INVESTIGAGAO

OS ESTUDOS CIENTIFICOS SOBRE EPIDEMIOLOGIA
NUTRICIONAL - ALGUMAS REFLEXOES
SOBRE O SEU VALOR CIENTIFICO REAL

Neste artigo, questiona-se a validade Paulo J.F. Cameira dos Santos

cientifica da tendgnCIq atual porq f_Ozer Instituto Nacional de Investigacao Agraria e Veterinaria
estudos observacionais, em matéria de S et neonat oo

nutricdo e biomedicina, tentando validar Qﬂ Voot

factos “a la carte”.

Ou seja, serd que pela observacdo e
andlise de dados estatisticos podemos
concluir que o consumo de um dado
alimento pode ter efeitos benéficos ou
prejudiciais para a saude humana?

32
VIDA RURAL . junho 2025




INVESTIGACAO

Introducdo

A ligagao entre o consumo de certos alimentos,
a cura de doengas e uma vida saudavel é uma
crenca muito antiga. O médico grego Hipdcrates
(460 a.C.-377 a.C.), considerado o pai da Medicina,
experimentou varios tipos de alimentos para tratar
doengas, tais como o azeite e o vinho. A proposito
do vinho disse: “O vinho é apropriado para a huma-
nidade, tanto para o corpo sauddvel quanto para o
corpo doente”.

Para demonstrar alguns enviesamentos gerados
por certas interpretagoes feitas sobre estudos ob-
servacionais em matéria de nutrigao e biomedicina,
comecemos por analisar dois casos paradigmaticos
na historia desta tematica, que tém sido designa-
dos por diversos autores, com um toque humoris-
tico, o caso “Paradoxo Francés” e o caso “Chocolate
com recheio de Nobel”.

Estudos observacionais

Entende-se por estudos observacionais aqueles
onde os investigadores recolhem dados atraves da
observagao dos sujeitos estudados sem terem a
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possibilidade de intervir diretamente no universo
estudado, por exemplo, administrando um trata-
mento ou impondo uma dieta especifical.

O caso “Paradoxo Francés”

Em 28 de dezembro de 1994, a edicao desse dia do
The New York Times publicou um artigo sobre os
possiveis efeitos benéficos para a satide do consu-
mo moderado de vinho, que incluia um grafico (Fi-
gura 1), em que no eixo dos XX estava representado
o consumo de vinho por ano e por habitante, e no
eixo dos YY figurava a taxa de mortalidade causada
por doencgas cardiacas (por cada 100 000 habitan-
tes), num conjunto de 21 paises®.

Os estudos que estiveram na base deste artigo ti-
nham sido publicados dois anos antes® na presti-
giada revista cientifica The Lancet, por dois inves-
tigadores franceses do Institut National de la Santé
et de la Recherche Médicale - INSERM, o profes-
sor Serge Renaud e o médico cardiologista Michel
de Lorgeril. Nesse artigo®, esta questao tinha sido
abordada de uma forma bastante criteriosa, tendo
em conta outros fatores (como a Dieta Mediterra-
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Figura 1 - Relagdo entre o nimero de mortes por doencga cardiaca e o consumo médio de vinho em 21 paises

(Fonte: The New York Times, 28 de dezembro de 1994).
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nica, a convivialidade a mesa e o exercicio fisico),
tendo os autores concluido que eram, de facto,
esses fatores que, no seu conjunto, explicavam a
correlacao, e nao apenas o consumo de vinho. Re-
naud & Lorgeril (1992) apelidaram este fendmeno
de Paradoxo Franceés (French Paradox, na expressao
original), pois de facto tratava-se, a primeira vista,
de um paradoxo.

Porque dizemos que é um paradoxo a primeira vis-
ta? Comecemos por referir que os compostos feno-
licos, incluindo o grande subgrupo dos flavonoides,
estao presentes com abundancia nos vegetais, nas
frutas, no vinho e no cha. Desde ha muito que se
sabe que esses compostos possuem potentes pro-
priedades antioxidantes. O Paradoxo Francés con-
siste no seguinte: apesar da ingestao de uma dieta
rica em gorduras, em grande parte saturadas, em
Franga a incidéncia de doencas cardiovasculares
¢ notavelmente baixa, em comparagao com outros
paises ocidentais. Este facto foi, em parte, atribuido
ao consumo de vinho tinto, que contém teores mais
elevados de compostos fenolicos, quando compara-
do com o vinho branco e outras bebidas alcoolicas®.
Na tentativa de resolver o paradoxo, estudos sub-
sequentes demonstraram que compostos tais como
o resveratrol, a quercetina, a catequina e as proan-
tocianidinas estao presentes em elevado teor nas
peliculas e nas grainhas das uvas tintas, e a capa-
cidade desses compostos de inibir a agregacao pla-
quetaria e proteger da oxidacao as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) foi bem demonstrada®. Em
anos mais recentes, o Paradoxo Francés estimulou
um interesse renovado para prosseguir a investiga-
cao e oferecer resposta a estas duas questoes: se-
rao os polifendis das uvas capazes de proporcionar
beneficios antioxidantes a outros 6rgaos do corpo,
nomeadamente o cérebro? Podem os polifenois de
outras plantas oferecer também efeitos benéficos
para a satde?

