podendo ser sua agéo
complementar ou mesmo sinérgica em comparacao ao composto isolado.

Fitoesterdis sdo compostos de origem natural e tém a capacidade de
competir durante a absor¢do com o colesterol proveniente da dieta, resultando em
niveis sanguineos de colesterol mais baixos*. Por conta dessa propriedade, eles

sdo adicionados a alguns alimentos como margarina, para diminuir as

* https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/phytosterol Consultado em
26/9/2019.

12


https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/phytosterol

concentracbes plasmaticas de colesterol (RAS et al.,, 2013). No caso dos
fitoesterbéis ocorre, novamente, o0 uso de suplementacgdo com doses
supranutricionais e/ou farmacoldgicas e, por curtos periodos de duracdo, em
estudos intervencionais. Jacobs (JACOBS et al., 2007) mostra como é dificil
extrapolar os dados obtidos para uso em recomendacdes nutricionais ou na
nutricdo preventiva. Além disso, como mostra 0 mesmo autor em outra publicacéo
(JACOBS, 2011), os estudos intervencionais sao desenhados com uma
abordagem farmacoldgica, e ndo nutricional (exemplo: crossover duplo cego,
randomizado e controlado por placebo). Outra questdo metodol6gica que merece
atencdo é que, em estudos nutricionais, € comum ter dois grupos, um teste e um
controle e, observar os efeitos que diferem entre os dois (FARDET; ROCK, op.
cit.). Além disso é mais comum estes estudos utilizarem participantes em
"situacOes de risco” do que individuos saudaveis, para que seja aumentada a
chance do resultado ser significativo.

No caso de estudos in vitro e com modelos animais a critica é também de
natureza metodolégica. Os modelos animais sdo muito importantes para
elucidacdo de mecanismos referentes a compostos isolados e podem também
funcionar como base para estudos intervencionais em humanos. No entanto, a
extrapolacdo dos dados encontrados nesses estudos para recomendacdes
nutricionais em humanos parece ndo ser embasada de maneira satisfatoria, as
principais criticas segundo Fardet e Rock (op. cit) € que a mastigacdo dos animais
(no geral roedores) é diferente da dos humanos, o que pode interferir na absorcéo
e no metabolismo do alimento. Além disso, como citado acima, € comum nestes
estudos o uso de doses supranutricionais, o que se distancia do que seria 0
consumo regular no dia a dia deste nutriente. Por fim, é testado somente o
nutriente, e conforme ja dito, essa abordagem reducionista exclui as interacdes
gue o nutriente em avaliacao teria com 0s outros presentes na matriz alimentar.

Para estudos in vitro, o problema da extrapolacdo dos dados obtidos é
semelhante. A exposicdo de uma cultura de célula a um composto desconsidera
as interacbes que podem acontecer entre 0s compostos, ja que células humanas

em nenhuma situacao fisioldégica sdo expostas somente a um composto isolado,
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mas na verdade a uma mistura heterogénea de substancias. Como no estudo
intervencional de J. Talvas (TALVAS et al., 2010), no qual foi comparado o efeito
do licopeno isolado, de tomates vermelhos ou amarelos contendo licopeno e, de
um grupo placebo, foi mostrado que a inducdo de genes procarcinogénicos era

menor no soro enriquecido com a dieta do que com o licopeno isolado.

4.2. Holismo aplicado ao desenho de estudos para compostos bioativos,
alimentos e padrdes alimentares

O holismo aplicado a estudos de compostos nutricionais evidencia
principalmente o conceito de sinergismo destes compostos na matriz alimentar
(BLASA et al., 2011). No caso do potencial antioxidante de alguns compostos
bioativos; R.K. Price e Fardet demonstram o potencial antioxidante, descoberto in
vitro, de cereais enriquecidos com aleurona; no entanto, o resultado era
inconclusivo quanto a extrapolacdo desse beneficio para humanos (PRICE et al.,
2012; FARDET et al., 2008). Ainda sobre os antioxidantes um outro problema
levantado é a dosagem. H. Babich e J.D. Lambert mostraram, em estudos do
potencial do polifenol, que compostos bioativos com potencial antioxidante se
tornavam pro-oxidativos em doses maiores (supranutricionais; BABICH et al.,
2011; LAMBERT et al., 2010). O estudo de Parker (PARKER et al., 2010) utilizou a
técnica ORAC (resonancia paramagnética eletrénica e capacidade de absorbancia
do radical de oxigénio) para investigar o potencial pré e anti-oxidante de varios
compostos (por exemplo: &cido ascorbico, cafeico e p-cumarinico, urato,
guercetina), além de sua capacidade de agir de forma sinérgica; os resultados
mostraram que para diversos compostos o potencial antioxidante era maior
guando estes estavam em certas combinac¢fes especificas. Ainda nessa linha, um
estudo de Trombino avaliou o potencial antioxidante do &cido ferdlico (acido
fendlico presente em cereais integrais) em membranas microssomais do figado de
ratos ou em células intactas (NIH-3T3 fibroblastos), sozinho ou em combinacgéo
com b-caroteno, alfa-tocoferol e acido ascérbico (TROMBINO et al., 2004). A

conclusado dos autores foi que houve interacdes sinérgicas na acao antioxidante, o
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gue sugere que estes compostos podem cooperar entre si na protecao destas
células expostas aos radicais livres.

O holismo aplicado aos alimentos também pode trazer contribuices
importantes na forma como lidamos com eles. Primeiramente, o alimento n&o
pode ser considerado como o conjunto de nutrientes e compostos fitoquimicos
identificados por métodos analiticos. Devem ser vistos, antes, como matrizes
alimentares com certas propriedades intrinsecas como interacdo entre
componentes, estrutura fisica particular (tamanho de particula, compatibilidade) e
outras propriedades fisico-quimicas (capacidade de se ligar a agua, porosidade);
além disso, ainda que possuam composicdes semelhantes, 0s processos
tecnoldgicos de cultivo, producdo e armazenamento determinardo outras de suas
propriedades nutricionalmente relevantes (CARNEIRO, 2003). O holismo preza
pelas interacbes entre oS compostos presentes na matriz alimentar. Assim,
espera-se que diferentes combinacdes ou a falta delas entre os alimentos
promova efeitos que podem ser aditivos, sinérgicos ou antagonistas. O estudo de
Thompson (THOMPSON et al., 2006) atestou que a diversidade botanica € uma
caracteristica importante na determinacéo da atividade biolégica de uma dieta rica
em frutas e verduras, afirmando que € mais benéfico uma dieta com pequenas
guantidades de uma maior variedade de compostos fitoquimicos do que o
contrario. Outro estudo promovido por S. Wang (WANG et al., 2010) mostrou que
combinacgdes de frutas e legumes entre grupos alimentares diferentes apresentou
maior efeito sinérgico do que na mesma interacado dentro de um mesmo grupo
alimentar.

Segundo Fardet e Rock (2014), desde 2000 estudos observacionais tém
aumentado o foco em padrdes alimentares em vez de focar em compostos
isolados ou alimentos para o estudo da associacdo entre alimentacéo e risco de
doencas. Além disso, alguns indices de abordagem holistica tém sido criados com
objetivo de caracterizar padrbes alimentares positivos, como o Healthy Eating
Index 2005 (YE et al., 2005), o Mediterranean Diet Score (TSIVGOULIS et al.,
2013), o Recommended Food Score (YANG et al., 2013), o DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) Diet Score (WENGREEN et al., 2013), o
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Alternative Healthy Eating Index and the A Priori Diet Quality Score (MURSU et al.,
2013), e o American Heart Association Diet and Lifestyle Score (BHUPATHIRAJU
et al., 2006).

Na pesquisa em humanos, as novas tecnologias de alto desempenho
podem auxiliar em muito a abordagem holistica da nutri¢cdo, ao facilitar estudos da
resposta metabdlica como um todo. Sdo estas a gendmica, a transcritbmica,
protedémica e metaboldmica. O estudo metabolomico de A. Fardet (FARDET et al.,
2007) avaliou o impacto do uso de catequina na metabolémica urinaria de ratos
alimentados com dieta rica em gorduras. Foram identificados cerca de 1000
variaveis afetadas pela dieta rica em lipideos. Esse resultado mostra que, por
meio destas novas técnicas, espera-se uma maior caracterizacdo metabdlica e
menos restricdo a um numero de vias metabdlicas conhecidas. O uso dessas
tecnologias pode auxiliar a uma visdo mais holistica, ao caracterizar efeitos
metabolicos a partir de padrdes alimentares. Estes dados podem contribuir para o
desenvolvimento de recomendacdes alimentares que se aproximam mais das

necessidades fisioldgicas.