Do ponto de vista estritamente matematico, pode
dizer-se que dados estatisticos com duas variaveis
(como € o caso da Figura 1) podem alimentar supo-
sicdes e preconceitos (pré-conceitos) de relacoes
causa-efeito inexistentes ou, pelo menos, nao de-
monstradas.
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Muitos estudos publicados nos campos da medicina
e nutricao procuram uma relagao entre diferentes
variaveis a fim de esclarecer se algo (um alimento,
um comportamento, um fator ambiental) ¢ a cau-
sa direta de um efeito fisiologico (o aparecimento
de uma doenca, a recuperagao de uma doenga, o
aumento ou a diminuigao do peso corporal, uma al-
teracao fisioldgica em algum 6rgao do corpo). Seria
bom descobrir sem margem para davidas que be-
ber vinho regularmente, sem alterar qualquer ou-
tro comportamento, permite prevenir doencas car-
diovasculares. Mas essas davidas ainda persistem.
Intmeros artigos cientificos procuram (i) correla-
¢oOes ou (ii) associagoes, entre duas variaveis que, a
primeira vista, ndo estao necessariamente corre-
lacionadas, como no caso do consumo de vinho e
prevencao de doencas cardiovasculares.
Atentemos em (i). Alguns cientistas procuram uma
correlacao entre o consumo de vinho e o desenvol-
vimento de algum tipo de doenga, como no caso de
Renaud & Lorgeril (1992)® ou, por hipétese, o con-
sumo de sumo de limao de uma pessoa e a sua per-
da de peso. Procurar correlacdes ¢ til, constitui
uma das fungoes dos investigadores e, por vezes,
podem ser feitas descobertas surpreendentes. Per-
mite calcular alguns parametros estatisticos, como
o coeficiente de correlagao e o grau de ajustamento
do modelo escolhido.

No que diz respeito a (ii) falamos de associagoes. Fre-
quentemente, o termo “associagao” é utilizado nos
estudos em que os sujeitos sao agrupados em tao
poucas classes, por vezes apenas duas ou trés, que
nao é possivel calcular qualquer parametro estatisti-
co, como o coeficiente de correlacao, ficando-se pe-
la observagao de que, por exemplo, o grupo que bebe
mais sumo de limao é também o grupo com a menor
percentagem de pessoas com excesso de peso.

O caso “Chocolate com recheio de Nobel”

A prestigiada revista cientifica The New England
Journal of Medicine publicou, em outubro de 2012,
um interessante artigo®, intitulado “Consumo de
chocolate, funcdo cognitiva e prémios Nobel” da au-
toria de Franz Messerli. O autor do estudo compa-
rou o consumo per capita de chocolate de uma na-
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Figura 2 - Corelagdo entre o consumo anual per capita de chocolate e o nimero de prémios Nobel por cada

10 milhdes de habitantes. Fonte: Messerli (2012)®.

¢ao com o numero de prémios Nobel ganhos pelos
seus cidadaos por cada 10 milhoes de habitantes, e
encontrou uma correlacao linear significativa, que
pode ser resumida assim: quanto mais chocolate se
consome, mais prémios Nobel se ganham (Figura 2).
Em particular, a analise estatistica mostra que, pa-
ra aumentar o namero de prémios Nobel por cada
10 milhdes de habitantes em 1 unidade, é necessario
aumentar o consumo anual de chocolate, por cada
habitante, em 0,4 kg.

Ao contrario do artigo do “French Paradox™, que
seguiu metodologias cientificas sérias e validadas,
alguns elementos constituintes do artigo “Choco-
late com recheio de Nobel™ sao deliberadamente
provocadores e, por vezes, até veladamente hu-
moristicos, mas baseado em dados absolutamente
reais. O seu autor quis, propositadamente, colocar
em evidéncia alguns erros de interpretacao. Veja-
mos quais.

a) Pressupostos do estudo:

* Parte-se do principio de que o consumo de cho-
colate, rico em flavonois, pode ter um efeito sobre
as capacidades cognitivas de toda uma populagao.