5. DISCUSSAO

Algumas questbes podem ser pontuadas sobre os métodos de pesquisa
abordados acima, com um foco em novas propostas. No caso da preferéncia por
certas relacdes que séo estudadas, é importante ressaltar que nenhum nutriente &
intrinsecamente deletério ou benéfico a saude e muitos dos alimentos, se
ingeridos com moderacdo, ndo causam problemas: o consumo de carne nao €
deletério se feito com moderacdo, da mesma forma que a ingestao excessiva de
fiboras pode prejudicar o sistema digestivo. O estudo dessas relacbes se
beneficiaria de estudos que nao partam de uma correlacdo pressuposta. Estudos
observacionais tém sido bem-sucedidos ao trazer correlacdes menos pautadas
nos modelos reducionistas consolidados, como ao relacionar ndo apenas padrées
dietéticos mas também estilos de vida com a prevaléncia de determinadas
doencas cronicas (MANIOS et al., 2010 e YE et al., 2013). Estudos como estes

sdo mais satisfatérios do que aqueles que privilegiam a associagdo de apenas um
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grupo de alimentos, porque evitam a estigmatizagao daquele grupo; em vez disso,
eles focam em um "padrédo dietético" que inclui todos os grupos de alimentos,
porém em proporcdes diferentes (niUmero de porc¢des por dia ou semana).

Quanto ao uso de individuos "sob risco" em vez de individuos saudaveis
nos estudos em nutricdo, Fardet e Rock (op.ct) sugerem a preferéncia por
individuos saudaveis, pois a partir dai seria possivel avaliar as variaveis
fisiolégicas que ndo se alteram ap6s uma intervencdo nutricional. Estudar os
efeitos comuns que ocorrem independentemente da intervencdo nutricional e do
histérico genético do participante, buscando bases gerais em vez de generalizar a
partir de um resultado encontrado em um pequeno grupo, atende aos interesses
da nutricdo preventiva e da busca por melhores recomendacdes nutricionais para
a populacdo. Segundo Jacobs e Tapsell, "a nutricdo preventiva ndo é
farmacologia, assim como compostos alimentares ndo sdo medicamentos” (2007),
indicando a necessidade de um novo consenso quanto ao desenho de estudos
intervencionais sobre alimentos em humanos.

Ja no que diz respeito as consideracdes dos modelos in vitro e em animais
para a nutricao, seria importante aproximar o cenario experimental de um cenario
fisiologico. Isso poderia ser feito expondo essas culturas de células a um coquetel
de compostos (assemelhando-se ao alimento ingerido ou aos metabdlitos
produzidos em sua ingestdo), abordagem que ja tem sido utilizada, por exemplo,
em (Aronson WJ et al., 2010), onde foi avaliado o impacto de dietas na

proliferacéo de células cancerigenas da prostata.

5.1. Propostas para além do reducionismo

A abordagem reducionista prioriza 0 estudo de partes da dieta, ao invés do
todo, ou componentes isolados de alimentos, em vez, por exemplo, de habitos
alimentares. No entanto, ainda ha muito a se descobrir na relacdo entre dieta e
saude. As limitacbes do método reducionista, além do reconhecimento de que o
todo é maior do que a soma de suas partes, traz ao conhecimento outras

abordagens epistemolégicas, como o holismo, e novos métodos de pesquisa
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como a transdisciplinaridade. (HOFFMANN, 2010) Muitas questdes sdo postas
hoje sobre as complexas interacdes que ocorrem para determinar um fenaotipo,
assim como as ciéncias basicas veem que é necesséario entender metabolismo e
regulacdo metabdlica para entender como eventos moleculares se traduzem
propriamente em "vida".

Muitas perguntas importantes tém resposta nessa abordagem
integracionista, por exemplo: como explicar um fenétipo uma vez que se tenha o
genotipo? Quais sao os efeitos no metabolismo ao se deletar ou modificar a
expressdo de um gene? Como planejar um farmaco que module metabolismo?
Como comportamento modifica o fen6tipo? E necessario entender como a nutrigdo
modula a homeostase a partir dos mecanismos bioquimicos e mecanismos
genéticos. A partir dessa abordagem, compreendemos que a expressao genética
é regulada por interagbes com os nutrientes no nivel dos tecidos, e estes tecidos
sdo modulados pelas interacdes dos 6rgdos. A abordagem que busca integrar as
moléculas ao metabolismo € s6é uma primeira etapa do processo, que
eventualmente deve evoluir para integrar metabolismo e comportamento.

Uma outra alternativa que vem a ser adicionada as novas abordagens é a
transdisciplinar. Monodisciplinaridade refere-se a pesquisa restrita a um campo de
uma disciplina, na qual os pesquisadores compartiiham os mesmos objetos de
estudo e os mesmos paradigmas, utilizando metodologias parecidas (JUDGE,
1991; SALTER; HEARN, 1996). Esta é ainda a situacdo quando algumas
disciplinas colaboram em programas de pesquisa, porém sem integracdo de
conceitos, epistemologias ou metodologias, sendo que a integracdo das
disciplinas ocorre somente no cruzamento de resultados. Ja a interdisciplinaridade
também envolve a colaboracédo de disciplinas, porém os conceitos, metodologias e
epistemologias sdo divididos e integrados, resultando em enriquecimento para as
disciplinas envolvidas; neste caso niveis diferentes de integracdo podem ocorrer
(GIBBONS et al., 1994; SALTER; HEARN, 1996).

Porém a transdisciplinaridade vem da crescente necessidade de trazer
aplicabilidade a pesquisa académica e a demanda por novas formas holisticas de

conhecimento. As principais caracteristicas da pesquisa transdisciplinar sao:

18



abordagem holistica e integral, foco sobre o nivel das populac¢des, reconhecimento
de contextos complexos de multiplos agentes (cientificos e sociais), integracéo de
conhecimento a partir de fontes cientificas e ndo cientificas (ver abaixo), continua
avaliacdo da qualidade dos critérios de pesquisa como a consisténcia, adequacao
empirica, aplicabilidade e adequacdo ao contexto. Flinterman (2001) define o
conceito de transdisciplinaridade como uma forma especifica de
interdisciplinaridade, na qual os limites entre diferentes disciplinas cientificas é
transcendido e o conhecimento e perspectivas de disciplinas cientificas e também
ndo cientificas € integrado. Porém, isso ndo significa que o conhecimento em
guestdo nao € cientifico, sendo na verdade, um dos maiores desafios da
transdisciplinaridade € como um conhecimento "néo cientifico" pode ser validado e
integrado em um resultado cientifico. Este conhecimento pode ser entendido como
0 conhecimento tradicional, caracteristicos de grupos étnicos, religiosos ou de
raizes culturais fortes. Como a nutricdo € uma disciplina com interface social muito
grande, estes conhecimentos de fora da academia precisam ser levados em conta
ainda mais do que em outras disciplinas.

Por fim, um enfoque importante que deve ser dado de modo a mudar os
paradigmas da pesquisa em nutricdo se refere a sinergia dos alimentos. Os
alimentos sdo o resultado complexo de um processo evolutivo ndo aleatorio
(JACOBS, 2011) e, por isso, ndo podem ser vistos apenas como 0 conjunto de
nutrientes e outras substancias bioativas, mas como um sistema integrado. Além
disso, essa perspectiva traz consigo a necessidade de politicas em saude que a
abracem, pois, a nivel de populacdo e recomendacfes nutricionais, a comida (e
sua combinacdo em padrdes alimentares) é a instancia principal, e ndo os
nutrientes isolados. As seguintes recomendac¢des sdo dadas por Messina (2001),
para que o foco dos estudos seja ha sinergia dos alimentos e nas recomendacfes
nutricionais:

- Além do estudo de nutrientes em sistemas simples, avaliar também como
estes componentes interagem uns com 0s outros;

- Comparar o efeito dos compostos isolados com a matriz da qual ele foi

extraido e também com o alimento;
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- Novas tecnologias no campo da genética devem ser utilizadas para
estudar o impacto de compostos isolados, e em interagdo com matrizes celulares
e moleculares mais complexas, objetivando entender melhor as bases das
interacdes dos compostos em processos bioldgicos;

- Aumento de investimento em estudos intervencionais que envolvam
multiplas mudancas dietéticas;

- Inclusdo na andlise de alimentos e de padrdes dietéticos em relacdo ao
risco de doencas, por parte dos estudos epidemioldgicos;

- Os pesquisadores e profissionais das sociedades de nutricdo devem focar
a sua comunicacdo com a midia na natureza complexa das dietas e na
importancia da sinergia dos alimentos e dos padrdes alimentares, assim como em

seus treinamentos para jornalistas e comunicadores em geral.