* Uma vez que nao existem dados sobre as capaci-
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dades cognitivas de populagoes inteiras, o autor
considera que o nimero de vencedores do prémio
Nobel ¢ um substituto razoavel.

b) Alguns fatores enviesados neste estudo (scien-
tific bias):

* Tiram-se conclusoes sobre individuos (os vence-
dores do prémio Nobel) a partir de dados agre-
gados (consumo nacional de chocolate). E o que
em estatistica se designa por “falacia ecologica”
ou “enviesamento ecologico” Na verdade, nao
sabemos qual é o consumo real de chocolate dos
vencedores do prémio Nobel, pois ninguém lhes
perguntou. Até podem nem gostar de chocolate.

* Se consultarmos o livro de Rothman (1986)", en-
contramos a definicao de “falacia ecolégica™ é
o erro cometido ao inferir-se o risco individual
com base em informagoes correspondentes ao
grupo ou a populagao. De acordo com este ponto
de vista, os estudos ecolégicos podem ser Uteis
para a geracao de hipoteses, mas a sua testagem,
considerada mais importante, é reservada para o
trabalho com dados a nivel individual.

* Uma simples correlacao nao significa nada e, so-
bretudo, nao prova uma relacao de causa e efeito.
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* A hipétese mais sensata é a de que o consumo
de chocolate, por ser um produto caro, constitui
um indicador aproximado da riqueza de um pais,
e se um pais € rico, é também mais propenso a
investir no ensino superior dos seus cidadaos,
construir universidades e a ter mais gastos em
investigagao, aumentando assim as hipoteses de
os seus habitantes serem galardoados com um
prémio Nobel™.

c) Conclusao enviesada:

* Quanto mais uma nacao consome chocolate,
mais prémios Nobel obtém. O leitor desprevenido
diria: E 6bvio!

Epidemiologia nutricional

Consideracoes gerais

A epidemiologia nutricional ¢ um campo valioso
que pode identificar fatores de risco relacionados
com a alimentacao, podendo identificar alguns
desses fatores passiveis de ser modificados!.

No entanto, a credibilidade dos estudos nes-
te e noutros campos esta sujeita a muitas distor-
¢coes. Como exemplo de resultado positivo, temos
o ja mencionado, embora meramente hipotético,
“quanto mais sumo de limao se beber, mais peso se
vai perder”.

@®- Um Unico ensaio clinico

Por outro lado, existem os resultados nulos, de que

¢ exemplo (também hipotético): “Se beber café,

provavelmente nao acontece nada”. Uma vez que

resultados deste Gltimo tipo nao sao tao faceis de

publicar, os investigadores sofrem uma pressao pa-

ra publicar apenas resultados positivos, distorcen-

do assim as estatisticas!”.

Note-se que, neste contexto, designamos por “efei-

tos”, acoes benéficas ou prejudiciais de um alimen-

to, para além da sua funcgao “natural” fornecer

energia, nutrientes, minerais. Por “efeito” entende-

mos efeitos a longo prazo do tipo:

- Protecao/potenciacao de doengas cardiovascu-
lares;

- Protecao/potenciacao de cancro;

- Protecao/potenciagao de doencas degenerativas;

- etc., etc., ...

A analise de Schoenfeld & Ioannidis (2013)® mostra
exatamente este efeito: matematicamente falando,
deveriam ter encontrado uma fracao maior de ar-
tigos sobre o mesmo alimento que nao detetaram
quaisquer efeitos. O facto de terem sido publicados
menos artigos do que o esperado, que chegassem
a conclusoes nulas (sem qualquer efeito), é prova-
velmente uma consequéncia do viés de publicagao.
Pode parecer uma questao irrelevante da estatis-

Vinho 01000001000
Tomate ©6- 89O -GO|O -~~~ &
Cha  ERsssERea s 00d-0-----008-0 o-t-o- -
[efte |-ecemmome- - -—---- o--oo-o-Ie @ —
Ovo  f===== 000----01®--00-00 e .
Milho (Pussssssssuesemanm Fo----00-01---0-&-0-r--@------- ]
Café -G -9 o R S — P S ———
Manteiga ——— ®- 0000 - @ --1-@—---—--~ TP —
Carne de bovino \ am 4 o0 \ a2 a 4
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Protege do cancro

Causa o cancro

Figura 3 - Tudo aquilo que comemos é cancerigeno e protege do cancro. Fonte: Schoenfeld & loannidis (2013)®.
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tica, mas, na pratica, este tipo de estudos basea-
dos apenas numa correlacao (por vezes encontrada
por acaso) € o que induz as pessoas a demonizarem
um alimento que acabou, literalmente por acaso,

no centro da polémica. Leva as pessoas a demoni-
zarem, ou, pelo contrario, a exaltarem o consumo
deste ou daquele alimento sem qualquer razao. Le-
va a campanhas mediaticas, muitas vezes alimenta-
das por quem tem algo a ganhar, a favor ou contra
um determinado alimento.