6. CONCLUSOES

Como previamente discutido, a abordagem reducionista tem levado a
equivocos conceituais importantes que tém implicacéo direta sobre como é feita a
pesquisa em nutricdo, sobre a direcdo em que séo feitos os esforcos e sobre as
recomendac¢des nutricionais que surgem dos resultados. Essa abordagem levou o
publico em geral a associar um alimento a um uanico nutriente (ex: carne é
proteina; laticinio é calcio; frutas/vegetais sédo fibras/vitaminas/minerais) e essa
associacao simplista levou a classificacdo de alguns alimentos ou grupos como
deletérios, levando a controvérsia e debates sobre estes. Além disso, essa
abordagem contribuiu para a maior comercializacdo de suplementos alimentares,
nutracéuticos, dentre outros produtos, mesmo que ainda nao seja claro o impacto
a longo prazo de sua ingestdo: para além da falta de dados que apoiem essa
previsdo, seu uso nao se restringe a sua indicacdo primeira, que é atender a
individuos com dietas desbalanceadas ou desprovidas de algum composto (fibras,
minerais, vitaminas), e estende a todo o publico.

Adicionalmente, o desenho dos estudos sobre nutricdo preventiva, ao
utilizar uma abordagem farmacoldgica, levou a ideia de que os alimentos tém um

papel em curar ou corrigir doengas cronicas, quando na verdade a sua
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contribuicdo é preventiva e na manutencao da saude. A abordagem molecular foi
muito bem sucedida ao ser utilizada para o tratamento de deficiéncias nutricionais,
gue acometiam principalmente paises subdesenvolvidos, como por exemplo a
suplementacdo com proteinas, minerais (ferro e zinco) e vitaminas (Vitamina A,
folatos e vitamina D), mas ela deve ser somente uma primeira etapa das
pesquisas, norteando quais vias e compostos devem ser estudados, para que,
guando o0 objetivo se tornar a obtencdo de recomendacdes nutricionais para a
populacéo, utilizar-se mais o holismo como metodologia.

O holismo reconhece as complexas interacdes que existem entre 0s
fenbmenos; para essa perspectiva, é importante o lugar que homem o ocupa no
mundo, em um sentido social. Assim, busca-se reconhecer a integracdo entre
problemas nos niveis do organismo (saude, expectativa de vida), econémico e
social (acessibilidade dos alimentos), e ambiental (respeito pelas outras pessoas,
animais e a natureza como um todo). Essa ultima dimensédo, em especial, traz as
implicagbes que a abordagem holistica tem para a sustentabilidade e sua
preocupacdo com a preservacao da biodiversidade interespécies. O foco que a
abordagem reducionista da a certos compostos presentes nos alimentos tem
levado ao aumento da producao de variedades que possuem estes compostos em
maior quantidade, em detrimento das variacbes que possuem menos, mas é mais
facil alcancar uma dieta balanceada ingerindo uma grande variedade de
alimentos, do que ingerir uma pequena variedade e complementa-la com
suplementacao nutricional, pois nesta sdo perdidos 0s processos que decorrem da
ingestdo do alimento como um todo (sinergismo, interacbes desconhecidas,
nutrientes ndo descritos que também contribuem, dentre outros). Em suma,
conforme Stréhle e Doring (2010), uma alternativa ao reducionismo nao € um anti-
reducionismo, mas sim um reducionismo moderado, aliado a outras alternativas de
pesquisa disponiveis.

Por fim, Pelto e Freake (2003) fornecem orientacdes emergentes para
nutricdo com foco em uma abordagem integradora e social, como o foco em
estudos que associem determinantes sociais a padrbes alimentares; o uso de

modelos integrados para determinantes sociais; desenvolvimento de modelos
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integrados das interacdes sociais e bioldgicas; um foco nos beneficios obtidos por
meio das recomendac¢fes nutricionais; o estudo da formacdo das politicas de
nutricdo; a maior participagdo de grupos nao académicos nos processos de
pesquisa. Essas orientacdes trazem a necessidade de grupos de pesquisa
multidisciplinares que entendam as abordagens, as técnicas, conceitos e

vocabulérios utilizados nestes novos modelos de pesquisa.
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