As meta-andlises

Uma forma de limitar os problemas dos estudos in-
dividuais é efetuar uma meta-analise. Na pratica,
procura-se reunir, utilizando técnicas estatisticas
adequadas, todos os artigos publicados sobre o
mesmo tema (café e risco de cancro, por exemplo).
De uma forma simplificada, se considerados indivi-
dualmente dez estudos com uma centena de indivi-
duos que conduziram a conclusoes publicadas, mas
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estatisticamente fracas, é possivel agrupa-los co-
mo se tivesse sido efetuado um inico estudo, com
mil individuos, para o qual as conclusdes possam
ser um pouco mais robustas.

Foi isso que Schoenfeld & Ioannidis (2013)* fizeram,
procurando, relativamente a cada um dos ingre-
dientes selecionados, rastrear se tinham sido pu-
blicadas meta-analises. Uma meta-analise é um dos
melhores instrumentos que a estatistica cientifica-
mente robusta pode oferecer em termos da inves-
tigacao de um determinado tema. Nao € a verdade
absoluta, porque continua a depender da qualidade
dos estudos examinados, mas € o mais proximo de-
la a que se pode chegar.

No entanto, convém lembrar que as meta-analises
também erram, s6 que com menos frequéncia do
que os estudos individuais. Atualmente, existem
também analises das meta-analises sobre o mesmo
tema, chamadas “umbrella reviews”, que possuem
uma robustez estatistica ainda maior.
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As meta-analises examinadas por Schoenfeld &
loannidis (2013)*, representadas na Figura 3, como
seria de esperar, reduzem muitissimo as certezas
dos autores dos estudos individuais e, para a maio-
ria dos alimentos, quanto mais se aumenta o nime-
ro de estudos que compdem a meta-analise, mais
nos aproximamos de um efeito nulo, ou seja, todos
aqueles alimentos nao “fazem nada”, ou melhor, nao
tém qualquer efeito, nem positivo, nem negativo.

Conclusoes

Em ciéncia, antes de formular hipoteses para a ex-
plicacao de um fenémeno, é preciso ter a certeza de
que esse fendmeno existe realmente.

Por essa razao, o facto de um estudo ter utilizado
algumas ferramentas estatisticas simples, por ve-
zes com um numero reduzido de individuos, nao
implica necessariamente que a investigagao seja
valida. Estes tipos de estudos tém geralmente um
fraco valor e, quando muito, podem servir de es-
tudos-piloto, cujos resultados tém de ser, necessa-
riamente, confirmados por uma investigagao pos-
terior com um ntmero maior de individuos.
Comparando entre duas amostras com varios indi-
viduos cada, onde se fazem variar dezenas ou cen-
tenas de parametros diferentes, é possivel encon-
trar, mais cedo ou mais tarde, por puro acaso, uma
diferenga aparentemente anomala e interessante,
mas sem qualquer significado real.

Por outro lado, existem técnicas estatisticas pouco
honestas, mas generalizadas, por exemplo no cam-
po biomédico, para fazer com que os resultados de
uma investigacao parecam mais interessantes do
que sdo na realidade. Dai a ja referida importancia
das meta-analises e dos “umbrella reviews”, que
sendo mais fiadveis do que cada artigo considera-
do individualmente, nao deixam de ter, também, as
suas limitagoes. ©@

38

Bibliografia

w Bressanini, D. (2023). Posso comer ou faz-me mal?
— Manual de Autodefesa Alimentar. Mondadori Libri
S.p.A., Milano. ISBN: 978-989-666-438-1. Depdsito
Legal: 534726/24.

2z Cameira dos Santos, P.J. (2020). O “Paradoxo Francés™
mitos e realidades sobre o vinho e seus efeitos benéficos
na saude. Enovitis, 60:26-31.

= Renaud, S.; Lorgeril, M. (1992). Wine, alcohol, platelets
and the French paradox for coronary heart disease. The
Lancet, 339:1523-1526.

 Sun, AY.; Simonyi, A.; Sun, G.Y. (2002). The “French Pa-
radox” and beyond: neuroprotective effects of polyphe-
nols. Free Radical Biology & Medicine, 32(4):314-318.

51 Messerli, F.H. (2012). Chocolate consumption, cognitive
function, and Nobel laureates. The New England Journal
of Medicine, 367(16):1562-1564.

61 Rothman, K.J. (1986). Modern Epidemiology. New York:
Little Brown.

71 loannidis, J.P. (2016). We need more randomized trials
in nutrition preferably large, long-term, and with nega-
tive results. The American Journal of Clinical Nutrition,
103(6):1385-1386.

8 Shoenfeld, J.D.; loannidis, J.P. (2013). Is everything we
eat associated with cancer? A systematic cookbook
review. The American Journal of Clinical Nutrition,
97(1):127-134.

VIDA RURAL . junho 2025



